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  1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS 

 

 En la actualidad existe suficiente evidencia clíni ca que pone 

de manifiesto la importancia de la desnutrición com o factor de 

riesgo de morbilidad y mortalidad en los pacientes en hemodiálisis 

(HD) 1-3 , siendo la albumina sérica uno de los principales factores 

pronósticos en esta población 1-3 . Amplios estudios epidemiológicos 

indican que en estos pacientes la infección continú a siendo la 

segunda causa de muerte 4-5 , estando bien establecida la relación 

entre estado nutricional e inmunocompetencia 6 . 

 

 La disponibilidad actual de una vacuna recombinant e frente al 

virus de la hepatitis B, prácticamente exenta de ri esgos, ha 

facilitado la vacunación rutinaria de la práctica t otalidad de los 

pacientes en HD. Sin embargo, el porcentaje de paci entes en HD que 

responde a la vacuna del virus de la hepatitis B (V HB) es inferior 

al de la población normal 7-11 . La capacidad de formación de 

anticuerpos en respuesta a este estímulo antigénico  requiere la 

integridad funcional de linfocitos T, linfocitos B y de los 

macrófagos 7,8,11  y constituye un buen reflejo del estado 

inmunitario. 

 

 En los pacientes en hemodiálisis existe, además, u n elevado 

índice de desnutrición 3 que puede influir desfavorablemente en la 

respuesta inmune, la morbilidad y la mortalidad. 
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Por todo ello este estudio se ha planteado con los siguientes 

objetivos: 

 

1. Valorar la influencia del estado nutricional               

sobre la respuesta a la vacuna del VHB en pacientes  en HD. 

 

2. Determinar si la capacidad de formación de antic uerpos inducida 

por este estímulo antigénico es un marcador pronóst ico de 

morbilidad y mortalidad en esta población. 
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2 CONCEPTOS TEORICOS 

 

 

 2.1 INMUNIDAD Y NUTRICION.  

 

 

 2.1.1. INTRODUCCION  

 

 La nutrición influye de manera muy importante en e l curso de 

las enfermedades y de forma muy especial en las inf ecciones. La 

asociación entre desnutrición y morbimortalidad es bien conocida y 

se ha puesto de manifiesto a lo largo de la histori a relacionando 

períodos de pobreza y hambre con la aparición de ep idemias 

infecciosas. En la actualidad esto es más evidente en los países 

subdesarrollados, donde el curso y la severidad de muchas 

enfermedades infecciosas están claramente afectado por el estado 

nutricional (es el caso del sarampión). 

 

 La infección es hoy día un problema de primer orde n en los 

pacientes hospitalizados con un encarecimiento impo rtante de la 

estancia y un aumento de la morbimortalidad. Tres v an a ser los 

determinantes de la aparición de la infección: 

  1) el medio en el cual tiene lugar la infección o  la 

respuesta local; 

          2) el germen causante de la misma; 

                                                                  



                                     CONCEPTOS TEORICOS 
___________________________________________________ ___________________________________________________ ________________________________________________ 

 

  9

                                                                  

   3) los mecanismos de defensa del huésped. 

 

 La función del sistema inmunológico es proteger al  cuerpo del 

daño causado por microorganismos invasores - bacter ias, virus, 

hongos y parásitos -. Esta función defensiva es lle vada a cabo por 

leucocitos (células blancas sanguíneas) y una serie  de células 

accesorias que están distribuidas a los largo de lo s diferentes 

órganos del cuerpo y que tienden a agruparse en una  serie de 

órganos linfoides (médula ósea, timo, bazo y gangli os linfáticos). 

También se encuentran acúmulos de estas células en tejidos por los 

que pueden entrar al cuerpo los microorganismos pat ógenos, tales 

como la mucosa del tubo digestivo y del pulmón. Est a variedad de 

células interactúa entre sí para producir una respu esta 

inmunitaria dirigida a eliminar el patógeno o minim izar el daño 

que causa. Figura 1.  

 

 Muchas son las causas que pueden alterar los mecan ismos de 

defensa del huésped, tales como la edad, traumatism os, quemaduras, 

hemorragias, corticoides, inmunosupresores, radiote rapia, 

desnutrición, etc. De todas estas causas es la desn utrición la que 

mayor importancia está tomando en la actualidad, ya  que por una 

parte su presencia es muy elevada en los enfermos h ospitalizados y 

por otra se puede prevenir y modificar gracias al d esarrollo de 

técnicas de nutrición artificial. 
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Figura 1. Interacción entre elementos del sistema inmune. 
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 El concepto de desnutrición ha ido evolucionando d esde un 

punto de vista estrictamente cuantitativo (disminuc ión de uno o 

más parámetros nutricionales por debajo del 85-90% de la media de 

la población normal) hasta situarlo en un plano más  metabólico. 

Según Sitges-Serra 12 la desnutrición es " un trastorno de la 

composición corporal caracterizado por un exceso de  agua 

extracelular, déficit de potasio y de masa muscular , asociado 

frecuentemente con disminución del tejido graso y c on 

hipoproteinemia, que interfiere con la respuesta no rmal del 

huésped frente a su enfermedad y tratamiento". 
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 2.1.2.  EFECTO DE LA DESNUTRICION CALORICO PROTEIC A EN LA 

 RESPUESTA INMUNE. 

 

 

 La desnutrición calórica proteica (DCP) es causa f recuente de 

inmunosupresión 13. El estudio de las causas de la DCP sobre los 

distintos componentes del sistema inmune es complej o, debido a las 

interacciones presentes  entre sus componentes. Con sideraremos a 

efectos prácticos que el sistema inmunitario se div ide en dos 

ramas funcionales: la inmunidad inespecífica o inna ta y la 

específica o adaptativa. La inmunidad inespecífica o innata actúa 

como primera línea de defensa contra los agentes in fecciosos, y la 

mayoría de los agentes patógenos son controlados an tes de que 

produzcan una infección franca. Cuando estas primer as defensas son 

superadas, entra en acción el sistema inmunitario e specífico o 

adaptativo, que da lugar a una reacción específica contra cada 

agente infeccioso particular y puede evitar que más  adelante 

vuelva a causar enfermedad. 15  

 

 

 2.1.2.1 INMUNIDAD LOCAL  

  

  

 La mayoría de los agentes infecciosos que llegan a  un 

individuo no penetran las superficies corporales gr acias a la 

existencia de diversas barreras bioquímicas y físic as que impiden  
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con gran eficacia el paso de esos agentes. 

 

 Las defensas locales se encuentran en las áreas su perficiales 

expuestas a microbios del medio  ambiente, principa lmente piel, 

vías respiratorias e intestinales, ojos, oídos y ví as 

genitourinarias. La carencia nutricional va a afect ar 

desfavorablemente a los mecanismos de protección, e ntre los que se 

encuentran la epidermis, moco, cilios y enzimas jun to a la 

producción ácida o alcalina de las mismas. 

 

 El aparato respiratorio, vías digestivas y la lech e materna 

van a secretar anticuerpos locales, principalmente de tipo IgA. La 

IgA secretora tiene un papel fundamental en las def ensas locales 

cooperando a que la capa mucosa resista la penetrac ión bacteriana, 

neutralizando virus, facilitando la opsonización, a ctivando la vía 

alternativa del complemento y junto con la lisozima  lisando 

bacterias. Existen numerosos testimonios 14,16,17,18  que indican una 

alteración de la actividad de la IgA en la desnutri ción. 

 

 Además de la inmunidad humoral local, las vías 

gastrointestinales y respiratorias presentan  linfo citos 

inmunocompetentes. Se ha observado una disminución de la 

emigración de los linfocitos al intestino en los an imales 

deprivados 19.Esto podría explicar de alguna forma la respuesta 

reducida de la IgA en la mucosa que se ha visto en desnutrición. 
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 2.1.2.2. INMUNIDAD SISTEMICA 

 

 Resistencia específica  

 

 Linfocitos T  

  

 La población de linfocitos pequeños comprende célu las tanto B 

como T. Aunque parecen similares, es posible difere nciar unas de 

otras, puesto que poseen proteínas de membrana dist intas que 

actúan como "marcadores". Las células T, pero no la s B, tienen un 

marcador que se une a los eritrocitos de cordero. 

 

 Los linfocitos T constituyen un grupo de células d e 

naturaleza diversa que intervienen en la respuesta inmune de 

mediación celular (CMI): hipersensibilidad retardad a, rechazo de 

injertos, destrucción de bacterias, virus y células  infectadas y 

destrucción de células tumorales. Asimismo intervie nen en la 

regulación de otras células inmunocompetentes. 

 

 Las diversas subpoblaciones de linfocitos T pueden  

identificarse por receptores de superficie para ant ígenos 

específicos utilizando anticuerpos monoclonales. En  la sangre de 

individuos normales, alrededor de un 65% de las cél ulas T son 

células T helper, y el 35% son células citotóxico- supresores. Los 

linfocitos T helper posibilitan la generación de an ticuerpos  
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por las células  plasmáticas y regulan las interacc iones entre los 

linfocitos y otras células inmunocompetentes por me dio de 

linfocinas. Los linfocitos T citotóxico-supresores (Tc/s) actúan 

destruyendo células diana y provocan un feed-back n egativo que 

puede inhibir la producción de anticuerpos o dismin uir la 

respuesta inflamatoria. 

 

 Aunque los linfocitos se originan en la médula óse a, van a 

madurar en el timo, donde son transformadas en elem entos 

inmunocompetentes circulantes. En el estudio del ti mo de pacientes 

desnutridos se observa una menor diferenciación ent re la corteza y 

la médula. Los cuerpos basales están degenerados y apelotonados. 

Hay linfopenia y aumento de la proliferación fibrov ascular 20. 

 

 El menor desarrollo de los tejidos que generan lin focitos T 

provocará una disminución en el número de células T  en sangre 

periférica. Neuman y cols 21 ven cómo el número de linfocitos está 

disminuido en niños desnutridos y cómo la realiment ación va a 

normalizar dicho número.  

 

 Por otra parte en la desnutrición hay un aumento d e células 

nulas o linfocitos que no llevan en su superficie I gs ni forman 

rosetas. En los individuos desnutridos el número de  linfocitos B 

en sangre periférica es normal aumentando la activi dad destructora 

inespecífica (NK) de los linfocitos y el número de células 

positivas a la dexosinucleótido transferasa termina l 22.  
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Este incremento de dichos linfocitos podría ser a e xpensas de 

dichos linfocitos T inmaduros sin capacidad para fo rmar rosetas. 

 

 La formación de anticuerpos por las células B cont ra la mayor 

parte de los antígenos depende de la cooperación de  linfocitos T 

helper. In vitro, varios estudios 14,23  en animales y niños 

desnutridos, han puesto de manifiesto la existencia  de una 

disminución en esta función.  

 

 Chandra y colaboradores han detectado, con anticue rpos 

monoclonales, la existencia de un déficit numérico considerable en 

la subpoblación T helper en la DCP, toda vez que lo s Tcs se 

afectan en menor grado. En consecuencia se obtiene una disminución 

del cociente CD4/CD8 23. De otra parte, estudios con cultivos in 

vitro acreditan que esta reducción de los T helper se acompaña de 

una menor actividad. Sin embargo, Ricci 24no encuentra disminución 

de dicho cociente en animales desnutridos y Joffe e t al 25 

encuentran disminución del número de linfocitos Th y Tc/s en niños 

desnutridos, pero sin variaciones significativas en  el cociente.  

 

 La inmunidad mediada por células (CMI) se estudia de forma 

general a través de las reacciones de hipersensibil idad cutánea 

tardía. Generalmente se utiliza un panel con cuatro  o cinco 

antígenos, que constan normalmente de tuberculina ( PPD o "purified 

protein derivate"), Cándida albicans, tricofitina, 

estreptoquinasa- estreptodornasa (DK-SD) y antígeno s del virus  
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de las paperas, junto a soluciones control. En un 9 0% o más de los 

individuos sanos existe una respuesta a por lo meno s uno de los 

antígenos del panel, mientras que en los pacientes con DCP existe 

una alteración de esta respuesta, confirmándose la posibilidad de 

recuperación mediante la alimentación artificial 26. Se ignora la 

naturaleza del déficit en dicha reacción. 

 

 Un método más cómodo para determinar la cuantifica ción exacta 

de las alteraciones y poder obtener pruebas repetit ivas se logra 

usando determinaciones in vitro, que son capaces de  dividir las 

facetas específicas de la actividad de las subpobla ciones de 

linfocitos T.    

 

 Los linfocitos de pacientes desnutridos tienden a responder 

mal in vitro, bien sea a la fitohemaglutinina (PHA)  u otros 

mitógenos. No obstante, los resultados no son conco rdantes por la 

dosis de mitógeno empleado. Es por ello que en paci entes 

desnutridos se utiliza un estímulo menos potente qu e los mitógenos 

no específicos para activar la respuesta proliferat iva. Dicho 

estímulo es el "cultivo mixto de linfocitos" que co nsiste en el 

fenómeno de transformación de blastos que ocurre al  exponer las 

células T de un paciente a linfocitos de otra perso na 

incompatible. Esta respuesta es significativamente deficiente en 

personas con DCP 27. 
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 Linfocitos B e inmunoglobulinas  

 

 Son las células B la segunda clase de linfocitos c uyo período 

último de diferenciación es la célula plasmática qu e produce y 

secreta las inmunoglobulinas. El marcador caracterí stico del 

linaje linfocítico B es la posesión de inmunoglobul inas en la 

superficie celular, que actúan como receptores para  el antígeno.  

 

 En los pacientes desnutridos, la observación histo lógica de 

los tejidos que contienen una gran presencia de cél ulas B (bazo, 

amígdalas y centros germinales de los ganglios linf áticos) 

descubre leves alteraciones fácilmente reversibles.  Curran en el 

siglo pasado ya señaló alteraciones importantes en el peso del 

bazo y otros ganglios linfáticos en la desnutrición . Los ganglios 

linfáticos presentan una reducción de la actividad de los centros 

germinativos y de la población linfocitaria en las zonas 

paracorticales y periarteriolares con atrofia de la s zonas 

paracorticales 20. La repleción nutricional es capaz de revertir 

estos efectos. 

 

 En la desnutrición el número de células B que circ ula en 

sangre periférica es normal. Los valores de las Igs  A, G, M son 

normales.  

 

 La alteración en la respuesta de producción de ant icuerpos a 

la inyección de determinadas vacunas 14,20  se cree sea debida a   
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un fallo de la función de las células T en su funci ón cooperadora  

más que a un defecto intrínseco en la célula B.  

 

 Los valores de la IgE están extraordinariamente el evados en 

la DCP 21  y pudieran deberse a la correlación inversa de la s 

concentraciones de IgE con la función de los linfoc itos T. 

 

 

 Resistencia inespecífica  

 

 

 Leucocitos polimorfonucleares  

 

 En la desnutrición calórica proteica son comunes l os defectos 

funcionales graves, no así la leucopenia o neutrope nia. La 

desnutrición tiene poco efecto sobre los PMN normal es, como se ha 

comprobado en animales. En clínica, la desnutrición  suele 

acompañarse con la presencia concomitante de infecc iones que 

deprimen más la respuesta de los PMN. 

 

 El defecto que se comprueba con mayor frecuencia e n niños 

desnutridos es el deterioro de la actividad bacteri cida y 

fungicida de los PMN. 

 

 El funcionamiento de los PMN se ha podido cuantifi car a 

través de la reducción del nitro azul tetrazolio, p roceso que  
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requiere la activación de la NADPH oxidasa, con la consiguiente 

producción de iones hidrógeno y la precipitación de  aquella 

sustancia. Dicha prueba se ha visto afectada en enf ermos en 

desnutrición 28. 

 

 Monocitos y macrófagos  

 

 En la DCP hay una respuesta disminuida de la activ idad de los 

monocitos según Edelman.  

 

 Los macrófagos son esenciales en la inducción de l a mayoría 

de respuestas inmunes humorales o mediadas por célu las. Diversos 

estudios sugieren que el macrófago es la célula más  sensible a la 

carencia proteica. En el curso de la desnutrición a guda se ha 

demostrado que la respuesta a Listeria monocytogene s está 

disminuida por alteración de los macrofagos 23. Afectación de la 

función de los macrófagos se ha descrito en niños d esnutridos que 

eran incapaces de producir niveles normales de inte rleukina-1 30 y 

prostaglandina PGE2 31. 

 

 Sistema de complemento  

 

 El desarrollo de una respuesta inmune humoral norm al no sólo 

depende de la diferenciación de las células B a cél ulas 

plasmáticas productoras de anticuerpos, sino que ta mbién precisa 

de mecanismos efectores que eliminen al antígeno re conocido por  
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estas células. Este factor es el complemento que co nsiste en una  

serie compleja de proteínas, muchas de las cuales s on proteinasas. 

Para que tenga lugar la lisis de bacterias dependie nte del 

complemento, será necesaria la presencia de un sist ema del 

complemento funcionante, y la síntesis de anticuerp os IgG o IgM 

que fijen complemento. Las partículas extrañas recu biertas 

(opsonizadas) por anticuerpos IgG se unen más fácil mente a las 

células fagocíticas para ser ingeridas por las mism as.  

 

 Sirisinha 16 demostró la afectación de todos los componentes 

del complemento excepto la fracción C 4 en los pacientes con DCP, 

lo que en principio sugería una estimulación de la vía alternativa 

en estados de desnutrición. Hay varios estudios que  han demostrado 

una disminución significativa de la actividad hemol ítica total del 

complemento y una disminución muy marcada de C 3 20. 

 

 Reactantes de fase aguda  

 

 En los estudios de pacientes desnutridos se apreci a una 

reducción de la elevación de las proteínas de fase aguda 

(haptoglobina, alfa 1 antitripsina, alfaglucoprotei na, 

orosomucoide, ceruloplasmina, fibrinogeno y protein a C reactiva. 

Estas sustancias son sintetizadas por el hígado, ac elerándose 

enormemente dicho proceso a través del mediador end ógeno 

leucocitario que se libera a partir de fagocitos ac tivados.  
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 Caquectina o Tumor necrosis factor  

 

 La caquectina es una proteína producida por los ma crófagos en 

respuesta a la endotoxina y productos procedentes d e bacterias y 

protozoos; sus efectos son semejantes a los de una hormona, es 

capaz de producir fiebre y anorexia y puede inducir  shock en los 

animales de experimentación. Últimamente se la iden tifica con el 

factor de necrosis tumoral procedente de los macróf agos activados 

y es capaz de destruir células tumorales. Tiene tam bién efectos 

sobre el tejido adiposo y muscular. Sobre el tejido  adiposo 

provoca un estado catabólico con lipolisis acentuad a, se suprime 

igualmente la acción de la protein lipasa. Sobre el  tejido 

muscular estimula la liberación de aminoácidos gluc ogénicos. 
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 2.2 INMUNIDAD EN HEMODIALISIS  

 

 

 2.2.1. ALTERACION DE LA DEFENSA INMUNE EN LA INSUF ICIENCIA 

 RENAL CRONICA.  

 

 La uremia puede considerarse como un estado de 

inmunosupresión natural 32, cuyas manifestaciones más importantes 

conocidas en la actualidad son anergia presente en las pruebas de 

hipersensibilidad cutánea retardada, y, sobre todo,  de una 

elevación en la incidencia de infecciones 5, que es una de las 

causas de muerte en el insuficiente renal. De igual  manera, esta 

depresión inmunitaria se vincula con una respuesta inmunológica 

alterada en las infecciones por el virus de la hepa titis B 33, y 

con una elevación  en la incidencia de tumores mali gnos en la 

insuficiencia renal crónica. 

 

 Las alteraciones más importantes de la defensa inm une en la 

insuficiencia renal se dan en la función de los gra nulocitos y 

monocitos, en la inmunidad celular y de la inmunida d humoral. 

 

 2.2.1.1. Alteraciones granulociticas.   

 

  Aunque el número de leucocitos en sangre periféri ca en  
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la insuficiencia renal suele ser normal, existe una  moderada 

granulocitosis con respecto a la proporción de linf ocitos. La 

causa de este hecho no está totalmente aclarada y e xisten varias 

teorías al respecto. Desde ser consecuencia de una elevada 

concentración del factor estimulador de colonias (c olony-

stimulating factor), necesaria para el crecimiento in vitro de 

granulocitos 34, hasta la existencia de un potente inhibidor de la  

granulopoyesis en el suero de enfermos urémicos 35. La leucopenia 

que aparece en los primeros 30 minutos de la hemodi álisis, cuando 

se utilizan membranas celulósicas, es el resultado del secuestro 

de leucocitos en la circulación capilar pulmonar co mo consecuencia 

de la activación de la vía alterna del complemento por interacción 

de la membrana del dializador. La generación de C5a , ocasiona la 

agregación de polinucleares y monocitos con aumento  de la 

adherencia de estas células a la superficie endotel ial capilar 37-39  

 

 Hay neutrófilos hipersegmentados en sangre perifér ica, 

probablemente causada por un defecto en la maduraci ón nuclear como 

derivación de factores inhibidores en el suero 36. 

 

 Hay también alteración de diversas funciones granu locíticas: 

función quimiotáctica, fagocitosis, liberación de g ránulos y 

metabolismo oxidativo. 

 

 a) Quimiotaxis: La respuesta quimiotáctica es defe ctuosa en 

la insuficiencia renal crónica, sin que la hemodiál isis la mejore,  
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e incluso el contacto de la sangre con las membrana s celulósicas 

disminuye las propiedades quimiotácticas de los pol inucleares 42. 

Este defecto aumentaría con el tiempo en hemodiális is 38. 

 

 La respuesta quimiotáctica disminuida podría refle jar una 

alteración de los receptores quimiotácticos de los polinucleares, 

como se observa por la disminución del porcentaje d e polinucleares 

y monocitos capaces de unirse al C5a, aunque no a l a fMLP 

(Metionil- Leucefenil- Alanin- Lisina). 40. Los altos niveles 

predialíticos de C5a que se dan en enfermos en hemo diálisis con 

membranas celulósicas podrían, según algunos estudi os 41, ser los 

responsables de  una disminución del número de rece ptores libres 

al disminuir el número de receptores C5a disponible s. 

 

 Una quimiotaxis defectuosa se acompaña de un aumen to en la 

frecuencia de infecciones bacterianas 43, aunque este no sea el 

único factor responsable. 

 

 b) Fagocitosis: La actividad fagocítica de los pol inucleares 

es diferente según distintos autores y podría deber se a la 

distinta metodología utilizada. Algunos autores dem uestran una 

actividad disminuida frente a partículas de Latex, Bacillus 

subtilis, Candida Albicans, Estafilococos aureus, E scherichia 

coli, etc. 44-45 .En otros la actividad es normal usando plasma o  

suero del paciente, lo que excluiría un efecto del suero urémico  

sobre la actividad fagocítica. También puede haber alteraciones en  
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relación al tipo de tratamiento (hemodiálisis o diá lisis 

peritoneal). 

 

 La actividad bactericida en urémicos dializados y no 

dializados se mantiene normal 46. 

 

 c) Movilidad y adherencia: La movilidad de los neu trófilos 

está disminuida, y se ha comprobado que el suero ur émico inhibe la 

migración de granulocitos normales desde tubos capi lares . 47 

 

 Las variaciones, tanto aumentadas como disminuidas  de la 

adherencia (paso previo a la diapédesis a través de  la pared 

vascular y a la migración hacia los tejidos), están  relacionadas 

con los mecanismos de bioincompatibilidad de las me mbranas de 

diálisis y no representarían un defecto propio de l a insuficiencia 

renal. 

 

 d) Metabolismo oxidativo: Cuando un microorganismo  o un 

complejo inmune insoluble es fagocitado, la célula aumenta el 

consumo de oxígeno y la conversión de oxígeno molec ular en 

radicales altamente tóxicos (metabolismo oxidativo) , dando lugar a 

aniones superóxido (O 2
- ), peróxido de hidrógeno (H 2O2), hidroxilo 

(OH) y oxígeno simple (O 2), directamente implicados en el daño 

tisular y la actividad citotóxica. Este conjunto de  radicales, 

denominados especies reducidas de oxígeno (ROS), so n los 

intermediarios más importantes en la actividad bact ericida. 
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 En insuficientes renales crónicos en hemodiálisis se ha 

estudiado la respuesta oxidativa de degranulación, bajo el 

estímulo de factores quimiotácticos, y midiendo la generación de 

aniones superóxido, la producción de H 2O2 y la liberacion de MPO 

(mieloperoxidasa), para evaluar la respuesta de los  polinucleares 

y monocitos. Se ha demostrado que estas respuestas están 

disminuidas respecto a controles bajo el estímulo d e C5a y de 

fMLP48. 

 

  

 2.2.1.2. Alteraciones monocíticas  

 

  

 En la insuficiencia renal crónica existen alteraci ones 

similares a las de los polinucleares, especialmente  las de la 

quimiotaxia, fagocitosis y mecanismos bactericidas.  

 

 Los monocitos de pacientes en hemodiálisis tienen disminuidos 

los receptores del C5a, la liberación de MPO y la g eneración de 

superóxidos y H 2O2. La capacidad fagocítica in vitro de hematíes 

cubiertos de IgG está también disminuida. También s e ha comprobado 

una disminución de los receptores fc de la IgG en l os monocitos de 

pacientes en hemodiálisis, que es más evidente si s e incuban 

monocitos de sangre periférica de pacientes urémico s con suero 

autólogo inactivado por el calor, y que no se norma liza con la 

hemodiálisis. 49. 
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 Experimentalmente se ha demostrado la incapacidad de los 

macrófagos de rata urémica para la presentación del  antígeno a las 

células T 50. 

 

 

 2.2.1.3. Alteraciones de la inmunidad celular  

 

  

 En la insuficiencia renal crónica existe una linfo penia que 

no se correlaciona con los niveles de corticosteroi des 51. Afecta 

tanto a los linfocitos T como a los B, y se corrige  sólo 

parcialmente con hemodiálisis 51,36 . La reducción de linfocitos B 

es relativamente más importante que la de linfocito s T, a pesar de 

que en términos generales las cifras absolutas está n bajas. 

También se da un aumento relativo de los linfocitos  nulos, aunque 

su cifra absoluta está disminuida 51. Por otra parte, se encuentran 

menores porcentajes de células con receptores para la fracción fc 

de la IgM que de la IgG. 51 

 

 Aunque la linfopenia puede ser parcialmente respon sable de la 

inmunodeficiencia de la insuficiencia renal, existe n importantes 

anomalías en la función de los linfocitos T que hac en que la 

inmunidad celular esté más severamente afectada que  la humoral. 

  

 Se ha descrito una disminución absoluta y relativa  de los 

linfocitos T helper en pacientes en hemodiálisis, c on normalidad  
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en el número de linfocitos supresores y por tanto c on disminución 

de la relación CD4/CD8. Esta disminución de linfoci tos Th también 

puede ser responsable de la inmunodeficiencia de la  insuficiencia 

renal y de sus consecuencias 52. La disminución de los T helper es 

más marcada en pacientes que han recibido transfusi ones previas 52. 

 

 Por otra parte se ha visto que los linfocitos son menos 

respondedores al estímulo mitógeno de la Fitohemagl utinina y la 

Concanavalina A antes de la hemodiálisis, mejorando  la respuesta 

al final de la misma y manteniéndose durante unas h oras 53, 

sugiriendo que un factor sérico dializable sería re sponsable de la 

disminución de la respuesta mitogénica in vitro. Me dianas 

moléculas como la metilguanidina, e incluso alterac iones físico-

químicas del suero asociadas con la insuficiencia r enal como la 

hiperosmolaridad, alteraciones del sodio, potasio, calcio, etc., 

tendrían un efecto similar 52. 

 

 Estas alteraciones de la respuesta mitogénica tamb ién han 

sido atribuidas a una deficiencia de timosina 54 y a una 

deficiencia de vitamina B 6 
55. 

 

 En el líquido de hemodiálisis se ha aislado un hep tapéptido, 

que es un fragmento de la Beta-2 microglobulina, qu e es capaz, en 

concentraciones pequeñas, de aumentar la actividad citotóxica  

de linfocitos normales, aunque sólo lo hace en algu nos casos de 

linfocitos urémicos y no provoca la generación de c élulas  
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supresoras 56. En la uremia y debido a las altas concentraciones  

de Beta-2 microglobulina dicho heptapéptido se alte raría. 

  

 Existe también una disminución de la producción de  

Interleuquina-2 en los cultivos de células de pacie ntes en 

hemodiálisis 57. La respuesta blastogénica a mitógenos 

(Fitohemaglutinina, Concavalanina A y Pokeweed) est á disminuida en 

los cultivos linfocitarios de los pacientes en hemo diálisis y se 

normaliza con la adición de interleukina-2.                 

 La actividad natural Killer en la insuficiencia re nal crónica 

está disminuida 58. La hemodiálisis con cuprofan afecta la función 

linfocitaria suprimiendo la actividad natural kille r de los 

linfocitos de la sangre periférica al contactar con  dicha membrana 

59. Los linfocitos natural killer, que tienen una cit otoxicidad 

natural contra células infectadas por virus y contr a células 

malignas, al suprimirse por efecto de la insuficien cia renal 

crónica y la diálisis bioincompatible, podría corre lacionarse con 

la mayor incidencia de infecciones virales y de tum ores malignos 

en los enfermos tratados con hemodiálisis. 

 

 Se observa anergia a diferentes antígenos en pacie ntes con 

insuficiencia renal crónica, tanto en diálisis como  en tratamiento 

conservador 60. 
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 2.2.1.4. Alteraciones de la inmunidad humoral  

 

 La inmunidad humoral se encuentra relativamente co nservada en 

la insuficiencia renal crónica. El número total de linfocitos B 

está descendido en sangre periférica, aunque esta r educción se 

corrige parcial o totalmente con el tratamiento dia lítico 61 . 

 

 Los niveles séricos de inmunoglobulinas en suero s uelen ser 

normales 62, incluso en enfermos malnutridos 63. 

 

 La respuesta a la vacunación, tanto a antígenos vi rales como 

bacterianos está cuantitativamente disminuida en pa cientes en 

hemodiálisis 60,65 . Así, se ha comprobado que la formación de 

anticuerpos frente a antígenos de bacterias Gram ne gativas 64, a 

antígenos polisacáridos del neumococo 60, a vacuna con el virus de 

la influenza 65, y a vacuna del virus de la hepatitis B está 

disminuida 66. La vacuna del virus de la hepatitis B provoca una  

respuesta humoral que suele ser normal inmediatamen te después del 

inicio de tratamiento con diálisis, pero  que suele  disminuir 

significativamente con el tiempo 66. 

 

 Este pobre efecto protector de las vacunaciones y la 

aumentada prevalencia de infecciones específicas, p rimariamente 

controladas por anticuerpos 60, sugieren que en la insuficiencia 

renal crónica, no sólo existe un defecto de la inmu nidad celular 

sino también de la inmunidad dependiente de anticue rpos.          
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 2.2.2. LA RESPUESTA DE LA VACUNA DEL VIRUS DE LA H EPATITIS 

 B EN PACIENTES HEMODIALIZADOS  

 

 La infección es la mayor causa  de morbilidad y mo rtalidad en 

pacientes en HD. A pesar de la deficiencia inmune g eneralizada  

asociada con fallo renal, el paciente urémico es es pecialmente 

susceptible a la infección. La vacunación brinda un a estrategia 

para minimizar estas complicaciones. Existen vacuna s para un gran 

número de agentes infecciosos, pero las más comúnme nte usadas en 

la población adulta son administradas para prevenir  influenza, 

pneumococo y hepatitis B.  

 

 La efectividad de la vacunación depende de un anti cuerpo en 

respuesta a un antígeno presente en la vacuna. Todo  ello dependerá 

de una compleja interacción entre células T, B y ma crófagos. 

Anormalidades en cada una de estas líneas celulares  se han 

observado en el estado urémico. 60,61,113 . Hay una disminución en el 

número absoluto de células B y de producción de IgG  por estas 

células en el urémico y en el paciente hemodializad o. La respuesta 

anormal del anticuerpo es debido a un defecto intrí nseco en la 

función de la célula B o a un defecto primario en l a célula T con 

una anormalidad subsecuente en los mecanismos de in teracción de 

células T-B. Como no hay una evidencia en la litera tura de un 

defecto aislado de función de célula B, muchos inve stigadores 

creen que la respuesta anormal del anticuerpo está más vinculada a 

un defecto en la interacción de células T y B que a  una aberración  
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intrínseca en la función de las células B 113. 

 

 Esta producción deprimida de anticuerpos se reflej a de dos 

formas en la vacunación de los pacientes en hemodiá lisis: un bajo 

título de anticuerpos en respuesta al estímulo anti génico y la 

ineptitud de mantener títulos adecuados por período s prolongados 

de tiempo. 

 

 La infección por virus de la hepatitis B es fatal en un 

pequeño porcentaje de pacientes infectados, mientra s que en otros 

pueden llegar a desarrollar hepatitis crónica activ a, cirrosis y 

cáncer hepatocelular 114.  

 

 En pacientes en hemodiálisis existe un incremento en el 

riesgo de infección por hepatitis B a causa de la f recuente 

necesidad de trasfusiones de sangre. A diferencia d e los adultos 

sanos, los pacientes que reciben hemodiálisis y que  son  

infectados con el virus de la hepatitis B tienen in fecciones 

relativamente suaves y asintomáticas. No obstante, una proporción 

alta de estos pacientes son incapaces de producir a nticuerpos al 

antígeno de superficie de la hepatitis B, y llegan a ser 

portadores crónicos del virus. Estos pacientes son altamente 

infecciosos 10. El resultado a largo plazo de estos portadores es  

controvertido. Algunos grupos no evidencian hallazg o de 

persistencia de enfermedades hepáticas, mientras ot ros observan un 

aumento del riesgo en la elevación crónica de enzim as  
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hepáticas. El pronóstico es bueno y el riesgo de mu erte por 

enfermedad hepática es baja 115,116 . 

 

 En 1982 se desarrolló una vacuna para la hepatitis  mediante 

la inactividad química de partículas del antígeno d e superficie 

obtenidas del plasma de portadores crónicos de la h epatitis B.  

Tres dosis de 20 microgramos (20 mcg/1ml) dadas a 0 , 1 y 6 meses 

han demostrado porcentajes de eficacia de alrededor  del 95% en 

individuos normales. La vacuna es desarrollada en p acientes de 

alto riesgo consistente en personal médico en conta cto con sangre 

y productos sanguíneos, abusos por drogas intraveno sas, pacientes 

que reciben frecuentemente sangre o productos de tr asfusiones 

sanguíneas y hombres con actividad homosexual. 114 Ante el 

injustificado asunto sobre la trasmisión del virus HIV con la 

vacuna, se desarrolló en 1986 una vacuna recombinan te usando 

levaduras en las que se incorpora el antígeno de la  hepatitis B a 

su código genético. La nueva vacuna dada en tres do sis de 10 

microgramos (10 mcg/1 ml) ha demostrado similar por centaje de 

eficacia que la vacuna derivada del plasma 117 

 

 A pesar del buen pronóstico de la infección de la hepatitis B 

en población en hemodiálisis, se recomienda que los  pacientes 

seronegativos reciban la vacuna. El porcentaje de r espuesta es 

diferente a los individuos inmunológicamente normal es tras la 

vacunación de la hepatitis B, aproximándose a un 50 -60% 10. Esto 

ocurre aún con la recomendación de dar el doble de la dosis  
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normal (40 mcg) en un intento de aumentar el porcen taje de  

respuesta. Un estudio en el que a los pacientes se les da cuatro 

dosis de 40 mcg. de vacuna en los meses 0, 1, 5 y 6  demuestra una 

seroconversión del 92% 119 

 

 Los títulos de anticuerpos en pacientes en hemodiá lisis que 

responden a la administración de tres dosis estánda r de 40 mcg. de 

la vacuna están bajos. En suma, alrededor de un ter cio de los que  

responden inicialmente a las tres dosis de la vacun a se vuelven 

seronegativos hacia los doce meses tras la primera dosis de la 

vacuna. La administración de un refuerzo demuestra una respuesta 

(reaparición del anticuerpo) en alrededor de dos te rcios de estos 

pacientes. 118 

 

 Deben de aplicarse test anuales para valorar los a nticuerpos 

al antígeno de superficie y administrar dosis de re fuerzo a los 

pacientes con niveles de anticuerpos menores a 10 U I/L. Los 

estudios de anticuerpos no deben ser juzgados hasta  uno o seis 

meses de haber recibido la tercera dosis de la vacu na. 

 

 En principio sólo la vacuna derivada del plasma (H eptavax-B: 

20 mcg/ml) era recomendada para pacientes en hemodi álisis. Los 

cuarenta mcg de dosis de la vacuna recombinante (Re combivax-HB:10 

mcg/ml) estaba contraindicada porque se requería un a inyección de 

cuatro mililitros con un contenido de dos milígramo s de hidróxido 

de aluminio. Recientes formulaciones con altas conc entraciones de  
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vacuna recombinante de 40 mcg/ml (Recombivax-HB) y 20 mcg/ml 

(Engerix-B) han tenido buenos resultados. 

 

 La vacuna debe ser administrada en la región delto idea ya que 

la inyección en la región glútea se ha asociado con  una 

disminución en el porcentaje de respuesta 117 

 

  

 Con el advenimiento de la eritropoyetina recombina nte humana 

y la subsecuente disminución de requerimientos de t rasfusiones se 

espera una disminución significativa del porcentaje  de hepatitis 

B. 8 
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 2.3 NUTRICION Y HEMODIALISIS  

 

 2.3.1. INTRODUCCION  

 

 El riñón es un órgano importante en el mantenimien to total 

del organismo mediante una función endocrino-metabó lica y otra 

uropoyética. A través de la función endocrino-metab ólica 

interviene en el metabolismo mineral y nitrogenado (a partir de la 

vitamina D que se transforma en 1-25 hidroxicolecal ciferol), en la 

regulación de la presión arterial (renina) o en la de los glóbulos 

rojos (eritropoyetina). Mediante la función uropoyé tica conserva 

la permanencia de composición del medio interno par a que los 

procesos metabólicos, y por tanto los nutricionales , se 

desarrollen con normalidad. 

 

 En la insuficiencia renal, tanto en su forma aguda  como 

crónica, se da un fracaso de la función renal que c rea un medio 

interno desfavorable al desarrollo del metabolismo normal y, por 

lo tanto, a una correcta utilización de  los nutrie ntes. Dentro de 

estas alteraciones las de las proteínas son las que  dan mayor 

peculiaridad a la nutrición del urémico. Hay elevac ión de residuos 

nitrogenados, como urea, creatinina y péptidos dive rsos, como 

consecuencia tanto de la insuficiente eliminación c omo del exceso 

de producción; el aminograma plasmático está altera do con 

elevación de los aminoácidos no esenciales y dismin ución de los 

esenciales 73  
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 2.3.2. LA DESNUTRICION EN LA UREMIA  

 

 La insuficiencia renal lleva por sí mismo a un gra do mayor o 

menor de desnutrición, a pesar de la presencia de o tras posibles 

causas concurrentes. 

 

 En el principio de la insuficiencia renal crónica la 

desnutrición es tan sutil que sólo puede determinar se por 

procedimientos muy especializados como la disminuci ón del cociente 

proteínas/ DNA intracelulares 73.Con el paso del tiempo se 

alcanzarán disminuciones en la masa muscular e incl uso dificultad 

para el crecimiento en los niños. No se sabe muy bi en a que es 

debido la pérdida de masa muscular, si por el aumen to de 

proteólisis, disminución de su síntesis o por ambas  causas. 73   

 

 En el fracaso renal agudo se ha verificado que en las 

primeras 24 horas del comienzo, la síntesis proteic a es normal, 

pero hay un grado de proteólisis exagerada y libera ción de 

aminoácidos 68; más tarde disminuye también la síntesis por 

impedimento del transporte y la captación de aminoá cidos. 

 

 La clínica en la desnutrición calórica- proteica e s muy  

clara 69 con pérdida de peso y alteraciones de los parámetr os 

antropométricos, bioquímicos e inmunológicos. Exist e una 

disminución del tejido adiposo que se pone de relie ve por el  
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pliegue cutáneo tricipital  (TSF), disminución de l as proteínas 

musculares evidenciado por la circunferencia muscul ar del 

antebrazo (AMC) y las de las proteínas viscerales y  humorales por 

la determinación de albúmina, transferrina, recuent o de linfocitos 

y de los test de antígenos cutáneos.  

 

 El balance de nitrógeno es negativo y se vincula c on la 

producción de urea, puesto que la eliminación urina ria de 

nitrógeno no se relaciona con el producido 73.  

 

 Se observan también alteraciones de la concentraci ón intra y 

extracelular de aminoácidos y de su flujo. La concl usión que se 

deriva de ello es un deterioro no sólo de la estruc tura, sino 

también de la función del músculo, cerebro, riñón e  hígado. 73 
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 2.3.3. CAUSAS DE DESNUTRICION  

 

 Las causas 73 que en mayor o menor medida van a contribuir a 

la desnutrición del paciente urémico van a ser: 

 

-Ingesta inadecuada, tanto en cantidad como en cali dad. 

-Factores catabólicos que dificultan la correcta ut ilización de 

los  nutrientes. 

-La depuración extrarrenal que provoca, en cierta m edida, carencia 

 yatrógena. 

 

 2.3.3.1 Ingesta inadecuada  

 

 La selecta sintomatología digestiva del urémico se  determina 

por anorexia, náuseas y vómitos que los obliga a no  querer o no 

poder comer. Por otra parte, el urémico debe somete rse a una dieta 

hipoproteica de la que se va a deducir una mejoría de su 

sintomatología, sobre todo digestiva, que le llevar á a una mejor 

nutrición y en consecuencia se producirá una dismin ución de la 

progresión de dicho fallo renal.    

 

 La dieta hipoproteica, por una parte, reduce la pr esión 

capilar glomerular y, por tanto, la hiperfiltración   y su efecto 

lesivo 70. Al disminuir el filtrado se reduce la demanda de 

oxígeno y como consecuencia la producción de radica les libres y  

su efecto tóxico. Asimismo la dieta hipoproteica tr ae consigo una  
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disminución de la ingesta de fósforo y la disminuci ón de su  

hiperfiltración, inhibiéndose también la función le ucocitaria y, 

en consecuencia, el fenómeno inflamatorio. De igual  forma 

participa en la menor formación de depósitos inters ticiales de 

fosfato cálcico. 

  

 El descenso de la ingesta de lípidos que suele inc luirse en 

cualquier dieta restrictiva tiene cierto resultado ventajoso, 

puesto que provoca una reducción en la producción d e 

prostaglandinas 71 e impide la secuencia vasodilatación-

hiperfiltración y la agregación plaquetaria, que so n dos enérgicos 

elementos de detrimento de la función. 

 

 La dieta hipoproteica provoca una respuesta de aju ste 

metabólico en la persona normal y se caracteriza po r la oxidación 

de aminoácidos y por la inhibición de la degradació n y en ciertos 

casos también por la inhibición de la síntesis prot eica. Sin 

embargo, en el enfermo urémico existe un obstáculo en dicha 

respuesta de adaptación y, aunque la dieta hipoprot éica es 

imprescindible, puede tornase carencial cuando se a larga en el 

tiempo. 

 

 2.3.3.2 Factores catabólicos  

 

 La presencia de factores catabólicos influyen en l a  

desnutrición del urémico. Dentro de estos factores están las  



CONCEPTOS TEORICOS       42 
___________________________________________________ ___________________________________________________ ________________________________________________ 

 

proteinasas, la acidosis metabólica, los inhibidore s del 

transporte de membrana y algunas hormonas. 73 

  

 Proteinasas  

 

 La degradación proteica se realiza por medio de en zimas 

proteolíticas, proteasas y proteinasas. Las protein asas son 

endopeptidasas que no necesitan grupos libres carbo xil o aminos 

para actuar. Hay cuatro tipos: serina, thiol (ciste ína), carboxil 

(aspartato) y metalproteinasas. 

  

 En la insuficiencia renal, una de las primeras fue ntes de 

proteinasas son los polimorfonucleares que intervie nen en los 

procesos infecciosos o inflamatorios del fracaso re nal. Son 

frecuentes la catepsina B entre las thiolproteinasa , la D entre 

las aspartatoproteinasas y la G entre las serinprot einasas. 

También hay aumento de elastasas y metalproteinasas  con actividad 

extracelular. 

 

 Acidosis metabólica  

 

 La acidosis metabólica provoca, de un lado, un inc remento en 

la producción de glucocorticoides y, de otro, una e levación  

de la degradación de los aminoácidos ramificados le ucina y valina, 

generándose un mayor nitrógeno ureico y una mayor d egradación 

muscular. 
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 Inhibidores del transporte de membrana  

 

 En el suero del urémico se han hallado ciertos ele mentos que  

obstaculizan el transporte de iones e incluso de am inoácidos a 

través de la membrana de diferentes tejidos (eritro citos, músculos 

y adipocitos). También se han indicado ácidos graso s no saturados 

y lipoproteínas de acción digitálica que inhiben la  Na-K-ATPasa, 

y, por tanto, dificultan el flujo catiónico modific ando la 

respuesta celular a la acidosis y al transporte de calcio 72. 

 

 Hormonas  

 

 -Insulina: La insulinresistencia del urémico es un  factor 

catabólico relevante que dificulta la captación de aminoácidos y 

su síntesis. Los sistemas de transporte de aminoáci dos: A, ASL y L 

se entorpecen en ausencia de insulina en los urémic os y en los 

controles, y mejora con la administración en ambos grupos 73. La 

insulina origina un incremento de la síntesis prote ica por acción 

sobre el postreceptor y por activación de la glucóg eno sintetasa. 

  

 -Prostaglandinas: La PGE2 acelera la destrucción p roteica y 

es frenada tras la administración de indometacina 75.  

 

 -Esteroides: En ratas adrenalectomizadas hay bajos  niveles de 

urea y de 3-metilhistidina 76. En ratas binefrectomizadas hay, 

además, una elevación de la degradación proteica y resistencia  
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a la insulina, resultado que es singularmente agudo  en fracaso 

renal y menor en insuficiencia renal crónica.  

 

 -Parathormona: La PTH 77 acrecienta la proteólisis y libera 

aminoácidos en ratas urémicas. Sus efectos son más marcados en la 

insuficiencia renal crónica. 

 

 -Glucagón: El glucagón 78 está incrementado por disminución 

de su catabolismo renal, produciendo una estimulaci ón en la 

neoglucogénesis hepática y posibilitando la liberac ión de 

aminoácidos musculares; su actividad catabólica es mayor en el 

fracaso renal agudo. 

  

 2.3.3.3 Depuración extrarrenal  

  

 El tratamiento de Hemodiálisis está también asocia do con el 

catabolismo intensificado. Esto puede ser causado e n parte por un 

aumento en la concentración de varias hormonas anab ólicas durante 

la diálisis 79. Adicionalmente, los nutrientes son eliminados con  

cada diálisis 80,81 . Se han visto pérdidas de aminoácidos libres 

dentro del fluido de diálisis de 6-8 g/ diálisis. E sta cantidad 

excede la reserva de aminoácidos extracelulares, in dicando que 

aminoácidos y proteína intracelular se eliminan de la reserva 

intracelular en el tratamiento de hemodiálisis. Cua ndo se efectúa 

diálisis contra un dializado libre de glucosa se el iminan 20-30 g 

de glucosa en cada hemodiálisis y es reemplazado po r una 

degradación de glicogen y gluconeogénesis de los am inoácidos para  
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prevenir una hipoglucemia 82.Si la proteína dietética y la energía 

son inadecuados para compensar los anteriores facto res catabólicos 

el estado nutricional será débil y, se desarrollará  un derroche a 

largo plazo. 

 

 Debe verse también la relación entre la técnica de  

hemodiálisis y malnutrición. Las interacciones sang re-membrana 

pueden causar activación del complemento, liberació n de enzimas de 

las células blancas sanguíneas, y la liberación de citokinas tales 

como interleukina-1 y tumor necrosis factor. Esto y  otras 

perturbaciones pueden incrementar el porcentaje de destrucción de 

proteína que puede ser influenciada por el tipo de membrana 

utilizada. Se ha demostrado en algunos estudios que  las diálisis 

con membrana bioincompatibles de cuprofane producen  una 

destrucción aproximada de 20 gr de proteina 83. 

 

  

 2.3.4. INFLUENCIA DEL GRADO DE NUTRICION EN LA MOR BILIDAD Y 

 MORTALIDAD EN HEMODIALISIS  

 

 Desde hace una década se vienen publicando estudio s que 

demuestran la presencia de malnutrición en paciente s tratados con 

hemodiálisis, diálisis intermitente peritoneal o di álisis  

peritoneal continúa ambulatoria 83-92 . La relación entre la  

malnutrición y la morbilidad y mortalidad en los pa cientes en 

hemodiálisis fue puesta de manifiesto por el NCDS ( National  
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Cooperative Dialysis Study) 92. 

 

 Degoulet at al 93 son uno de los primeros investigadores en 

encontrar una asociación entre el estado nutriciona l y la 

supervivencia de pacientes hemodializados. Un bajo índice de masa 

corporal y valores bajos pre diálisis de colesterol , 

triglicéridos, hematocrito, urea, creatinina y pota sio son 

factores de riesgo para la mortalidad de los pacien tes 

hemodializados crónicos. Estas observaciones son co nfirmadas por 

otros estudios con mayor número de pacientes 94. En ellas se 

confirma la importante relación entre la hipoalbumi nemia (reflejo 

del inadecuado aporte proteico) y el porcentaje anu al de 

mortalidad. Se establece como mayor factor de riesg o el bajo nivel 

de concentración de albúmina sérica. Niveles entre 3,5 y 4,0 gr/dl 

tienen un riesgo doblemente mayor que pacientes con  albúminas de 

4,0 gr/dl. El riesgo es 5 veces mayor cuando los ni veles de 

albúmina están entre 3,0 y 3,5 gr/dl. Otros hallazg os son que 

niveles bajos de colesterol y BUN están asociados a  mayor riesgo 

de mortalidad. El último parámetro refleja entrada pobre de 

proteínas que puede ser considerado un índice de re ducción del 

aporte calórico. 

 

 El grado de observación de ingestión de proteínas puede ser 

también evaluado por la proporción de urea/creatini na en suero  

según Kopple y Coburn 96. La concentración de urea es afectada  

por la función renal, la ingesta de proteínas y la proporción de  
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destrucción de proteínas, mientras que el nivel de creatinina en  

suero depende principalmente de la función renal. E n un estado 

metabólico estable la proporción de urea/creatinina  en suero no 

cambia y puede ser usado para evaluar la admisión d e proteínas. 

Sin embargo, la relación entre la proporción urea/c reatinina en 

suero y la admisión de proteínas puede estar influe nciada por la 

cantidad de orina y la masa muscular. Cuando la can tidad de orina 

es baja el aclaramiento de urea puede caer despropo rcionadamente 

comparado al de creatinina. La disminución de creat inina sérica se 

considera una manifestación de la disminución de la  masa corporal. 

   

 El PCR (Tasa de catabolismo proteico) es otro pará metro a 

tener en cuenta que sirve para estimar cuantitativa mente el aporte 

de proteínas. La urea es el producto predominante d el catabolismo 

de proteínas y el PCR puede, en el estado metabólic o estable ser 

calculado mediante la siguiente ecuación: 
 
                                             
 
 PCR =  0.028 x G + 1.7 
                                 0.154        

 

 

siendo G la producción neta de urea, la cuál es la suma de la 

cantidad de urea excretada por la orina y el cambio  de la urea 

total del cuerpo cada 24 h (moles/24 h). La excreci ón de nitrógeno 

sin urea es relativamente constante y está estimado  en 1,7 N/día.  

 

 Si la urea en suero es constante, la aparición de urea es  
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igual a la excreción urinaria de urea. Si la urea d el suero no  

es constante el cambio total en el cuerpo de urea p uede ser 

calculado aproximadamente por la ecuación: 

 

 urea en cuerpo = urea en suero x o.6 x BW  

 

 Bajo condiciones de equilibrio metabólico, el PCR igualará la 

toma de proteínas. En pacientes con un peso constan te, el PCR 

podría de este modo dar una buena estimación cuanti tativa de la 

cantidad de proteína ingerida.    

 

 Un PCR bajo refleja, según el NCDS, un inadecuado aporte 

proteico e incrementos en el índice de hospitalizac ión y fracasos 

del tratamiento. Acchiardo et al 97 demuestran que individuos con 

bajo PCR experimentan numerosas enfermedades interc urrentes, así 

como mortalidad, comparado con pacientes con alto P CR.  

 

 Los valores antropométricos también se utilizan en  el estudio 

del status nutricional. El peso del cuerpo da sólo una estimación 

aproximada del peso del tejido, siendo de valor lim itado en la 

valoración nutricional de los enfermos en diálisis por las 

fluctuaciones del agua corporal. Se utiliza el AMC o 

circunferencia muscular del antebrazo que puede ser  calculada a 

través de la circunferencia de la mitad superior de l brazo y del 

pliegue tricipital (TSF) según la fórmula: 

   AMC(cm)=Circunferencia mitad superior brazo(cm)- 0.314 x TSF(mm)  
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 El AMC evalúa el compartimento de las proteínas so máticas y 

está interrelacionada con otras variables nutricion ales 88. La 

fuerza de agarre, que puede ser medida en segundos por el uso de 

un dinamómetro de asimiento manual, también parece ser un 

indicador sensible del status nutricional y por tan to del mayor 

grado de morbilidad. 

  

 2.3.5. RESUMEN DE LOS PARAMETROS USADOS PARA MEDIR  EL ESTADO 

 NUTRICIONAL EN PACIENTES EN HEMODIALISIS.  

 

 Los parámetros más usados para medir el estado nut ricional de 

los pacientes en HD pueden ser de varios tipos: 

 

Bioquímicos: 

 

 -Albúmina sérica. 94 El bajo nivel de concentración se 

 correlaciona con un mayor riesgo. 

 -Pre albúmina sérica. Se ha correlacionado con el número de 

 complicaciones en hemodiálisis, así como con las m edidas  

 antropométricas usadas habitualmente. 102  

 -Otros parámetros: Colesterol pre diálisis, Trigli céridos 

 pre diálisis, hematocrito, creatinina y potasio 93,94 . Estos 

 parámetros están disminuidos en pacientes desnutri dos y se 

 correlacionan con un mayor grado de mortalidad. 
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Cinéticos: 

  

 - PCR o tasa de catabolismo proteico en gr/Kg/ día . Con un 

PCR bajo existe un mayor número de enfermedades 

intercurrentes 97. 

 - Urea pre diálisis a mitad semana. 

     - Kt/V o eficacia de diálisis. 

 

 Lynsay y Spanner 95 subrayan la importancia de las 

interacciones entre la dosis de diálisis, medida po r el Kt/V, el 

grado de bioincompatibilidad de la membrana y el PC R. Sus datos 

sugieren que están directamente relacionados el Kt/ V y el PCR. En 

análisis posteriores para una dosis dada de diálisi s puede 

conseguirse mayor PCR con la biocompatibilidad al n o activarse el 

complemento con membranas como el poliacrilonitrilo . Así, un alto 

Kt/V puede ser necesario para lograr un PCR dado co n el empleo de 

membranas de celulosa. En suma, al ser más biocompa tible, el 

poliacrilonitrilo puede beneficiar también mediante  un más eficaz 

aclaramiento de toxinas urémicas de medio peso mole cular asociado 

a una mayor porosidad. 

 

Medidas antropométricas: 

  

 - Peso. 

 - AMC o circunferencia muscular del antebrazo. El pobre 

 desarrollo muscular o la excesiva utilización de m úsculo  
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 son las causas de la alteración muscular  en la de snutrición 

 calórico proteica, especialmente en la infancia. E n niños 

 mayores, jóvenes y adultos se relaciona sobre todo  con el 

 ejercicio y el uso incrementado de utilización de algunos 

 grupos musculares. El AMC representa una medida pr áctica para 

 calibrar el tejido muscular y es fácilmente obteni da. Una 

 aparente desventaja de este tipo de mediciones es que es una 

 expresión lineal de un tejido tridimensional, que debería, 

 idealmente, venir dado por el peso y el volumen. N o obstante, 

 es la única medida que mejor se correlaciona con l as 

 manifestaciones de la malnutrición calórico-protei ca. 112  

 

 - TSF o pliegue cutáneo tricipital. La grasa total  subcutánea 

 puede ser calculada por mediciones en algunos luga res, tal 

 como tríceps, el abdomen y sitio escapular y subco stal. A 

 pesar del hecho de que aumentos o depleciones de l as reservas 

 grasas subcutáneas no se dan uniformemente en todo  el cuerpo, 

 es importante seleccionar uno o dos sitios accesib les de los 

 que pueda esperarse una indicación práctica aproxi mada de las 

 reservas corporales. Para este propósito la medici ón del 

 pliegue cutáneo tricipital con alguno de los calib radores más 

 utilizados es la medida más practicable en todos l os grupos 

 de edad. 112  
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 3.  MATERIAL Y METODOS 

 

  

 3.1. PACIENTES  

 

 Seleccionamos 64 pacientes, 48 hombres y 16 mujere s, de 

edades comprendidas entre 17 y 81 años, media 58 añ os y un tiempo 

de estancia en hemodiálisis de 42  + 4 meses. Nueve  pacientes eran 

diabéticos. Fueron excluidos aquellos con algún pro ceso maligno o 

que recibían tratamiento inmunosupresor. Tampoco se  incluyeron en 

el estudio los que poseían anticuerpos contra antíg enos de 

superficie o core del VHB. 

 

  

 3.2. VACUNACION FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS B Y       

 VALORACION DE LA RESPUESTA.  

 

  

 La inmunización se realizó con vacuna ADN recombin ante 

antiVHB (Engerix B, Smith, Kline & French) administ rando dosis 

simultáneas de 20 ug en cada músculo deltoides. Los  intervalos 

entre las  dos primeras dosis y entre la segunda y tercera fueron 

de 1 y 5 meses respectivamente. La respuesta se val oró 1 mes 

después de la 3ª vacunación, determinando anticuerp os de  
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superficie del VHB mediante enzimoinmunoanálisis (E LISA). De 

acuerdo con lo aceptado internacionalmente 120 consideramos 

inmunoprotegidos a aquellos pacientes con un nivel de anticuerpos 

igual o superior a 10 mUI/ml. Al grupo de pacientes  en el que se 

alcanzó este nivel de anticuerpos se le denominó "R espondedor" y 

"No respondedor" a aquellos en los que el nivel de anticuerpos fue 

inferior. 

 

  

 3.3. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACI ENTES.  

 

  

 Con el objeto de valorar la influencia del estado nutricional 

sobre la respuesta a la vacuna estudiamos los sigui entes 

parámetros: 

 

 Características individuales: 

 

 - Edad. 

 - Sexo. 

 - Tiempo en hemodiálisis (meses). 

  

 Eficacia de diálisis: 

 

 - Kt/V. 
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Parámetros nutricionales: 

  

 1. Bioquímicos. 

  

 - Albúmina sérica (gr/dl). 

 - Prealbúmina sérica 102 

 - Urea prediálisis mitad de semana (Urea pre-HD) ( mg/dl). 

 

 2. Cinéticos. 

  

 - Tasa de catabolismo proteico (PCR) (gr/kg/día). 

  

 3. Medidas antropométricas. 

 

     - Pliegue cutáneo tricipital (TSF). Se tomó di cha medida 

mediante un calibrador estándar (Lipocaliper Holtai n). Como 

la grasa subcutánea en esta región no es uniforme e n 

densidad, se selecciona cuidadosamente el sitio en un punto 

fijo de la mitad de la línea que une la protuberanc ia del 

 acromion con el olecranon. Figura 2.  

     - Circunferencia muscular del brazo (AMC).Medi do con cinta 

métrica flexible en el brazo contralateral a la FAV I. Figura3  

 

 Otros: 

- Hormona paratiroidea intacta (PTH i  ) (pmol/1). 
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 Figura 2. CALIBRADOR DEL PLIEGUE CUTANEO Y MEDICION DEL TSF      

   (PLIEGUE CUTANEO TRICIPITAL) 
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 Figura 3. MEDIDA Y CALCULO DEL AMC (CIRCUNFERENCIA               

               MUSCULAR DEL ANTEBRAZO) 
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 Incluimos el nivel de PTH i  por existir evidencia experimental 

sobre el efecto inhibidor de la parathormona 

sobre los linfocitos T y B 98-99 . 

 

 El Kt/V y el PCR se calcularon según el método cin ético de la 

urea 100. Las muestras post-HD se tomaron de vena periféric a, 10 mn 

después de finalizada la sesión de HD para evitar l a dilución por 

la recirculación de la fistula arterio-venosa. 

 

 Las medidas antropométricas sólo se realizaron en 31 

pacientes. Se calculó la media de tres determinacio nes seriadas en 

el miembro contrario a la fistula arterio-venosa, i nmediatamente 

después de la sesión de HD. Todas las determinacion es fueron 

realizadas por la misma enfermera y se expresaron e n percentiles 

referidos a la población normal de Cataluña 101. 

 

 Las muestras para la determinación de urea pre-HD,  albúmina y 

prealbúmina séricas se tomaron antes de la sesión d e diálisis de 

mitad de semana. Los valores de los parámetros bioq uímicos y de 

los cálculos cinéticos incluidos en estudio estadís tico 

corresponden a la media de tres determinaciones tri mestrales 

abarcando el periodo entre la primera vacunación y la valoración 

de la respuesta. 

 

 La albúmina y prealbúmina séricas se midieron por métodos  
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nefelométricos. La PTH i  se determinó mediante 

Inmunoquimioluminiscencia, utilizando el kit comerc ial "Magig  

Lite Intact PTH inmunoassay" (Ciba Corning Dignosti cs Corp., 

Medfield, MA USA). 

 

 3.4. ANALISIS ESTADISTICO.  

 

El análisis estadístico de los datos se realizó med iante regresión 

logística múltiple según el método "Backward stepwi se (Wald)”. 

Aplicamos el test de la " t " de Student en las com paraciones 

entre 2 medias. Para ello se utilizó como soporte i nformático el 

"SPSS/PC +". 

 

 

 3.5. MEDIDA DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD.  

 

 Para valorar si la capacidad de formación de antic uerpos en 

respuesta a la vacuna tiene valor pronóstico utiliz amos el 

análisis de supervivencia separadamente con el grup o "Respondedor" 

y "No respondedor", según el método de Kaplan- Meie r. Consideramos 

la supervivencia teniendo en cuenta sólo el periodo  de observación 

desde la primera vacunación ( tiempo máximo 48 mese s ). Aplicamos 

la prueba de Mantel- Haenszel para determinar si la  diferencia en 

la supervivencia entre los dos grupos alcanzaba sig nificación 

estadística. Para realizar el análisis de supervive ncia utilizamos 
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 el software " Serono data center" (D.J.Almenar Cub ell, Valencia). 

 

 Los valores se expresan en medias + error standar (ES). 

 

 Analizamos la morbilidad expresada en días de hosp italización 

por año de estancia en hemodiálisis (días/año). 



 

 
 

RESULTADOS 
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4. RESULTADOS.  

 

 

4.1. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIE NTES Y SU 

INFLUENCIA EN MORBILIDAD Y MORTALIDAD.  

 

4.1.1. Relación de los distintos parámetros nutrici onales con la 

morbilidad y mortalidad.  

 

 

 Se estudiaron 64 pacientes en los que se valoraron  distintos 

parámetros y su relación con la mortalidad y la sup ervivencia en 

un periodo de 4 años. Tabla I. 

 

 La albúmina sérica y la urea prediálisis fueron lo s 

parámetros que tuvieron mayor significación estadís tica sobre la 

mortalidad (p< 0.01). Sin embargo, la prealbúmina s érica demostró 

una elevada significación estadística (p<0.0001), s uperior al 

resto de parámetros, cuando se correlaciona con el número de días 

de hospitalización. 

 

 La edad es otro parámetro que se correlaciona nega tivamente 

con la supervivencia, mientras que existe una corre lación entre el 

tiempo en hemodiálisis y el número de días de hospi talización. 

 



                                          RESULTADOS 

___________________________________________________ ____________ 

 

  63

 

 

 



                                          RESULTADOS 

___________________________________________________ ____________ 

 

  64

 

4.1.2. Resultados de ciertos parámetros nutricional es en la 

valoración del estado nutricional de los pacientes.  

 

 En el estudio de los 64 pacientes, el valor medio de la 

prealbúmina estaba en 34.8 +  6.2 mg/dl, con 53 pac ientes (82.81%) 

en un rango entre 30-44 mg/dl. Estos valores se enc uentran dentro 

de la normalidad. 

 

 Por su parte, el valor medio de la albúmina se enc ontró en 

4.2 +  6.2 g/dl. No se encontraron pacientes con ni veles de 

albúmina sérica inferiores a 3 g/dl. Sólo 19 pacien tes (29.6%) se 

encontraban por debajo de 4 g/dl. 

 

 Para los valores de PCR o tasa de catabolismo prot eico se 

obtuvo una media de 1.1 + 0.2 g/Kg/día. Del total d e pacientes 

sólo 20 (31.25%) tuvo valores mayores a 1.1 g/Kg/dí a.  

 

 Todos estos valores se reflejan en los histogramas  de 

frecuencia anexos (Figuras 4, 5 y 6). 
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 4.2. INFLUENCIA DE LOS PARAMETROS NUTRICIONALES EN   LA 

RESPUESTA A LA VACUNA DEL VIRUS HB.  

 

 De los 64 pacientes estudiados, formaron anticuerp os en 

respuesta a la vacuna del VHB, 39 (60.9%) y 25 no r espondieron 

(39.1%). Figura 7. 

 

 El coeficiente de correlación y el grado de signif icación 

estadística de todos los parámetros estudiados se d etallan en la 

tabla II. 

 

  Los parámetros nutricionales, urea pre-HD (p:0.00 4), 

albúmina sérica (p:0.008), PCR (p: 0.01) y TSF (p:0 .01) se 

correlacionan positivamente y la edad (p:0.01) nega tivamente con 

la respuesta a la vacuna. 

 

 El nivel medio de urea pre-HD en el grupo "Respond edor" fue 

superior y la diferencia estadísticamente significa tiva respecto 

al grupo "No respondedor" (171.1+ 5 vs 145.2+ 5 mg/ dl, p:0.001) 

Figura 8. 

 

 Con el objeto de valorar de una manera más demostr ativa la 

influencia de los niveles de urea pre- HD en la res puesta a la 

vacuna del VHB, dividimos los pacientes en grupos s egún diferentes 

rangos de urea pre-HD(expresada en mg/dl): 1.de 90 a  
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125; 2. de 126 a 150; 3. de 151 a 175; 4. de 176 a 225. El 

porcentaje de pacientes que no respondió a la vacun a fue de 70% en 

el grupo 1, 50% en el grupo 2, 41,1% en el grupo 3 y 13,6% en el 

grupo 4. El riesgo relativo de fallo de respuesta a  la vacuna 

tomando como referencia el grupo con urea más eleva da (grupo 4), 

fue 5.1 veces superior para el grupo 1, 3.6 veces s uperior para el 

grupo 2 y 3.0 veces superior para el grupo 3. La fi gura 9 muestra 

gráficamente estos resultados y señala el grado de significación 

estadística obtenido mediante la prueba exacta de F isher al 

comparar los resultados de los diferentes grupos re specto al grupo 

de referencia. 

 

 El valor medio de albúmina sérica en el grupo "Res pondedor" 

fue superior y la diferencia estadísticamente signi ficativa 

respecto al grupo "No respondedor" (4.4+0.05 vs 3.9 +0.09 g/dl, 

p<0.01).Figura 10. 

 

 De manera similar a lo realizado con la urea estab lecimos 4 

grupos pacientes según diferentes rangos de albúmin a(expresados en 

g/dl): 1.de 3 a 3.5, 2.de 3.51 a 4, 3.de 4.01 a 4.5  y 4.de 4.51 a 

5.Observamos que el porcentaje de pacientes que no responde a la 

vacuna disminuye paralelamente al incremento en los  valores de 

albumina(87.5%, 54.5%, 31% y 18.8%, respectivamente  para los 

grupos 1,2,3 y 4.El riesgo relativo de ausencia de respuesta 

respecto al grupo 4 fue 1.6 veces superior para el grupo 3, 2.8 

veces para el grupo 2 y 4.6 veces para el grupo 1. 
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En la figura 11 se muestran estos resultados y el g rado de 

significación estadística entre el porcentaje de re spuesta de los 

diferentes grupos y el grupo de referencia. 

 

 La media de edad en el grupo "respondedor" fue inf erior a la 

del grupo "no respondedor" (52.9+2.3 vs 65.3+2.3 añ os, p<0.01). 

 

 Aunque el coeficiente de correlación obtenido con el PCR fue 

significativo y el valor medio superior en el grupo  "respondedor", 

la diferencia entre los valores medios de ambos gru pos no alcanzó 

el nivel de significación estadística (1.12+0.2 vs 1.0+0.2 

g/Kg/día, p:ns). 

 

 El valor medio de prealbúmina sérica fue superior en el grupo 

"respondedor" y la diferencia fue estadísticamente significativa 

(36.6 + 0.93 vs 32.06 +1.1 mg/dl, p:0.02 ). Figura 12. 

 

 Todos los pacientes excepto 4, tenían un Kt/V supe rior a 

0.90. La media fue de 1.1 + 0.2 (rango entre 1.6 y 0.76). Este 

factor no se asoció significativamente con la respu esta a la 

vacuna como tampoco lo hicieron el sexo, tiempo en hemodiálisis y 

PTHi. 
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4.3.  MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN FUNCION A LA RESPUESTA A  LA VACUNA 

DEL VIRUS HB. 

  

 4.3.1. Análisis de supervivencia. 

 

 Un total de 31 pacientes fueron vacunados en abril  del 89 y, 

por tanto, seguidos durante cuatro años. El resto s e ha vacunado 

al inicio de su inclusión en programa de hemodiális is con lo que 

el tiempo de seguimiento varía ampliamente. 

 

 En el grupo "respondedor" fallecieron 3 pacientes (7.6%) y 7 

(28%) en el grupo "no respondedor". La curva de sup ervivencia, en 

la figura 13, muestra que la diferencia existente e ntre los dos 

grupos es estadísticamente significativa (p> 0.05) para todos los 

periodos de seguimiento. 

 

 4.3.2. Morbilidad. 

 

 El valor medio de días de hospitalización por año de estancia 

en hemodiálisis fue marcadamente inferior en el gru po 

"respondedor"  (10.4 + 2 días/año; rango: 0 a 61.6)  que en el 

grupo "no respondedor" (32.2 + 14; rango: 0 a 350 d ías/año). 

La diferencia entre las medias fue estadísticamente  significativa 

(p> 0.03). Figura 14. 
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 5. DISCUSION.  

 

  

 En nuestra serie, el porcentaje de pacientes que r esponde a 

la vacuna es de un 60.9%, similar a los resultados obtenidos por 

otros grupos 4,5,7-9 . Esta proporción es inferior a la obtenida en 

la población normal a pesar de utilizar doble dosis . Este hecho 

conocido expresa el déficit inmunitario que existe en los 

pacientes con insuficiencia renal crónica 5,7,11 . 

 

 La formación de anticuerpos por parte de los linfo citos B en 

respuesta a la vacuna del VHB es dependiente del es tímulo ejercido 

por los linfocitos T 4,5,7,11 . Por tanto, la ausencia de respuesta 

puede ser consecuencia de un defecto en la inmunida d humoral o 

celular o de ambas. Por otro lado, los recientes av ances en 

inmunología han permitido conocer el importante pap el de los 

macrófagos en la liberación de inmunomodulares (int erleucina-1, 

interleucina-2, factor 1 estimulador de las células  B o 

interleucina-4, prostaglandinas...) 103. En los  pacientes en 

hemodiálisis la sobreestimulación de los monocitos y linfocitos 

inducida por la membrana del dializador podría alte rar la 

producción de estos mediadores y por tanto la respu esta inmune 104. 

Las importantes manifestaciones clínicas del défici t inmunitario 

en los pacientes con IRC ha dado origen a  

multitud de trabajos 104-110  que demuestran que el complejo 
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mecanismo de la respuesta inmunitaria está afectado  a distintos 

niveles y por diferentes mecanismos. El objetivo en  este estudio 

ha sido poner de manifiesto en pacientes en hemodiá lisis un hecho 

ampliamente demostrado en la población general como  es la 

interrelación entre inmunidad y desnutrición 99,7  . Ello adquiere 

mayor interés debido al impacto del estudio multicé ntrico dirigido 

por Lowrie y Lew, donde la albúmina sérica surge co mo el factor 

pronóstico de supervivencia de mayor importancia en  pacientes en 

hemodiálisis 1. 

 

 Resulta lógico por tanto preguntarse si es la desn utrición, 

presente en una considerable proporción de estos pa cientes 3, la 

responsable al menos en parte de este defecto inmun itario y si 

esto representa un peor pronóstico. 

 

 Nuestros resultados indican, que la desnutrición d isminuye la 

capacidad de formación de anticuerpos. El nivel de urea 

prediálisis influencia positivamente este mecanismo  inmunológico. 

Junto con la albúmina sérica son los factores que s e asocian más 

estrechamente con la respuesta a la vacuna. Cuando  agrupamos a 

los pacientes en rangos progresivamente crecientes de urea 

prediálisis observamos que existen diferencias sign ificativas en 

el porcentaje de respuesta a pesar de incrementos e ntre cada grupo 

aparentemente mínimos de 25 mg/dl. No observamos, s in embargo, que 

a elevadas concentraciones disminuya la respuesta c omo podría  
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esperarse si se considera la urea marcador del esta do urémico. 

Ello podría deberse a que no existen pacientes infr adializados y 

por tanto la urea refleja la ingesta proteica. Los resultados 

obtenidos con el PCR apoyan este hecho, es decir, l a mayor 

generación de urea en el período interdiálisis proc edente del 

catabolismo proteica se relaciona positivamente con  la formación 

de anticuerpos. 

 

 La albúmina es una proteína de síntesis hepática m uy útil en 

la práctica clínica para valorar la desnutrición pr oteica. En la 

actualidad ya no puede existir ninguna duda de que un nivel de 

albúmina sérica considerablemente reducido es un fa ctor pronóstico 

desfavorable con independencia del tipo de enfermed ad básica. En 

nuestros pacientes la hipoalbuminemia influye negat ivamente en la 

capacidad de respuesta a la vacuna del VHB.Resulta llamativo el 

hecho de que mínimas variaciones, incluso dentro de l rango de la 

normalidad, modifican de una manera considerable el  porcentaje de 

pacientes que responden a este estímulo antigénico.  Esta 

observación es similar a la encontrada en el estudi o multicentrico 

mencionado anteriormente sobre el riesgo de mortali dad en los 

pacientes en hemodiálisis 1, donde los pacientes con niveles de 

albúmina entre 3.5 y 4 mg/dl, es decir, dentro del rango de la 

"normalidad", tienen un riesgo relativo de muerte 2  veces superior 

a los pacientes con albúminas superiores a 4 mg/dl.  Estos hechos 

plantean la necesidad de establecer cuál es el nive l de albúmina 

adecuado en los pacientes en hemodiálisis y a parti r de qué valor  
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la hipoalbuminemia representa una señal de alarma. El hecho de que 

en nuestra serie no existan pacientes con niveles d e albúmina 

sérica inferiores a 3 g/dl y que las amplias difere ncias obtenidas 

en la capacidad de formación de anticuerpos ocurrie ran dentro de 

límites cercanos a la normalidad, apoyan esta obser vación. 

 

 La prealbúmina sérica es una proteína de síntesis hepática de 

vida media más corta que la albúmina, que también s e utiliza como 

parámetro nutricional. Su valor en pacientes en hem odiálisis quedó 

establecido en el estudio realizado por Cano y col.  111, donde 

destacó como el parámetro mejor correlacionado con las medidas 

antropométricas mostrando además un elevado valor p redictivo sobre 

la incidencia de complicaciones. En un estudio prev io en 49 

pacientes en hemodiálisis también se encontró que s e 

correlacionaba significativamente con las medidas a ntropométricas 

102. En este estudio, el nivel medio fue significativa mente 

superior en el grupo de pacientes que respondió a l a vacuna y el 

grado de correlación con la respuesta muy cercano a  la 

significación estadística. Debido al amplio rango d e niveles 

considerados como normal, este parámetro bioquímico  es más útil 

para valorar las variaciones del estado nutricional  en un 

determinado paciente y además su vida media corta f acilita el que 

puedan ser detectados precozmente. 

 

 Las diferencias observadas en la supervivencia de cada grupo  

ponen de manifiesto la tendencia a un peor pronósti co en el grupo  

de pacientes "no respondedor". Existe una considera ble diferencia  
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en los días de hospitalización sugiriendo que el de fecto 

inmunitario  es en gran medida responsable de las c omplicaciones 

del paciente en hemodiálisis. Es decir, los resulta dos sugieren 

que el defecto inmunitario es el brazo efector por el que la 

desnutrición aumenta el riesgo de mortalidad y morb ilidad en los 

pacientes en hemodiálisis. 

 

 Existen estudios "in vitro" que demuestran el efec to 

inhibidor de la parathormona sobre los linfocitos T  y B 105-106 . En 

nuestros pacientes no se ha observado asociación en tre este factor 

y la respuesta a la vacuna, probablemente debido a que la 

situación creada experimentalmente con sobrecargas agudas de PTH 

es diferente de la que presentan los pacientes con insuficiencia 

renal crónica en los que existen niveles elevados m antenidos. 

 

 En conclusión, la desnutrición influye desfavorabl emente en 

la respuesta a la vacuna del virus VHB, siendo los factores más 

estrechamente asociados la urea prehemodiálisis y l a albúmina 

sérica. El efecto de cambios mínimos de albúmina sé rica sobre la 

inmunidad obliga a un estrecho control de este pará metro 

bioquímico en el seguimiento de los pacientes con i nsuficiencia 

renal crónica. Aunque se necesitan estudios en pobl aciones más 

amplias, estos resultados sugieren que la capacidad  de formación 

de anticuerpos es un marcador pronóstico de mortali dad y 

morbilidad en pacientes en HD. Si estos resultados se confirman 

podría ser de gran utilidad detectar precozmente a los pacientes 

de alto riesgo.  
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6. RESUMEN 

 

 

OBJETIVOS:  1.Valorar la influencia del estado nutricional sob re la 

           respuesta a la vacuna del virus HB en pa cientes en     

           hemodiálisis. 

 

   2.Determinar si la capacidad de formación de 

anticuerpos inducida por este estímulo antigénico e s un 

marcador pronóstico de morbilidad y mortalidad en e sta 

población. 

 

AMBITO:   Unidad de hemodiálisis de un Hospital Universita rio de 

432 camas. 

 

DISEÑO:    Estudio prospectivo abierto 

 

PACIENTES: 64 pacientes con insuficiencia renal crónica termi nal 

en programa de hemodiálisis. 

 

ACTUACIONES: Vacunación frente al virus de la hepatitis B con 

vacuna recombinante. 

 

DETERMINACIONES: Anticuerpos de superficie frente al VHB,         

               albúmina y prealbúmina séricas, urea   
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 prediálisis, eficacia de diálisis (Kt/V),    tasa 

de catabolismo  proteico (PCR), circunferencia   

muscular del antebrazo (AMC), pliegue tricipital 

(TSF), hormona paratiroidea, mortalidad y 

morbilidad (días de hospitalización/ año de 

hemodiálisis).

ANALISIS ESTADISTICO:  Regresión logística múltiple (SPSS/PC+) y   

               "t" de Student. 

 

RESULTADOS:   De los 64 pacientes, 39 (60.9%) formaron 

anticuerpos(>10mUI/ml) en respuesta a la vacuna del  

VHB (grupo "respondedor") y 25 (39.1%) no 

respondieron (grupo "no respondedor"). 

               La edad ejerce una influencia negati va (p:0.01) y 

la albúmina sérica (p:0.008), urea prediálisis 

(p:0.004), tasa de catabolismo proteico (p:0.01) y 

pliegue cuataneo tricipital (p:0.01) se 

correlacionan positivamente con la capacidad de 

formación de anticuerpos. El grupo "respondedor" 

tuvo niveles de urea prediálisis (171+5 vs 145.2+5 

mg/dl; p:0.001), albúmina sérica (4.4+0.05 vs 

3.9+0.09 g/dl, p<0.01) y prealbúmina sérica 

(36.6+0.93 vs 32.06+1.1 mg/dl, p:0.02) 

significativamente superiores que el grupo no 

respondedor. 
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   El porcentaje de pacientes que no formó anticuer pos 

fue muy superior (70%) en el grupo con urea 

prediálisis entre 90 y 125 mg/dl que en el grupo 

con niveles más elevados, entre 176 a 225 mg/dl 

(13.6%). De igual manera los pacientes con niveles 

de albúmina sérica entre 3 y 3.5 g/dl fallaron en 

la respuesta en un porcentaje muy superior (87.5%) 

que aquellos con albúmina sérica entre 4.5 y 5 g/dl  

(18,8%). 

 

               Tras un período de seguimiento de 4 años el grupo 

"respondedor" tuvo una supervivencia superior en un  

20% a la del grupo "no respondedor" y la diferencia  

de supervivencia fué estadísticamente significativa  

para todos los períodos de seguimiento. La 

morbilidad fué asimismo inferior en el grupo 

"respondedor" (10.4 +  2 días de hospital/ año de 

hemodiálisis) que en el "no respondedor" (32 + 14 

días de hospital/ año de hemodiálisis) (p:0.03)  
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 7. CONCLUSIONES.  

 

 

1. La respuesta de los pacientes con Insuficiencia Renal Crónica 

en hemodiálisis (HD) a la vacuna del virus HB es in ferior a la de 

la población normal, respondiendo a la vacunación ú nicamente en un 

60.9%. 

 

2. La malnutrición influencia negativamente la resp uesta a la 

vacuna del virus HB en estos pacientes. 

 

3. Entre los parámetros nutricionales los que más s e correlacionan 

positivamente con la respuesta a la vacuna del viru s HB son:  

- urea prediálisis, 

- albúmina sérica, 

- PCR (Tasa de catabolismo proteico), 

- pliegue cutáneo tricipital. 

 

4. Los pacientes del grupo "respondedor" tienen niv eles medios de 

urea prediálisis significativamente superiores a lo s " no 

respondedores". 

 

5. Incluso pequeñas variaciones en el nivel de urea  prediálisis 

influencian de manera muy significativa el grado de  respuesta a  
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la  vacuna , en el sentido de que el riesgo relativ o de fallo de 

respuesta a la vacuna es menor cuanto más elevada s ea la urea  

prediálisis. 

 

6. Dado que en nuestra serie no existen pacientes i nfradializados 

los niveles de urea reflejan la ingesta proteica, y  los resultados 

obtenidos con el PCR indican que la mayor generació n de urea en el 

período interdiálisis procedente del catabolismo pr oteico se 

relaciona positivamente con la formación de anticue rpos. 

 

7. El grupo "respondedor" tiene niveles significati vamente 

superiores de albumina sérica. 

 

8. Incluso pequeñas variaciones en el nivel de albú mina sérica 

influencian muy significativamente la respuesta a l a vacuna del 

virus HB, en el sentido de que el riesgo relativo d e fallo de 

respuesta a la vacuna es menor cuanto más elevada s ea la albúmina 

sérica. 

 

9. El nivel de prealbúmina sérica en el grupo "resp ondedor" fue 

significativamente superior que en el " no responde dor" con lo que 

la prealbúmina sérica se confirma como un buen pará metro 

nutricional en esta población. 

 

10. La edad influencia negativamente la respuesta a  la vacuna del 

virus HB.



                                             CONCLUSIONES 

___________________________________________________ ____________  
 

 

  94

 

11. Tras un período de seguimiento de cuatro años l a supervivencia 

en el grupo "respondedor" fue un 20% superior que e n el grupo "no 

respondedor" y la diferencia de supervivencia fue e stadísticamente 

significativa a favor del grupo "respondedor" para todos los 

períodos de seguimiento. 

 

12. La morbilidad expresada en días de hospitalizac ión por año de 

estancia en HD fue muy inferior en el grupo "respon dedor" (10.4 

días) que en el "no respondedor" (32.2 días) siendo  la diferencia 

de morbilidad estadísticamente muy significativa. 

 

13. Por consiguiente, la respuesta a la vacuna del virus HB puede 

usarse como factor pronóstico de mortalidad y morbi lidad en los 

pacientes en HD. 
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ABREVIATURAS UTILIZADAS 

 

 

(Orden alfabético) 

 

AMC               Circunferencia Muscular de Antebr azo 

BUN               Nitrógeno ureíco en sangre 

CMI               Inmunidad Mediada por Células 

DCP               Desnutrición Calórico Proteica 

DK-SD             Estreptoquinasa- estreptodornasa 

DNA               Acido desoxirribonucleico 

FAVI              Fistula Arterio Venosa Intermiten te 

fMLP              Metionil- Leucefenil- Alanin- Lis ina 

HD                Hemodiálisis 

H2O2               Peróxido de hidrógeno 

Igs               Inmunoglobulinas 

IRC               Insuficiencia Renal Crónica               

Kt/V              Eficacia de diálisis 

MPO               Mieloperoxidasa 

NADPH             Difosfonucleotido de Nicotin Aden ina reducida  

NCDS              National Cooperative Dialysis Stu dy 

NK                Actividad destructora inespecífic a 
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O2                 Oxigeno 

O2-                 Aniones superóxido 

OH                Hidroxilo 

PCR               Tasa de catabolismo proteico 

PG                Prostaglandinas 

PHA               Fitohemaglutinina 

PMN               Polimorfonucleares 

PPD               Derivado proteina purificada 

pre-HD            prehemodiálisis 

PTH               Hormona paratiroidea 

ROS               Especies reducidas de oxigeno 

Tc/s              Linfocitos T citotóxico/supresore s 

Th                Linfocitos T helper 

TSF               Pliegue cutáneo Tricipital 

VHB               Virus de la Hepatitis B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


