Resultados de la vacunacion Covid19 en pacientes en
didlisis y trasplantados de rifion (Mayo 2021)

Angel LM de Francisco
Catedratico de Medicina Universidad de Cantabria

Servicio de Nefrologia HU Valdecilla Santander

El nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) asociado al sindrome respiratorio agudo
severo (COVID-19) surgid en China en diciembre de 2019 y se ha extendido
a nivel mundial, creando una gran crisis de salud publica [1] El espectro
clinico del COVID-19 varia ampliamente, desde enfermedad asintomatica
hasta neumonia y en casos severos complicaciones como el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia organica multisistémica,
insuficiencia renal aguda e incluso muerte

La vacunacion universal frente al Sars-Cov 2 es la Unica esperanza para
controlar la pandemia. La humanidad se ha enfrentado de manera periddica
a muchas pandemias como la peste, la viruela, el cdlera, la gripe del 18...sin
tener defensa alguna. Decenas de millones de muertos fueron necesarios
para alcanzar la inmunidad de la poblacién. Vivimos una generacién
afortunada porque gracias a los avances tecnolégicos de los ultimos 20 afios
se ha conseguido fabricar diversas vacunas seguras en tan sélo 9 meses que
tienen practicamente un 100% de eficacia para prevenir la enfermedad
moderada severa y de un 70 a 95 % de eficacia en prevenir la infeccién [2].

En pacientes con enfermedad renal terminal (ERT), la infeccion sigue siendo
una de las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad. Las
alteraciones en la funcion del sistema inmunoldgico, asi como las
exposiciones Unicas de esta poblacidn de pacientes, explican el mayor
riesgo. La vacunacioén es una herramienta invaluable para prevenir muchas
enfermedades infecciosas. Desafortunadamente, la respuesta a la
vacunacion en pacientes con enfermedad renal puede verse disminuida.[3].
Por la experiencia de la vacunacidon contra la hepatitis B en pacientes en



hemodialisis se sabe desde hace mucho tiempo que se necesitan dosis mas
altas y mas frecuentes que en la poblacién general [4]

Por otra parte, es frecuente que estos pacientes no formen parte de
muchos estudios en fase 1-3 por ser una poblacidn con respuesta
inmunolégica alterada o estén inmunosuprimidos en el caso de trasplante
renal. Si revisamos los 342 ensayos clinicos de vacunas COVID-19
registrados, 142 de Clinical Trials .gov y 200 de la base de datos de ensayos
clinicos de la OMS vemos que la inclusion de pacientes con enfermedad
renal en los estudios de vacuna COVID-19 completados y en curso sigue
siendo baja, y la mayoria de los ensayos excluyen explicitamente a las
personas con enfermedad renal "grave" o "crénica" y las que reciben
inmunosupresion [5]

En la actualidad tenemos vacunas muy efectivas frente al Sars-Cov 2 [2] y
empiezan a aparecer estudios en poblacidon renal. Muchos mas estdn aun
por llegar pero analizamos los que tenemos hasta Mayo de 2021,
particularmente en pacientes en didlisis y trasplantados renales

Inmunizacion de los pacientes en didlisis después de pasar infeccion por
Sars-Cov 2

Se ha identificado que los pacientes con ERT tienen un prondstico
desfavorable después de la infecciéon por SARS-CoV-2 [6-8]. Ademas,
también se reconoce que los pacientes en centros de hemodialisis tienen
un mayor riesgo de infectarse debido a la dificultad de una proteccién
efectiva. Utilizando métodos seroldgicos, se sabe que los pacientes con ERT
pueden seroconvertirse después de una infeccidon confirmada por SAR-CoV-
2. En cuanto a la durabilidad de la seroconversién y si la presencia de los
anticuerpos del SARS-CoV-2 protegen a un individuo con ERT de la
reinfeccion Clark y cols [9] demostraron recientemente en 356 pacientes en
dialisis que las respuestas inmunes a la infeccidon natural por SARS-CoV-2 en
pacientes en hemodidlisis son duraderas hasta 6 meses, incluso en
pacientes que tenian una infeccion leve o asintomatica. Ademds,
demostraron que esta respuesta inmune a la infeccién por SARS-CoV-2
puede ayudar proporcionar proteccion contra la "infeccién" o reinfeccién
en pacientes en didlisis a medio plazo.



No obstante el paciente en tratamiento sustitutivo de la funcién renal tiene
un alto riesgo de padecer un Covid moderado severo con mortalidad
elevada. Segun los datos de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia [10] la
mortalidad mds elevada estuvo entre los pacientes en Hemodialisis en
centro (23%), seguida de los pacientes en Dialisis peritoneal (21%), los
trasplantados renales (17%) vy, finalmente, aquellos en Hemodidlisis
domiciliaria (15%). De ahi la importancia de una vacunacién rapida vy
efectiva si fuera posible

Importancia de la vacunacion en pacientes en Dialisis

Los datos anteriores de gravedad de la infeccion y de respuesta
inmunolégica probablemente insuficiente a mediano largo plazo después
de la infeccidn por Sars Cov 2 refuerzan la importancia de la vacunacion en
pacientes en dialisis por las siguientes razones

» La edad media de los pacientes en dialisis es de 62 afios. Debido a
la edad y el estado de salud, los pacientes de dialisis tienen un alto
riesgo de enfermedad grave y muerte relacionada con COVID-

19. Las personas en diadlisis que reciben COVID-19 tienen una tasa
de hospitalizacién del 50% y una tasa de mortalidad del 20% al
30%.

» La dialisis es un tratamiento esencial que salva vidas y que se
debe realizar 3 veces por semana asi que los centros de dialisis
atienden a los pacientes, tengan o no COVID-19. Esto crea un
entorno de alto riesgo para otros pacientes de dialisis y el personal
sanitario y subraya la importancia de la vacunacién para proteger a
todos

o Las tasas de seroproteccion después de la vacunacion contra la
hepatitis B e influenza en pacientes en dialisis son muy variables,
pero inferior a la poblacion general. Con la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 es posible que ocurra lo mismo pero no lo sabemos. Es
urgente proteger a estos pacientes y aprender sus respuestas a la

vacunacion para adaptar soluciones

Posicionamiento de la Sociedad Espaiola de Nefrologia

En consonancia con las normas dictadas por otros organismos y sociedades
internacionales la Sociedad Espafiola de Nefrologia emitid su opinidn sobre
la vacunacion en pacientes con ERC avanzada [11]



- Los pacientes con ERC avanzada, especialmente aquellos con necesidad
de TRS (didlisis y trasplante) deben ser considerados por las autoridades
sanitarias como de alto riesgo, tanto de contraer la COVID-19 como de sufrir
consecuencias de esta patologia, incluyendo el fallecimiento en un alto
porcentaje de casos.

- Los riesgos son especialmente elevados en los pacientes en programa de
hemodialisis en centros sanitarios debido a la imposibilidad para acatar las
medidas de distanciamiento social y confinamiento.

- Los pacientes con ERC avanzada, especialmente aquellos con necesidad
de TRS en Espaia deben ser considerados prioritarios para la vacunacion
frente al SARS-CoV2.

- El personal sanitario que trata a los pacientes en TRS debe también
priorizarse a la hora de establecer estrategias de inmunizacién frente a la
COVID-19 debido a los vinculos estrechos con los pacientes vulnerables.

Vacunas Sars Cov 2 indicadas en pacientes renales

Se han aprobado varias vacunas para la infeccion por SARS-CoV 2. Las
vacunas de virus vivos atenuados deben evitarse en pacientes en
hemodidlisis y trasplantados debido a la alteracién de su sistema
inmunolégico . Tanto las vacunas mRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y
MRNA-1273 (Moderna) y las vacunas con adenovirus, como ChAdOx1 nCoV-
19 (Oxford-AstraZeneca), se consideran seguros para su uso en pacientes
con ERT [12]

Estudios sobre la vacunacidn Sars Cov 2 en pacientes en Dialisis

Se vienen publicando algunos estudios referentes a la vacunacion de
pacientes en hemodialisis y los datos mas relevantes hasta el momento son
los siguientes:

Gruppery cols [13] estudian 56 pacientes en hemodidlisis y un grupo de
control compuesto por 95 trabajadores sanitarios. Todos los participantes
habian recibido dos dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). La
prueba seroldgica se realizé una mediana de 30 dias después de recibir la



segunda dosis de la vacuna. Lo que se observo en este estudio fué que los
pacientes en HD desarrollan una respuesta inmune humoral (anticuerpos)
sustancial después de la vacuna de Pfizer. Este hallazgo es tranquilizador y
deberia alentar a los pacientes en HD de mantenimiento a recibir la
vacuna, especialmente considerando que es segura.

No obstante aunque el nivel de la respuesta de anticuerpos en la mayoria
de los pacientes en HD se considera positivo, la respuesta es mds débil (en
relacion con los controles y las poblaciones en las que se realizaron los
ensayos de la vacuna) puede tener consecuencias, incluida una menor
eficacia de la vacuna y / o un periodo de inmunoproteccion mas corto
después de la vacunacién, especialmente en pacientes mayores.
Concretamente todos los sujetos del grupo de control desarrollaron una
respuesta de anticuerpos en comparacion con el 96% (54 de 56) en el grupo
de didlisis. Los niveles de IgG en el grupo de didlisis (mediana, 2900; rango
intercuartilico, 1128-5651) fueron significativamente menores que en el
grupo de control (mediana, 7401; rango intercuartilico, 3687-15,471)

La vacuna es segura pero se precisan mas estudios para evaluar la eficacia
en el tiempo, la disminucidon de anticuerpos y también la eficacia contra
variantes en esta poblacion.

Yannai y cols [14] analizaron un total de 160 pacientes en dialisis crénica
(127 en hemodidlisis y 33 en dialisis peritoneal) y 132 personas del grupo
control que recibieron dos dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech). La edad media fue diferente entre ambos grupos lo que es
importante para considerar: grupo de dialisis fue de 69 afios y del grupo de
control, 50,5 afos

Un total del 90% del grupo de dialisis y el 100% del grupo de control fueron
positivos para anticuerpos anti-pico. El nivel medio de anticuerpos anti-pico
fue de 116,5 unidades arbitrarias (AU) / ml (IQR, 66-160 AU / ml) en el grupo
de didlisis y 176,5 AU / ml (IQR, 142-235 AU / ml) en el grupo de control
( P<0,001). Seis pacientes en hemodialisis (3,75%) y ninguno en el grupo de
control desarrollaron una nueva infeccion por COVID-19, confirmada por
reaccion en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa COVID-19
positiva> 7 dias después de completar el régimen de vacunacion
recomendado



La conclusidn de este estudio es que los pacientes en hemodialisis tuvieron
una menor tasa de respuesta a la vacuna, un menor nivel de anticuerpos
anti-pico y una mayor tasa de infeccién por COVID-19 después de la
vacunacion. Por tanto segun estos datos deberiamos determinar de forma
rutinaria la respuesta de anticuerpos en pacientes en dialisis después de Ia
vacunacion contra COVID-19. Y asimismo estudiar considerar si debemos
administrar una dosis de refuerzo cuando el nivel de anticuerpos es bajo.

Lacson y cols[15] incluyeron pacientes en hemodialisis que recibieron dos
dosis de vacunas de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162b2/Pfizer y mRNA-
1273/Moderna .Entre 186 pacientes de didlisis evaluados 23 * 8 dias
después de recibir 2 dosis de vacuna, la edad promedio fue 68 + 12 afios, La
tasa de seropositividad global fue 165/186 (88,7%) con un 70% en el titulo
maximo y sin diferencias significativas en la seropositividad entre las
vacunas BNT162b2 / Pfizer y mRNA-1273 / Moderna (88,1% vs. 94,4%, p =
0,42). Entre los pacientes con antecedentes de COVID-19, la tasa de
seropositividad fue 38/38 (100%) con un 97% en el titulo maximo.

Por tanto en este estudio se observa también que la mayoria de los
pacientes que recibieron didlisis de mantenimiento fueron seropositivos
después de dos dosis de la vacuna BNT162b2 / Pfizer o mRNA-1273 /
Moderna. La evidencia preliminar sugiere que los pacientes de didlisis
vacunados con antecedentes de infeccion por COVID-19 anterior
desarrollan una sélida respuesta de anticuerpos. Estos resultados respaldan
una estrategia de vacunacidon equitativa y agresiva para los pacientes
elegibles para dialisis, independientemente de su edad, sexo, raza, etnia o
discapacidad, para prevenir la morbilidad y mortalidad extremadamente
altas asociadas con COVID-19 en esta poblacion de alto riesgo.

Jhany cols [16] estudian las respuestas inmunes humorales en 72 pacientes
en hemodidlisis después de la vacunacidon estandar con dos dosis de la
vacuna mRNA BNT162b2 del SARS-CoV-2 (Pfizer-BioNTech). Las respuestas
de los anticuerpos se evaluaron dos semanas después de la segunda dosis.
Ademds, se determind la IgG del SARS-CoV-2 en un control de 16
trabajadores sanitarios. El grupo de control de trabajadores sanitarios
mostré una fuerte respuesta de anticuerpos con un titulo medio de
anticuerpos (MD (Q1; Q3)) de 800,0 AU / ml (520,5; 800,0). En comparacion
los pacientes en dialisis < de 60 afios tuvieron igual respuesta (597,0 AU /
mL (410,5; 800,0), p = 0,051) pero los >60 afios en didlisis tuvieron titulos



de anticuerpos mas bajos (280,0 AU / ml (45,7, 477,0), p <0,0001).
Concluyen igualmente la importancia de estudios de seguimiento de la
efectividad y la durabilidad de las respuestas de anticuerpos con vistas a
indicar modificaciones en la inmunizacién para estimular la reactividad
inmunolégica y prolongar los efectos protectores en estos pacientes
vulnerables.

Agur et al [17] estudian 122 pacientes en hemodialisis y 23 pacientes en
dialisis peritoneal que fueron vacunados con 2 dosis de Vacuna BNT162b2,
con 21 dias de diferencia y fueron evaluados 2-6 semanas después de
recibir la segunda dosis de vacuna y seguidos hasta 8 semanas. Las tasas de
seropositividad después de la vacunacién con BNT162b2 tanto en pacientes
en hemodidlisis como en DP fueron altas y comparables a las tasas de
seropositividad reportadas en voluntarios sanos. En general, 114 pacientes
en hemodialisis (93,4%) y 22 pacientes con EP (95,6%) fueron seropositivos
para SARS-CoV-2 IgG anti-S a las 2-6 semanas después de la segunda dosis
de la vacuna BNT162b2. Los autores encuentran que factores como edad
mas joven, IMC menor de 30, nivel normal de albumina y dosis reducida de
hierro intravenoso se asociaron con titulos elevados de anticuerpos anti-
pico.

Vacunacion Sars Cov 2 en pacientes renales con inmunosupresion.
Pacientes con trasplante renal.

Si revisamos la respuesta inmunitaria en pacientes trasplantados de
drganos solidos que padecieron Covid-19 vemos que muestran anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 y células B activadas en un marco de tiempo y una
magnitud similar a la de los pacientes no trasplantados. No obstante ningun
estudio ha sido lo suficientemente completo para comprender los matices
entre los tipos de drganos o el nivel de inmunosupresion para informar de
manera significativa las decisiones terapéuticas individualizadas [18.]

Se ha planteado la preocupaciéon de que las vacunas puedan desencadenar
la autoinmunidad, pero la causalidad es dificil de probar y no se han
informado  asociaciones estadisticamente significativas. Ademas,
actualmente no hay evidencia de que las vacunas provoquen recaidas de
enfermedades potencialmente mortales o episodios de rechazo agudo



No tenemos datos suficientes sobre la seguridad, inmunogenicidad vy
eficacia protectora de las vacunas Sars-Cov2 a corto y largo plazo en
pacientes inmunosuprimidos porque fueron excluidos de todos los
estudios. Los estudios de Boyarski y cols nos dan datos respecto a la
respuesta a la vacuna en trasplantados renales después de la primera y
segunda dosis

e Resultados tras primera dosis (17%)

Un estudio inicial sobre vacunacién con Pfizer en pacientes transplantados
renales recibiendo inmunosupresiéon demuestra una baja respuesta a la
primera dosis de la vacuna, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) [19]. En el estudio
se incluyeron 436 receptores de trasplantes PCR negativo. La mediana de
edad fue de 55,9 afios (rango intercuartilico [IQR], 41,3-67,4 aios). El 52%
recibié la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y el 48% recibid la vacuna
mMRNA-1273 (Moderna). La mediana de tiempo desde el trasplante fue de
6.2 anos (IQR, 2.7-12.7 anos).El régimen de inmunosupresion de
mantenimiento incluyd tacrolimus (83%), corticosteroides (54%),
micofenolato (66%), azatioprina (9%), sirolimus (4%) y everolimus (2%). A
una mediana de 20 dias (IQR, 17-24 dias) después de la primera dosis de
vacuna, el anticuerpo (dominio de unién anti-S1 o anti-receptor) fue
detectable en 76 de 436 participantes (17%; ICdel 95%, 14 % -21%). A pesar
de esta respuesta tan baja a la primera dosis hubo algunas diferencias: los
participantes mas jovenes, los que no recibieron inmunosupresion de
mantenimiento de antimetabolitos y los que recibieron la vacuna mRNA-
1273 tenian mas probabilidades de desarrollar respuestas de anticuerpos.
Estos resultados contrastan con la sélida inmunogenicidad temprana
observada en poblacion general en los ensayos de vacunas de ARNm,
incluida la seroconversion antipico del 100% el dia 15 después de la
vacunacion con ARNm-1273[20] y el dia 21 después de la vacunacidn con
BNT162b2[21]

e Resultados tras segunda dosis (54%)

En un estudio que incluia a 396 pacientes que fueron participantes en el
estudio comentado de primera dosis Boyarski y cols [22] estudian 658
receptores de trasplantes que recibieron 2 dosis de la vacuna de ARNm del
SARS-CoV-2. En una mediana (IQR) de 21 (18-25) dias después de la dosis 1,



el anticuerpo fue detectable en 98 participantes (15%) (IC del 95%, 12% -
18%). A una mediana (IQR) de 29 (28-31) dias después de la dosis 2, el
anticuerpo fue detectable en 357 participantes (54%) (IC del 95%, 50% -
58%). Es decir que aunque este estudio demuestra una mejora en las
respuestas de anticuerpos antipico en los receptores de trasplantes
después de la dosis 2 en comparaciéon con la dosis 1, estos datos sugieren
gue una proporcidon sustancial de los receptores de trasplantes
probablemente siguen en riesgo de contraer COVID-19 después de 2 dosis
de la vacuna de ARNm

Un estudio de cohorte prospectivo [23] que incluye receptores de
trasplante renal consecutivos en un solo centro de trasplantes encontraron
gue de 308 receptores de trasplante de rifidn incluidos, solo 112 (36,4%)
tuvieron anticuerpos anti-S 2-4 semanas después de recibir la segunda
dosis de la vacuna BNT162b2. Los factores asociados con la respuesta de
anticuerpos fueron: mas jovenes, una mayor tasa de filtracidon glomerular
estimado (TFGe) , dosis mas baja de acido micofendlico y niveles
sanguineos inferiores de anticalcineurinicos.

Grupper A y cols [24] encuentran resultados similares. Analizan la
respuesta humoral después de la vacunaciéon completa con BNT162b2
(Pfizer - BioNTech) en 136 receptores de trasplante de rifidn y la comparan
con 25 controles. Para excluir la exposiciéon previa al virus, solo se
incluyeron participantes con serologia negativa a la proteina nucleocdpsida
del SARS - CoV - 2. Todos los controles desarrollaron una respuesta positiva
a la proteina de pico, mientras que solo 51 de 136 receptores de trasplantes
(37,5%) tuvieron serologia positiva ( p <0,001). La media del nivel anti-pico
de 1gG fue mayor en los controles Las variables asociadas con la respuesta
humoral nula fueron edad avanzada, corticosteroides a dosis altas en los
ultimos 12 meses, mantenimiento con inmunosupresiéon triple. Los
hallazgos sugieren que la mayoria de los receptores de trasplante de rifidn
siguen teniendo un alto riesgo de COVID - 19 a pesar de la vacunacion. Se
requieren pues mas estudios sobre posibles medidas para aumentar la
respuesta del receptor a la vacunacion.

Esta respuesta inferior a la poblacion general también se ha visto igual en
receptores de trasplante hepatico con serologia positiva solo en el 47,5% vy
titulos inferiores de anticuerpos[25]



CONCLUSIONES
Generales

1. El paciente con enfermedad renal terminal (ERT), en didlisis o con
trasplante renal ha sido excluido de los estudios de vacunacidn con
Sars-Cov2, que han demostrado una respuesta excelente en
poblacion general

2. La experiencia de vacunacion con influenza o hepatitis B demuestra
una menor respuesta inmunoldgica en pacientes con ERT.

3. Los estudios realizados muy recientemente de vacunacién Sars-Cov
2 en pacientes con ERT se han realizado Unicamente (hasta Mayo
2021) con vacunas mRNA: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y mRNA-1273
(Moderna)

4. Hay que resaltar la importancia de los estudios de seguimiento de la
efectividad y la durabilidad de las respuestas de anticuerpos con
vistas a indicar modificaciones en la inmunizacién para estimular la
reactividad

Dialisis

1. La evidencia preliminar sugiere que los pacientes de dialisis
vacunados con antecedentes de infeccion por COVID-19 anterior
desarrollan una sdlida respuesta de anticuerpos

2. Aunque el nivel de la respuesta de anticuerpos en la mayoria de los
pacientes en HD se considera positivo, la respuesta es mas débil que
la poblacién control con una menor tasa de respuesta a la vacuna, un
menor nivel de anticuerpos anti-pico y una mayor tasa de infeccién
por COVID-19 después de la vacunacion. No obstante los pacientes <
60 anos tuvieron un comportamiento mas parecido a la poblacidn

general explicado por una menor inmunosenescencia

3. La respuesta a la vacuna en pacientes en didlisis se correlaciona
inversamente ademas de con la edad con las comorbilidades y
obesidad

5. Esta respuesta mds débil pudiera tener consecuencias, incluida una
menor eficacia de la vacuna y / o un periodo de inmunoproteccion



mas corto después de la vacunacién, especialmente en pacientes
mayores

Es preciso determinar de forma rutinaria la respuesta de anticuerpos
en pacientes en didlisis después de la vacunacién contra COVID-19. Y
considerar si debemos administrar una dosis de refuerzo cuando el
nivel de anticuerpos es bajo.

Pacientes con trasplante renal

1.

No hay evidencia de que las vacunas provoquen recaidas de
enfermedades potencialmente mortales o episodios de rechazo
agudo

En pacientes transplantados renales recibiendo inmunosupresion se
observa una baja respuesta a la primera dosis de la vacuna mRNA
contra Covid 19 (15-17%)

Aunque hay una mejora en las respuestas de anticuerpos antipico en
los receptores de trasplantes después de la dosis 2 (37-50%) en
comparacion con la dosis 1, una proporcidn sustancial de los
receptores de trasplantes probablemente siguen en riesgo de
contraer COVID-19 después de 2 dosis de la vacuna de ARNm.

La respuesta de anticuerpos es superior en los trasplantados mas
jovenes y los que no recibieron inmunosupresion de mantenimiento
de antimetabolitos ( azatioprina, acido micofendlico)

Los hallazgos sugieren que la mayoria de los receptores de trasplante
de rifdn siguen teniendo un alto riesgo de COVID - 19 a pesar de la
vacunacion. La pobre respuesta humoral a la vacuna sugiere que
pueden tener riesgo alto de contagio por Sars Cov-2 a pesar de la
vacunacion Todos deben continuar protegidos incluyendo
mascarillas, distancias, y evitando espacios interiores no ventilados.
Se requieren pues mas estudios, incluida la respuesta celular, sobre
posibles medidas para aumentar la respuesta del receptor a la
vacunacion
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