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| ARTICULO ORIGINAL |

VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN UNA UNI-
DAD DE HEMODIALISIS: COMPARATIVA ENTRE 2 PAUTAS DE AD-
MINISTRACION

VACCINATION AGAINST HEPATITIS B VIRUS IN A HEMODIALYSIS UNIT.
COMPARATIVE ANALYSIS BETWEEN TWO DIFFERENT SCHEMES

Maria José Torres Sdnchez, Eduardo Avila Barranco

Centro de Hemodidlisis Nevada, Unidad de Gestién Clinica de Nefrologfa, Complejo Hospitalario Universitario de Gra-
nada, Espana
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RESUMEN

Introduccién: La vacunacién frente al virus y 4 dosis. Hay mayor respuesta con el esquema de
de la hepatitis B (VHB) es mds efectiva en pre- 4 dosis en la vacunacién en pacientes con mayor
didlisis pero en ocasiones el paciente llega a didli- tiempo en didlisis. Por ello, aconsejamos realizar
sis de forma no programada sin realizar vacuna- la inmunoprofilaxis con el esquema de 3 dosis en
cién completa previa. Pretendemos determinar el pacientes incidentes en hemodidlisis que no han
grado de respuesta a inmunizacién frente a VHB sido vacunados anteriormente.
con diferentes esquemas en hemodidlisis. Mate-
rial y métodos: Estudiamos 30 pacientes en he- PALABRAS CLAVE: vacunacién virus hepati-
modidlisis administrando 2 esquemas de vacuna- tis B; hemodidlisis; tasa de inmunizacién

cién frente a VHB. Un grupo realiza el esquema

de 3 dosis (0, 1, 6 meses) (PAUTA 3) y otro de 4 ABSTRACT

dosis (0, 1, 2, 6 meses) (PAUTA 4). Resultados: Introduction: Vaccination against hepatitis
El 56.7% hizo pauta 3 con respuesta del 26.7% B virus (HBV) is more effective in pre-dialysis,
y el 43.3% hizo pauta 4 con 23.3% de respuesta, but sometimes the patient has to start treatment
sin diferencias significativas entre ambas (p=0.06). in an unscheduled way, without full immuniza-
La tasa de AcHBs postvacunacional fue significa- tion coverage. We try to establish the immune
tivamente mayor con pauta 4 (p<0.05) asi como response rate against HBV in hemodialysis with
en las tasas de anticuerpos mantenidas al ano; different vaccination schemes. Methods: We
a los 2 afios las tasas de anticuerpos no fueron studied 30 patients in hemodialysis program
significativamente diferentes entre ambas pautas. with 2 different vaccination schemes against
En el resto de andlisis estadistico, la vacunacién HBV. One group performed a 3-doses scheme
realizada en pacientes con mds tiempo en didli- (0, 1 and 6 months) (PATTERN 3) and the
sis tuvo mayor respuesta con pauta 4 (p<0.05) other group performed a 4-doses scheme (0, 1, 2
aunque con respecto a los niveles de anticuerpos and 6 months) (PATTERN 4). Results: 56.7%
no hubo diferencias en los que respondieron con performed pattern 3, with immune response of
cada pauta. Conclusiones: No existen diferen- 26.7%. 43.3% performed pattern 4, with im-
cias en la respuesta inmunoldgica a vacunacion mune response of 23.3%), without significant dif-
frente VHB en hemodidlisis entre esquemas de 3 ferences between them (p=0.06). Anti-hepatitis
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B surface antibodies (anti-HBs) rate after vac-
cination was significantly higher with pattern 4
(p<0.05) as well as the antibodies counts main-
tained within 1 year. After 2 years, anti-HBs
rates were not significantly different between
both patterns. In other statical analysis, vaccina-
tion carried out in patients who have been for a
long time in hemodialysis treatment, was more
responsive with pattern 4 (p<0.05) although
anti-HBs levels were similar in patients that had
response with each pattern. Conclusions: There
are no differences in immune response between
3-doses scheme and 4-doses scheme in HBV
vaccination for hemodialysis patients. There is
greater response with 4-doses scheme in hemo-
dialysis patients who have not been vaccinated
previously.

KEYWORDS: hepatitis B vaccination; hemo-

dialysis; immunization rate

INTRODUCCION

Las infecciones viricas siguen teniendo una
frecuencia considerable en los pacientes en he-
modidlisis. Existen protocolos universales de ac-
tuacion que pretenden disminuir el riesgo de in-
feccién nosocomial, considerada principal fuente
de contagio. Las infecciones producidas por el
virus de la hepatitis B (VHB) son, junto con las
producidas por el virus de la hepatitis C (VHC) y
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
las mds importantes a tener en cuenta en las un-
idades de didlisis ya que siguen siendo un fac-
tor relevante de comorbilidad en estos pacientes
condicionando asi su supervivencia. Por ello, y
en la medida de lo posible, es conveniente reali-
zar inmunoprofilaxis. Aunque actualmente la in-
feccién por VHB ha reducido su incidencia, las
guias recomiendan continuar con el protocolo de
vacunacién'. Es sabido que la vacunacién frente a
VHB es mis efectiva en situacién de predidlisis,
ya que la inmunodeficiencia que conlleva la pro-
pia enfermedad renal limita su respuesta, entre
otros factores®”. Sin embargo, en ocasiones el pa-
ciente llega a didlisis de forma no programada y
no realiza la pauta de vacunacién completa en las
consultas de ERCA (enfermedad renal crénica
avanzada). El objetivo de este estudio es deter-
minar el grado de respuesta a la inmunizacién
frente a VHB utilizando 2 pautas diferentes de
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administracién en hemodidlisis para asi poder
adaptar los recursos de forma adecuada a los fines
buscados.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional pro-
spectivo incluyendo a 30 pacientes en programa
de hemodidlisis que han recibido, una vez ini-
ciado el tratamiento renal sustitutivo, 2 esque-
mas diferentes de vacunacién frente a VHB con
vacuna Engerix-B siendo cada dosis de 40 mcg/
ml con administracién intramuscular. A un gru-
po se le administra el esquema de 3 dosis con
lo que se vacunan en el mes 0, al mes y a los 6
meses (0, 1, 6 meses) (PAUTA 3) y a otro grupo
se le administra el esquema de 4 dosis, la basal,
al mes, a los 2 meses y a los 6 meses (0, 1, 2, 6
meses) (PAUTA 4). La asignacién de cada una
de las pautas no fue decisién de los autores sino
que fueron realizadas segtin politica del centro
de didlisis en los anos en los que se recopild la
informacién. Se recogieron datos demogréfi-
cos de los pacientes y analiticos tales como los
relacionados con pardmetros nutricionales o la
determinacién de AcHBs (anticuerpos de super-
ficie frente al virus de la hepatitis B) (mIUI/ml)
en varios momentos: 1) al finalizar la pauta de
vacunacién, 2) al afio de realizada la vacunacién
y 3) a los 2 anos de realizada la vacunacién. La
determinacién de los AcHBs tras realizar cada
uno de los esquemas se cuantific6 entre el primer
y segundo mes de finalizada cada una de las pau-
tas. Los pacientes a los que se les realizé la Gltima
determinacién no fueron todos los que se incluy-
eron en el estudio ya que sélo fue posible contar
con ese dato en 21 pacientes. Se asumié como
paciente respondedor aquel que tuvo >10 mlUI/
ml de AcHBs y respondedor éptimo el que tuvo
>100 mlUI/ml de AcHBs en cada una de las cu-
antificaciones analiticas. Se realizé un estudio
descriptivo de todas las variables. Empleamos
el test de Chi-cuadrado de Pearson para medir
la asociacién entre variables no paramétricas,
ANOVA de un factor para las comparaciones
entre grupos y T de Student para detectar dife-
rencias en las determinaciones de AcHBs entre
grupos y esquemas de vacunacién. Se considerd
el test como significativo cuando la p<0.05. Para
analizar los datos se utilizé el paquete estadistico

SPSS 15.0.
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RESULTADOS

Del total de 30 pacientes incluidos, el 63.3%
eran varones, la media de edad fue de 63.4+13.75
afos, el tiempo medio en didlisis hasta que iniciaron
la vacunacién frente a VHB fue de 21.89+17.5 me-
ses. La etiologia de la enfermedad renal crénica fue
con un 26.7% la nefroangiosclerosis, seguido de
20% la etiologfa no filiada y 16.7% tanto la ne-
fropatia diabética como la intersticial, el resto de
porcentaje pertenece a etiologias menos frecuentes.
El 56.7% de los pacientes hizo el esquema de vacu-
nacién con 3 dosis siendo la respuesta del 26.7%; el
43.3% hizo la pauta 4 con un 23.3% de respuesta,
no hubo diferencias significativas entre ambas pau-
tas en lo que respecta tanto a realizacién como re-
spuesta con cada una de ellas (p=0.6) (Figura 1).

Figura 1. Porcentaje (%) de administracién de cada
una de las pautas de vacunacién frente al VHB y por-
centaje de respuesta a cada una de ellas. No hay dife-
rencias significativas en el porcentaje de respuesta a
cada una de las pautas (p=0.6)
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El 20% de los pacientes necesité revacu-
nacién completa con la pauta de 4 dosis por no
ser respondedores a ninguno de los esquemas de
forma inicial. Ademds, al 6.66% hubo que ad-
ministrar una dosis de recuerdo al afo o a los 2
anos por negativizacién de anticuerpos en el peri-
odo de seguimiento. La tasa de AcHBs postvacu-
nacional fue de media de 329.64+287.4 mIUI/ml
con la pauta 3 y de 717.9+415.49 mlUI/ml con
la pauta 4, siendo significativamente mayor la
cuantificacion con la pauta 4 (p<0.05). Las tasas
mantenidas al afio fueron también representati-
vamente superiores con la pauta 4 (404.5+376.65
mlUI/ml versus 81.03+60.9 mlUI/ml con la pau-
ta 3). Se apreci6 que a los 2 anos de finalizada
la vacunacién, las tasas de anticuerpos no fueron
significativamente diferentes entre ambos esque-
mas de administracién (Figura 2).
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Figura 2. Media de las tasas de AcHBs post-vacu-
nacién (mlUI/ml). Significacién estadistica en la dife-
rencia de las tasas alcanzadas inicialmente y al ano
(p<0.05). No existen diferencias significativas en cu-
anto a tasa de anticuerpos entre ambas pautas a los 2
anos (p=0.1)
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De los pacientes que realizaron seroconver-
sién, el 76.47% lo hicieron con tasas de AcHBs
mayores de 100 mlUL/ml, lo que se considera
una respuesta Optima. Se realizé también un
andlisis estadistico comparando las tasas de
AcHBs y el grado de respuesta de cada una de las
pautas con sexo, edad, estado nutricional o exis-
tencia de patologia concomitante como diabetes
o hipertensién arterial sin detectarse diferencias
significativas. En pacientes que llevaban mds
tiempo en hemodidlisis, la respuesta fue mayor
con el esquema de vacunacién de 4 dosis respecto
a la pauta de 3 dosis de forma significativa (por-
centajes de respuesta de 50% vs 85.7% p<0.05)
(Figura 3), aunque con respecto a los niveles de
anticuerpos logrados tras la vacunacién, no hubo
diferencias en los pacientes que respondieron con
cada una de las pautas.

Figura 3. Porcentajes de respuesta a la vacunacion en
pacientes con mds tiempo en hemodidlisis (%). Mayor
porcentaje de respuesta con pauta 4 de forma signifi-
cativa p<0.05

85,7
100 +

50

PAUTA3 PAUTA 4



www.renal.org.ar

nefrologfa, didlisis y trasplante, volumen 36 - n° 1 - 2016

CONCLUSIONES

Podemos concluir: 1) que no existen diferen-
cias en la respuesta inmunolégica a la vacunacién
frente al VHB en hemodidlisis cuando se reali-
zan los esquemas de 3 o 4 dosis; 2) que hay una
mayor respuesta inmunolégica cuando se utiliza
el esquema de 4 dosis en la vacunacién de paci-
entes que llevan mds tiempo en tratamiento re-
nal sustitutivo tipo hemodidlisis; 3) y que para
conseguir una mejor gestion de recursos, es
conveniente realizar la inmunoprofilaxis con el
esquema de 3 dosis en los pacientes incidentes
en hemodidlisis que no han sido vacunados an-
teriormente.

DISCUSION

Es importante realizar un calendario de vacu-
nacién adecuado en los pacientes en hemodidlisis
debido a que la inmunodepresién que presentan
y los factores de comorbilidad que se asocian los
hacen mds susceptibles a infecciones. Las infecci-
ones representan la segunda causa de mortalidad
después de las complicaciones cardiovasculares
en esta poblacién®. La vacuna frente a la VHB
sigue siendo til en estos pacientes y ayuda a evi-
tar la infeccién por el mismo, la cual produce la
mitad de los casos de hepatocarcinoma e insufi-
ciencia hepdtica medrando asi la supervivencia de
estos pacientes®. Es preferible realizar una inmu-
noprofilaxis adecuada en estadios precoces de la
enfermedad renal debido a que la progresién de
la enfermedad merma la inmunidad de estos pa-
cientes provocando asi una menor respuesta in-
munoldgica®’. A veces, por situaciones de inicio
no programado en hemodidlisis o por problemas
logisticos que impiden realizar la vacunacién
antes de iniciar didlisis, nos encontramos con
situaciones en las que los pacientes estin meses
sin vacunar, ello hace que la respuesta a la va-
cunacién conforme pasen mds tiempo en didlisis
sea mds baja debido al agravamiento de la inmu-
nodeficiencia®; esta circunstancia podria explicar
que nuestros pacientes respondieran mejor a la
administracién de 4 dosis en los casos de mds lar-
ga estancia en didlisis. En diversos estudios se ha
definido la tasa de respuesta a la vacunacién en
hemodiilisis entre el 40-50%* (en otras series en-
tre 50-80%) siendo del 95% en la poblacién gen-
eral®, nosotros hemos encontrado tasas bajas en
nuestra poblacién estudiada, acorde con la gran
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variabilidad que existe en la literatura. Aunque
en nuestro trabajo no se han logrado diferencias
significativas, estd descrito en otros estudios una
menor respuesta a la vacunacién en los siguientes
grupos de pacientes: edad avanzada, sexo mas-
culino, hipertensos, obesidad, tabaquismo, alter-
acién del estado nutricional o asociacién de otras
inmunodeficiencias®®®. Es controvertido el papel
en la respuesta en caso de diabéticos, VHC posi-
tivo, resistencia a la eritropoyetina, hiperparat-
iroismo secundario, insuficiencia de vitamina D
y la existencia de una causa genética®.

Segun diversas gufas, donde se recogen pro-
tocolos de actuacién de las Unidades de Didlisis',
se recomienda la realizacién de un esquema de
administracién de las vacuna frente a VHB que
puede basarse en 3 o 4 dosis. Aunque en algu-
nos trabajos sefialan que el esquema de 4 dosis
es el mds indicado en esta clase de pacientes,
ain no existe un consenso que haga preferible el
uso del esquema de 4 dosis respecto al de 3 do-
sis">®. Por ello, y tras los resultados que nosotros
hemos obtenido, podemos detallar de forma mds
concreta un perfil de uso para cada uno de el-
los que se basa en el uso de la pauta de 3 dosis
en los pacientes que no han sido vacunados en
otros estadios de la enfermedad renal ya sea por
un inicio de programa de forma urgente o por
imposibilidad de realizar una vacunacién adec-
uada. Sin embargo, si se decide vacunar cuando
el paciente lleva mds tiempo en programa de he-
modidlisis, es mds conveniente elegir la pauta de
4 dosis, seguramente esta necesidad de mds dosis
se deba a la deficiencia en la inmunidad de los
pacientes que se hace mds intensa conforme estdn
mds tiempo en tratamiento renal sustitutivo*®.
Las dosis de la vacuna administrada en los pa-
cientes en hemodidlisis suelen ser el doble de las
utilizadas en la poblacién general (40 mcg/ml)
ya que se ha descrito un porcentaje de respuesta
mayor con ese esquema’. La administracién de la
vacuna se recomienda sea intramuscular aunque
algunos estudios han observado igual tasa de se-
roconversién cuando la administracién era intra-
dérmica’. La tasa de seroconversién se considera
igual en todos los grupos poblacionales siendo de
10 mlUI/ml’. Dentro de los pacientes respond-
edores, se suele definir un grupo de buenos re-
spondedores cuando los AcHBs son >100 mIUT/
ml®. La realizacién de controles anuales de anti
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cuerpos ayudan a vigilar la seroconversién
conseguida, en caso de negativizacién, se reco-
mienda administrar dosis de recuerdo incluso
de forma repetida lo que ayuda a positivizar de
nuevo los anticuerpos®®. En los casos de paci-
entes no respondedores con la primera tanda de
vacunacion, se puede realizar una segunda tanda
con 3 dosis’. En nuestro trabajo, el 20% precisé
una segunda tanda de vacunacién y en la may-
oria de los casos se realizé con la pauta de 4 dosis.
Sigue siendo un problema general la baja tasa de
inmunizacién en esta poblacién y por ello, con
el fin de mejorarlas, se estdn utilizando esque-
mas con vacunas de tercera generacion, nuevos
adyuvantes e inmunoestimulantes que preten-
den mejorar la inmunogenicidad de las vacunas
tratando asi de mejorar los resultados en la respu-
esta a la vacunacién tanto antes de iniciar didli-
sis como ya en didlisis'. Mientras que no sean
publicados estudios mds concluyentes, debemos
seguir utilizando el arsenal terapéutico del que
disponemos realizando individualmente un buen
racionamiento de los recursos. En nuestro caso,
hemos optado por realizar en los pacientes inci-
dentes no vacunados una pauta de 3 dosis y en
los que llevan mds tiempo en didlisis el esquema
de 4 dosis, a la espera de confirmar con una may-
or poblacidn, los datos recogidos en este trabajo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no po-
seer ningun interés comercial o asociativo que presen-
te un conflicto de intereses con el trabajo presentado.
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