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Objetivos

Estudiar la inmunogenicidad de la vacuna antineumo-
cocica de 23 polisaciridos en nifios con diversos tipos de
enfermedad renal cronica y en los afectados de sindrome
nefrético, y compararla con la obtenida en nifios sanos.

Métodos

Se han incluido en el estudio 150 nifios mayores de 2
afios: 113 con enfermedad renal (26 con sindrome nefré-
tico, 23 con reflujo vesicoureteral grado II-IV, 16 con in-
suficiencia renal cronica, 6 con trasplante renal, 6 en he-
modialisis y 36 con otras enfermedades renales) (grupo
1) y 37 sanos (grupo 2), a los que se administr6 una dosis
de vacuna. Se ha determinado la concentracion de IgG to-
tal especifica frente a neumococo antes de la vacunacion
y a los 30 dias de la misma por el método ELISA. Se com-
paran los resultados obtenidos entre los dos grupos de
nifos, asi como la respuesta observada entre el subgrupo
de nifos con enfermedades renales en las que la vacuna
esta indicada (sindrome nefrotico, insuficiencia renal
cronica, trasplante renal y terapia con hemodialisis) (gru-
po 3) y los nifios sanos.

Resultados

El 87,3% de los nifios duplicaron las concentraciones
de anticuerpos al mes de la vacunacion, no observandose
diferencias significativas entre los tres grupos. Se consi-
derd que la vacuna fue inmunégena en el 78,4% de los ni-
flos sanos, en el 77,9% de los del grupo 1y en el 72,5% de
los del grupo 3 (p = 0,533). Los nifios con trasplante renal
y los sometidos a hemodialisis presentaron una respues-
ta menor.

Conclusiones

La vacuna antineumocodcica de 23 polisacaridos es in-
mundgena en nifios mayores de 2 afios con insuficiencia
renal cronica, sindrome nefrotico, sometidos a trasplante
renal o a hemodialisis. Hay que destacar la importancia de

aumentar la cobertura vacunal en este grupo de enfermos
de alto riesgo de enfermedad neumocdcica invasiva.

Palabras clave:

Enfermedad neumococica. Vacuna antineumococica
de 23 polisacdridos. Insuficiencia renal cronica. Sindro-
me nefrotico. Niiios.

IMMUNOGENICITY OF THE 23-VALENT
PNEUMOCOCCAL VACCINE IN CHILDREN
WITH CHRONIC RENAL DISEASE

Objective

To study the immunogenicity of the 23-valent pneu-
moccal vaccine in children with chronic renal disease
and in those with nephrotic syndrome, and to compare it
with the response in healthy children.

Methods

The vaccine was administered to 150 children aged 2-
18 years: 113 with renal diseases (26 with nephrotic syn-
drome, 23 with severe grades of vesicoureteral reflux, 16
with chronic renal insufficiency, 6 renal transplant reci-
pients, 6 requiring dialysis and 36 with other renal di-
seases) (group 1) and 37 healthy (group 2). Specific IgG
antibodies concentrations were measured by ELISA befo-
re and 30 days after vaccination. The results obtained in
both groups were compared. We compared too the res-
ponse observed between the subgroup of children with
renal diseases in which pneumococcal vaccine is indi-
cated (nephrotic syndrome, chronic renal insufficiency,
renal transplant and those requiring dialysis (group 3)
and healthy children.

Results

87.3% of children showed a 2-fold increase in antibody
concentrations after vaccination. No significant differen-
ces were observed between the three groups. We consi-
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dered that the vaccine was immunogenic in 78.4% of
healthy children, in 77.9% of group 1 children and in
72.5% of those in the group 3 (p = 0,533). A lower res-
ponse was observed in children with a kidney transplant
and in those requiring dialysis.

Conclusions

These results suggest that 23-valent pneumococcal vac-
cine is immunogenic in children with chronic renal dis-
eases or nephrotic syndrome and may protect these pa-
tients from invasive pneumococcal disease. The impor-
tance of improved vaccine coverage is emphasized.

INTRODUCCION

Las infecciones neumocotcicas son una importante
causa de morbilidad y mortalidad. Streptococcus pneu-
moniae es un microorganismo colonizador habitual de
la nasofaringe, aislindose entre el 30 y el 60% de los ni-
flos menores de 2 anos'. Es el principal agente etiol6gi-
co de neumonia y de otitis media aguda bacteriana, y la
segunda causa de meningitis aguda bacteriana después
de Neisseria meningitidis’.

La aparicion de cepas de S. pneumoniae resistentes a
los antibi6ticos en los tltimos afios estd originando pro-
blemas terapéuticos importantes, por lo que actualmen-
te se resalta la utilizacion de las vacunas antineumoco-
cicas como medida ideal para controlar estas infeccio-
nes. La Unica vacuna disponible en estos momentos es
la compuesta por 23 polisaciridos, que representan en-
tre el 85 y el 90% de los serotipos causantes de enfer-
medad invasiva’. La eficacia de las vacunas antineumo-
cocicas ha sido un tema muy debatido. El porcentaje de
prevenciéon de la enfermedad invasiva oscila alrededor
del 65%, aunque parece ser que dicha eficacia varia en
funcion del riesgo intrinseco de los pacientes'”. Existen
diversos grupos de individuos de riesgo de infeccion
neumocdcica en los que esta indicada la inmunizacion:
personas con asplenia anatomica o funcional, enferme-
dad pulmonar o cardiovascular crénicas, cirrosis hepati-
ca, diabetes mellitus, fistulas de liquido cefalorraquideo,
y pacientes inmunodeprimidos y con insuficiencia renal
crénica o sindrome nefrotico’.

La escasa inmunogenicidad de esta vacuna en nifios
menores de 2 anos, periodo de la vida en que la enfer-
medad neumocdcica invasiva —especialmente la bacte-
riemia y la meningitis— es mas frecuente y grave, ha he-
cho que su utilizacion en pediatria haya sido muy redu-
cida. Los nifios con insuficiencia renal crénica y con
sindrome nefrético constituyen un grupo de riesgo ele-
vado, por lo que a partir de esta edad son candidatos a
la vacunacion'’. Son pocos los estudios realizados en
poblacién pediatrica que analicen la inmunogenicidad
de la vacuna en estos pacientes, y aunque en algunos

se detectan incrementos posvacunales importantes de
las concentraciones séricas de anticuerpos anticapsula-
res'1? en otros se argumenta una respuesta inmune
poco efectiva debido a una alteracion funcional de las
células T y a la proteinuria que condiciona una rapida
pérdida de anticuerpos por la orina'3!%,

El objetivo de este trabajo es estudiar la inmunogeni-
cidad de la vacuna antineumococica en nifios con en-
fermedades renales en las que se recomienda la vacu-
nacion y en aquellos con sindrome nefrético, comparar-
la con la obtenida en nifios sanos y conocer los factores
asociados a una menor respuesta.

MATERIAL Y METODOS

Ambito del estudio

Nifios atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hos-
pital Materno-infantil Vall d'Hebron en el periodo de ju-
nio de 1997 a junio de 1998.

Pacientes, vacuna y variables estudiadas

Se han incluido en el estudio 150 nifios distribuidos
en 3 grupos: 1) grupo de nifios con patologia renal
(n = 113) (26 nifios con sindrome nefrético, 23 con re-
flujo vesicoureteral grado III-1V, 16 con insuficiencia re-
nal cronica, 6 con trasplante renal, 6 en hemodidlisis y
36 con otras enfermedades); 2) grupo control de nifios
sanos (n = 37), y 3) grupo de nifios con enfermedades
renales en las que esta indicada la vacunacion antineu-
mocdcica (n = 51) (subgrupo del grupo 1 constituido
por los nifios con sindrome nefrotico, insuficiencia renal
cronica, trasplante renal y los sometidos a hemodiilisis).

Se consideraron criterios de exclusion para ambos gru-
pos la edad igual o inferior a 2 afios, el antecedente de
vacunacion antineumococica, la historia de enfermedad
neumococica invasiva en los 6 meses previos, la admi-
nistracién de inmunoglobulinas u otras vacunas en el
mes previo a la inclusion, la transfusion de hemoderiva-
dos en los 3 meses previos, y tratamiento inmunodepre-
sor o corticoterapia (dosis superiores a 2 mg/kg/dia en
nifios de peso inferior a 10 kg, o superior a 20 mg/dia en
los de peso mayor) en los 3 meses anteriores. El estudio
fue aprobado por el comité de ética del hospital y se so-
licitd el consentimiento informado para la participacion a
los padres y/o personas responsables de los nifios.

Los pacientes recibieron una dosis de vacuna antineu-
mococica 23-valente (Pneumovax®23, MSD) que contie-
ne 25 pg de cada uno de los siguientes polisaciridos
capsulares de S. preumoniae (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F y 33F). Las vacunas se administraron por via intra-
muscular en el deltoides. A cada nifo se le realiz6 una
extraccion de sangre para la determinacion de la con-
centracion de IgG total especifica frente a neumococo
antes de la vacunaciéon y a los 30 dias de la misma. Las
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muestras de sangre se centrifugaron, y las alicuotas de
suero se guardaron a —20 °C hasta la realizacion de las
determinaciones analiticas.

Durante los 3 dias siguientes a la vacunacion se reco-
gi6 informacion sobre los sintomas que pudieran estar
relacionados con la vacunacion, como fiebre, dolor, eri-
tema e induracion local en el lugar de la inyeccion. Pa-
ra cada paciente se registr6 informacién sobre las si-
guientes variables: edad, sexo, peso, talla, enfermedad
de base, tiempo de evolucion, funcion renal (concentra-
ciones de urea y creatinina previas a la administracion
de la vacuna), antecedentes de neumonia y tratamientos
concomitantes.

Determinacion de anticuerpos

La determinacion de las concentraciones de anticuerpos
IgG especificos frente a neumococo se realizd6 mediante
un método de ELISA, utilizando la vacuna antineumococi-
ca del estudio como antigeno'. Los resultados se expre-
saron en unidades arbitrarias utilizando como referencia
un suero con 2.240 U/ml calibrado frente a una prepara-
cion de referencia (PN-A) a la que la European Quality
Scheme le asigna un valor de 70 U/ml de anticuerpos an-
tineumococicos isotipo IgG (Oxfordshire Health Autority,
John Radcliffe Hospital, Oxford, Reino Unido).

Andlisis estadistico

El célculo del tamafo muestral se ha realizado asu-
miendo una eficacia de la vacuna del 60% en el grupo
control, y del 50% en el de los pacientes con enferme-
dad renal, una potencia del estudio del 80% y un nivel
de confianza del 95%.

Las concentraciones de anticuerpos IgG especificos
pre y posinmunizacion se presentan en forma de media
con su correspondiente desviacion estindar. Dada la au-
sencia de valores de referencia considerados como indi-
cativos de respuesta o de proteccion, se ha definido un
valor arbitrario de respuesta a la vacunacion. Para el cal-
culo de este valor se ha utilizado el limite inferior del in-
tervalo de confianza del 95% (una cola) de la variable
que representa las concentraciones de anticuerpos 1gG
especificos posvacunacion del grupo control (grupo
2)!5. Para este anilisis se ha procedido a la transforma-
cién logaritmica de los datos. Todos los nifios que pre-

sentaron un incremento en los titulos de anticuerpos es-
pecificos igual o superior a este valor fueron considera-
dos como respondedores a la vacuna. Para analizar las
diferencias en el porcentaje de respondedores entre los
tres grupos de nifios se ha utilizado la prueba de la x°.
Para la comparacion de variables cuantitativas entre los
grupos 1y 2y entre el 2y el 3 se ha utilizado la prue-
ba no paramétrica de la U de Mann-Withney. Para ana-
lizar las diferencias entre los valores pre y posvacunales
en cada grupo se ha utilizado la prueba de Wilcoxon pa-
ra datos apareados. Para analizar las diferencias de res-
puesta entre el grupo de ninos con enfermedad renal y
el control se ha utilizado el andlisis de la variancia para
medidas repetidas. Se han considerado como significati-
vos valores de p inferiores a 0,05. El analisis estadistico
de los datos se ha realizado con el paquete de progra-
mas estadisticos SPSS.

RESULTADOS

La media de edad de los nifos incluidos en el estudio
fue de 11 + 4,93 afios. La distribucién por sexos fue de
90 (60%) ninos y 60 (40%) nifias. El 87,3% de los nifios
duplicaron los titulos de anticuerpos al mes de la inmu-
nizacién. En la tabla 1 se indican las caracteristicas de-
mogrificas y las concentraciones medias de anticuerpos
IgG especificos antes y un mes después de la vacuna-
cién en los tres grupos estudiados. No se observaron di-
ferencias significativas en cuanto a la duplicacion de los
titulos de anticuerpos al mes de la vacunacion entre
los tres grupos (87,6% en el grupo 1, 86,5% en el grupo
2y 86,5% en el grupo 3; p = 0,858 grupo 1 frente al gru-
po 2; p = 0,977 grupo 2 frente al grupo 3).

Se considerd que habia existido respuesta vacunal si
los titulos de anticuerpos especificos después de la in-
munizacion fueron iguales o superiores a 387,6 U/ml (va-
lor calculado segiin el criterio que se describe en el apar-
tado Material y métodos). El porcentaje de nifios que res-
pondieron a la vacuna, segin este punto de corte, fue
similar entre el grupo 1y 2 (90,3 y 91,9%, respectiva-
mente; p = 0,768), y ligeramente inferior en el grupo 3
(84,3%; p = 0,288). Al considerar como criterio de res-
puesta incrementos de los titulos de anticuerpos entre las
concentraciones pre y posvacunales iguales o superiores
a este valor se observd un porcentaje de respondedores

TABLA 1. Caracteristicas demograficas y concentraciones de anticuerpos IgG especificos

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p (grupo 2 frente al 3)
Sexo n (%)
Ninos 71 (62,8) 19 (51,4 34 (66,7)
Ninas 42 (37,2 18 (48,6) 17 (33,3) 0,147
Edad (media + DE) 11,5 £ 5.2 10,86 + 4,1 10,8 + 5,4 0,925
Peso (media + DE) 40,1 £ 17,9 42,5+ 19,3 36,8 + 17,4 0,178
Talla (media + DE) 140,2 + 24,9 144,4 + 21,8 134,1 + 24,6 0,051
IgG prevacunal (media + DE) 428,1 £ 590,9 4947 + 4413 309,7 £ 303,3 0,003
IgG posvacunal (media + DE) 1.641,3 + 1.515,7 1.809,8 + 1.578,9 1.343,7 + 1.168,7 0,101
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a la vacuna del 77,9% en el grupo 1, del 78,4% en el gru-
po 2y del 72,5% en el grupo 3 (p = 0,949 grupo 1 fren-
te al grupo 2) (p = 0,533 grupo 2 frente al grupo 3).

El incremento de los titulos de anticuerpos fue esta-
disticamente significativo en los tres grupos (p < 0,0001),
no observandose diferencias segiin el grupo al que per-
tenecieran los nifos vacunados (enfermos frente a sa-
nos) (p = 0,525).

En la tabla 2 se indican las concentraciones de anticuer-
pos IgG especificos pre y posvacunales alcanzadas segin
el tipo de enfermedad renal en los pacientes del grupo 3.
En todos los subgrupos se evidenci6é un incremento signi-
ficativo de los titulos de anticuerpos después de la inmu-
nizacion, aunque en los nifos con trasplante renal y en los
sometidos a hemodidlisis la respuesta fue menor.

DiscusiON

La vacuna antineumococica es una de las vacunas me-
nos utilizadas; se estima que en los EE.UU., pais donde su
uso estd mas generalizado, s6lo se administra al 30% de
los pacientes en los que esti indicada'®. En pediatria estas
cifras son atin mas bajas, debido a la baja eficacia de la va-
cuna de polisacaridos en nifios menores de 2 aflos y a la
escasez de estudios realizados en poblacion de riesgo.

Los resultados de este estudio confirman la inmunoge-
nicidad de la vacuna en un grupo de riesgo de enferme-
dad neumocdcica: los nifios con insuficiencia renal créoni-
ca, con sindrome nefrético, los sometidos a trasplante re-
nal y los que reciben hemodialisis, en los que se observan
respuestas similares a las obtenidas en un grupo control
de nifios sanos. El 86,5% de los nifios duplicaron los titu-
los de anticuerpos al mes de su administracion y, en fun-
cion del criterio de respuesta adoptado en este estudio!,
el 72,5% respondieron a la vacuna. Estos resultados son
superponibles a los publicados por otros autores. Asi, Spi-
ka et al observaron una buena respuesta a la vacuna en
niflos con sindrome nefrotico, con incrementos superio-
res en los titulos de anticuerpos en los nifios que no re-
cibfan tratamiento con corticoides en el momento de la
inmunizacion'®. En un estudio similar, Fikring et al ob-
servaron que los pacientes con sindrome nefrotico tenian
una buena respuesta a la vacuna, independientemente
del grado de actividad de la enfermedad y del tratamien-
to con corticoides, aunque las cifras de anticuerpos al-
canzadas eran inferiores a las de los nifios sanos'’. En
nuestro caso este aspecto no ha podido ser evaluado ya
que la corticoterapia a dosis inmunodepresoras se consi-
der6 un criterio de exclusion para la inmunizacion, si bien
no existe contraindicacion para su administracion al ser
una vacuna inactivada, asi como tampoco lo son, por el
mismo motivo expuesto, la administracion reciente de in-
munoglobulinas o de hemoderivados, el tratamiento in-
munodepresor o el antecedente de infeccion neumococi-
ca previa; la razén de haberse considerado como criterios
de exclusion es el evitar posibles interferencias al cuanti-

TABLA 2. Concentraciones de anticuerpos IgG especificos
pre y posvacunales segin el tipo de enfermedad
renal en la que la vacunacion esta indicada

IgG prevacunal IgG posvacunal
(media * DE) (media = DE) P
(U/mD (U/ml)

Enfermedad renal
(casos)

Hemodialisis (6) 171,9 + 165,3
Trasplante renal (6) 240,7 + 189,5

1.056,7 + 773 0,028
876 + 457,8 0,028

Sindrome
nefrotico (26) 324,2 + 278 1.461,4 + 1.223 < 0,0001
IRC (16) 3242 + 3954  1.353,1 + 1.300,6 < 0,0001

IRC: insuficiencia renal cronica.

ficar las concentraciones de anticuerpos inducidos por la
vacuna. Un trabajo mas reciente, realizado en nifios con
insuficiencia renal crénica ofrece resultados similares, con
porcentajes de respuesta del 76 y del 61%, segin el sero-
grupo de S. pneumoniae considerado (serogrupos 3y 14,
respectivamente)'”. Lee et al estudian la inmunogenicidad
de la vacuna antineumocécica en tres grupos de nifios
con enfermedades de base consideradas como de riesgo
para la infeccion neumococica (esplenectomia, asma y
sindrome nefrético) y observan también un buen perfil de
inmunogenicidad y seguridad de la vacuna, similar a la
observada en un grupo comparable de nifios sanos'’.

Los resultados de este estudio no pueden ser compa-
rados directamente con los citados con anterioridad, en
primer lugar porque el método de laboratorio empleado
es diferente, y en segundo lugar porque el criterio de va-
loracion de la respuesta que se ha utilizado es también
distinto. En nuestro caso, la determinaciéon de las con-
centraciones de IgG especificas se ha efectuado median-
te una técnica de ELISA en la que la vacuna se ha utili-
zado como antigeno'®'%; el inconveniente de usar la va-
cuna es que los polisacaridos se unen débilmente a las
superficies de plastico y se deben utilizar altas concen-
traciones con periodos de contacto mas prolongados, pe-
ro tiene la ventaja de que al no estar conjugada con pro-
teinas la respuesta detectada es especifica de los polisa-
caridos'”. La diferencia con el método estindar actual
propuesto por la OMS?" consiste en que en este Gltimo
se utiliza un suero de referencia formado por 10 seroti-
pos de S. pneumoniae, y se mide la respuesta para cada
uno de los serotipos de forma independiente; es el mé-
todo usado actualmente para valorar la inmunogenicidad
de las nuevas vacunas conjugadas en investigacion.

Con respecto a la valoracion de la respuesta vacunal
no hay criterios uniformes. El incremento medio de las
concentraciones de anticuerpos IgG especificos es un in-
dice de respuesta, pero este valor no refleja el grado de
proteccion. Al no existir marcadores biolégicos de corre-
lacién con la proteccion, se han utilizado diferentes cri-
terios: cifras de anticuerpos a una concentracion deter-
minada, medidas por radioinmunoanilisis'*'*?!, dupli-
cacion del titulo de anticuerpos con respecto al
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prevacunal'! etc. El primer parimetro puede inducir a
error, ya que una respuesta inmune normal no es sin6-
nimo de proteccion. La utilizacién del criterio de dupli-
cacion del titulo de anticuerpos ofrece la ventaja que per-
mite comparaciones con valores obtenidos en otros la-
boratorios, al no depender del tipo de unidades usadas
para la medicion; sin embargo, debe tenerse en cuenta
que no es lo mismo una duplicacion de titulos bajos que
de titulos altos?. Por esto, consideramos que el criterio
utilizado en este estudio refleja con mayor precision la
respuesta a la vacuna, ya que no esta influenciado por
las concentraciones de anticuerpos prevacunales.

Los resultados de este estudio indican que la vacuna
antineumocdcica de 23 polisaciridos es inmundgena en
nifios mayores de 2 afios con insuficiencia renal cronica
o sindrome nefrotico, por lo que hay que destacar la ne-
cesidad de aumentar la cobertura vacunal en este grupo
de enfermos de alto riesgo de enfermedad neumococica
invasiva. Linnemann et al’} observaron un descenso
significativo de la incidencia de estas enfermedades en
adultos con insuficiencia renal cronica tras la puesta en
marcha de un programa de inmunizacién hospitalario
iniciado en 1978 (tasa de 28,4 infecciones por 1.000 pa-
cientes-anio antes del inicio del programa en enfermos
con trasplante renal frente a 2,3 por 1.000 pacientes-afio
después de su implementacion).

Actualmente, estamos estudiando la persistencia en el
tiempo de los titulos de anticuerpos alcanzados y la ne-
cesidad de revacunacion en estos pacientes. Algunos au-
tores han observado concentraciones elevadas al afio de
la inmunizacion, independientemente del tipo de enfer-
medad renal'’, y se especula sobre los intervalos mas
idéneos para la revacunacion®.

Sin embargo, el futuro de la vacunacién antineumo-
cocica estd en las vacunas conjugadas, que ofrecen la
ventaja de inducir una respuesta dependiente del timo
con produccion de células T colaboradoras y células B
que confieren memoria inmunologica’. Los resultados
observados en los ensayos clinicos permiten afirmar que
su comercializacién esta cercana’.
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