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RESUMEN
1. VACUNACION PARA LA HEPATITIS B

a) Todos los pacientes con enfermedad renal crénica avan-
zada cuya serologia sea negativa para el HBsAg y el an-
tiHBs seran vacunados contra la hepatitis B (Nivel de
evidencia: B).

Para las vacunas clasicas (Engerix B y HBVAXxpro) la
dosis de la vacuna en adultos es de 40 mcg (20 mcg en
poblacion pediatrica). Hay dos pautas de administra-
cion segun la especialidad farmacéutica empleada: 0,
1y 6 meses con HBVAxproy 0, 1, 2 y 6 meses con En-
gerix B. Con la nueva vacuna Fendrix, la dosis es de 20
mcg y la pauta de 0, 1, 2 y 6 meses (Nivel de eviden-
cia: C).

c) El titulo de antiHBs sera determinado 1-2 meses des-
pués de administrar la altima dosis. En los enfermos en
los que el titulo de anticuerpos sea inferior a 10
mUl/ml, se puede suministrar una dosis de refuerzo y
comprobar la respuesta o realizar una segunda vacuna-
cion completa (Nivel de evidencia: B).

En los enfermos respondedores, el nivel de anticuerpos
sera analizado al menos una vez al ano. Si el titulo de
antiHBs es menor de 10 mUl/ml, se administrara una
dosis de recuerdo (Nivel de evidencia: C).

b
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2. VACUNACION PARA LA GRIPE

~—

a) Todos los pacientes con enfermedad renal crénica avan-
zada seran vacunados cada aiio contra la gripe (Nivel
de evidencia: B).

La dosis y pauta de vacunacion es la misma que la aconse-

jada en la poblacion general (Nivel de evidencia: C).

b

~

3. VACUNACION PARA EL NEUMOCOCO

a) Se recomienda vacunar contra el neumococo a los enfer-
mos con enfermedad renal crénica que tengan sindrome
nefrético o puedan ser en el futuro candidatos a tras-
plante renal (Nivel de evidencia: B).

b) No hay evidencia de la utilidad clinica de la vacuna neu-
mococica en enfermos adultos con insuficiencia renal
croénica, no trasplantados. Sin embargo algunas Comuni-
dades Auténomas estan recomendando la vacunaciéon
sistematica a la poblacion de edad > 60 anos, edad en la
que se encuentra un alto porcentaje de nuestros pa-
cientes.

c¢) Para mantener la inmunizaciéon es preciso revacunar
cada 3-5 afos.
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4. OTRAS VACUNAS

a) Se aconseja la vacunacion contra la hepatitis A en pa-

cientes con insuficiencia renal que tengan enfermedad

hepatica crénica o vayan a ser candidatos a trasplante

renal (Nivel de evidencia: C).

Las recomendaciones para la vacunacion contra el téta-

nos y difteria son las mismas que en la poblacion gene-

ral (Nivel de evidencia: C).

¢) La vacuna contra la varicela esta indicada en nifios con
enfermedad renal crénica, sobre todo si van a ser tras-
plantados (Nivel de evidencia: B). Aunque no hay eviden-
cia de la utilidad de esta vacuna en adultos, se aconseja
realizarla en los que puedan ser candidatos a trasplante
renal y no tengan anticuerpos protectores.

d) No hay evidencia de la utilidad clinica de la vacuna con-
tra el estafilococo aureus.

b

~
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SUMMARY
1. VACCINATION AGAINST HEPATITIS B

a) All patients with chronic advanced renal disease and negative
serology for HBsAg and antiHBs are to be vaccinated against
hepatitis B (Evidence level: B).

b) For classic vaccines (Engerix B and HBVAXxpro) the adult vacci-
ne dose is 40 mcg (20 mcg in the paediatric population).
There are two dose regimens based on the medicinal product
used: 0, 1 and 6 months with HBVAxpro and O, 1, 2 and
6 months with Engerix B. With the new vaccine Fendrix, the
dose is 20 mcg and the schedule 0, 1, 2 and 6 months (Evi-
dence level: C).

¢) The antiHBs titre is to be measured 1-2 months after adminis-
tration of the last dose. In patients whose antibody titres are
below 10 miU/mL, a booster may be administered, checking
the response or administering a second full vaccination (Evi-
dence level: B).

d) In responders, antibody levels are to be tested at least once a
year. If the antiHBs titre is below 10 mIU/mL, a booster is to
be administered (Evidence level: C).

2. VACCINATION AGAINST INFLUENZA

a) All patients with chronic advanced renal disease are to be
vaccinated every year against influenza (Evidence level: B).

b) The vaccination dose and regimen are the same as recom-
mended for the general population (Evidence level: C)
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3. VACCINATION AGAINST PNEUMOCOCCUS

a) Vaccination against pneumococcus is recommended in pa-
tients with chronic renal disease associated with nephrotic
syndrome or who may be future candidates for renal trans-
plant (Evidence level: B).

b) There is no evidence of the clinical value of the pneumococ-
cal vaccine in adult patients with chronic renal failure, not
transplanted. However, some regions are recommending
routine vaccination in the population aged > 60 years, the
age of a high percentage of our patients.

¢) To maintain immunisation, revaccination is required every 3-
5 years.

4. OTHER VACCINES

a) Vaccination against hepatitis A is recommended in patients
with renal failure associated with chronic liver disease or who
are candidates for renal transplant (Evidence level: C).

b) The recommendations for vaccination against tetanus and
diphtheria are the same as for the general population (Evi-
dence level: C).

¢) Chickenpox vaccine is indicated in children with chronic renal
disease, particularly if they are candidates for transplant (Evi-
dence level: B). Although there is no evidence of the value of
this vaccine in adults, it is advisable to perform it in those
who may be candidates for renal transplant with no protec-
ting antibodies.

d) There is no evidence of the clinical value of the vaccine
against Staphylococcus aureus.

Key words: Chronic kidney disease. Vaccines.

INTRODUCCION

Las infecciones constituyen una causa importante de morbili-
dad y mortalidad en pacientes con enfermedad renal crénica.
La alteracién de la inmunidad relacionada con la uremia, las
précticas terapéuticas invasivas y el tratamiento inmunosu-
presor tras el trasplante, son las principales circunstancias que
pueden explicar el riesgo incrementado de infeccién que tie-
nen estos enfermos.

La vacunacién es una medida preventiva eficaz en determi-
nadas infecciones, y sorprende la falta de generalizacién de su
uso en los enfermos renales. Una posible justificacion de esta
actitud puede ser el convencimiento de la menor efectividad
de las vacunas en estos pacientes.

Hay tres vacunas en las que la enfermedad renal crénica
estd considerada como una indicacién de su aplicacién en
adultos: la vacuna contra el virus de la hepatitis B (VHB), la
vacuna de la gripe y la vacuna anti-neumocdécica'?. Otras va-
cunas como la del virus de la hepatitis A, tétanos, difteria, va-
ricela y estafilococo, han sido utilizadas en estos enfermos
con recomendaciones mas restringidas y controvertidas®.

La gran mayoria de los datos referentes a la eficacia de estas
vacunas proceden de estudios efectuados en enfermos tratados
con hemodidlisis o con trasplante renal, por ser los grupos con
mayor riesgo de infeccién. La informacién referente a otros es-
tadios de la enfermedad renal crénica es menor, y las recomen-
daciones suelen hacerse por extrapolacion de la experiencia ob-
tenida en enfermos dializados o trasplantados.
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El reservorio primario del VHB es la poblacién infectada
crénicamente, estimada en mds de 350 millones de personas
por la Organizacién Mundial de la Salud. El virus esta pre-
sente en la sangre y fluidos corporales y tiene una alta capa-
cidad infecciosa en personas no inmunizadas. La vacunacién
anti-VHB se ha revelado como una medida preventiva muy
eficaz confiriendo proteccién a mas del 90% de la poblacién
vacunada. La vacunacién anti-VHB estd incluida en el calen-
dario de vacunaciones de los recién nacidos en Espafia y se
aconseja aplicarla a todos los adolescentes no vacunados pre-
viamente'.

Por lo que respecta a la vacunacién de los enfermos renales,
la mayoria de los estudios se ha realizado en pacientes tratados
con hemodidlisis, por tratarse de una poblacién con alto riesgo
de infeccién por el VHB. Las medidas de aislamiento en enfer-
mos dializados portadores del antigeno de superficie del VHB
(HBsAg) y la disponibilidad de vacunas a partir de 1981, fueron
medidas preventivas muy eficaces que condujeron a un descen-
so rdpido de la incidencia y prevalencia de la infeccién por el
VHB en las unidades de hemodialisis.

La probabilidad de contagio por VHB en enfermos trata-
dos con didlisis peritoneal parece ser baja. Hay que resaltar
que el virus ha sido detectado en el liquido de intercambio
peritoneal con el consiguiente riesgo de infeccidon en contac-
tos domiciliarios y personal sanitario. Esta circunstancia y la
posibilidad de precisar posterior tratamiento con hemodiali-
sis, refuerzan la conveniencia de vacunar a pacientes en didli-
sis peritoneal.

La incidencia y prevalencia de infeccion por el VHB en los
pacientes con enfermedad renal crénica no estd establecida,
aunque no parece ser muy diferente de la poblacién general.
Una medida prudente, recomendada en la Guia sobre Enfer-
medades viricas en Hemodialisis*, consiste en inmunizar a
todo este colectivo de enfermos, aunque la mayoria de ellos
no llegard a precisar tratamiento con didlisis. Esta actitud est4
en consonancia con el objetivo de inmunizacién generalizada
que se pretende conseguir con la vacunacién neonatal. De
hecho la enfermedad renal crénica estd incluida entre las si-
tuaciones clinicas en las que estd recomendada la vacunacién
anti-VHB en adultos'?.

Indicaciones de la vacunacién contra la

hepatitis B en la enfermedad renal cronica

Igual que en los enfermos tratados con didlisis, la vacunacién
anti-VHB estd indicada en todos los pacientes con enferme-
dad renal crénica que sean HBsAg negativos y que no tengan
inmunidad natural protectora por contacto con el virus. Para
conocer el estado de inmunidad previo es necesaria la deter-
minacién del HBsAg, antiHBc y antiHBs. Segun el resultado
podemos establecer 7 situaciones clinicas diferentes:

Situacién 1. HBsAg positivo, antiHBc positivo y antiHBs
negativo: Infeccién por el VHB (aguda si el anticuerpo an-

tiHBc es IgM y crénica si es IgG).

Situacién 2. HBsAg positivo, antiHBc positivo y antiHBs
positivo: Situacién rara, compatible con infeccién crénica con
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baja respuesta de anticuerpos incapaz de aclarar el HBsAg, o
reinfeccién por un mutante de VHB.

Situacién 3. HBsAg positivo, antiHBc negativo y antiHBs
negativo: Falso positivo por reactividad inespecifica, vacuna-
cién anti-VHB en las tres semanas previas o infeccion por un
mutante de VHB.

Situacién 4. HBsAg negativo, antiHBc positivo y an-
tiHBs positivo: Infeccién pasada con inmunidad natural
protectora.

Situacién 5. HBsAg negativo, antiHBc negativo y antiHBs
positivo: Situacién tipica del sujeto vacunado con buena res-
puesta a la vacunacion.

Situacién 6. HBsAg negativo, antiHBs negativo y antiHBs
negativo: Enfermo susceptible de ser infectado por el VHB y
candidato por excelencia a la vacunacién.

Situacion 7. HBsAg negativo, antiHBc positivo y antiHBs
negativo: Situacion relativamente frecuente, compatible con
varias posibilidades:

a) infeccidn reciente por el VHB en fase de recuperacién
antes de la aparicion en sangre del antiHBs;

b) infeccion crénica con tasa baja de HBsAg circulante in-
detectable con los métodos habituales (se ha observado
en casos de coinfeccidn por el virus de la hepatitis C) o
infeccién por cepa mutante;

c) infeccién pasada resuelta con tasa baja de antiHBs.

La determinacién de IgM antiHBc y DNA VHB puede ayu-
dar a clarificar este estado: la existencia de IgM antiHBc es
sugestiva de la primera posibilidad y la deteccion DNA VHB
circulante es indicativa de la segunda. La vacunacién de estos
casos también puede ayudar a su catalogacion: la aparicién de
antiHBs tras la vacunacién confirma que se trata de la tercera
posibilidad.

Los enfermos candidatos a la vacunacién anti-VHB son los
comprendidos en las situaciones 6y 7.

El Advisory Committee on Immunization Practices de Esta-
dos Unidos (ACIP) considera que es preferible proceder a la
vacunacion de los enfermos renales sin hacer serologia previa y
el estudio serolégico completo del VHB hacerlo en los casos
que no respondan a la vacunacién, para identificar aquellos con
infeccién crénica’.

Vacunas disponibles y pauta de vacunacion

Hay tres vacunas disponibles en Espafia: Engerix-B (Glaxo
Smith Kline) HBVAxpro (Aventis Pasteur MSD) y Fendrix
(Glaxo Smith Kline). La vacuna Fendrix ha sido autorizada
recientemente y es especifica para enfermos con insuficiencia
renal crénica. Las tres vacunas contienen antigeno de superfi-
cie purificado del VHB obtenido por ingenieria genética en
una cepa de la levadura Saccharomyces cerevisiae; 1la vacuna
Fendrix contiene un adyuvante (lipido A monofosforilado)
para aumentar su capacidad inmunogénica.
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Las vacunas de las que se tiene amplia experiencia son la
Engerix B y la HBVAxpro. Ambas son seguras, y ninguno de
los diversos efectos secundarios atribuidos a las mismas han
sido confirmados’.

Para adultos y adolescentes sanos, la dosis recomendada en
la ficha técnica de cada vacuna es de 20 mcg en la vacuna En-
gerix-B y de 10 mcg en la vacuna HBVAxpro. La pauta habi-
tual es de tres dosis (0-1-6 meses), por via intramuscular en
el musculo deltoides. En aquellos casos en los que se precise
una inmunizacién rdpida hay pautas cortas (tres dosis en dos
meses, o incluso tres dosis en un mes) con dosis de recuerdo
a los 12 meses. El Ministerio de Sanidad y Consumo en su
informe sobre Vacunacién de Adultos del afio 2004 indica
que las dosis recomendadas por cada fabricante son inter-
cambiables, y aconseja la pauta de 0-1-6 meses para ambas
vacunas'.

Para los enfermos tratados con didlisis y en general para
todos los casos con alteracién de la respuesta inmune, la dosis
recomendada para ambas vacunas es de 40 mcg en el paciente
adulto. La pauta de administracién es diferente: 0-1-2-6
meses para la vacuna Engerix-B y la habitual de 0-1-6 meses
para la vacuna HBVAxpro*. La vacuna Engerix-B no tiene
presentacidn galénica de 40 mcg por lo que hay que adminis-
trar dos viales de 20 mcg en cada dosis.

No hay dosis ni pautas establecidas en la enfermedad renal
crénica para los distintos grados de funcién renal. Se puede
asumir que todos estos enfermos estan incluidos en el grupo
de pacientes con alteracién de la respuesta inmune y deben
ser tratados con la dosis de 40 mcg en el adulto®. As{ se acon-
seja en las guias clinicas de vacunacién'2 En un estudio no se
observo diferencia entre la dosis de 20 y la de 40 mcg’. En po-
blacién infantil con insuficiencia renal, se han obtenidos bue-
nos resultados con tres dosis de 20 mcg®.

La vacuna Fendrix, de reciente aparicion, es especifica
para enfermos con insuficiencia renal crénica (predidlisis o
didlisis) a partir de los 15 afios de edad. El vial contiene 20
mcg de antigeno de superficie del VHB de la hepatitis B y la
pauta de administracién es de cuatro dosis (0-1-2-6 meses),
por via intramuscular en musculo deltoides.

Eficacia de la vacunacion
Un titulo de antiHBs = 10 mUI/ml es aceptado por la comu-
nidad cientifica como nivel protector, y es indicativo de res-
puesta a la vacunacién con seroconversioén. La vacuna anti-
VHB es muy eficaz, por lo que hay controversia sobre la
conveniencia de determinar de forma rutinaria el titulo de an-
ticuerpos post-vacunacién en la poblacién general’. Hay dos
situaciones en las que es necesario conocer la respuesta a la
vacunacién: en aquellas personas en las que el conocimiento
de su estado inmune frente al VHB es relevante en la toma de
decisiones® y en pacientes inmunodeprimidos cuya respuesta
a la vacuna es menor’. Los enfermos renales estdn incluidos
en las dos categorias, por lo que se aconseja realizar una de-
terminacidn del nivel de antiHbs 1-2 meses después de la ulti-
ma dosis de vacuna*".

Con las vacuna clasicas (Engerix B y HBVAxpro), la res-
puesta a la vacunacién en enfermos con insuficiencia renal es
inferior a la obtenida en la poblacién general, tanto en lo que
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se refiere a la tasa de seroconversion como al titulo de anti-
cuerpos conseguido. En el grupo de enfermos tratados con
didlisis la tasa de seroconversién es muy variable y oscila
entre el 40 y el 80%", sin observarse diferencias segtn la mo-
dalidad de tratamiento (hemodiélisis o didlisis peritoneal)'.

La vacunacién del enfermo antes de comenzar con didlisis
aumenta la tasa de respuesta, aunque ésta sigue siendo infe-
rior a la conseguida en la poblacién general. Se ha observado
que la respuesta a la vacuna es inversamente proporcional al
grado de disminucién de la funcién renal® por lo que es acon-
sejable efectuar la vacunacidn en etapas iniciales de la enfer-
medad renal crénica.

La experiencia con la vacuna Fendrix es limitada, pero los
datos disponibles indican que la tasa de seroconversion, el
nivel de anticuerpos conseguidos y la duracién de los mis-
mos, son superiores a los conseguidos con las vacunas tradi-
cionales".

En los enfermos con mala respuesta (titulo de antiHBs < 10
mUI/ml) hay dos alternativas: administrar una dosis adicional
de vacuna y determinar a continuacién el titulo de anticuer-
pos, o repetir una nueva pauta de vacunacién completa. La se-
gunda alternativa es la que recomienda actualmente el ACIP
por ser mds practica’.

Para los casos que no responden a la revacunacién se han
probado otros procedimientos de inmunizacién: dosis repeti-
das de vacuna por via intradérmica, uso de diversos adyuvan-
tes para aumentar la respuesta inmunolégica o utilizacién de
nuevas vacunas''®. Ninguna de estas pautas estd universal-
mente aceptada y los resultados estdn pendientes de confir-
macion.

Duracién de la inmunidad

El titulo de anticuerpos suele disminuir tras la vacunacién. En
los individuos inmunocompetentes existe memoria inmunol6-
gica capaz de proteger contra la infeccién por el VHB aunque
el titulo de anticuerpos descienda por debajo de 10 mUI/ml.
Por este motivo en la poblacién general no estd recomendada
ni la monitorizacién seroldgica ni la administracién de dosis
de recuerdo’’.

En enfermos dializados, la proteccién contra el VHB puede
desaparecer cuando el titulo de antiHBs sea inferior a 10
mUI/ml". En pacientes con enfermedad renal crénica avanza-
da se aconseja realizar controles del titulo de anticuerpos al
menos cada 12 meses, incluso en aquellos enfermos que no
hubieran sido vacunados por tener inmunidad natural'®, y dar
una dosis de recuerdo si es menor de 10 mUI/ml para com-
probar memoria inmunolégica?®.

A pesar de la indicaciones reiteradas en las guias clinicas
sobre la utilidad de la vacuna anti-VHB y la conveniencia de
administrarla en el periodo predidlisis, la tasa de vacunacién
en enfermos dializados en el Reino Unido y en Estados Uni-
dos, estd lejos de ser universal’?.

VACUNACION PARA LA GRIPE

La vacuna antigripal provoca una menor respuesta de anti-
cuerpos en los enfermos renales, pero hay datos epidemiol6-
gicos que apoyan su eficacia clinica. El antecedente de vacu-
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nacidn contra la gripe se asocia a un menor riesgo de hospita-
lizacién y de mortalidad en los pacientes tratados con hemo-
didlisis o con didlisis peritoneal*. En enfermos trasplantados,
la prevencién de la enfermedad es similar a la conseguida en
un grupo control sano*.

Aunque no hay datos disponibles sobre los resultados en
enfermos renales no dializados, las gufas de vacunacién in-
cluyen a la enfermedad renal como una indicacién de la vacu-
na antigripal'*'°. La pauta es la misma que la de la poblacién
general: vacunacion anual con las cepas que hayan sido pre-
viamente seleccionadas’.

A pesar de estar recomendada por el ACIP, y de ser una
vacuna que no precisa modificacién de dosis ni de pauta,
menos de la mitad de los enfermos con insuficiencia renal
avanzada son vacunados contra la gripe en Estados
Unidos®. En Espatia, los programas de vacunacién contra la
gripe son realizados por los servicios de Atencién Primaria.
Hay que aconsejar a todos los pacientes con enfermedad
renal crénica que soliciten su inclusién en las campaiias de
vacunacion anual.

VACUNACION PARA EL NEUMOCOCO

El sindrome nefrdtico, la insuficiencia renal crénica y el tras-
plante renal son tres situaciones clinicas en las que se aconse-
ja la administracién de la vacuna antineumocdécica por estar
asociadas a un mayor riesgo de sufrir una enfermedad neumo-
cdcica invasiva’.

Hay dos tipos de vacunas anti-neumocdcica: la vacuna de
polisacaridos que contiene 23 serotipos de neumococo, es la
mds conocida y de la que se posee mds experiencia, y la vacu-
na proteica conjugada, que contiene 7 serotipos de neumoco-
co y es mas inmunogénica en neonatos sanos. En enfermos
renales la mayoria de datos disponibles corresponde a la va-
cuna de polisacdridos.

La vacunacién anti-neumocdcica sistemdtica ha mostrado
eficacia clinica en niflos con sindrome nefrdtico y en enfer-
mos con trasplante renal: su uso se ha relacionado con una
disminucioén de los episodios de enfermedad neumocdcica in-
vasiva®. La utilidad en otras situaciones de enfermedad renal
crénica estd por determinar. Algunas Comunidades Auténo-
mas de Espafia estdn recomendando la vacunacién sistemati-
ca a la poblacién con edad = 60 afios', edad en la que se en-
cuentra un alto porcentaje de nuestros pacientes.

La dosis es la habitual, pero el titulo de anticuerpos alcan-
zado en los enfermos renales es menor y la velocidad de desa-
paricién mds rdpida. Por esta razon, se aconseja la revacuna-
cién de forma rutinaria cada 3-5 afios'”.

Aunque el ACIP recomienda la inmunizacién contra el
neumococo en los enfermos renales desde el afio 1989, el se-
guimiento de esta indicacién en Estados Unidos ha sido muy
escasa®.

OTRAS VACUNAS

La enfermedad renal crénica avanzada no constituye per se
una indicacion especifica de vacunacién contra la hepatitis A.
Estd recomendada en pacientes con enfermedad hepatica cro6-
nica por el riesgo de sufrir una hepatitis fulminante en caso de
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sobreinfeccion por el virus de la hepatitis A y en enfermos
candidatos a trasplante renal'. La pauta es la misma que en la
poblacién general (dos dosis espaciadas 6-18 meses) pero no
hay informacién ni sobre su eficacia ni sobre la duracion de la
respuesta.

El tétanos y difteria son enfermedades raras en nuestro en-
torno. Las indicaciones de vacunacién son las mismas que en
la poblacién general aunque la respuesta es menor®.

El virus de la varicela puede ocasionar una infeccién dise-
minada potencialmente mortal en enfermos trasplantados,
pero no parece constituir un problema relevante en pacientes
con enfermedad renal crénica avanzada. En nifios con insufi-
ciencia renal, la vacunacidn es segura y eficaz y se recomien-
da hacerla segin el calendario habitual®. Aunque no hay
datos suficientes sobre la utilidad de la vacunacién en adultos
con enfermedad renal crénica avanzada, se aconseja realizarla
en los enfermos que en el futuro vayan a ser candidatos a tras-
plante renal y no tengan anticuerpos protectores**. La pauta
es de dos dosis espaciadas 4-8 semanas. Se ha sugerido que la
vacunacién contra la varicela en enfermos que ya han pasado
la infeccién, podria disminuir la incidencia de episodios de
herpes zoster post-trasplante, pero es un hallazgo que esta por
confirmar’.

Las infecciones por estafilococo aureus son complicacio-
nes frecuentes e importantes en enfermos sometidos a trata-
miento con hemodiélisis y didlisis peritoneal. Se han desarro-
llado varios intentos de vacuna con gérmenes inactivos y mas
recientemente con polisacaridos de la capsula. Hay estudios
de vacunacién en enfermos en didlisis peritoneal sin objeti-
varse eficacia clinica” y en enfermos tratados con hemodidli-
sis en los que se observé una disminucién limitada en el tiem-
po de los episodios de bacteriemia®. No hay datos disponibles
del uso de la vacuna en enfermos no dializados.
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