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Resumen

Introduccion: la hepatitis B (HB) sigue siendo un importante problema de Salud Publica debido a las
consecuencias que acarrea en los pacientes infectados. Entre los grupos de alto riesgo de adquirir este virus
se encuentran los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en tratamiento hemodialitico, por lo que la
vacunacion constituye un importante método de prevencion y proteccion contra el virus de la hepatitis B
(VHB).

Objetivos: determinar el nivel de antiHBsAg y hallar la prevalencia de respuesta inadecuada a la vacuna
contrala HB. Detectar los factores de riesgo asociados a la falta de respuesta inmunoldgica a la vacuna contra
HB.

Metodologia: estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transverso, con componente
analitico. Se incluyeron pacientes adultos con ERC en tratamiento hemodialitico trisemanal del Hospital
Nacional de [taugua durante el 2015. Atodos se les determin6 antiHBsAg.

Resultados: se incluyeron 89 sujetos, de los cuales 47% tuvieron una respuesta inadecuada a la vacuna
contrael VHB, con unleve predominio del sexo masculino.

Conclusiones: la frecuencia de respuesta inadecuada a la vacuna es 47%. La edad, el habito tabaquico, las
comorbilidades y el estado de nutricion por IMC resultaron como factores de riesgo no significativos en la
respuesta inadecuada a la vacuna contra el VHB, mientras que los afios de hemodialsis y la uremia se
relacionaron de manera significativa a esta malarespuesta.
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Abstract

Introduction: Hepatitis B (HB) is still an Important problem of Public Health due to the consequences in the
infected patients. Among the groups with high risk of acquiring this virus, there are the patients with chronic
renal disease (CRD) receiving hemodialysis treatment. Vaccination is an important prevention and
protection method against the hepatitis B virus (HBV).

Objectives: To determine the level of anti-HBsAg, find the prevalence of inadequate response to the HB
vaccine and detect the risk factors associated with the lack ofimmunological response to HB vaccine.
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Methodology: This was a cross-sectional prospective descriptive observational study with analytical
component. Adult patients with CRD receiving hemodialysis treatment three times a week in the National
Hospital of [taugua during 2015 were included. Anti-HBsAg was determined in all of them.

Results: Eighty nine patients were included and 47% of them had inadequate response to HB vaccine with a
slight predominance of men.

Conclusions: The frequency of inadequate response to the vaccine was 47%. Age, smoking habits, co-
morbidities and nutritional state by BMI were non-significant risk factors in the inadequate response to HB
vaccine while years of hemodialysis and uremia were significantly related to this bad response.

Keywords: chronicrenal disease, anti-HBsAg, hepatitis B vaccine, hemodialysis

Antecedentes

La hepatitis B (HB) afecta a mas de dos billones de personas en todo el mundo, muchos de ellos con
secuelas como la hepatitis crénica (20%) o mueren por cirrosis o carcinoma hepatocelular (0,032 0,06%)". El
Paraguay es un pais de riesgo intermedio de HB crénica: 2-7%"’. A pesar del uso de vacunas contra el virus HB
y las medidas preventivas, esta infeccidn sigue siendo un importante problema de salud global, incluyendo a
los pacientes en hemodialisis’.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (ERC) se encuentran con mayor riesgo de adquirir el virus
HB de equipos de didlisis compartida, por aumento de la exposicién a los productos de sangre y la
. . . . . ,5
inmunodeficienciaasociada con ERC*’.

Enlos afios sesenta y setenta, la HB constituyd un grave problema en las unidades de HD. En las ultimas
décadas, la incidencia de la infeccion por el virus de la HB en este grupo de pacientes ha disminuido
notablemente debido alos mejores métodos de estudio, alos controles mas estrictos de los bancos de sangre,
alos menores requerimientos transfusionales desde la disponibilidad de la eritropoyetina, a la optimizacion
de la hemodialisis de los pacientes infectados por el virus de la HB y al uso extensivo de la vacunacién’. No
obstante, los repetidos brotes de infecciéon por el VHB en pacientes no vacunados subrayan el continuo riesgo
deinfeccién en esta poblacién’.

Lavacuna contrala HB es seguray efectiva contra mas del 90% de los serotipos y genotipos del virus de
la HB'. Estad indicada en adultos pertenecientes a grupos de riesgo: personal de salud, gestantes,
hemodializados’, pacientes con hepatopatias crénicas’, hemofilicos, diabéticos, personas con promiscuidad
sexual y adictos a drogas intravenosas .

Se recomiendan 3 dosis separadas por 1 mes entrela 1°y 2° dosis y 6 meses entre la 2°y 3° dosis'"“. La
aplicacion recomendada en adultos es via intramuscular, en el deltoides, pues la aplicaciéon en el gliteo no
genera niveles adecuados de anticuerpos”. Las reacciones adversas a esta vacuna son minimas y
autolimitadas. Tampoco se ha demostrado asociacion de la vacuna con la esclerosis multiple y afecciones
reumatolégicas’.

La vacunacion es importante tanto para la prevencién de adquirir el VHB en pacientes susceptibles y
paralareduccién de la fuente de pacientes infectados con el HBV'"", La infeccién por el VHB sigue siendo una
preocupacién en poblaciones de dialisis, debido a que los programas de vacunacién han tenido menos éxito
en estas poblaciones que en la poblacién general’. Las causas de la mala seroconversién en pacientes con ERC

. . . ez . . s . . . . . 56,14
suele incluir malnutricién, uremia e inmunosupresién debida ainsuficienciarenal ™.

23



Resp. a la vacuna contra la hepatitis B en pac. en hemodialisis crénica Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2016; 3 (1): 22 - 32

La manera de detectar la respuesta a la vacuna es con la deteccion del anticuerpo contra el antigeno de
superficie del virus HB (antiHBsAg) . Los sujetos vacunados se clasifican segtin su respuesta inmunogénica
endiversos grupos'*":

<2,1UI/mL:norespondedor

2,1-9,9 Ul/mL: hiporrespondedor

10-100 UI/mL: poco respondedor

>100 Ul/mL: buenrespondedor

Es imposible predecir el estado de inmunoproteccién sin tener un dosaje de antiHBs". La causa de la
falta de respuesta a la vacuna no estad bien aclarada pero se ha demostrado que esta ligado a genes del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad, sobre todo HLA-DR7, DR3, DQ2y DP11". Este gen impediria a los
linfocitos T helper 1 reaccionar a la vacuna contra HB produciendo adecuados niveles de interleukina-2,
interferén gamma e interleukina-10”. Este defecto no se asocia a infecciones tipicas de los
inmunodeprimidos y responden muy bien a otras vacunas como el toxoide tetanico y la vacuna contra el
herpes virus*'. Estos genes son propios de los celiacos y explicarian la posibilidad que los mismos sean poco
respondedores®.

La respuesta inmunoldgica a la vacuna de la HB se correlaciona con el grado de insuficiencia renal, con
una mayor respuesta en pacientes con insuficiencia renal crénica en etapa de predidlisis, por lo que es mas
aconsejable una vacunacién precoz en esta fase de la enfermedad renal*". Por el contrario, en los pacientes
en hemodidlisis, la respuesta a la vacuna de la HB es muy variable y menor que en la poblacién general, con
unarespuestaincluso por debajo del 50% con la administracion de tres dosis de vacunay algo superior con la
administracién de cuatro dosis”*. Ademas, la persistencia de la respuesta inmunolégica también es mas
baja, con unarapida disminucién de los titulos de anticuerpos protectores en muchos de estos pacientes".

La estrategia ante un sujeto no respondedor es determinar la presencia del antigeno de superficie del
virus HB (HBsAg) y el anticuerpo contra el core del virus HB (antiHBc IgM)"*". Si uno o ambos marcadores
salen positivos, se asume la presencia de una HB croénica, ya no se requiere revacunar y deberia remitirse al
Gastroenterélogo para evaluar su situacién clinica'. De confirmarse una hepatitis crénica, existen antivirales
efectivos que reducen el riesgo de cirrosis y hepatocarcinoma”*"*. Pero si ambos salen negativos se descarta
una infeccién por virus HB y ese sujeto es susceptible de adquirirla, por lo que debe revacunarse y tomar
medidas de prevencién apropiadas hasta tanto aparezcan los anticuerpos especificos’. Muchos de los
estudios publicados sobre la vacuna de la HB en los pacientes en hemodidlisis se ha centrado sobre los
resultados de la seroconversion de esta poblacion, pero la informacion sobre la evolucion de lainmunidad en
los pacientes respondedores o en los que son revacunados es mas limitada®. Se ha visto que los sujetos que
responden con niveles elevados de antiHBsAg tras la primera serie de vacuna contra HB, persistiran con esos
valores altos por mucho tiempo®.

Pero los niveles de antiHBsAg declinan con el tiempo: mas del 60% de las personas que inicialmente
tuvieron una buena respuesta antigénica presentaran declinacién antigénica en los sgtes. 15 afios™. No
existen investigaciones que demuestren claramente la frecuencia con que deban hacerse las dosis de

29
refuerzo™.

No obstante, la respuesta inmune puede reactivarse ante una infeccién accidental por virus HB o con
una dosis de refuerzo. Una medicion de antiHBsAg posterior a una dosis de refuerzo determinara el estado
verdadero de respuesta inmunolégica: si es superior a 10 Ul/mL detecta la indemnidad de la memoria
inmunolégica pero un valor menor requiere un esquema de vacunaciéon completo. Si una nueva medicién de
antiHBsAg sigue baja, se confirma la presencia de un verdadero no respondedor. Estas son personas
altamente susceptibles de adquirir HB y deberian hacerse chequeos frecuentes para detectarla y tratarla™.
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La alta prevalencia de pacientes con ERC que acuden al Hospital Nacional para recibir tratamiento
sustitutivo renal hace necesario identificar a estos individuos para valorar la respuesta inicial a la vacuna de
la HB, los factores que influyen en dicha respuesta y la relacidon existente entre la respuesta inicial y el

progresivo descenso de los anticuerpos, ya que se ha visto en la literatura que un gran porcentaje de estos

pacientes no responden al esquema habitual de vacunacién y se encuentran desprotegidos™*.

Objetivos

. Determinar el nivel de antiHBsAg y hallar la prevalencia de respuesta inadecuada a la vacuna contra la
HB en pacientes con ERC en tratamiento hemodialitico trisemanal del Servicio de Hemodialisis del
Departamento de Nefrologia del Hospital Nacional de I[taugua.

. Detectar los factores de riesgo asociados a la falta de respuesta inmunolégica a la vacuna contra HB en
pacientes con ERC: edad, sexo, IMC, tiempo trascurrido entre la tltima dosis de vacuna HB, tabaquismo,
valores de perfil renal, afios de HD.

Material y métodos

Se aplico un disefio observacional, descriptivo, prospectivo, de corte transverso, con componentes
analiticos. La poblacion de estudio estuvo constituida por pacientes con insuficiencia renal crénica en
tratamiento hemodialitico trisemanal, de sexo masculino y femenino, mayores de edad, que acuden al
Servicio de Hemodialisis del Departamento de Nefrologia del Hospital Nacional a partir durante el 2015. Se
incluyeron sujetos con ERC en tratamiento hemodialitico trisemanal que firmaron el consentimiento
informado. Se excluyeron a aquellos que nunca recibieron el esquema completo de la vacuna contra HB, alos
conocidos portadores de estados de inmunosupresion (congénita o adquirida) o en quimioterapiay alos que
tienen antecedente de haber padecido HB.

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico, de casos consecutivos. Las variables medidas fueron las
demograficas, los factores de riesgo (fecha de ultima dosis de vacuna contra HB, IMC, tabaquismo, diabetes
mellitus, grado de insuficiencia renal crénica, afios en tratamiento hemodialitico, estado de nutricién) y el
nivel de antiHBsAg. Este nivel se utiliz6 para clasificar los tipos de respuesta: <2,1 Ul/mL: no respondedor;
2,1-9,9 Ul/mL: hiporrespondedor; 10-100 UIl/mL: poco respondedor; >100 Ul/mL: buen respondedor.

Para el reclutamiento se solicité permiso al Director General y al Comité de Investigacion del Hospital
Nacional. Posteriormente se contacté con los interesados en someterse al estudio, se les explicé los objetivos
de la investigacién y se les leyd el consentimiento informado. Los que aceptaron participar fueron
encuestados para determinar los factores de riesgo y medir el IMC. Posteriormente se realiz6 la deteccién de
antiHBsAg en el Servicio de Inmunologia del Dpto. de Laboratorio del Hospital Nacional, con el reactivo
marca SIEMENS y procesado en el autoanalizador IMMULITE 2000. El método utilizado fue el inmunoensayo
quimioluminiscente de dos pasos en fase s6lida. La sensibilidad es <3,0 mUI/mL.

Todas las variables se registraron en planilla electrénica. Para determinar el riesgo se calcul6 el OR (IC
95%) utilizando la prueba chi” del programa estadistico Epi Info 7°. Para analizar las variables cuantitativas
se utiliz6 la prueba ANOVA o Kruskall Wallis. Se considero significativa toda p<0,01.

El calculo de tamafio de muestra se realizé con el programa estadistico Epi Dat 2.1°. Se esper6 una
prevalencia de no respondedores a la vacuna contra la HB de 40%"*'*". Con un universo de 100 pacientes,
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precision 5%, intervalo de confianza 95%, el tamafio minimo calculado fue de 79 pacientes.

Los aspectos éticos fueron tenidos en cuenta ya que se mantuvo el anonimato de los sujetos del estudio.
Todos los sujetos reclutados leyeron y firmaron la hoja de consentimiento informado. Se respetaron los
Principios de la Bioética: todos los sujetos contactados tuvieron oportunidad de participar de la
investigacion, no se hizo discriminacién por sexo, raza o creencia religiosa. Los resultados del analisis de
antiHBsAg fueron entregados personalmente a los participantes. Si resultaban no respondedores a vacuna
HB, seles aconsejo recibir un esquema completo y medicion ulterior de antiHBsAg. Los analisis y vacunas son
gratuitos en el Hospital Nacional. Los sujetos contactados podian negarse a participar del estudio sin que ello
repercuta en su consulta al Hospital ni se altere el relacionamiento con los investigadores y otros médicos.
Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
de Itapua. No se declaran conflictos de interés comercial.

Resultados

Accedieron al estudio 94 pacientes con ERC. Predomin el sexo masculino con 63 casos (67%). E198%
de la muestra correspondid a la raza blanca, mientras que el 2% a la raza negra. La edad media en el sexo
femenino fue 47,6 +14,4 anos y del sexo masculino 46,8 +15 afios. El habito tabaquico se observo en 13
sujetos (14,89%).

Segun el IMC, enla poblacién de estudio predominaron los pacientes con normopeso, seguido del grupo
de sobrepeso, con un bajo predominio de los pesos extremos (grafico 1).

Grafico 1
Distribucion de estado nutricional de pacientes con enfermedad renal crénica (n 94)
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La etiologia predominante de ERC fue la diabética (30,85%), seguida de la desconocida (22,34%)
(grafico 2).
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Grafico 2

Etiologia de la enfermedad renal crénica (n 94)
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De las 94 muestras tomadas, se recibieron 89 resultados de antiHBsAg, con valores dispares. Se
utilizaron las sgtes. definiciones: <2,1 Ul/mL: no respondedor; 2,1-9,9 Ul/mL: hiporrespondedor; 10-100
Ul/mL: poco respondedor; >100 Ul/mL: buen respondedor. Asi se hallé6 una prevalencia de buen

respondedor en 52,8% (grafico 3).

Grafico 3

Frecuencia de respuestas a la vacuna contra la hepatitis B (n 89)
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Sereagruparon los no respondedores, hiporrespondedores y poco respondedores usando como punto
de corte un valor de antiHBsAg <100 Ul/mL, obteniéndose asi 42 sujetos sin protecciéon adecuada (47%) y 47
(53%) buenosrespondedores alavacuna contra HB (grafico 4).
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Grafico 4
Estado de proteccion contra hepatitis B en pacientes con enfermedad renal crénica (n 89)
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Se observé unleve predominio de no respondedores ala vacuna contra el VHB en el sexo masculino: RR
1,2 (IC95% 0,8 - 1,8) (p 0,2 prueba chi*). La edad media en los respondedores fue 45,7+15,3 afios y en los no
respondedores fue 49,5+13,9 afios (p 0,2 prueba ANOVA). La media del IMC en pacientes con proteccion fue
24,8 +3,7kg/m”y en aquellos sin proteccién fue 24,9 +4,3 kg/m* (p 0,9 prueba ANOVA).

El tabaquismo no result6 ser factor de riesgo significativo para una respuesta no favorable a la
vacunacién contrala HB: RR: 1,2 (IC95% 0,8 - 1,9) (p 0,3 prueba chi®). Relacionando la diabetes mellitus con
el estado de proteccién se obtuvo un RR 1,02 (IC 95% 0,6 - 1,5) (p 0,9 prueba chi®). Para la hipertensién
arterial se calcul6 RR 1,1 (IC95% 0,7 - 1,9) (p 0,7 prueba chi®).

La uremia media en los pacientes sin proteccion fue 138,327 mg/dL, mientras que en los pacientes
con proteccion fue 153,2 +28,7 mg/dL (p 0,01 prueba ANOVA).

Con respecto a los afios de hemodialisis, entre los pacientes respondedores la media fue 6,6+4,7 afios,
mientras que los norespondedores fue 4,8+3,6 afios (p 0,05 prueba ANOVA).

No se obtuvieron datos fiables de la cantidad de dosis recibidas de vacuna contra la HB ni el tiempo
transcurrido entre la dltima dosis de lavacuna y latoma de muestra para el dosaje de antiHBsAg.

Discusion

Un estudio previo sobre la etiologia de la ERC en el Paraguay refiere 70% a causas desconocidasy 15% a
lanefropatia diabética, datos que contrastan con los hallazgos de este estudio™.

Aun hoy dia existen controversias acerca de la efectividad de la vacuna contra la HB en pacientes en
tratamiento hemodialitico, pero debido a que estos pacientes se encuentran en situacion de riesgo de
contraer esta infeccidn viral, su uso se ha generalizado en esta poblacién de pacientes™.
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En esta investigacion, el 53% de los pacientes vacunados desarrolla respuesta adecuada, cifra que
coincide con resultados de otros estudios®'****. No obstante, se deberia esperar cifras mayores de respuesta
adecuada. La respuesta inadecuada esta relacionada con un déficit de la inmunidad, que es caracteristica de
la ERC avanzada®*. En sujetos no respondedores, un nuevo esquema de vacunacién logra alcanzar valores
adecuados de antiHBsAgen 19%".

Hay correlacion entre el grado de insuficiencia renal y las alteraciones inmunitarias observadas en los
casos de uremia®. También se han identificado otros factores que afectan esta respuesta de forma negativa,
como la edad, la diabetes mellitus, la desnutriciéon y la duracién de la dialisis, entre otros’. En esta
investigacion, la falta de respuesta a la vacuna estuvo relacionada con el aumento de la edad, pero de manera
no significativa. Ademas se observé un leve predominio de no respondedores en el sexo masculino, que
contrasta con estudios realizados en Sudamérica’®. Tal vez esta diferencia se deba a otros factores no
evaluados en esta muestra como el nivel de ferritina*.

Los aflos de hemodidlisis se relacionaron de manera significativa con el estado de protecciéon, de modo a
que los pacientes respondedores tenian una media mayor que los no respondedores. Si bien es natural que
con el paso de los afios exista una declinacion en los niveles de anticuerpos“, el fendmeno inverso observado
en este estudio podria explicarse porla mayor tasa de revacunaciones que se realiza en el Hospital Nacional.

El hallazgo de que los pacientes respondedores presentaban una promedio mayor de uremia no parece
razonable, pero es bien sabido que la misma depende de muchos factores, por ejemplo de los estados
catabdlicos y nutricionales. Este tema queda pendiente para investigaciones posteriores.

No hubo diferencias significativas entre las medias de IMC de pacientes respondedores y no
respondedores, a pesar de que se ha visto en otros estudios que los pacientes desnutridos tienen una menor
10 . . .
respuesta . Esto puede deberse a que esta muestra tuvo baja frecuencia de este grupo de pacientes. Por el
contrario, otros factores, como la presencia de diabetes mellitus e hipertension arterial, no influyeron en la
respuesta de estamuestra, asi como esta descrito enla literatura'.

Entre las limitaciones de este estudio se debe tener en cuenta que no fue posible evaluar la
transferencia pasiva de anticuerpos a través de transfusiones sanguineas previas, que estos sujetos reciben
de manera frecuente por laanemia secundaria a su patologia. Ademas, no se ha podido medir directamente la
tasa de adhesion completa al calendario de vacunacion, ya que este procedimiento no se realiza en el Servicio
de Hemodialisis, sino en el vacunatorio del Departamento de Pediatria, de donde se han recogido algunos
datos pero que resultaron insuficientes para determinar la relacion existente entre el esquema recibido y la
respuestainmunolégicaalavacuna.

Enbase a estos hallazgos, se recomienda:

1. Se deberia iniciar la vacunacidn a pacientes con ERC en la etapa predialitica, ya que se observa una
mejor respuesta en este periodo evolutivo**"*,

2. Utilizar dosis doble de vacuna en pacientes con ERC, ya que se ha visto una mejor respuesta con ese
esquema *"’

3. Se deberia buscar otros métodos para intentar mejorar la respuesta a la vacuna contra la HB, como
por ejemplo usando otras vias de administracién o diferentes coadyuvantes'””,

4. Lalimitacion del registro deficiente del esquema de vacunacién puede ser minimizada si se ingresan
inmediatamente los datos de la tarjeta de vacunacién en un registro electrénico en el Servicio de

Hemodialisis para un mejor seguimiento del paciente.
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5.Nohay consenso acerca del tiempo que se debe esperar para el control serolégico del anticuerpo para

valorar la respuesta antigénica, pero es recomendable realizar controles semestrales o anuales, debido al
altoriesgo de adquirir HB que conlleva el tratamiento hemodialitico.

Concluyendo, en esta muestra predominé el sexo masculino (67%), de raza blanca (98%) y con

predominio de lanefropatia de origen diabético (30,89%). La frecuencia de respuesta inadecuada a la vacuna
contra la HB fue 47%. No se detectaron factores de riesgo estadisticamente significativos para la falta de
respuestaalavacuna contrala HB.
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