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RESUMEN

Introduccion: Los enfermos con insuficiencia renal cronica en didlisis tienen riesgo de
contraer infecciones virales prevenibles. La vacunacion para Hepatitis B presenta una falta
de respuesta inmunologia variable, oscilando entre el 11 al 44%; los factores para esta
variacion estan poco esclarecidos. Materiales y Métodos: Estudio analitico observacional
de corte transversal sobre una muestra de 237 pacientes con enfermedad renal cronica en
Hemodialisis, vacunados para Hepatitis B en el Centro Clinico Nefroldégico CLINEF Norte,
de la ciudad de Quito, periodo 2004-2015. Se evalué comorbilidades (Diabetes,
Hipertension Arterial, Hipotiroidismo, presencia de Enfermedades Autoinmunes, niveles de
Albumina, Leucocitos, Linfocitos). La conversion inmunolédgica se evalu6 con la medicion
de niveles de anticuerpos séricos para Hepatitis B, luego de completar el esquema de
vacunacion. Resultados: De los 237 pacientes incluidos, el 58.2% fueron varones, el
promedio de edad 55.9 +14.9 afios, IMC de 27.8+5.2, hubo Hipoalbuminemia en 23.2%,
fueron diabéticos 37,6%, la Hipertension Arterial estuvo presente en 65.4%, y el
Hipotiroidismo en 6.8%. Unicamente 5% presentaron alguna patologia inmunoldgica. El
10.1% de los pacientes no presentd conversion inmunologica. La edad en relacion con el
nivel de anticuerpos tienen asociacion negativa, coeficiente de correlacion de Sperman de -
0.185 (p=0.004), la edad mayor a 40 afios esta asociada significativamente a menor nivel de
anticuerpos (p=0,026). La albimina sérica con el contaje de anticuerpos tiene una
correlacion positiva, coeficiente de Sperman de 0.116 (p=0.07). Conclusiones: Los ERCT
tras la vacunacion para VHB tienen significativamente mayor respuesta a la vacunacioén
cuando su edad es menor de 40 afios. La presencia de DM, hipotiroidismo o enfermedad

autoinmunes al momento de la vacunacion se asocia con niveles de anticuerpos y
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conversion inmunoldgica adecuada. Los niveles normales de alblimina sérica al momento

de la vacunacion, tiene mayor respuesta inmunologica a la vacuna para VHB.

Palabras Clave: Vacuna de Hepatitis B, Enfermedad Renal Crénica Terminal, Respuesta

Inmunoloégica.

ABSTRACT.

Introduction: Patients with chronic renal failure on dialysis procedures are at risk of
avoidable viral infections. B Hepatitis vaccination has a variable unresponsively
immunological answer, ranging from 11 to 44%; factors for this variation are poorly
clarified. Materials and Methods: Observational cross-sectional analytical study on a
sample of 237 patients with chronic kidney disease on hemodialysis, vaccinated for B
Hepatitis in Centro Clinico Nefrologico CLINEF Norte in Quito, during 2004-2015.
Comorbidities (diabetes, hypertension, hypothyroidism, Autoimmune Diseases presence,
Albumin levels, leukocytes, lymphocytes) were evaluated. Immune conversion was
evaluated by measuring levels of serum antibodies to B hepatitis after completing the
vaccination schedule. Results: Of those 237 patients enrolled, 58.2% were male, the
average age was 55.9 +14.9 years, BMI of 27.8 + 5.2, 23.2% presented Hypoalbuminemia,
37.6% were diabetic, hypertension was present in 65.4% and Hypothyroidism in 6.8%.
Only 5% reported any immune pathology. 10.1% of patients had no immunological
conversion. The age related to the level of antibodies have negative association; Spearman
correlation coefficient of -0185 (p = 0.004), age greater than 40 years is significantly
associated with lower levels of antibodies (p = 0.026). Serum albumin and antibodies
counting have a positive correlation, Spearman coefficient of 0.116 (p = 0.07). Conclusion:

After HBV vaccination, ESKD have significantly greater response if their age is less than
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40 years. The presence of DM, hypothyroidism, or autoimmune disease during vaccination
is associated with antibody levels and proper immune conversion. Normal levels of serum

albumin in the course of vaccination have greater immune response to HBV vaccine.

Key words: Hepatitis B vaccine , End-stage kidney disease, Immune Response .
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INTRODUCCION.

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud mundial, que incrementa la
morbi-mortalidad; en su etapa terminal requiere de terapia de sustitucion renal como la
Hemodialisis o Didlisis Peritoneal, aumentando el uso de recursos de salud publica, asi
como la carga familiar. Los Enfermos Renales Créonicos Terminales (ERCT) aquellos que
se encuentran en estadio 5, presentan una prevalencia del 1.2% segln se ha descrito en
Chile (1); esta poblacién pose un particular riesgo de contraer infecciones secundarias a su
inmunosupresion asi como por sus comorbilidades. Llegando a ser las infecciones la causa
mas comun de morbilidad y la segunda causa de mortalidad (2), se sobreafiade ademas el
requerimiento de terapia hemodialitica, accesos vasculares, catéteres, fistula arterio-venosa,

el equipo utilizado en la maquina de dialisis y esta ultima per se (2).

Si bien los agentes bacterianos son los principales microorganismos implicados en el
incremento de morbi-mortalidad, en los pacientes en tratamiento con hemodidlisis es
importante mantener en cuenta que las infecciones virales también estan relacionadas.
Principalmente por su trascendencia médica se resalta a la Hepatitis B, C y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), por el riesgo de transmision sanguinea, siendo la

infeccion por hepatitis B (HB) la tinica prevenible por medio de vacunacion.

La presencia a nivel mundial de estds enfermedades es variable, se ha documentado que la
HB tiene una prevalencia en Espafia de 3.1%, la Hepatitis C de un 30% (3) y el VIH del
1.25% (4) en cambio en Estados Unidos se ha llegado a documentar una prevalencia de HB
del <2%(5) y en Brasil del 12% (6), motivo por el cudl, en pacientes portadores de las

infecciones mencionadas que ingresen a terapia de hemodidlisis se requiere el



cumplimiento de los siguientes requisitos durante el procedimiento: 1. Estricto lavado de
manos antes y después, uso de guantes para cada contacto con un paciente o equipo. 2. Se
impide el transporte comun de medicacion y viales para medicacion, equipos y
descartadores contaminados. 3. El transporte comun de medicacion, elementos de uso
directo en el paciente, asi como equipo y descartadores contaminados esta prohibido. 4.
Prohibicion de la utilizacion de viales comunes para farmacos. 5. Descontaminacioén
sistematica de elementos que entran en contacto con el paciente antes de volver al area
limpia o previo al contacto con un nuevo paciente. 6. Precisa separacion entre area limpia y
sucia. 7. Limpieza, desinfeccion y esterilizacion de material reutilizable, maquinas de
dialisis y de las superficies. 8. Capacitacion periodica del personal de las Unidades de
Didlisis (7). Estrategias recomendadas para la prevencion y asi disminuir el riesgo de

transmision de infecciones entre pacientes en relacion al procedimiento.

Es debido a los aspectos anteriormente mencionados que la terapia de Hemodialisis en los
pacientes con HB, se ha protocolizado de tal forma que a todos los sometidos a ésta, se les
realice estudios de rastreo para enfermedades virales (hepatitis B-C, VIH) y en aquellos en
quienes estos marcadores sean negativos; de forma rutinaria y obligatoria se debe planificar

la vacunacion contra la virus de Hepatitis B (VHB).

Existen varias recomendaciones de vacunacion, la mas utilizada es la de dosis de 40 ug.
aplicada en el musculo deltoides a los 0, 1, 2 y 6 meses(6,8), con lo cual se busca lograr un
recuento de anticuerpos tras 2 meses de completar el esquema de vacunacion mayor de 10
UI/L (moderadamente inmune), o mayores a 100UI/L (respuesta completa) (6,9), con una
dosis de refuerzo al afo, la cual puede afectarse por varios elementos externos como: la

hemodiélisis, la cadena de frio, la vacuna, y factores intrinsecos del paciente como por



ejemplo: por enfermedad cronica, y/o aguda que pudieran afectar la inmunidad del

paciente.

Todos estos factores nos instigan a preguntarnos, qué tan efectiva es la respuesta antigénica
tras la aplicacion de una vacuna en un paciente inmunodeprimido y si la formacion de

anticuerpos y la respuesta inmunologica sera adecuada para prevenir la exposicion al VHB.

CAPITULO I: MARCO TEORICO

1. Hepatitis B

1.1 Epidemiologia

A nivel mundial se estima que alrededor de 2.000 millones de personas estan infectadas por
el VHB (10). La OMS inform¢ en el 2015, que aproximadamente 240 millones de personas
sufren la enfermedad de forma cronica(11), presentando una mortalidad estimada de
780.000 personas por afio como consecuencia de la infeccion(12), cabe mencionar que
muchos de estos casos presentan una relacion con complicaciones a mediano y largo plazo,

especialmente cirrosis y cancer hepatico.

Se estima que la incorporacion de los diferentes programas de prevencion en Estados
Unidos entre los afios 1994 y 2013, habrian prevenido aproximadamente 4.000.000 de
casos de infeccion VHB y 623.000 hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad, asi

como aproximadamente 60.000 muertes (13).

En los enfermos renales cronicos (ERC) en hemodidlisis la frecuencia del Antigeno de
Superficie de Hepatitis B positivo (AgsHB) es distinta dependiendo del area geografica y

posee relacion con la prevalencia en la poblacion general y la region. Reportando



positividad para el AgsHB en un 0.9% en Estados Unidos, 1.6% en Japon, 10.0% en Brasil,

10.0% en Hong Kong, 11.8% en Arabia Saudita y 16.8% en Taiwan(14).

En el Ecuador, la tasa reportada por el INEC y MSP de VHB en 1999 fue de 5.03 por cada
100.000 (15). En el 2015 hasta la semana epidemiologica numero 10 se reporta un total de
113 casos a nivel nacional con un porcentaje de aproximadamente el 50% en las provincias

de Guayas y Pichincha (16).

1.2. Agente viral.

El virus de la Hepatitis B pertenece a la familia Hepadnaviridae, este es un DNA virus con
8 genotipos desde la A hasta H, siendo compartido por todos los VHB el genotipo A, con
diferente distribucion geografica y presentacion clinica(11,17), teniendo como tamafio
aproximado 42 nm. El cual se encuentra formado por un nucleo capside icosaedrica “Core”,
que contiene el DNA viral y una enzima polimerasa multifuncional con actividad
transcriptasa reversa y de DNA polimerasa, asociada al genoma, complejo que se encuentra
rodeado por los antigenos del Core, el antigeno core (HBcAg) y el antigeno e (HBeAg). Por
otra parte el antigeno de superficie (HbsAg) se encuentra en la parte externa fusionado en la
estructura lipidica, formado este antigeno por tres proteinas L, M, S. Pese a ser un virus
envuelto mantiene una resistencia importante frente a solventes orgéanicos, Ph y altas

temperaturas(18).

Su genoma, formado por una doble cadena de DNA que se encuentra constituido por 3200
pares de bases y 4 genes principales: S forma el antigeno de superficie, P enzima
polimerasa, C codifica proteina core, y la proteina e, X que produce la proteina HBx, que

estimula la replicacion viral asi como a oncogenes (11,18).



La adhesion del VHB estd mediada por glucoproteinas HBsAg y la participacion de
receptores de los hepatocitos (Receptor de Transferrina, Asialoglucoproteina, y la Anxina
V Hepatica Humana). Se tiene como hipotesis que la entrada estd mediada por la union de
HBsAg con la albumina y proteinas del suero, permitiendo la captacion del virus por los
hepatocitos(19). Fusionandose la envoltura con la membrana celular y luego la cadena
parcial de ADN se completa mediante RNA polimerasa viral, posteriormente comienza
transfiriéndose al nucle6 donde la transcripcion del genoma estara regulada por la RNA
polimerasa de la célula, que al salir del nucleo codificara proteinas virales y los antigenos
“core y €”, después el RNA dentro del core mediante la polimerasa viral, es transcrita en

DNA viral, y finalmente el virus serd secretado fuera de la célula(18,19).

1.3. Historia Natural

1.3.1. Infeccion aguda

Esta ocurre entre 30 y 180 dias posteriores al contacto, el primer marcador serologico en
aparecer sera el HBsAg, seguido de HBcAg y anti-HBc; el HBeAg también puede ser
detectado en la etapa aguda, siendo los valores circulantes del virus elevados, con un
contaje aproximado entre 200 millones y 200 billones Ul/mL, por lo que su capacidad de

transmision es mayor que la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana (18).

1.3.2. Infeccion Cronica.

Esta se puede ubicar en cuatro fases que dependen del estado inmune: tolerancia inmune
(DNA VHB >20 000 copias, ALT normal, tejido hepatico normal o leve inflamacion),
reactivacion inmune (con antigeno HBeAg y con anticuerpo anti HBe positivos, niveles
alto de ALT, e inflamacion o fibrosis hepatica), replicacion lenta (HBsAg -, anti HBE +,

VHB DNA bajo, ALT normal, tejido hepatico normal o con leve inflamacion), fase de
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reactivacion (anti HBe +, VHB DNA variable, ALT anormal); las cuales no son estables o
varian en el tiempo, usualmente presentando un HBeAg que se pierde al desarrollar

anticuerpos anti HBe.(18,20,21).

Por lo que la infeccion por HB cronica puede evolucionar a cirrosis e insuficiencia hepatica
y/o hepatocarcinoma que finalmente llevaran a la muerte(22). Sin embargo la cronicidad
disminuye al incrementar la edad, llegando al 70% de pacientes asintomaticos a la edad

adulta; sin llegar a presentar eventos que amenacen la vida(11).

1.3.3 Infeccion Oculta

La infeccion oculta VHB (OVHB) es una transmisiéon potencial en el periodo post
transfusion o trasplante de organos. La OVHB tiene afinidad a diferentes serotipos de
HBsAg, Zhang et al. Realizaron un seguimiento a largo plazo en 2 pacientes con HBsAb
positivo con infeccion oculta donde el subtipo de HBsAb se determiné mediante la
realizacion de la neutralizacion con diferentes serotipos demostrando que los HBsAbs es
especifico para epitopos comunes entre los diferentes serotipos de HBsAg y son

probablemente diferente que los producidos por la vacuna(11).

1.4. Manifestaciones Clinicas.

1.4.1 Hepatitis Aguda.

La etapa aguda es un cuadro que puede variar desde una hepatitis anictérica, hasta llegar a
una falla hepatica fulminante, ademas la exploracion fisica ofrece una escasa aproximacion;
en el 95% de casos el cuadro presentara una resolucion espontanea en un periodo de 4 a 12
semanas sin necesidad de tratamiento, desde el punto de vista de laboratorio presentan

elevacion de AST (aspartato amino transferasa) y ALT (alania amino trasferasa) 10 veces el



valor normal, sin tener relacion con el prondstico que se ve afectado mas por las

alteraciones de coagulacion(18).

La infeccidon posee un periodo de incubacion entre 30 y 180 dias, posterior a este periodo
presentara sintomas atipicos como astenia, anorexia, febricula, malestar general, dolor
abdominal, ndusea, vomito, cefalea, fotofobia, mialgias, artralgias, faringitis, tos y
ocasionalmente coriza, este cuadro puede preceder a la fase ictérica y persistir hasta la
resolucion del cuadro agudo, se debe sefialar que un 5 a 10% se puede acompanar por
enfermedad del suero, artritis artralgias, erupcidon cutanea, hematuria, proteinuria y en

ocasiones vasculitis tipo poli arteritis nodosa (18).

La hepatitis aguda puede ser grave cuando cursa con alteracion de tiempos de coagulacion e
hiperbilirrubinemia marcada, pero sin presentar encefalopatia, de esta manera no cumpliria
los criterios de fallo hepatico agudo, este solo (falla hepatica aguda) ocurre de 0.1 a 1% de
los casos de hepatitis aguda; la misma que presenta trastorno del estado de conciencia de
progresion rapida, coagulopatia, hipoglicemia; pudiendo presentar ascitis, edema y fallo
renal, que puede progresar hasta llegar a la muerte en un 80% si no se realiza un trasplante

hepatico. Siendo la tasa de recidiva postransplante muy baja (20).

1.4.2. Hepatitis Cronica.

Se define como la presencia de infeccion por mas de 6 meses, la cual estd relacionada con:
la edad presentando el adulto <5% de casos, del estado inmune, del uso de
inmunodepresores, de la confeccion con VIH, de la ingesta de alcohol y otros

agentes(11,18).



Cuadro en el cual no se identifican antecedentes de una hepatitis aguda previa, o sintomas
que sefialen una infeccion viral anterior, ésta dependera de la respuesta inmune, en la que
puede evidenciarse una elevacion de transaminasas y en algunos casos manifestaciones
clinicas similares a la infeccion aguda, la cual dependerd de la fase en la que se
encuentre(18). Pudiendo permanecer asintomdtico por varios afios, por lo que el
diagnostico se realiza al estudiar otra patologia. Usualmente los examenes de laboratorio no
evidencian patologia, en la fase inactiva. En pacientes con hepatitis B cronica, Carneiro et
al. reportan que el valor de ALT en el 31% fue normal y so6lo el 18% presentaba valores del

doble del limite superior normal(20).

Cuando el dafio progresa se observan manifestaciones clinicas de una hepatopatia cronica
como deterioro general, compromiso articular, renal y/o cutdneo, asi como vasculitis o
neoplasias linfoproliferativas asociadas o no a esta enfermedad(18,20). Cuando se ha
desarrollado la cirrosis hepatica, inician las manifestaciones propias de la misma como:
incremento de ictericia, hipertrofia parotidea, ascitis, circulacion abdominal colateral,
distribucion ginecoide del vello, edema de miembros inferiores, pudiendo presentar
manifestaciones agudas como encefalopatia hepatica, sindrome hepato-renal, varices
esofagicas, peritonitis secundaria, a la que se adiciona trombocitopenia, leucopenia,
prolongacion de tiempos de protrombina, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, trastorno
hidroelectrolitico y de acido-base, teniendo una incidencia anual del 2-6% en la hepatitis B

cronica, y del 8-10% si el HBeAg es negativo segun lo reportado por Toro (18).



2. Vacuna de Hepatitis B.

2.1. Vacuna.

Son casi 50 afios de que Barunch Blumberg y colaboradores reportaron la asociacién de un
antigeno y anticuerpo aglutinado en la sangre de aborigenes australianos, lo que llevo a
desarrollar herramientas para el diagnostico, vigilancia vacunas y tratamiento para el VHB
(21). Se toma en cuenta dos tipos de vacuna que son usadas para la prevencion de infeccion
por VHB: una derivada del plasma que fue introducida en 1981(8), se elabora a partir de
HBsAg purificado obtenido de plasma de pacientes con infeccion cronica para VHB y otra
recombinante introducida en 1986, ha sustituido a la vacuna obtenida a partir del plasma,
cuyo componente activo es el AgHBs, producido en células de levadura o de mamifero, en
las que mediante plasmidos el gen de AgHBs es introducido. Las células se reproducen en
cubas grandes en las que el AgHBs al expresarse se ensambla espontdineamente formando
particulas esféricas, dejando al descubierto el recombinante a, el cual es muy antigénico.
Las particulas recombinadas difieren de las naturales Unicamente en la glucosilacion del
AgHBs; posteriormente a la célula hospedadora, se eliminan todos sus componentes, y
anade como coadyuvante alumbre o timerosal. Para los pacientes con ERC existe una

vacuna recombinada en la que se utiliza alumbre y lipido A como coadyuvante(23).

La vacuna contra la hepatitis B se comercializa en formulaciones monovalentes o en
combinaciones fijas con otras vacunas (polivalente), debe transportarse y almacenarse a una
temperatura entre 2-8 grados Celsius, ya que la congelacion separard el coadyuvante del
alumbre, cabe senalar que la cantidad de AgHBs varia entre fabricantes por lo que para que
esta produzca una respuesta inmunologica, el peso debe ser de 10 a 40 ug por dosis para el

adulto(8,23).



Recientemente se ha propuesto el uso en paciente en didlisis de la vacuna recombinante con
componente adyuvante (AS400), que contiene sal de aluminio y 3-O-desacil-4—
monofosforil lipido A. Planteada como una alternativa prometedora para las vacunas de

tercera generacion(24).

2.2. Poder Inmunologico.

La eficacia de la vacuna estd en relacion a la induccion de anticuerpos Anti-HBs, sin dejar
de lado la importancia que tiene la induccién de linfocitos T de memoria, por lo que se
considera como marcador fiable de proteccion el niveles de anticuerposAnti-HBs superior a
10 Ul/ml en sangre, medido a los 2 a 3 meses posterior a la administracion de la Gltima
dosis de la serie primaria. Se ha reportado que los mayores a 40 afios presentaran una
menor respuesta, por lo que debe evaluarse la necesidad de una nueva serie de

revacunacion (23).

2.3. Dosis y Administracion.

La vacuna es administrada por inyeccion intramuscular en la cara antero lateral del musculo
deltoides, estd no interviene con la respuesta inmunoldgica innata para otras vacunas y
viceversa, sin embargo se recomienda diferentes areas para la inyeccion, para adultos la
dosis es de 20ug. seguida de dos dosis con un intervalo de 4 semanas lo que se denomina
una serie de vacuna(8,23). Para los pacientes con enfermedad renal cronica terminal se

administra una dosis de 40 ug, 0, 1, 2 y 6 meses (8).

2.4. Proteccion y Refuerzo.

Posterior a la vacunacion, entre mayor sea el nivel de Anti-HBs mds tiempo demorara en

disminuir a concentraciones por debajo de 10 Ul/ml, por lo que el paciente permanecera
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con proteccion por mayor tiempo. El estudio realizado por Lu CY et al, demostré que la
vacunacion (derivada del plasma) en lactancia tras completar 4 dosis; la vacuna seguia
siendo muy eficaz en pacientes entre 15 y 18 afios, pese a no presentar niveles detectables
de anti-HBs el 63%; posterior a la revacunaciéon el 28,7% de los participantes
permanecieron sin seroconversion (25). Estudios de observacion han indicado la eficacia de
la primo vacunacion contra la HB para prevenir la infeccion hasta 22 afos después de la
vacunacion en la lactancia, se debe mencionar que se cuenta con datos categoricos para
recomendar la administracion de una dosis de refuerzo de la vacuna de la HB en los

programas nacionales ordinarios (23).

3. Enfermedad Renal Croénica

3.1 Definicion.

La National Kidney Foundation de Estados Unidos en las guias KDOQI en el 2002, definio
como enfermedad Renal Crénica (ERC) a la presencia documentada de lesion renal con
duracion igual o mas de tres meses, caracterizado por dafio a nivel estructural o funcional,
con o sin descenso de la tasa de filtracion glomerular (TFG) por debajo de 60
ml/min/1.73m2 (26) la misma que estd en relacion a la medicion de depuracion de una
sustancia, es decir el volumen de plasma del que puede ser eliminada una sustancia
completamente por unidad de tiempo, recomendado para esto el uso del Modified Diet in

Renal Disease (MDDR) o CockroftGault (27).

La ERC es la consecuencia de un proceso fisiopatoldégico multifactorial irreversible que

llevard a un estado funcional renal terminal, con el requerimiento de terapia de remplazo
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renal (TRR), es decir didlisis o trasplante renal. En Estados Unidos alcanzard un

aproximado en gastos de 90 000 ddlares por paciente por afio (28).

3.2. Epidemiologia.

La ERC a nivel mundial es un problema en crecimiento, con una aproximado de 400 000
pacientes en Estados Unidos con ERC en Hemodidlisis (26,29). El estudio Framingham
Offspring que evalud a pacientes sanos, 1223 varones y 1362 mujeres, con seguimiento a
18.5 afios, document6 que el 9.4% de estos desarrollaron enfermedad renal cronica(30). Al
ser ésta una patologia que permanece inadvertida, especialmente en sus fases tempranas, no
recibe tratamiento oportuno y evoluciona a una fase terminal, por lo que no se cuenta con
datos fiables en los estadios iniciales de la enfermedad; ya que la mayor informacion es

recopilada al inicio de la terapia dialitica, es decir cuando se encuentra en una ERCT.

La prevalencia en los Estados Unidos de ERCT estd en aumento; los beneficiaros de la
terapia dialitica se han incrementado de 10 000 en 1973 a 615 899 en el 2011, con el 70%
de estos pacientes en hemodidlisis y el 30% con una funcion renal residual, por ejemplo:

solo en el 2011 se registrd que 115 643 pacientes ingresaron al programa de diélisis(31).

Las etiologia causales de ERCT no se confirman con estudios histologicos, sin embargo
datos de United States Renal Data System (USRDS), reportan que la tasa de incidentes de
enfermedades asociadas a ERC son: diabetes con 150 por millon al afio, hipertension 100
por millon al afio, glomerulonefritis 30 por millon al afo y enfermedad renal quistica <10

por millon al afio (32).
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3.3 Grados de Enfermedad Renal Cronica.
La ERC clasifica segun el aclaramiento de creatinina mediante la tasa de filtrado

glomerular (TFG) y la albuminuria que se presten segun los siguientes grados:

G1>90 Normal o elevado.
G2 60-89 Ligeramente disminuido.
G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido.
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido.
G4 15-29 Gravemente disminuido.
G5<15 Fallo renal.

Segun la albuminuria y el cociente Albimina/Creatinina:
A1 <30 Normal a ligeramente elevada.
A2 30-300 Moderadamente elevada.
A3>300 Muy elevada.

La causa de la ERC se establece segun la relacion que exista con una enfermedad sistémica

que puede afectar este organo y producir alteraciones anatomo patologicas (29)

3.4. Progresion de la Enfermedad

No se dispone de informacion suficiente para definir e identificar a aquellos que van a
presentar una progresion rapida de la ERC, por lo que se recomienda evaluar la TFG y
albuminuria, ya que condicionan el pronostico y tienen un efecto sinérgico, definiendo a la
progresion como un descenso sostenido de la TFG > 5 ml/min/1.73m2 al afio o el cambio
de categoria (de un grado al siguiente, por ejemplo: grado I a grado II, grado II a grado III
y asi hasta llegar a grado V, siempre que se acompaie de una pérdida de TFG > 5

ml/min/1.73m2(26).
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Tomando en cuenta que las pequenias fluctuaciones de creatinina no son necesariamente
progresion de la falla renal cronica, ademas cuando evaluamos un paciente con deterioro de
la funcion renal debemos descartar etiologia que sea potencialmente reversible, progresion
vs agudizacién, como: uropatia obstructiva, situaciones de inestabilidad hemodinamica, uso
de antinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, antibidticos
nefrotoxicos, contrastes radiologicos o farmacos bloqueantes del sistema renina-
angiotensina, ya que cuando se considera progresion se debe evaluar e identificar las

etiologias y se trataran aquellas modificables (33).

La periodicidad de la monitorizacién del ERC se realizard segtn la tabla de estratificacion
de riesgo, haciendo que los que se encuentran en riesgo bajo, sean evaluados cada afio, en
riesgo moderado cada 6 meses, y en alto deberan evaluarse 3, 4 0 mas veces por afo

(26,27).

Tabla 1. Riesgo de Progresion de Enfermedad Renal Cronica

Filtrado Glomerular Albuminuria
Categoria
Al A2 A3
Normal Moderada Grave
<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g
Grado Categoria Tasa FG*
M1/min/1.72m*
Gl Normal o | >90
Elevado
G2 Ligeramente 60-89
Disminuido
G3a Ligero a | 45-59
Moderado
G3b Moderado a | 30-44
Grave
G4 Grave 15-29
G5 Fallo Renal <15

*filtrado glomerular

Basado en guias KADIGO 2012.(26,27)
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Para evitar la progresion se recomienda la prevencion global, tomando en cuenta como las
mas importantes a las modificaciones dietéticas y del estilo de vida, el control adecuado de
la HTA, el bloqueo del SRA y el control metabolico se toma énfasis en manejo el adecuado

de niveles de glucosa y lipidos(26,27).

4 Dialisis.

4.1. Maquina de Hemodialisis

Tomando en cuenta que la terapia de remplazo renal es indispensable en los pacientes con
ERCT en quienes se planifica hemodidlisis, la maquina en la que se realizard el
procedimiento es fundamental y debe contar con los siguientes componentes: dializador,
solucion de dialisis, tubos para el transporte de la sangre y solucidn para la dialisis, fuente
de energia, finalmente es importante que se pueda controlar mecédnicamente el

procedimiento(34).

Los dializadores se componen de una capsula o de concha de poliuretano, dentro de los
cuales se encuentran fibras huecas o placas de membrana paralelos que se suspenden en
dializado. La funcion de las fibras o placas, es ser una membrana semipermeable a través
de la cual la sangre y el dializado fluyan. Al cruzar esta membrana, los solutos y el agua se
mueven entre el compartimento intravascular de un paciente y el liquido de dialisis

contenida dentro del dializador (34).

4.2. Principios Quimicos.
El aclaramiento de solutos del intravascular obedece a principios quimicos para lograr la

adecuada depuracion y eliminacion de productos, el cual depende de varios factores como:
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la concentracion del gradiente entre la sangre y el soluto del liquido del dializador, el tipo y
el flujo de sangre, las propiedades de la membrana de dialisis, el tamafio y las propiedades

fisicoquimicas del soluto que se quiere remover (34).

4.2.1. Transporte por Difusion.

Es la principal forma de remover los desechos metabdlicos, este transporte depende de la
interfaz de sangre del paciente y el fluido dializado, el cual se produce cuando la sangre
fluye por los poros localizados en las fibras de la membrana. La difusion de solutos ocurre
cuando la sangre alcanza los poros y toma contacto con el liquido del dializador, tras lo
cual el gradiente de concertacion baja desde la sangre al liquido del dializador o viceversa

(bidireccional)(34)

La calidad del transporte por difusion esta en relacion a: la diferencia de concentracion del
soluto respecto a la sangre, las superficie de la membrana, porosidad, espesor de
membrana, peso molecular del soluto, y la velocidad de flujo de la sangre y el liquido del
dializador. El coeficiente de transporte de masa (KoA) del dializador es quien define la
capacidad de aclaramiento, el cual varia con la profundidad y porosidad de la membrana, el

tamafio molecular de un soluto dado, y las velocidades de flujo de sangre y dializado(34).

La sangre y el flujo del liquido del dializador van en direcciones opuestas, a una velocidad
de 300 a 500ml/min para la sangre y 500 a 800 ml/min para el liquido dializador, esto es
fundamental para optimizar la difusion de metabolitos dializados (aclaramiento). Si la
sangre y el flujo del liquido del dializador van en la misma direccion a través de la
membrana (denominado flujo concurrente), la difusion del soluto bajard la concentracién
del soluto en la sangre y lo elevard en el liquido del dializador, lo que disminuye

gradualmente y puede llegar a la abolicion del gradiente de concentracion, limitando asi
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una mayor difusion, lo cual se minimiza con el flujo contracorriente, de esta forma la
concentracion del soluto en el liquido dializador es mas bajo al inicio del filtro (en la salida
de sangre venosa) (donde la concentracion del soluto en sangre esta en su minimo) y es mas
alta cuando sale del filtro del dializador (sangre arterial) (donde la concentracion en sangre
soluto estd en su maximo). De esta manera se obtiene como resultado un gradiente de

concentracion elevado, el cual se mantiene a lo largo del trayecto del fluido(34)

4.2.2. Transporte por Conveccion.

Al experimentar tasas altas de difusion facilitada, desde la sangre al liquido dializador, se
lleva a cabo el transporte convectivo de los solutos, aumentando asi la difusion de éstos. En
este mecanismo los solutos son arrastrados efectivamente con el movimiento de los
liquidos a través de la membrana dependiendo de su tamafio relativo y el tamafio de los

poros de la membrana(34)

La impedancia de cualquier soluto se describe por el coeficiente de cribado, una evaluacion
numérica del potencial de transporte convectivo del soluto. Este coeficiente estd en relacion
de la concentracion de soluto del filtrado y del plasma arterial. Un coeficiente de cribado
denota el paso del soluto sin obstaculos, mientras que un soluto con un coeficiente de cero
es completamente rechazado, por lo tanto solutos muy grandes y pequefios tienen
coeficientes de cribado que se aproximan a cero y uno respectivamente; para los pequeiios
solutos, tales como urea, glucosa, y electrolitos, la concentracion de soluto en el liquido
eliminado por transporte convectivo es similar al del plasma, puesto que la capacidad para
la difusién de pequefios solutos es generalmente mayor que para la difusion a gran soluto
(por ejemplo, la vitamina B12), la contribucion relativa de conveccion posee mayor
importancia en el transporte de un soluto de gran tamafno(34)
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Esté relacion anteriormente detallada se aplica a la hemodidlisis convencional, ya que el
proceso de transporte de solutos es diferente al usado en la hemodiafiltracion continua
arteriovenosa o venovenosa, en la que una gran cantidad de fluidos y solutos son

movilizados mediante conveccion(34)

4.2.3. Tasa de Flujo.

El aclaramiento de solutos, sea por difusion o transporte convectivo, se ve influenciado por
la tasa de flujo de la sangre y el liquido del dializador, se debe sefialar que el incremento
del aclaramiento se modifica con el incremento del flujo, hasta que se alcanza la platou,
llegado a este punto no se lograra mayor incremento con el aumento del flujo. La
dependencia del transporte por difusion o por flujo es mayor para particulas pequenas que
para grandes, estos solutos son aclarados rapidamente, por lo que se pierde el gradiente de
concentracion para mayor difusion, proveyendo al plasma fresco una mayor remocion de
solutos. Dado que los solutos mas grandes se difunden mas lentamente, se mantiene el
gradiente de concentracion, haciendo que el mayor tiempo de dialisis mejore la remocién

de solutos (34).

4.3. Remocion de Fluidos.

La remocion de fluidos ocurre mediante un gradiente de presion hidrostatica a través de la
membrana, la cual es generada por la maquina de hemodialisis. La presion transmembrana
permite que el fluido cruce desde la zona de presion alta (sanguinea) a la de presion baja
(dializador), y de esta manera se retira liquido del paciente, siendo este liquido 1lamado el

ultrafiltrado (34).
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5 Diabetes.

La diabetes es un trastorno complejo del metabolismo caracterizado por hiperglicemia
relacionado con la resistencia a la insulina, su insuficiente secrecion o ambos (35). De las

cuales las OMS las clasifican como:

5.1. Diabetes de tipo 1
Conocida también como insulinodependiente, que se caracteriza por un déficit en la
produccion de insulina, la cual usualmente se encuentra relacionada con una destruccion de

las células b pancredticas llevando al déficit de insulina (35,36).

5.2. Diabetes de tipo 2

También conocida como no insulinodependiente la cual usualmente se debe a una
resistencia a la insulina o un leve déficit de produccion. Esta representa el 90% de los casos
a nivel mundial. Usualmente este tipo de diabetes era caracteristico de los adultos, pero en

la actualidad también se esta manifestando en nifios (35,36).

5.3. Diabetes gestacional

Hiperglucemia evidenciada durante la gestacion que alcanza valores superiores a los
establecidos como normales, son inferiores que los implantados para diagnosticar de
Diabetes Mellitus (DM). Las pacientes con esté diagnostico corren un mayor riesgo de
sufrir complicaciones durante el embarazo, el parto, y de padecer diabetes de tipo 2

posteriormente (36).
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Tabla 2. Criterios diagnosticos

Criterio Valor

Hemoglobina Glicosilada Mayor o igual a 6.5%
Glucosa en ayunas (>.8horas) Mayor o igual 126mg/dl
Glucosa posterior a una carga de 75g Mayor o igual a 200mg/dl
Glucosa al azar Mayor o igual a 200mg/dl

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2015. Diabetes Care. 2015;38(suppl 1):S1-S93
5.4. Cambios Inmunolégicos en la Diabetes

Los pacientes diabéticos poseen un particular riesgo de contraer enfermedades infecciosas,
lo cual esta en relacion a alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa.

5.4.1. Inmunidad innata.

El sistema inmunitario innato desempefia un papel esencial, como la primeria linea de
defensa. La respuesta inmunitaria innata humoral sin ser estimulada previamente se
describe que: 1) la concentracion de complemento 4 se encuentra disminuida por debajo de
lo normal en los DM, sin embargo no se considera un factor predisponente para
enfermedades infecciosas. 2) los valores de citoquinas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa), interleucina (IL) (IL: 6 y 8) presentan valores elevados en los pacientes
diabéticos en comparacion con los no diabéticos(37). Al estimular el sistema inmune se
describe que: la produccion es significativamente inferior de IL-1 e IL-6, pero no de TNF-
alfa. Descripciones in vitrio refieren disminucion en la concentracion de Zinc con una

alteracion en la quimiotaxis y la respuesta linfocitica (37).

Respecto a la inmunidad celular existe una variacion en la respuesta de las células
polimorfonucleares (PMN) y mononucleares (MN), especialmente en la quimiotaxisis,
adherencia, fagocitosis, y en la capacidad de destruccion celular (37).

Conjuntamente la hiperglicemia altera la funcidon antimicrobiana inhibiendo glucosa
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deshidrogenasa-6-fosfato (G6PD), incrementando la apoptosis de PMN, y reduciendo la
migracion a través del endotelio. El consumo de NADPH por el estado hiperglicémico
disminuye las concentraciones del mismo e incrementa la susceptibilidad celular del estrés

oxidativo (38).

5.4.2 Inmunidad adaptativa.

Esta se basa en identificar al agente externo a través de proteinas de superficie especificas
de los linfocitos, involucrando al tipo B, expresando una respuesta inmune humoral. Si los
linfocitos responsables son los tipo T, la respuesta inmune es celular(19), ésta consta de
varias etapas iniciando por el reconocimiento, presentacion de antigeno, diferenciacion, y
expresion, tras lo cual se pone en accidon una serie de mecanismos de eliminacion, de
acuerdo al antigeno (19). Tras el primer contacto el sistema inmune, produce una

diferenciacion de células generando una inmunidad de memoria.

En los pacientes diabéticos no se ha reportado una déficit en la inmunidad adaptativa por lo

que su repuesta a la vacunacion es similar a la de pacientes no diabéticos(37)

5.5 Hepatitis B en diabéticos

Los estudios sobre la relacion entre el VHB y DM2 no son consistentes. Algunos
investigadores han informado sobre la relacion con alteracion sanguinea de la glucosa,
mientras que otros no. Sin embargo, se ha informado de brotes de infeccion de VHB entre

los pacientes diabéticos que comparten los medidores de glucosa (38).

6. Hipertension Arterial

La Hipertension Arterial (HTA) es una de las enfermedades mas prevalentes evaluadas en

salud primaria, la cual puede desencadenar en fallo renal, ictus, sindrome coronario agudo,
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entre otras, por lo que la Eighth Joint National Committee (JNCS), recomienda que el
control farmacologico debe iniciarse en mayores de 60 afios con cifras tensionales de
150/90 mmhg, menores de 60 afos con cifras mayor o igual a 140 mmhg y diastolica
mayor o igual de 90 mmhg, y en los enfermos renales cronicos y diabéticos, mayores a 18
afos con cifras tensionales igual o superior a 140/90 mmhg(39).

Los factores mas conocidos que influyen en la HTA son: la retencion de agua y sal, la
activacion del sistema renina angiotensina (SRA), aldosterona, sistema simpatico,
incremento de endotelina, estrés oxidativo, nitrogeno producido por endotelio, siendo muy
variado sus mecanismos. La concentracion de angiotensina II es mayor en el rifidn,
inclusive en estados de hiporeninemia su sobre activacion intrarenal influye en la HTA y el
dafio renal (40). Los receptores de angiotensina II AT1 se encuentra predominantemente en
las arteriolas aferentes y eferentes glomérulo, células mesengiales, y tibulo proximal, que
al ser estimulados promueve la reabsorcion de sodio, produccion de factores de
crecimiento, citokinas inflamatorias, y fibrosis intersticial, teniendo una particular accion
deletérea sobre el podocito glomerular, provocando su desprendimiento, expansion y
crecimiento del mesangio, deteriorando la funcion renal y como consecuencia desencadena
albuminuria y proteinuria. Establecido la aparicion y progresion de la ERC su relacion con
la hipertension intraglomerular, la proteinuria y el SRA intrarenal (40).

Datos recientes describen que la hipertension posee un componente asociado a la respuesta
inmunologia innata y adaptativa, con una asociacion general a la respuesta inmune que
contribuye en la ateroesclerosis. En modelos experimentales, la infusion de angiotensina II
lleva a una acumulacion de macrofagos, células dendriticas, y linfocitos B 'y T en el
endotelio vascular. Los linfocitos B son capaces de secretar anticuerpos con diferentes
isotipos, que pueden estar libres o como inmunocomplejos, en la placa o en la sangre (41).
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Se plantea un posible efecto inmunomodulador de la presion arterial en la respuesta inmune
humoral. Considerando que el control de tension arterial podria producir un efecto
inmunomodulador en la estimulacion de células B y la respuesta autoinmune mediada por

el péptido Apo-B (41).

7. Hipotiroidismo

Enfermedad definida como un déficit en la produccion de hormona tiroidea, la cual puede
ser primaria si estd afectada la glandula tiroides propiamente, presentado una elevacion de
las concentraciones de TSH. Cuando el déficit esta causado por falta de estimulacién de
TSH por defectos en la glandula pituitaria este se denomina secundario y si el dafio es en el

hipotalamo se cataloga como hipotiroidismo terciario (42).

En los pacientes con hipotiroidismo los recuentos de PMN, linfocitos y plaquetas son
usualmente normales. En presencia de leucopenia ésta puede estar asociada a déficit de
vitamina B12 o acido folico. Esta enfermedad se relaciona con aumento de la fagocitosis,
especies reactivas de oxigeno (ROS) elevadas e incremento en la expresion de moléculas

proinflamatorias como la interleucina- 13 en monocitos y macrofagos(42).

8. Enfermedades Autoinmunes.

Se estima que hasta un 20% de la poblacion mundial presenta una enfermedad autoinmune,
asi mismo un cierto grado de autoinmunidad se presenta en poblacidon sana. Esté patologia
abarca desde procesos organicos especificos como la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad
de Addison, la Diabetes Mellitus tipo 1, la Cirrosis Biliar Primaria o la Anemia Hemolitica
Autoinmune, entre otras, hasta las enfermedades sistémicas, como el Lupus Eritematoso

Sistémico (LES), la Esclerosis Sistémica, el Sindrome de Sjogren, Sindrome
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Antifosfolipidico, Artritis Reumatoide (AR), vasculitis. Siendo las més representativas el
LES y SAF; el Sd. Sjogren es el mas frecuente probablemente con una prevalencia del 2%
en la poblacion, La cual ha recibido mayor atencion por sus subdivisiones y que posee un
subgrupo que se asocia a la Hepatitis C. la que se ha demostrado como agente productor de
crioglobulinemia mixta esencial, poliarteritis nudosa, sindrome de Sjogrens y Lupus like

(43).

Segun el estudio Guzman-Guillen et al. refieren que el 22% de los pacientes con etiologia

autoinmune presentaran ERC (44).

8.1. Lupus Eritematoso Sistémico

Es una enfermedad multisistémica autoinmunitaria en la que 6rganos, tejidos y células se
ven afectados por adherencia de numerosos autoanticuerpos y complejos inmunitarios,
dirigidos hacia antigenos nuclear, ADN, ARN, proteinas nucleares, antigenos de citoplasma
y membrana nuclear. Que al formar inmunocomplejos o al ser depositados activaran el

complemento, liberando citoquinas que produciran dafo tisular(45) .

Al ser una enfermedad de predominio femenino se ha esclarecido que las hormonas
femeninas poseen un factor predisponente que no se ha podido esclarecer, ademas existen
farmacos y agentes virales que pueden producir un cuadro similar denominado Lupus Like

(45).

Las manifestaciones clinicas se pueden dar a nivel de cualquier o6rgano y variar
draméticamente de paciente a paciente. Las presentaciones clinicas mas frecuente son:
manifestaciones constitucionales y lesiones en piel, musculo esqueléticas, hematologicas y
cambios serologicos, sin embargo muchos pacientes poseen predominio de manifestaciones

a nivel hematoldgico, renal o del sistema nervioso central. El cuadro clinico puede ser
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variable con periodos de remision, cronicidad y reagudizacion (46). Siendo el diagnostico

basados en criterios clinicos y de laboratorio actualizados en el 2012 por la ACR/SLICC.

El 66-90% de los pacientes evolucionaran a ERC en algin momento de su vida(47).

8.2. Artritis Reumatoide

Es una enfermedad autoinmune inducida por autoantigenos, que al ser presentados a los
linfocitos TCD4 que promueven la produccion de citosinas e induce y aumentan la
proliferacion de linfocitos B, generan la produccion de anticuerpos, asi como Factor
Reumatoide (FR); relacionando a los valores de este ultimo con la gravedad y la actividad

de la enfermedad (48).

El cartilago también sufre de un proceso inflamatorio con un aumento de las células
sinoviales. La sinovitis cronica puede provocar un incremento del tamafio de la membrana
sinovial, posteriormente se generara un pannus, el cual es el causante de la destruccion
tisular (cartilagos, ligamentos, hueso subcondral), con predominio de citosinas
proinflamatoria y factor de necrosis tumoral, producida por macréfagos y fibroblastos, de

esta manera son responsables de la inflamacion, y destruccion articular (48).

Las manifestaciones clinicas poseen signos y sintomas poco especificos en su presentacion
temprana, siendo el diagndstico oportuno la prioridad para el personal de salud, el cual debe
basarse en criterios del Colegio Americano de Reumatologia que establecié en 1987, los 7
criterios diagnostico de AR que poseen una sensibilidad y especificidad adecuada para
clasificar la enfermedad ya establecida, que han sido actualizados para mejor diagnostico

(48).
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En los pacientes con ERC la presencia de dafios glomerulares que se asocian a la AR son la
glomerulofenritis membranosa y glomerulofenritis membranosa mesangial pura. La
presencia de nddulos reumatoides en el tejido renal es inusual, estos suelen ser granulomas,
sin embargo es mas frecuente que las complicaciones renales estén relacionadas al
tratamiento por el uso de sales de oro, penicilamina, antinflamatorios no esteroidales

(AINES) y por la enfermedad en si (49).

9 Inmunidad.

En la ERC la inmunidad celular y humoral estan afectadas, como consecuencia existe una
mayor susceptibilidad frente a infecciones y una disminucion en la sintesis de anticuerpos
(50). Conjuntamente es relevante el estado inmunologico del paciente durante el periodo de
vacunacion asi como las posibles afecciones posiblemente identificables durante la etapa
previa a la misma, tomando en cuenta que el contaje de leucocitos nos sugiere algin tipo

de alteracion inmunoldgica.

El rango adecuado de contaje leucocitario se ha evaluando entre 12000 y 4000 leucocitos
(51), por lo que valores fuera de esté requiere una evaluacion diagndstica. Dentro de los
contajes celulares mas relevantes se encuentra los neutroéfilos y linfocitos por su asociacion

a la respuesta inmunoldgica por lo que se evalta la neutropenia y la linfopenia.

9.1 Linfopenia.

Se refiere al contaje absoluto de linfocitos el cual posee un rango normal entre 1000 y
4800, refiriéndose como linfopenia al contaje por debajo del limite inferior. Entre las
causas relacionadas a estd se encuentran la infeccion por VIH, desnutricion calérico

proteica enfermedades sistémicas, inmunodeficiencia congénita, sindrome de Wiskott-
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Aldrich, desorden de inmunodeficiencia combinada severa, glucocorticoides y terapia
inmunodepresora (52), en la bibliografia revisada, no se hallaron articulos sobre la
influencia de la linfopenia en el pacientes con fallo renal sobre la no respuesta

inmunologica tras la vacunacion.

CAPITULO 2: METODOLOGIA.

2.1. El Problema

La vacunacién se ha planteado como una medida preventiva para la infeccion de Hepatitis
B, que en ciertas series se ha estimado que evita la aparicion de unos 5.415 casos de cirrosis

hepatica y 562 de hepatocarcinoma, segun el reporte de Urbiztondo et al (9).

La vacuna posee una eficacia del 95% en la infeccion por VHB en pacientes
inmunocompetentes y previene las consecuencias cronicas causadas por el virus (8), que en
los pacientes con insuficiencia renal cronica es oscilante, pasando desde el 47 al 73% (5).
En los estudios de Pereira et al. (5) y de Al Saran (6) refieren que la tasa de respuesta oscila
entre el 56 y 89% respectivamente tras el primer esquema de vacuna, tomando en cuenta las
dos vacunas: Recombinante y Derivada de plasma de las cuales ninguna de ellas posee
ventaja sobre la otra (7), generando asi la incertidumbre respecto a la relacion existente con
otros factores independientes que pueden o no ser modificables, y que afectarian la

variabilidad de la eficacia tras la vacunacion.

En la investigacion realizada por Al Saran et al. la media de edad en el grupo de pacientes
dializados fue de 51,21 &+ 15,17 anos (rango 18-85 afios); evidenciando que el grupo que
respondid a la vacunacion fue el de menor edad 50.56 + 15,35 vs. el grupo que no

respondio a la vacuna, que se encontr6 en las edades de 56,87 + 12,52 afos, (P=0,128).
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En otros factores evaluados tales como: Diabetes Mellitus en 37,5%, Hipertension Arterial
en 30,6%, Nefritis Intersticial 6,9%, Uropatia Obstructiva 4,2%, inducida por drogas 2,7%
y de causa desconocida 18,1%, no se encontrd diferencia significativa entré los pacientes
que presentaron una adecuada respuesta inmunologica y los que no (6); por lo que no es
concluyente si los factores mencionados influyen en la respuesta inmunoldgica del

paciente.

En cuanto a la respuesta inmunoldgica, se toma en cuenta que nuestra poblacién posee
diferentes costumbres, factores ambientales, socioeconémicos, asi como discrepancia en la
prevalencia de enfermedades agudas y cronicas, por ello se considera que los factores de

riesgo que intervienen en la eficacia de la vacuna seran diferentes a los ya analizados.

No se conoce si existe o no algin factor que modifique la respuesta o si la variabilidad de la
respuesta inmunologica estd en relacion a la vacunacion adecuada en los pacientes en
terapia de hemodialisis. La hepatitis B sigue formando parte de las enfermedades que
generan morbi-mortalidad relevante y en especial en los pacientes inmunodeprimidos,
como lo es la poblacion en estudio sometida a hemodialisis; y al ser una enfermedad que se
puede prevenir con la vacunacion debemos evaluar los factores de riesgo que modifican la
eficacia de esta en la poblacion mencionada, para asi determinar una posible intervencion,

modificacion y control de estos factores de riesgo previo a la vacunacion.

2.2. Justificacion.

En el ser humano existe un deterioro natural en la inmunidad que es causado por la edad, el
uso de farmacos, por toxicos y enfermedades cronicas. Al sobreafiadir la enfermedad renal
cronica, (estado morbido progresivo que en su etapa final requiere un tratamiento

sustitutivo como la hemodidlisis), en el que se mantiene artificialmente la funcion renal, se
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producira en conjunto un mayor compromiso inmunologico que incrementara el riesgo de

contraer enfermedades infecciosas.

Dentro de la gama de microorganismos se destaca al Virus de la Hepatitis B, que al ser una
enfermedad prevenible mediante la vacunacion; la cual es valorada mediante el contaje de
anticuerpos, con los cuales se establecera la eficacia de ésta en el paciente enfermo renal
cronico, particularmente relevante por los procesos terapéuticos que requieren y su
exposicion cronica a la hemodialisis. Conjuntamente con el objetivo de preservar la salud y
lograr una calidad de vida adecuada para cada uno de los enfermos, sin incrementar los
efectos adversos, se contempla de esta manera la mejor intervencion a nivel poblacional,

para lograr un cambio que influya en la salud publica ecuatoriana.

La tasa estimada de HB a nivel nacional es similar a otros paises de la regionm y mas alta
que paises del primer mundo, sin embargo los recursos con los que se cuenta han permitido
que en los Ultimos afos la tasa de infeccion de HB disminuya en la poblacion general, si
bien no se tiene estudios en poblacion de riesgo asi como en ERC, se puede estimar que su
prevalencia es similar a la de otros paises; por lo que es relevante conocer y documentar la
realidad del pais relacionada a los pacientes con enfermedad renal crénica estadio clinico V
en hemodialisis, y de esta forma fomentar el cumplimiento eficaz de la vacunacion, ademas
de generar la duda, al documentar una mala tasa de respuesta, para de esta forma plantear la
pregunta de si la vacunacion obligatoria en fallo renal en otros estadios clinicos, podria
acompanar un mayor beneficio, para asi lograr una conversién inmunoldgica mayor y de
esta manera disminuir la transmision de VHB; estimando de forma indirecta una

disminucién de la transmision entre pacientes en hemodialisis.
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La mision de este estudio es la de realizar un anélisis que contribuya a nivel nacional con
datos objetivos, que permitan intervenir y prevenir una enfermedad que incrementa la
morbimortalidad de los pacientes, que por su cuadro de base, ya se encuentran afectados
clinica y psicologicamente. La vision de este trabajo es encaminar con datos objetivos a una
intervencion y disminucion la propagacion de esta enfermedad grave a nivel nacional,

conjuntamente con sus implicaciones socioecondmicas y familiares.

2.3. Objetivo Principal
- Determinar los factores asociados a la variacion en la respuesta inmunitaria luego de la
vacunacion para el virus de la Hepatitis B en paciente con Insuficiencia Renal Crénica

sometidos a Hemodialisis.

2.4. Objetivos Especificos
1. Determinar el porcentaje de pacientes con conversion inmunologica, medidos por contaje

de anticuerpos, luego de la vacunacion para Virus de la Hepatitis B.

2. Identificar y comparar variables clinicas y paraclinicas entre pacientes que presentan

diferentes valores en el niveles de anticuerpos luego de la vacunacioén de Hepatitis B.

3.- Evaluar la influencia de la hipertension arterial en la respuesta inmunoldgica tras la

vacunacion de Hepatitis B en pacientes en hemodialisis

2.5. Hipotesis.

. Los pacientes con enfermedad renal cronica que se encuentran en hemodialisis,
tienen factores clinicos y paraclinicos identificables, asociados a la variacion en la
respuesta inmunologica cuantificada por contaje de anticuerpos, posterior a la vacunacioén

para el virus de Hepatitis B.
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2.6. Materiales y Métodos

2.6.1 Matriz de Relacion de Variables

Enfermo Renal
Croénico en
hemodialisis

Vacunacion para Hepatitis B

N
v

Variables Moderadoras:

e Género
e Edad
e Etnia

* Diabetes

* Hipertension Arteria
* Hipotiroidismo

* Enfermedades

Autoinmunes
* Tipode
inmunodepresores
¢  Albumina
e VIH

* Leucocitos

¢ Linfocitos

* indice de Masa
Corporal

Respuesta inmunoldgica post
vacunacion

(Medida con anticuerpos)
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6.1.2. Matriz de Operacionalizacion de Variables
Tabla 3 Matriz de Operacionalizacion de variables

TIPO DE . . ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR .
VARIABLE MEDICION
Conjunto de
Independiente, | caracteristicas .
. . . . 0= femenino,
Género Cualitativa, diferenciadas al Caracteres sexuales al Femenino,
Dicotomica nacimiento que nacimiento Masculino .
: . 1= masculino
Nominal se asigna a hombres y
mujeres.
DM 1 (destruccion de células
beta que lleva a deficiencia
absoluta de insulina) -
DM2 (defecto progresivo en
la secrecion de insulina,
asociado a aumento en la
resistencia a la
insulina); -
. . Presencia o
Diabetes gestacional .
. Documentado en la ausencia de
Dependiente, AR (durante el embarazo, que L. Ausente=0,
. . historia clinica el . diagndstico
Diabetes Cualitativa, L. . no cumple criterios .
L diagnostico previo de . previo de _
dicotomica . . posteriores de . . DM=1
diabetes mellitus . diabetes tipo I y
diabetes)- I
Otros como los causados
por defectos genéticos en la
funcion de las células beta,
defectos genéticos en la
accion de insulina,
enfermedad del pancreas
exocrino (fibrosis quistica) o
inducida por sustancias
quimicas o medicamentos
Enfermedad cronica
X irreversible en donde
. ., Dependiente, L. . , Ausente =0,
Hipertension . existe incremento de las | Presencia en algiin momento
. Cualitativa, . . .
arterial . cifras tensionales y que | de la vida de HTA
dicotomica Presente = 1
se ha documentado en
la Historia Clinica
(HCL) el diagnostico de
HTA
. Documentado en la Alteracion en el test
Dependiente, A , Ausente =0,
o . historia clinica el hormonal en algiin momento
Hipotiroidismo Cuantitativa, . L. . .
. diagnostico previo de de la vida o documentado de _
dicotomica Presente = 1

Hipotiroidismo.

HCL
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Dependiente,

El reporte de

Contaje de globulos blancos

Para clasificar
en el estudio
usamos valores

Normal=0,

Leucocitosis=1

Contaje de L laboratorio del contaje | varia segln el genero inferior y alto
K Cuantitativa, . . Leucopenia=2
leucocitos Politémica de leucocitos. Leucocitos varones 3700- entre los dos ucop
Documentado en HCL | 9500, mujeres 3900-11100 | géneros,
leucocitos 3700-
11100.
Documentar la
presencia de
enfermedades causada
L sist Presente o de
or el sistema
P . enfermedad. Por .
inmunitario, que ataca . Ninguna = 0,
. . . . prevalencia se
las células del propio Presencia o ausencia de toma LES. RA
Dependiente, | organismo. En este enfermedad autoinmune en T LES=1,
Enfermedades L . . lo que es
R Cuantitativa, caso, el sistema la HCL, Antecedente clinico .
Autoinmunes N . L. . . , Vasculitis o0 SAF _
Politomica inmunitario se convierte | y de laboratorio segun sea el RA=2,.
y enfermedades
en el agresor y ataca caso
restantes se —
partes del cuerpo, en . Otras =3
clasifican como
vez de protegerlas.
otras.
Llegando
ocasionalmente a una
respuesta.
Toma: Infiximab,
Farmacos capaces de Metotrexate,
suprimir la respuesta Micofenolato, Ninguno=0,
Tino d Dependiente, inmunoldgica a un Toma o no de Rituximab,
ipo de o , . . . .
. P Cuantitativa, estimulo antigénico ya | medicamentos para control | Tacrolimos, un farmaco=1,
inmunodepresores . . . L
Politomica sea producido por un de enfermedad cronica Azatioprina,
antigeno externo o Ciclosporina, dos 0 mas=2,
interno. Ciclofosfamida,
Corticoides,
La albimina es una . . . .
. | Nivel presente al | Hipoalbuminemia=
Dependiente, | proteina elaborada por .y
L. . , Valores de albimina momento de la 0,
Albumina Cualitativa, el higado y la cual se . .,
. , medidos en sangre vacunacion
dicotémica vera afectada por la 3 5me/dl Normal=1
ERC ~me
Diagnostico
documentado en
. HCL. El virus de la .
Dependiente, . N Prueba Negativa=0,
. inmunodeficiencia L ..
VIH Cualitativa, Prueba serologica para VIH | serologica
. humana (VIH) o el . s
dicotomica positiva Positiva=1

sindrome de
inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)

Anticuerpos de
Hepatitis B

Dependiente,
Cuantitativa,
Politomica

Vacuna de hepatitis B, a
una dosis de 40 ug
aplicada en el musculo
deltoides, y una dosis
doble (80ug) al mes, 2 y

Respuesta inmunologica
adecuada con niveles de
anticuerpos mayor de 10
UI/L (moderadamente
inmune), 0 mayores a

Diagnostico por
contaje de
anticuerpos

No responde=0,
Moderadamente
inmune=1,
Respuesta
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6 meses (4) con lo cual | 100UI/L (respuesta completa=2
se busca logar un completa)
recuento de anticuerpos
tras 2 meses de la
vacuna
. Medida por el niveles
Dependiente, . P . no=0,
. o de anticuerposposterior . .
Revacunacion Cualitativa . Medio por anticuerpos Presente o no
L a 2 meses de la Gltima .
Dicotdmica . ., si=1
dosis de vacunacion
Dependiente
. La edad en afios ~
Edad cuantitativa, . Edad en afos
. cumplidos
discreta
Como se auto identifica,
segun datos del INEC la
. mayor prevalencia sera de 0=mestizo
Dependiente, Y . P . .
. L mestizos, se tomara ademas 1=blanco
Etnia Cuantitativa, . .
. blancos y afroecuatorianos 2= afroecuatoriano
Politomica
quedando en otros 3=otros
Definicion de etnia con | montubios, indigenas,
al que se auto identifica. | cholos, mulatos, criollos.
G1>800,
G1=0,
. Dependiente . G2 799-500,
Contaje de p~ . Contaje absoluto de
linfocitos cualitativa, linfocitos G2=1,
politomica Toma de muestra en G3499-200,
sangre con contaje de G3=2
leucocitos absoluto G4 >199
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2.6.2. Metodologia
Estudio analitico observacional de corte transversal sobre una muestra de pacientes con
enfermedad renal cronica, en tratamiento dialitico crénico y que recibieron vacunacioén

completa para el virus de hepatitis B.

2.6.3. Poblacion y Muestra.

El estudio se desarrollard en la Centro Clinico Nefrolégico CLINEF Norte, el cual se
encuentra en la ciudad de Quito-Ecuador, este fue creado en Junio del 2004, que al poseer
convenios tanto con el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) y Ministerio de
Salud Publica Ecuatoriana (MSP) y Seguro de las Fuerzas Armadas (ISFA), posee una
poblacidn heterogénea, por lo que representa la poblacion de Quito se debe mencionar que
cuenta con profesionales especialistas en Nefrologia, Medicina Interna, quienes llevan a
cabo un registro mediante Historia Clinica de cada uno de los pacientes, que permite la

extraccion de los datos para una recoleccion adecuada.

Para el estudio se calcul6 un tamafio de la muestra de 259 sujetos, considerando que la falta
de conversion inmunologica se estima entre el 44 al 11% (5,6), se tomo un punto medio del
28%, con una precision de la estimacion del +/- 5% y una seguridad del 95% considerando

que la poblacidn total en el Centro Clinico Nefrologico CLINEF Norte es de 386 pacientes.

Formula:

N*ij*q
%= 7
d**(N-1)+Z2*p*q
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Donde:

= N =Total de la poblacién

= 7.2 =1.96(si la seguridad es del 95%)

= p = proporcidén esperada (en este caso 28% = 0.28)
= gq=1-p(enestecaso 1-0.28 =0.72)

= d=precision (en este caso deseamos un 3%).

= porcentaje de perdidas 5% (0.05)

n=386%1.96°*(0.28*(0.72

(0.05)
3*(386-1)+ 1.96°*0.28%0.72

2.6.4. Criterios de Inclusion

*  Hombres y mujeres mayores de 18 afios que se encuentran en hemodialisis cronica.
»  Haber recibido vacunacion completa para el virus de hepatitis B.

*  Cuantificacion de anticuerpos para hepatitis B.

*  Contar con Historia Clinica o datos de laboratorio documentados completos.

2.6.5. Criterios de Exclusion

*  Pacientes con vacunacion previa al inicio de la hemodidlisis.
»  Pacientes con diagnoéstico de hepatitis B.
*  Pruebas de infeccion potencial de Hepatitis (transaminasas elevadas >10 n).

2.6.7. Descripcion de Elementos a Utilizar

Se tomara los datos de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion del registro
oficial del Centro Clinico Nefrolégico CLINEF Norte, mediante la revision de la Historia
Clinica de cada uno de ellos y se almacenard en una base de datos en Excel en la cual se

documentaran las variables asignadas para el estudio.
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Una vez recolectados estos datos se introduciran en el sistema para andlisis estadistico

SPSS con el que se procesaran los datos para su analisis.

M¢étodos y modelos de andlisis de los datos se realizaran segun tipo de variables analizadas.

2.6.8. Procedimiento de Recoleccion de Datos
Se elabor6 una base de datos en el programa Microsoft Excel 2011, en la que se incluyo:
historia clinica, apellido, edad, género, etnia, asi como los datos requeridos en las variables

mencionadas previamente.

2.6.9. Procedimiento de Analisis de Datos.

Se realizara control de las actividades mediante la verificacion de nombre, nimero de
cédula, historia clinica y resultados de laboratorio para poder confirmar que pertenezcan al
paciente, asegurando la calidad de los datos antes de su recoleccion. Una vez recolectados
los datos, se recopilard una base de documento de Microsoft Excel con limitacién en la

modificacion, para la confirmacion de estos.

Previo a la realizacion del estudio se realizara un pre test para identificar posibles errores en

la hoja de recoleccion de datos.

Para el andlisis estadistico de nuestro estudio, se utilizard el programa SPSS 20, en el cual
se incluyeron las variables cualitativas con frecuencias simples y porcentajes, y variable

cuantitativas con promedios, media, mediana y desviacion estandar.

Para el analisis bivarial de variables cualitativas se calculara OR con IC 95% y la prueba de
Pearson 2 o el test de Fisher y para este analisis entre variables cualitativas con
cuantitativas se calcularan deferencias de promedios y mediana y como prueba de

significacion estadistica Kruskal Wallis.
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Para el andlisis multivarial se realizara una regresion logistica, siguiendo un proceso de
modelado en el que se asocie la variable del estado de inmunidad y la variable
independiente, cabe mencionar que para definir significacion estadistica se tom6 como

punto de corte valor p < 0,05.

2.6.10 Limitaciones

En el estudio realizado se presentaron limitaciones, como el tamafo de la muestra, que pese
a de ser evaluando el universo del Centro Clinico Nefrologico CLINEF Norte, no
cumplieron con criterios de inclusion 145 pacientes, principalmente por: 1) No contar con
resultados del niveles de anticuerpos posvacunal, 2) No finalizar el esquema de vacunacion.

3) Datos incompletos en la Historia Clinica, 4) Pacientes perdidos.

2.7. Consideraciones Bioéticas

En este estudio no se realizard interaccion directa con el paciente, por lo que no existen
riesgos de transmision de la enfermedad en el estudio, ni inconvenientes clinicos al formar
parte del mismo. Por términos éticos se documentard la autorizacion escrita por parte del
Centro Clinico Nefrologico CLINEF Norte, en la cual se aclara que no se realizard
intervencion alguna en su tratamiento actual o modificacion en el criterio del médico a

cargo.

De igual forma se mantendrd la confidencialidad de los resultados obtenidos de la

valoracion previa sobre los pacientes portadores de enfermedades infectocontagiosas.

Para la realizaciéon de este estudio se tomara como guia la declaracion de Helsinki en base

a:

- Proporcionalidad entre riesgos predecibles y beneficios posibles.
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- Respetando a los derechos del sujeto, prevaleciendo su interés por sobre los de la

ciencia y la sociedad.

- No se realiza Consentimiento Informado al no tener interaccion directa con él

paciente.

CAPITULO 3: RESULTADOS

3.1 Descripcion general

Para el estudio se incluyeron 237 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion; de los cuales el 58.2%(n=138) fueron varones. El promedio de edad fue de 55.9

+14.9 afios, con un minimo de 18 y un maximo de 87afos.

El grupo de estudio estuvo formado por varias Etnias, se consideraron como mestizos el
75.5%(n=179), seguidos de Blancos en 5.9%(n=14), afroamericanos en 1.3%(n=3), y otras

en el 17.3%(n=41), ver Grdfico 1.
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Grafico 1. Distribucion porcentual segun grupo étnico de los pacientes en hemodidlisis
vacunados para VHB.

59%

75.5%

Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado vor: autor

3.2 Variables antropométricas

Los hallazgos en las variables antropométricas y nutricionales son:

El peso con un promedio de 67+13.9 kg, el promedio de talla de 1.55+0.09 m, siendo el
IMC calculado en promedio de 27.8+5.2. Aproximadamente el 75% de los sujetos

estudiados tuvo un IMC mayor de 24.

Respecto a IMC se encontrd que el 41.4%(n=98) de los pacientes tenia sobrepeso y que

solo el 0.8%(n=2) tuvo un IMC bajo, como se muestra en el Grafico 2.
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Grafico 2. Distribucion del Indice de Masa Corporal de los pacientes en hemodidlisis y
vacunados para el VHB.

40
41,4%
307 32,5%
2
B
S 253%
(4]
S 207
[
10
0,8%
0 T T T T
<184 18.5-24.9 25-29.9 >30

Grupos por IMC

*fndice de masa corporal
Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.3 Niveles de Albumina

El promedio de albumina sérica fue de 3.8+0.52 g/dl; se consider6 como
hipoalbuminémicos al 23.2% (n=55) de los pacientes. De los pacientes con
hipoalbuminemia el promedio de edad fue de 59+11,5 afios, de los cuales el 52.7% fueron

varones.

Al confrontar las variables hipoalbuminemia con indice de masa corporal, se encontrdé que
la mayoria 80%(n=44), tenian sobrepeso y obesidad; no se encontraron pacientes con

hipoalbuminemia e IMC menor de 18,5. como se muestra en el Grdfico 3.
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Grafico 3. Distribucion del Indice de Masa Corporal de los pacientes con hipoalbuminemia
de los pacientes vacunados para VHB
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado vor: autor

3.4 Presencia de Comorbilidades
Se encontrd que solo el 15% (n=36) de los pacientes no presentaban alguna comorbilidad
(diabetes mellitus, hipertension arterial, hipotiroidismo, virus de inmunodeficiencia

humana, o enfermedades autoinmunes).

3.4.1 Diabetes Mellitus

El 37,6% (n=89) de los pacientes tenian este diagnostico, el promedio de edad fue 60,7+

10,8 afios. El 51,7%(n=46) fueron varones.
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3.4.2 Hipertension Arterial

El diagnostico se encontrd 65.4%(n=155) de pacientes, sin especificar si se trataba de
hipertension arterial esencial o secundaria; El promedio de edad de los pacientes fue de

57,5+13,6 afios, y el 58.1%(n=90) fueron varones.

3.4.3. Hipotiroidismo

El 6.8%(n=16) de los pacientes que poseian éste diagnostico, sin especificar su etiologia, la

mitad fueron mujeres, y el promedio de edad fue de 58,4+14,1 afos.

3.5 VIH, HB, HC
No se encontraron pacientes con estas patologias.

3.6 Enfermedades autoinmunes.

El 5% (n=12) de los pacientes se consideré como portador de patologia inmunologico,
siendo poco frecuentes las enfermedades auto inmunes, siendo el diagnostico de ésta
enfermedad en el 4.6%(n=11) y el uso de farmacos inmunosupresores con el 4%(n=7), ver

Tabla 4.

Hubo un solo paciente (no mostrado en la Tabla 4) sin enfermedad autoinmune que tenia

tratamiento con inmuno moduladores al momento de la vacunacion.
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Tabla 4 Presencia de Enfermedades Autoinmunes y uso de Farmacos Inmuno moduladores
de pacientes en hemodialisis vacunados para el VHB.

Numero de Farmacos

Enfermedad
Autoinmune Ninguno Uno Dos 0 mas
Total
LES 1 1 2 4
AR 3 1 1 5
Otra 1 1 0 2
Total 5 3 3 11

LES: Lupus Eritematoso Sistémico, AR: Artritis Reumatoide.
Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.7 Contaje de células sanguineas

3.7.1 Contaje de leucocitos

El contaje de leucocitos sanguineos en promedio fue de 6918+1938.9 x mm?, presentando
leucopenia en el 0.8%(n=2) de los pacientes, en la leucocitosis 2.5%(n=6) de los pacientes,

de los cuales cinco fueron varones.

No se encontr6 pacientes con enfermedades inmunologicas y que presenten leucocitosis o

leucopenia al momento de la vacunacion para hepatitis B.

3.7.2. Contaje de linfocitos

El promedio de linfocitos séricos fue de 1869+629.9 x mm?. Presentado un contaje normal
el 96.6%(n=229), en siete pacientes se encontrd linfopenia leve, de los cuales dos tenian

enfermedades inmunoldgicas.

Solo un paciente con LES sin tratamiento inmunosupresor presento linfopenia moderada,

No se detectaron pacientes con linfopenia severa al momento de la vacunacion.
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3.8 Respuesta inmunitaria a la vacuna

3.8.1 Nivel de Anticuerpos

En todos los sujetos evaluados la mediana de anticuerpos fue de 332.1UI/L con una moda
mas del000UI/L. Un grupo de pacientes (n=23) correspondiente al 9.7% del total, no tuvo
anticuerpos detectables en suero y el maximo de anticuerpos séricos alcanzo 1326UI/L. La
distribucion bimodal con una frecuencia mayor entre 0 y 100 Ul seguida por otra de signo

mayor igual 1000 UI/1

Al evaluar la distribucion del nivel de anticuerpos, se observa una respuesta bimodal con un
punto de corte aproximado de 700 UI/L, (p<0,001). El 20% de los sujetos presentaron un

valor de anticuerpos mayor al punto de corte.

El evaluar si alguna de las variables en estudio estd asociada a la presencia de anticuerpos

menor y mayor de 700 UI/L, no se encontr6 ninguna diferencia o asociacion significativa.

3.8.2 Tipos de Respuesta a la Vacunacion

El 10.1% (n=24) de los pacientes no tuvieron respuesta inmunoldgica a la vacunacion;

definida como niveles de anticuerpos menor a 10 UI/L, ver Grdfico .4
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Grafico 4 Histograma de frecuencias del niveles de anticuerpos para el virus de Hepatitis
B luego de la Vacunacion.
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

Grafico 5 Tipos de respuesta inmunologica a la vacunacion contra VHB
de los pacientes en hemodialisis cronica.
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor 46



3.9 Comparacion de variables segtn el género
El promedio de albumina sérica en hombres y mujeres fue diferente. La edad, IMC, el

contaje de leucocitos y linfocitos no presentaron diferencias significativas, ver Tabla 5.

Tabla 5 Comparacion de variables antropométricas y bioquimicas segun el género de los
pacientes vacunados para VHB

Variable Varones Mujeres Resultado prueba t
n=138 n=99 gl(235)
Edad M=573,SD=15.08 M=53.8,8D=14.71  t=-1.81 p=0,7
°IMC M=217.5,8D=4.75 M=24.4,SD=17.69 t=1,09 p=0.27
Albumina  M=3.88, SD=0.53 M=3.73, §D=0.49 t=2,11 *p<0.03

Leucocitos M=7015, SD=2058.7  M=6783, SD=1759.9 t=0,93 p=0.35

Linfocitos = M=1863, SD=612.5 M=1877,5D=655.8 t=0,16 p=0.86

°Indice de Masa Corporal *Estadisticamente Significativo
Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

Los porcentajes de hipoalbuminemia en hombres y mujeres fueron similares estadistica-

mente, y° (1, N=237)=0,88, p=0.35., ver Grdfico 6.
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Grafico 6 Comparacion de la presencia de hipoalbuminemia segun el género de los
pacientes vacunados para VHB
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

El grupo étnico y la presencia de comorbilidades fueron similares en hombres y mujeres,

ver Tabla 6.

Tabla 6 Comparacion del grupo étnico y presencia de comorbilidades segun el género de
los pacientes vacunados para VHB

Variable Valor %> gl Significancia
Grupo Etnico 4.90 3 p=0.15
Diabetes 2.49 1 p=0.12
mellitus 2
Hipertension 0.005 1 p=0,94
Arterial

2 prueba chi cuadrado a dos colas gl grados de libertad

Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor
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3.10 Variaciones por grupos de la Respuesta inmunitaria a la vacunacion.

3.10.1 Respuesta a la vacunacion segun el género.

3.10.1.1. Niveles de anticuerpos de acuerdo al género
Cuando se comparé segun el género y los niveles de anticuerpos contra el virus de hepatitis
B, se encontré que los hombres en promedio presentaban un contaje mayor de anticuerpos,

sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, ver Tabla 7.

Tabla 7 Comparacion de los nivel de anticuerpos para hepatitis B segun el género.

N=237 Varones Mujeres Resultado prueba U
n=138 n=99 Mann-Whitney
Contaje de M=357,9 M=296,3
Anticuerpos SD=384.9 SD=366,4 p=0,25.
Moda 1000 Moda 1000
Mediana 187 Mediana 101

°Min:0, Max:1000 Min:0, Max:1326

°Min: minimo de tiempo, Max: maximo de tempo.
Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.

3.10.1.2. Tipo de respuesta a la vacuna de acuerdo al género

Al comparar el género por el tipo de respuesta, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, (1, N=237)=2,08, p=0.35. Los porcentajes por categoria

fueron similares, si bien se evidencio predominio de los varones en la respuesta completa.

De la poblacién evaluada el 10,1% (n=24) no presento respuesta a la vacunacion y de éstos,

el 58.3% (n=14) fueron hombres. ver Grdfico §.
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Grafico 8. Distribucion por género del tipo de respuesta a la vacunacion para el VHB.
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.11 Respuesta a la vacunacion segun la edad

3.11.1. Relacion entre edad y conversion inmunologica.

El promedio de edad de los pacientes con conversion inmunologica a la vacuna fue de
55.3+14.8 anos y de los que no presentaron respuesta 61.3+14.8 aflos, sin encontrar una

diferencia estadisticamente significativa, t(N=235)1.90, p=0,6.

50



3.11.2. Relacion entre el tipo de respuesta a la vacuna y la edad

Al comparar el promedio de edad segun el tipo de respuesta inmunologica, evidenciamos
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, ANOVA (n=2)3.93, p=0.02.
El promedio de edad de los pacientes sin respuesta a la vacunacion, es mayor que el

promedio de edad de los pacientes que presentaron respuesta completa, ver Grafico 9.

Grafico 9. Comparacion del promedio de edad segiin el tipo de respuesta inmunoldgica a la
vacuna del VHB
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

Al comparar los niveles de anticuerpos segun, si la edad fue mayor o menor a 40 afios, se

encontro una diferencia estadisticamente significativa, ver Tabla 8.
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Tabla 8. Comparacion de los niveles de anticuerpos para hepatitis B segun la edad mayor
o menor de 40 arios.

N=237 Menor 40 afios Mayor 40 afios Resultado prueba U
n=37 n=200 Mann-Whitney
Contaje de M=428.9 M=314.21
Anticuerpos SD=3728 SD=376,8 p=0,026.
Moda 1000 Moda 1000
Mediana 345 Mediana 125

°Min:0, Max:1000 Min:0, Max:1326

°Min: minimo de tiempo, Max: maximo de tempo.
Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.

3.11.3. Relacion entre rangos etarios y niveles de anticuerpos

Al comparar los niveles de anticuerpos segun los rangos etarios, se encontrd una diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos, ver Tabla 9.

Tabla 9 Comparacion de los niveles de Anticuerpos para hepatitis B segun rangos etarios

N=237 18 a 39 afios 40 a 64 anos Mayor 65 afios Resultado prueba
n=37 n=130 n=70 Kruskal-Wallis
Contaje de M=455.9 M=355.1 M=229.5
Anticuerpos SD=377.1 SD=397.4 SD=397.4 p=0.001
Moda 1000 Moda 1000 Moda 0
Mediana 345 Mediana 142 Mediana 71

°Min:0, Max:1000 °Min:0, Max:1326  °Min:0, Max:1000

°Min: minimo de tiempo, Max: maximo de tempo.
Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.
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3.11.4. Rangos etarios y tipo de respuesta a la vacuna
Cuando se compar¢ el tipo de respuesta a la vacuna de acuerdo a los rangos etarios, se
observé una diferencias estadisticamente significativa, y* (4, N=237)=14,90, p=0.005, ver

Gradfico 10.

Grafico 10. Distribucion del tipo de respuesta a la vacunacion para hepatitis B segun

rangos etarios

80,0
No respuesta
Respuesta moderada
Respuesta completa
60,0

8
=
=
S 40,0 3
:
0,
20,0 18,1% —
B
2.5%
. 5,5%
"0 N
o
0,0 T T T
18 a 39 afios 40 a 64 afios >65 afios
Distribucion de la respuesta segun edad
VHB virus de hepatitis B

Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.11.5. Correlacion entre edad y niveles de anticuerpos

Al correlacionar la edad con el nivel de anticuerpos se encontrd que esta asociacion es de
tipo negativa y estadisticamente significativamente: a medida que incrementa la edad,

desciende el ntimero de anticuerpos luego de la vacunacion, con un coeficiente de
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correlacion de Sperman de -0.185 (N=237, p=0.004). Es decir, el 18,5% de la disminucién

en el niveles de anticuerpos a la vacunacion se debe a la edad, ver Grdfico 11.

Grafico 11. Correlacion entre niveles de anticuerpos séricos para hepatitis B y edad en
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Fuente Estadistica: datos del estudio

Elaborado por: autor

3.12. Respuesta a la vacunacion segun la etnia

Al comparar el promedio de los niveles de anticuerpos séricos segin los grupos étnicos, no

se detectaron diferencias estadisticamente significativas, ver Tabla 10. Si bien en promedio

los afroamericanos presentaron un contaje mayor de anticuerpos para hepatitis B, esta

diferencia no alcanzo a tener una significancia estadistica, ver Graficol?.
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Tabla 10. Comparacion de los niveles de anticuerpos para hepatitis B segun la etnia en
pacientes vacunados para VHB

Mestizo Blancos Afroamericano Otras Resultado prueba
N=237 n=179 n=14 n=3 n=41 Kruskal-Wallis
M=341.3 M=383.9 M=674.5 M=249.3
Contaje de SD=386.1 SD=413.5 SD=557.7 SD=300.7 p=0.56
Anticuerpos  Moda 1000 Moda 0 Moda 30 Moda 0
Mediana 158 Mediana 274  Mediana 992  Mediana 100
°Min:0, °Min:0, °Min:0, °Min:0,
Max:1326 Max:1000 Max:1000 Max:1000

°Min: minimo de tiempo, Max: maximo de tempo.
Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.

Grafico 12. Distribucion de los niveles de anticuerpos segun el grupo étnico en pacientes
vacunados para VHB
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor
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Al comparar el grupo étnico segun el tipo de respuesta a la vacunacidon, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, y* (6, N=237)=4,26, p=0.64. Los porcentajes por

categoria fueron similares, ver Grdfico 13.

Grafico 13. Distribucion de los tipos de respuesta a la vacunacion de acurdo al grupo
étnico
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.13. Uso de farmacos inmunosupresores y contaje de anticuerpos

No hubo diferencias estadisticamente significativas, ver Tabla 11.
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Tabla 11. Comparacion de los niveles de anticuerpos para hepatitis B segun estado
inmunoldgico al momento de la vacunacion.

N=237 Sin Farmaco Un Farmaco Dos o mas Resultado prueba
n=230 n=3 n=4 Kruskal-Wallis
Contaje de M=455.9 M=355.1 M=229.5
Anticuerpos SD=377.1 SD=397.4 SD=397.4 p=0.54
Moda 1000 Moda 1000 Moda 0
Mediana 345 Mediana 142 Mediana 71

°Min:0, Max:1000 °Min:0, Max:1326  °Min:0, Max:1000

°Min: minimo de tiempo, Max: méximo de tempo.
Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.

3.13.1. Uso de farmacos inmunosupresores y conversion inmunoldgica.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, y* (2, N=237)=1,31, p=0.51.
El porcentaje de pacientes que tuvo conversion inmunologica no difiere significativamente

cuando se utilizaba farmacos inmunosupresores.
3.13.2. Presencia de enfermedad inmunolégica y niveles de anticuerpos.

Al confrontar el niveles de anticuerpos luego de la vacunacidon en presencia de alguna
enfermedad inmunoldgica, no se encontraron diferencias significativas, prueba de prueba

Kruskal-Wallis p=0.87.

3.13.3. Presencia de enfermedad autoinmune y conversion inmunologica.

Cuando se comparo si existia 0 no conversion inmunoldgica luego de la vacunacion para
hepatitis B en presencia de alguna enfermedad autoinmune, no hubo diferencias
estadisticamente significativas, y* (2, N=237)=3.7, p=0.08. El porcentaje de pacientes que
tuvo conversion inmunologica no difiere significativamente cuando tienen alguna

enfermedad autoinmune.
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3.13.4. Contaje de células sanguineas y respuesta a la vacunacion

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al evaluar el contaje celular

tras la vacunacion, ver Tabla 12.

Tabla 12. Contaje de linfocitos y Leucocitos y respuesta a la vacunacion para el VHB

Variable Comparacion Tipo y Resultado de prueba

Contaje de anticuerpos U Mann-Whitney p>0.05
Leucopenia
0 Tipo de respuesta Kruskal-Wallis p>0.54
Linfopenia
Conversion imunologica v (2, N=237), p>0.05

Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.

3.14. Respuesta a la vacunacion y presencia de comorbilidades

3.14.1. Niveles de Anticuerpos y presencia de Hipertension Arterial

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa, prueba U de Mann Whitney
p=0.91. al comparar la edad de menores de 40 afios con niveles de anticuerpos, no se

evidencio relacion y se destaca que los 2 no respondedores no presentaron HTA.
3.14.2. Conversion inmunolégica y presencia de Hipertension Arterial

Se encontrd que los grupos diferfan significativamente, y* (1, N=237)=0,038, p=0.042, ver

Grdfico 14.
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La presencia de hipertension arterial esta asociada a la conversion inmunoldgica luego de la

vacunacion para hepatitis B, con un OR: 2.46 (IC95%, 1.05 a 5.58).

Grafico 14. Conversion inmunologica a la vacuna de hepatitis B segun la presencia de
hipertension arterial
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

Cuando se comparo los tipos de respuesta a la vacunacion en relacion a la presencia de
. ., . . . , . . . . 2
hipertension arterial, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, y~ (2,

N=237)=4.68, p=0.96, ver Grdfico 15.
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Grafico 16. Tipos de respuesta a la vacuna de hepatitis B segun la presencia de
hipertension arterial
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.14.3. Respuesta a la vacunacion y presencia de Diabetes e Hipotiroidismo

Cuando se evalu6 si la respuesta a la vacuna para hepatitis B tenia relacion con la presencia

de Hipotiroidismo o Diabetes, no se no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas, ver tabla 13 y 14.
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Tabla 13. Presencia de Hipotiroidismo y respuesta a la vacunacion para el VHB

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2
Valor Gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,820° 2 ,403
Razén de verosimilitud 1,768 2 413
Asociacion lineal por lineal 1,239 1 ,266
N de casos validos 237

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 1,62.

Tabla 14. Presencia de Diabetes Mellitus 2 y respuesta a la vacunacion para el VHB

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2
Valor Gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 1,375° 2 ,503
Razén de verosimilitud 1,364 2 ,506
Asociacion lineal por lineal ,149 1 ,700
N de casos validos 237

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 9,01.

Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.

La distribucion segtin el tipo de respuesta a la vacunacion y la presencia de Diabetes

Mellitus tipo 2, fue similar, ver Grdfico 16.
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Grafico 17. Tipos de respuesta a la vacuna de hepatitis B segun la presencia de Diabetes
Mellitus tipo 2
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.15. Relacion entre indice de masa corporal y respuesta a la vacunacion
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas, ver Tabla 15.

Tabla 15. Indice de Masa Corporal y respuesta a la vacunacion para el virus de hepatitis
B.

Variable Comparacion Tipo y Resultad de prueba

niveles de anticuerpos U Mann-Whitney p=0.10
IMC Tipo de respuesta v (1, N=237)=0.19, p=1.0

Conversion imunologica v (1, N=237)=2.65, p=0.26

IMC: indice de masa corporal (dividido en normal o bajo).
Fuente Estadistica: datos del estudio.
Elaborado por: autor.
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3.16. Relacion entre albumina sérica y respuesta a la vacunacion

En esta evaluacion no se encontré diferencias estadisticamente significativas, * (1,
N=237)=0.64, p=0.61, sin embargo al comparar la presencia de hipoalbuminemia y el tipo
de respuesta a la vacunacion, se hallé que los porcentajes diferian significativamente, x* (1,
N=237)=7.73, p=0.21, ver Grafico 14.

Grafico 18. Tipos de respuesta a la vacuna de hepatitis B segun la presencia de
hipoalbuminemia sérica
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

Al correlacionar la albumina sérica en con el niveles de anticuerpos se encontrd que esta
asociacion es de tipo positiva, pero no estadisticamente significativamente: a medida que
incrementan los niveles de albimina sérica, incrementa el numero de anticuerpos, con un

coeficiente de correlacion de Sperman de 0.116 (N=237, p=0.07), ver Grdfico 18.
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Grafico 19. Correlacion anticuerpos séricos para hepatitis B y niveles de albumina el

momento de la vacunacion.
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Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor

3.17 Modelo de prediccion para respuesta a la vacunacion

Para predecir la falta de respuesta a la vacunacion, se planted un modelo de regresion

logistica binaria, en el cual se incluyeron las variables que mostraron alguna asociacién en

el analisis: edad en afios, presencia de hipertension arterial y albumina sérica, ver Tabla 11.
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Tabla 16. Resultados preliminares de la regresion logistica binaria para predecir la falta
de respuesta a la vacunacion contra VHB.

Error 95% C.I. para EXP(B)
B  estandar Wald gl Sig. Exp(B)  Inferior  Superior

Modelol  Edad ,035 017 4,349 1 ,037 1,035 1,002 1,070
HTA -1,038 446 5,410 1 ,020 ,354 ,148 ,849
Albumina - 111 ,428 ,067 1 ,796 ,895 ,387 2,072
Constante -3,204 1,987 2,600 1 ,107 ,041

Modelo 2 Edad ,035 ,016 ,589 1 ,032 1,036 1,003 1,070
HTA -1,049 445 5,569 1 ,018 ,350 ,147 ,837
Constante  -3,648 1,020 12,798 1 ,000 ,026

HTA: Hipertension Arterial, Sig: significancia, B: valor coeficiente de B, gl: grado de libertad, Exp(B): expectativa
del coeficiente B, CI: intervalo de confianza,

Fuente Estadistica: datos del estudio

Elaborado por: autor

Tabla 17. Resumen preliminar de los modelos propuestos sin exclusion de variables para
explicar la falta de respuesta a la vacunacion

Logaritmo de la R cuadrado de R cuadrado de
Escalén verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
1 Modelo 145,881° ,039 ,082
2 Modelo 145,948" ,039 ,081

a. La estimacion ha terminado en el nimero de iteracion 6 porque las estimaciones de parametro

han cambiado en menos de ,001.
Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor
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Tabla 18. Modelo final para predecir la falta de respuesta a la vacunacion contra VHB.

Error 95% C.I. EXP(B)
B estandar  Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

Edad ,035 ,016 ,589 1 ,032 1,036 1,003 1,070
HTA -1,049 ,445 5,569 1 ,018 ,350 ,147 ,837
Constante  -3,648 1,020 12,798 1 ,000 ,026

HTA: Hipertension Arterial, Sig: significancia, B: valor coeficiente de B, gl: grado de libertad,
Exp(B): expectativa del coeficiente B, CI: intervalo de confianza,

Fuente Estadistica: datos del estudio

Elaborado por: autor

Sin embargo Unicamente el 8.1% de ésta relacion (falta de respuesta) estd dependiendo del
aumento en la edad y la ausencia de hipertension arterial, por lo que el modelo globalmente
tiene muy poca capacidad de predecir la falta de respuesta a la vacunacion, ver Tabla 19.

Tabla 19. Resumen de los Modelos de regresion logistica sin exclusion de variables para
explicar la falta de respuesta a la vacunacion

Logaritmo de la R cuadrado de R cuadrado de
Escalén verosimilitud -2 Cox y Snell Nagelkerke
2 Modelo 145,948" ,039 ,081

a. La estimacion ha terminado en el nimero de iteracion 6 porque las estimaciones de pardmetro

han cambiado en menos de ,001.

Fuente Estadistica: datos del estudio
Elaborado por: autor
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CAPITULO 4: DISCUSION

La tasa de respuesta inmunoldgica luego de la vacunacion para VHB disminuye
gradualmente a medida que aumenta la edad; segun el reporte oficial de OMS la edad
mayor de 40 afios en pacientes sin insuficiencia renal se asocia a una disminucion evidente

del niveles de anticuerpos(12).

Pereira et. al. estudiaron a pacientes con ERCT describiendo que la edad superior a 40 afios
no tiene relacion con la conversion inmunolédgica (6). En el estudio de Al Saran Et. Al la
edad tampoco tuvo relacién con la conversion inmunologica cuando los pacientes se

encontraron en hemodialisis.

En contraparte a estos ultimos estudios y en concordancia con lo descrito por la OMS, en
nuestro estudio la edad en mayores de 40 afios, mostrd tener una relacion estadisticamente

significativa (p=0,026) con la no conversion inmunoldgica en pacientes con ERCT (9).

La respuesta inmunologica en los individuos mayores de 65 afios tiene caracteristicas
distintivas; el envejecimiento del sistema inmune, se asocia a una disminucién cualitativa y
cuantitativa de la respuesta inmunoldgica, incrementado la susceptibilidad a infecciones,
enfermedades autoinmunes y patologias oncoldgicas. Si bien los mecanismos de este
complejo proceso inmunitario no se comprenden completamente, los estudios se han
centrado en entender los cambios inmunoldgicos de manera basica en modelos animales

(53).

La inmunosenescencia se refiere a los cambios inmunologicos relacionados a la edad. El
tejido hematopoyético se deteriora con el paso de los afos, la pérdida de telomeros se

asocia a la apoptosis celular. La inmunidad innata se ve afectada en el contaje, proliferacion
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y migracion celular; ademas disminuyen los precursores de macrofagos, su capacidad
oxidativa y de fagocitosis. En la inmunidad adaptativa se ven afectadas las células T por la
involucion del timo, disminucién de células T virgenes, disminucion de la diversidad y
capacidad proliferativa celular, deterioro en la funcién reguladora, como también se ve

afectada la intensidad de las sefiales (53).

En los linfocitos B, existe déficit de precursores, disminuciéon del contaje periférico y
diversidad, la produccion de anticuerpos, con una disminucion de la capacidad de

opsonizacion de las inmunoglobulinas (53).

Al no encontrar datos en la bibliografia revisada, en pacientes menores de 65 afios, se
plantea que la maduracion del sistema inmune presenta cambios que explicarian el
comportamiento de menor respuesta pos vacunal encontrada en mayores de 40 afios como
en nuestro estudio en los pacientes ERCT; no encontramos datos en la bibliografia relacion
a este aspecto.

Dos estudios evaluaron la conversion inmunoldgica luego de la vacunacion para VHB en
ERCT, con amplia variabilidad de los resultados. El estudio saudita de Al Saran et.al.
evalud retrospectivamente 144 pacientes, que fueron vacunados con cuatro dosis, se
encontrd que 10.4% no presentd conversion inmunologica. En Brasil, el estudio de Pereira
et. al. evalué a 102 pacientes, que recibieron tres dosis de vacuna, la prevalencia de no
conversion inmunolégica fue 43.1% (6). En nuestro estudio con cuatro dosis de vacuna (0-
1-2-6 meses), se evidencio la falta de conversion inmunologica en el 10.1%; esta similitud
de nuestro estudio con el de arabia saudita que muestra claras diferencias con el brasilefio,

seguramente se deben al numero de dosis de las vacunas (6,9).
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La OMS inform¢ que el tipo de vacuna utilizada no influye en la reactogenicidad, eficacia o
duracion de la proteccion(23). Sin embargo la respuesta humoral tras la vacunacion es
influenciada por el booster usado (54), asi como por cambios relacionados en los linfocitos
B-T y el complemento que promueven la respuesta humoral(55,56). Si bien los reportes de
la OMS poseen evidencia practica, estos hallazgos no pueden ser traspolados a los
pacientes con ERCT, por que actualmente se encuentra en evaluacion el uso de nuevos

boosters para mejorar la efectividad de la respuesta tras la vacunacion (24).

Los pacientes en hemodialisis presentan cifras de presion arterial elevada, que estd en
relacion con la tasa de filtracion glomerular (40). La prevalencia de HTA en el estudio
PRESDIAL de pacientes en hemodialisis que fue 67.4% (57), similares hallazgos a los
encontrados en nuestra poblacion de estudio que es del 65.4%. y en la cual la presencia de
presion arterial se asocid significativamente [OR:2.46 (IC95%, 1.05 a 5.58)] con la

conversion inmunoldgica.

En la HTA existen cambios en la respuesta inmune tanto innata como adaptativa, por la
modificacién en la produccion de péptidos derivados de la ApoB. En modelos de
autoinmunidad la produccion anticuerpos IgM anti ApoB se ven alterados, los cuales estan
elevados en presencia HTA no controlada. aun cuando no se ha aclarado la influencia sobre

la respuesta inmune y el control de la tension arterial (41).

Tomando en cuenta lo mencionado anteriormente sobre la respuesta inmunoldgica en
pacientes con HTA, no se debe considerar que esta patologia est4 relacionada con un mejor
nivel de anticuerpos, sino que en la poblacion estudiada la relacion documentada con
mejores niveles de anticuerpos es incidental y no existe evidencia de mejor respuesta

inmunitaria en la literatura buscada. Encontramos pacientes con otras patologias que
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afectan el sistema inmune, diferentes a la HTA, y estas pudieran influenciar en el menor

valor de los niveles de anticuerpos de HB.

Al Saran et al. reportaron un promedio IMC de 26.17 m2(9), en la poblacion analizada en el
Centro Clinico Nefrologico CLINEF Norte el promedio de IMC fue de 27.8 m2, con una
prevalencia de 41.4%, lo que demuestra una concordancia en esta caracteristica entre las

dos poblaciones.

EL estudio HEMO reporta una prevalencia del 29% de hipolabuminemia (58) similar a lo
encontrado en nuestra poblacion evaluada, con una prevalencia de 23.2%. Respecto a los
niveles de albiimina el estudio de Brown et al. refiere que la albumina es el tnico factor
influyente en la conversion inmunoldgica (p=0.03). (59). Dacko et. al. en su estudio
determinaron que este parametro no influye en la conversion inmunologica (60), similar a
nuestro estudio, donde la albumina no se determind como factor influyente en la no
conversion inmunologica, sin embargo posee una relacion positiva con mejores niveles de
anticuerpos (p=0.07), aun cuando ésta no es estadisticamente significativa; observando una
asociacion lineal con respecto al niveles de anticuerpos lo que presumiblemente influye en

la respuesta.

Al analizar en conjunto el IMC con hipoalbuminemia, esta ultima esta presente en el 80%
de pacientes con sobrepeso, hallazgo que presenta una posible relacion con la sobrecarga
hidrica del paciente con ERCT pre didlisis. Evidenciandose ademas que la linfopenia, un
marcador indirecto de desnutricion (61), no posee relacion estadistica con la respuesta

posterior a la vacuna VHB.

En el ambito nutricional los ERCT poseen desorden en todas las fases del ciclo alimenticio:

en el apetito, digestion y absorcidon de nutrientes(62), lo que explicaria de alguna manera
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los hallazgos de nuestro estudio. Sin que estas observaciones influyan en la respuesta

inmunitaria de la poblacion analizada.

En un estudio que evalu¢ la etiologia de la ERC, la DM se asocio en un 37%, HTA 31% y
desconocida en el 18% (9). Pereira et al. documentaron una prevalencia del 38.4% de
pacientes diabéticos, quienes no presentaron una relacion estadistica significativa con la
conversion inmunoldgica (p 0.1). En los datos encontrados en nuestra poblacion de estudio,
donde tnicamente se evalud la presencia o no de enfermedad previo a la vacunacién, su
distribucion es: HTA 65%, diabéticos 37%, Hipotiroidismo 6.8%. Enfermedades
Autoinmunes del 4.6%, las mismas que no mostraron relacion estadisticamente

significativa para la no conversion inmunoldgica tras la vacunacion.

Pese a que en los pacientes con DM se ha evidenciado alteraciones tanto en inmunidad
innata y adaptativa (19,37), en este estudio no se demostré un relacion estadisticamente
significativa entre esta enfermedad y los niveles de anticuerpos, al igual que en lo reportado

por Al Saran y Pereria.

Las patologias inmunitarias poseen relacion estrecha con la inmunidad innata y adaptativa
(63), siendo influenciadas por el tipo de enfermedad(43), El 5% de los pacientes presento
una enfermedad inmunitaria durante la vacunacion o uso de farmacos que podrian
modificar la respuesta inmune, sin embargo no se evidencid relacion con la respuesta
inmune posterior a la vacunacion para VHB. Considerando la afectacion inmunitaria de las
enfermedades en conjunto, probablemente la baja poblacion debe ser tomada como un
sesgo y en una poblacion con mayor nimero probablemente la dependencia pudiera ser

diferente.
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Los linfocitos intervienen sobre la respuesta inmunitaria, en el reconocimiento,
presentacion de antigenos y respuesta humoral, siendo de vital importancia su correcto
funcionamiento. En este estudio no se demostro relacion alguna entre el contaje celular y la
generacion de anticuerpos contra VHB ; se debe considerar que la respuesta inmunitaria en
pacientes con linfopenias, se altera cuando €stas son profundas, aspecto que no ocurrio en

nuestro pacientes.

La hipdtesis de nuestro estudio queda parcialmente demostrada puesto hemos encontrado
relacion entre la edad y los niveles de anticuerpos, mas no con los otros paramentos clinicos

y de laboratorio analizados.
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Conclusiones

- Los ERCT tras la vacunacion para VHB tienen significativamente mayor respuesta
a la vacunacion cuando su edad es menor de 40 afios.

- Los ERCT con DM, hipotiroidismo o enfermedad autoinmunes al momento de la
vacunacion tienen niveles de anticuerpos y conversion inmunoldgica adecuada.

- Los ERCT con niveles normales de albiimina sérica al momento de la vacunacion,

tiene mayor respuesta inmunoldgica a la vacuna para VHB.

Recomendaciones

- En los pacientes mayores de 40 anos vacunados para el VHB se deben evaluar
niveles séricos de anticuerpos, para considerar la necesidad de recibir un refuerzo;
circunstancia que podria ser omitida en menores de 40 afios.

- Los ERCT previo a su vacunacion para VHB, deben tener valores de albumina
sérica normales.

- Se debe considerar un esquema de vacunacion para VHB de 4 dosis, en vista de que

la evidencia muestra mayor conversion inmunologica con este esquema.
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