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Resumen
Las complicaciones infecciosas en los pacientes con enfermedad renal 1 Internista, Nefrélogo, Asociacion
crénica estan descritas como la segunda principal causa de hospitalizacion Colombiana de Nefrologia, Medellin,
y generan un impacto en la mortalidad, es por esto que la vacunacién se Colombia
convierte en uno de los pilares para prevenir las infecciones en pacientes con 2 Internista, Nuevo Hospital Bocagrande,
enfermedad renal. Los pacientes con diagndstico de enfermedad renal crénica, Cartagena de Indias, Colombia
presentan una disfuncién inmunoldgica, lo cual los hace propensos a tener 3 Residente Medicina Interna, Facultad
;ompfllcaqones de. tipo infeccioso, medlaldobpor ;II"US, bl:cte.:las, ﬁ)ara::sltos y de ciencias de la salud, Universidad del
emas microorganismos. Es_por_e,sto,que os beneficios o tenidos a aplicarun Sinu, Cartagena de Indias, Colombia
correcto esquema de inmunizacién en este tipo de pacientes, son mayusculos, . o o
. . . 4 Internista, Universidad del Sinu,
impactando de manera franca en las posibles complicaciones que puedan ) .
tener Cartagena de Indias, Colombia
5 Medico, Clinica Blas de Lezo, Cartagena
Metodologia: Se realizé una k3u§queda avan.z:a\da con !qs termlnos'I‘DeSC de Indias, Colombia
y MeSH: Enfermedad renal crdnica; Vacunacién; Hepatitis B; Hepatitis A; 6 Medico, Universidad del Sind, Cartagena
Neumococo; Influenza; Herpes Zoster. Se utilizaron los motores de busqueda de Indias. Colombia
. . . . 7
Clinical Kgy, Embas_e., PubMed y Ovid, obteniendo un.tt.JtaI de 146 rgsultados, 7 Escuela de Medicina, Universidad del
entre articulos originales, reportes de casos, y revisiones de la literatura; o .
- s . L - Sinu Seccional Cartagena, Cartagena de
mediante el analisis narrativo, y basados en criterios de seleccion como datos Indias. Colombi
epidemioldgicos de los ultimos 5 afios sobre enfermedad renal crénica e ndias, 09m 1
infecciones, ademas de guias de practica clinica sobre los diferentes esquemas 8 Medico, Clinica La Nuestra, Cartagena de

de vacunacion, se seleccionaron un total de 45 articulos que fueron utilizados
para la elaboracidn de la presente revision de la literatura.

Palabras clave: Infarto de miocardio con elevacidn de ST; Intervencidn coronaria
percutanea; Trombolisis; Tiempo de atencidn

Abstract

Infectious complications in patients with chronic kidney disease are described
as the second main cause of hospitalization and generate an impact on
mortality, which is why vaccination becomes one of the pillars to prevent
infections in patients with kidney disease. Patients diagnosed with chronic
kidney disease present immunological dysfunction, which makes them prone
to complications of an infectious type, mediated by viruses, bacteria, parasites
and other microorganisms. This is why the benefits obtained by applying a
correct immunization scheme in this type of patient are enormous, frankly
impacting on the possible complications that they may have.

Methodology: An advanced search was carried out with the terms DeSC
and MeSH: Chronic kidney disease; Vaccination; Hepatitis B; Hepatitis A;
Pneumococcus; Influenza; Herpes zoster. The Clinical Key, Embase, PubMed
and Ovid search engines were used, obtaining a total of 146 results, including
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original articles, case reports, and literature reviews; Through narrative
analysis, and based on selection criteria such as epidemiological data from the
last 5 years on chronic kidney disease and infections, in addition to clinical
practice guidelines on the different vaccination schemes, a total of 45 articles
were selected that were used to the preparation of this literature review.

Keywords: Chronic kidney disease; Vaccination; Hepatitis B; Hepatitis A;

Pneumococcus; Influenza; Herpes zoster

Introduccion

Las complicaciones infecciosas en los pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC), estan descritas como la segunda causa
principal de hospitalizacion, solo por detras de la enfermedad
cardiovascular [1]. Segun datos de “United States Renal Data
System” en el afio 2017, la incidencia de hospitalizacién en
pacientes mayores de 65 afios con diagndstico de ERC (en
cualquiera de sus estadios) fue de 614 por cada 1000 personas
al afio en los Estados Unidos y se describié que las causas
infecciosas de hospitalizacion llegaron al 23%, reportandose asi,
como la segunda causa mas frecuente de ingreso hospitalario
después de las causas cardiovasculares [2]. El deterioro de la tasa
de filtracion glomerular en los pacientes con ERC, se correlaciona
de forma directa con el nimero de ingresos hospitalarios [3-5].

Existen diversos factores asociados a la ERC que predisponen a
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones de tipo infeccioso
(Figura 1), por ejemplo, el antecedente de comorbilidades como la
diabetes mellitus y las enfermedades cardiovasculares [6,7]. Otro
factor importante es la longevidad; la poblacién con ERC, en su
mayoria, es mayor a 65 aflos y esta condicién por si sola aumenta el
riesgo de infecciones debido a la disminucion en la funcionalidad de
su sistema inmunoldgico pues tanto la ERC como la edad avanzada
conllevan a una produccién linfocitaria y leucocitaria reducida, y a
una alteracion en la funcion de los neutrofilos [1,8,9].

La presencia de la ERC promueve un estado pro inflamatorio,
reflejado por el aumento de niveles de proteina C reactiva y

Ademas, asociado a la retencion de compuestos nitrogenados y
citocinas presente en la enfermedad renal crénica, se genera una
activacion del complemento lo que podria generar una disfuncién
inmunoldgica [10,11]. En este contexto, los pacientes con ERC,
suelen presentar una disminucion en la capacidad bactericida de
los neutrdfilos, monocitos hiporeactivos, diferenciacién disminuida
en las células dendriticas, disminucién de la produccién de células T
timicas, deterioro de la activacion de las respuestas de las células T,
disminucién del recuento de linfocitos B y activacion de la apoptosis
inducida de células Ty B [10].

Por otra parte, los pacientes con ERC han demostrado disfuncion
endotelial, evidenciada en niveles mas altos de marcadores
como la P-selectina soluble en comparacion a pacientes sanos
[12]. Existe ademas, una relacion directa entre la presencia de
albuminuria y una disfuncion del glucocalix endotelial [13].

En el contexto del paciente con ERC en estadios terminales
(ERC-ET), la infeccién sigue siendo una de las causas mas
comunes de hospitalizacién, y pese a que la incidencia de
ERC-ET se ha mantenido estable desde el afio 1993, la tasa de
hospitalizacién secundaria a infeccidon en este tipo de pacientes
se ha incrementado [14] y, para el paciente con trasplante renal
el riesgo se duplica con la necesidad del uso de medicamentos
inmunosupresores [15].

Vacunacion en el Paciente con Enfermedad
Renal Cronica

Los pacientes con ERC avanzada, reciban o no agentes

~

citocinas pro inflamatorias con sus respectivos receptores [10].  inmunosupresores, tienden a presentar tasas bajas de
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K - Mecanismos potenciales por los cuales se incrementa el riesgo de infeccion en el paciente con enfermedad renal cronica [1].
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seroconversion, bajos titulos de anticuerpos y una menor
respuesta sostenida luego de la inmunizacién si se les compara
con pacientes sanos en el mismo contexto [16]. Pese a que hay
evidencia que demuestra una disminucién de la respuesta a la
vacunacion en los pacientes con ERC avanzada [17] no se ha
demostrado que la vacunacién en estadios mas tempranos de la
enfermedad sea mas efectiva [15].

Vacunacion contra virus Hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) es un patégeno comun transmitido
por via sanguinea en todo el mundo, con una gran capacidad
infecciosa y que puede ser transmitido incluso con pequefias
cantidades de sangre [18]. En los pacientes con ERC la infeccidn
por este virus representa un alto riesgo, en especial para aquellos
pacientes que se encuentran en manejo con hemodidlisis por
su contacto frecuente con los equipos de dialisis y una posible
contaminacion de los mismos [19].

La vacunacién, acompafada de otras medidas que previenen
la propagacidn de la infeccién (pruebas diagndsticas rutinarias
para VHB en los centros de didlisis o segregaciéon de pacientes
seropositivos y su respectivo equipo de dialisis), han demostrado
una reduccién en la incidencia de infeccién por VHB [19],
de hecho, desde 1995 se ha mantenido la incidencia de esta
infeccion en niveles estables [20]. Datos recientes demuestran
que los niveles de infecciéon por VHB en los Estados Unidos en
pacientes con ERC es menor al 2% [15,21].

En los Estados Unidos, se cuenta con 3 vacunas disponibles contra
VHB de aplicacidn intramuscular que se dividen en dos grupos,
dos vacunas de segunda generacién denominadas Recombivax y
Engerix-B, y una recientemente aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) en el afio 2017 denominada Heplisav B,
catalogada como vacuna de tercera generacién [19], en la tabla
1 se resumen los diferentes esquemas de vacunacion aprobados
por la FDA.

En el afio 2013, Janssen et al. realizaron un ensayo clinico,
multicéntrico, de grupos paralelos, aleatorizado, con control
activo, ciego al observador, con 521 pacientes de 18 a 75 afos
de edad con ERC comparando la seroproteccion ofrecida por la
vacuna Heplisav B, un agregado de antigeno de superficie del
virus con un agonista del receptor 9 toll-like que en ese entonces
aun se encontraba en investigacion, frente a la vacuna Engerix-B
en pacientes con ERC. Se compard una serie de tres dosis simples
de Heplisav B (dosis inicial, dosis a las 4 semanas y dosis a las 24
semanas) contra 4 dosis dobles de Engerix-B (dosis inicial, dosis
a las 4 semanas, dosis a las 8 semanas y dosis a las 24 semanas),
dicho estudio reflejo una superioridad en la seroproteccion en
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aquellos pacientes a los que se le aplico la vacuna Heplisav B en
comparacioén a aquellos a los que se le aplicé Engerix B a lo largo
de un afio [22].

Vacunacion contra Influenza

En los pacientes con ERC en estadios avanzados, la administracion
de la vacuna de influenza estacional ha demostrado una
efectividad significativa, pues se ha evidenciado una disminucién
en la mortalidad y en el riesgo de complicaciones infecciosas
en esta poblacidon en comparacién a los pacientes que no han
recibido la vacuna en el mismo contexto clinico, tanto en
pacientes con didlisis peritoneal [23], como en pacientes en
hemodialisis [24,25]. A su vez, la inmunizacién contra el virus de
la influenza en los pacientes con ERC, ha demostrado disminuir
el riesgo de desarrollar morbilidades asociadas, en especial en
pacientes de edad avanzada, como hospitalizacion por sindrome
coronario agudo [26], hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
[27] e incluso se ha visto una disminucién en el riesgo de
presentar demencia en este tipo de pacientes [28].

La vacuna de la influenza por lo general se compone de virus
relacionados antigénicamente de manera cercana con las
cepas circulantes A y B e idealmente la dosis debe recibirse
previa al inicio de la actividad anual del virus en la comunidad,
sin embargo, puede ofrecerse también durante la etapa de
circulacion viral. Existen dos tipos de vacunas contra la influenza
aprobadas para su uso clinico: una vacuna de virus inactivado
Yy una vacuna viva atenuada; en cuanto a las cepas virales, la
FDA aprobd dos tipos diferentes, la vacuna tetravalente que
comprende 2 cepas de virus “A”, una de las cuales es H1IN1,
y 2 cepas de virus “B”, esta vacuna se puede administrar de
manera conjunta con la vacuna del neumococo y, por otra parte,
la vacuna trivalente que contiene 2 cepas de virus “A” y 1 cepa
del virus “B” [29]. En los Estados Unidos, a todos los pacientes
hospitalizados con diagndstico de ERC, independiente del estadio
en el que se encuentren o si son pacientes con trasplante renal,
deben ser inmunizado contra Influenza antes de salir del centro
hospitalario [19]. Existe, ademas, una formulacion en dosis alta
tanto trivalente como tetravalente que se encuentra aprobada
en Estados Unidos para adultos mayores de 65 afios, esta vacuna
difiere de aquellas de dosis estandar pues mientras esta contiene
Unicamente 15 mg de hemaglutinina viral, la vacuna a dosis alta
contiene 60 mg de hemaglutinina por virus [30].

En los pacientes mayores a 65 afios, se cuenta con la
recomendacion de administrar la vacuna a dosis altas, pues la
evidencia actual refiere una efectividad mas alta comparado a la
dosis estandar de la vacuna en este subgrupo [29]. En Colombia se

Tabla 1. Vacunas disponibles en los Estados Unidos contra Virus de la Hepatitis B y su respectivo esquema de vacunacién. Para la vacuna Recombivax
asi: dosis inicial-dosis en un mes-dosis en seis meses. Para Engerix-B asi: dosis inicial-dosis en un mes-dosis en dos meses-dosis en seis meses. Para
Heplisav B asi: dosis inicial-dosis en un mes. Para pacientes que se encuentren en terapia de reemplazo renal se utiliza el doble de la dosis aplicada

en individuos en estadios 1-4.

Segunda Generacion
RECOMBIVAX

Segunda Generacion
ENGERIX-B

Tercera Generacion
HEPLISAV B
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recomienda la aplicacidn anual de la vacuna trivalente inactivada
disponible para las personas entre 19 y 60 afios que padezcan
enfermedad renal crénica priorizando, segun la existencia del
producto bioldgico, aquellos individuos >60 afios [31].

Vacunacion contra neumococo

La neumonia adquirida en la comunidad es la segunda
complicacion infecciosa mas frecuente en los pacientes con ERC
en estadios terminales [15] y, en comparacion con la poblacidn
general, tienen mayor riesgo de mortalidad y morbilidad asociada
a la enfermedad por neumococo [32].

Las recomendaciones actuales dictan la inmunizacién contra
Neumococo para pacientes con ERC que no son dependientes
de terapia de reemplazo renal, y de igual forma en aquellos
pacientes que requieren terapia inmunosupresora, 0 con que
cursen concomitantemente con sindrome nefrético o diabetes
mellitus [15] pues los pacientes con estas condiciones tienen
un mayor riesgo de infeccién por neumococo [1]. Asi, las guias
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) en el afio
2012 recomiendan una nueva inmunizacidn contra heumococo
a aquellos pacientes adultos con ERC que tengan 5 aiflos o mads
desde la ultima aplicacién de la vacuna [33].

En la actualidad se cuenta con dos vacunas contra el neumococo
en los Estados Unidos, la vacuna polisacérida capsular
neumocécica 23-valente (PPSV23) y la vacuna conjugada
neumocécica 13-valente (PCV13) [19]. En la Figura 2, se resumen
los serotipos que cubre cada vacuna.

En diversos estudios se ha buscado evaluar la eficacia de la
inmunizacidn en pacientes con ERC en comparacion a pacientes
sanos, reportandose en algunos casos una disminucién en la
eficacia de la inmunizacién evidenciada en un recuento menor de
IgG anti-neumocdcica en los pacientes con ERC en comparacion a
poblacién sana [34]. En los pacientes con hemodialisis, se observo
en un estudio retrospectivo en el afio 2011 una pequefia pero
significativa asociacién entre la presencia de la inmunizacion y
la disminucién en el riesgo de mortalidad en esta poblacion de
pacientes [35].

Vandecasteele et al. realizaron en el afio 2018 un estudio
longitudinal, cuasi experimental, de fase IV en pacientes en
hemodidlisis, de 50 afios o mas, que incluyo 155 pacientes
divididos en cuatro grupos, un primer grupo sin tratamiento
previo con PPV-23 asignados al azar a vacunacién con PPV-23 o
PVC-13 y un grupo de pacientes prevacunados con PPV-23 que
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se clasificaron como vacunados mas o menos de 4 afios antes
del estudio y todos recibieron PCV-13; este estudio buscaba
comparar la inmunogenicidad de la vacuna PCV13 versus la
vacuna PPSV23 en una poblacion de pacientes en tratamiento con
hemodialisis crénica pre vacunados o no con la vacuna PPSV23.
Los resultados de este estudio arrojaron que la respuesta inmune
de los pacientes a quienes se aplicd la vacuna PCV13 fue superior
en comparacion a quienes se le aplicd la vacuna PPSV23 en el
contexto de pacientes no vacunados previamente con PPSV23
[15,36].

El esquema de inmunizacion en los pacientes con ERC
recomendada por “Advisory Committe on Immunization
Practices”, un comité que pertenece al Center for Diseases
Control and Prevention (CDC), dependera de si el paciente no ha
recibido inmunizacién previa contra neumococo, si ha recibido
inmunizacién con la vacuna PPSV23 previamente o si ha recibido
inmunizacién previamente con la vacuna PCV13 [19].

Vacunacion contra Herpes Zoster

La poblacion de pacientes con ERC posee un riesgo aumentado
de desarrollar Herpes Zoster [37]; que se incrementa aln mas en
la poblacion de pacientes con ERC manejados con hemodialisis
[38], y dialisis peritoneal [39].

En los Estados Unidos se cuenta con dos vacunas, la vacuna RZV
(“Recombinant Zoster Vaccine”), una vacuna de glucoproteina
E recombinante no viva junto a un adyuvante, y la vacuna LZV
(“Live Zoster Vaccine”). La administraciéon de la vacuna RzZV
consta de dos dosis con una diferencia de al menos 2 meses entre
cada administracién y se recomienda administrarla a pacientes
con edad de 50 afios 0 mas, y por su parte, la administracion de
la vacuna LZV se recomienda a pacientes con edad mayor o igual
a 60 afos con dosis Unica [15].

Diversos estudios clinicos han demostrado la eficacia de la
vacunacion oportuna de los pacientes con ERC, especialmente
en los pacientes de edad avanzada, en cuanto al desarrollo del
herpes zdster aun cuando es conocido que la ERC se asocia con
inmunosupresiény un disminucién en la actividad de lainmunidad
celular y humoral lo que podria conducir a una disminucién en la
eficacia de la vacuna [40].

Vacunacion contra virus de la Hepatitis A

Pese a que no hay estudios en la actualidad que soporten la
eficacia y/o seguridad de la vacuna contra el virus de la hepatitis

~

PPSV23

~

pcvi3

SERQOTIPOS

SEROTIPOS

1,2 3,465, 6B, 7F, ¢,
gN, 9v, 108, 11A, 1ZF
M, 158, 17F 12C, 19F
190, 720, 27F, 73F, 33F

y, 6B, 9v, 14, 14C, 19F
23F 1, 3, 5, €A, 7K, 19A

K - Vacunas disponibles contra Neumococo y los respectivos serotipos que contienen. j

N
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A, existen algunas recomendaciones sobre la aplicacion de
esta vacuna a los pacientes con ERC que tengan un riesgo
incrementado de contraer lainfeccidn, como pacientes residentes
en areas endémicas, pacientes con enfermedad hepatica crénica,
pacientes con infeccion por VHC o pacientes con infeccién por
VIH [19].

En la Tabla 2, se muestra un resumen de las vacunas indicadas en
los individuos segun su estadio de enfermedad renal crénica con
las dosis correspondientes.

Vacunacion en pacientes con trasplante renal

En el contexto del paciente sometido a trasplante renal la
respuesta a la inmunizacion otorgada por las vacunas es menor
cuando se compara con la respuesta inmune que desarrolla
un paciente no trasplantado probablemente debido a Ia
inmunosupresién prolongada a la que estan sometidos ese tipo
de pacientes [41]. El momento dptimo para administrar vacunas
luego de un trasplante renal no esta del todo claro y no cuenta
con la suficiente evidencia en ensayos clinicos por lo que muchas
entidades hospitalarias deciden esperar de 3 a 6 meses luego del
trasplante para iniciar algun esquema de vacunacion [15].

En cuanto a las vacunas inactivas, pueden ser generalmente
seguras al administrarlas posterior a la realizacién del trasplante,
sin haber un riesgo significativo de rechazo a las mismas. Por
otro lado, las vacunas vivas atenuadas como Sarampién-Rubeola-
Parotiditis (SRP), Herpes Zoster (vacuna viva), Varicela y Fiebre
Amarilla, actualmente no estan recomendadas por el riesgo de
replicacién secundaria a la inmunosupresion [15].

Recomendaciones Guia Kdigo 2012 (Enfermedad
Renal Crénica Y Riesgo De Infecciones)
Se recomienda que a todos los adultos con ERC se les ofrezca

la vacuna anual con la vacuna contra la influenza, a menos que
contraindicado (1B.)
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Se recomienda que todos los adultos con TFGe<30 ml/min/1,73 m?
(categorias de TFG G4-G5) y aquellos con alto riesgo de infeccion
neumocacica (por ejemplo, sindrome nefrdtico, diabetes o personas
que reciben inmunosupresién) reciben vacunacién con vacuna
antineumocdcica polivalente a menos que esté contraindicado (1B).

Se recomienda que se ofrezca a todos los adultos con ERC que
hayan recibido la vacuna neumocdcica, revacunacion dentro de
los 5 afios (1B).

Se recomienda que todos los adultos con alto riesgo de progresion
de la ERC y que tengan una TFG>30 ml/min/1,73 m? (Categorias
de TFG G4-G5) inmunizarse contra la hepatitis B y la respuesta
confirmarla por pruebas seroldgicas (1B).

La consideraciéon de la vacuna viva debe incluir una apreciacion
del estado inmunoldgico del paciente y debe estar en linea con
las recomendaciones de organismos oficiales o gubernamentales
(No graduado).

Los esquemas de vacunacién pediadtrica deben seguirse de
acuerdo con las recomendaciones oficiales internacionales y
regionales para nifios con ERC (No graduado).

Conclusion

Los pacientes con enfermedad renal crénica son un grupo
altamente susceptible al desarrollo de infecciones por su estado de
inmunosupresion y la vacunacion se constituye en un componente
importante en el cuidado de estos pacientes. En enfermedad renal
crénica, sobre todo en etapa terminal, se tiene una respuesta reducida
a la vacunacion debido a la supresion general del sistema inmunolégico
asociada con la uremia por lo que este grupo de pacientes presenta un
titulo de anticuerpos mas bajo y una incapacidad para mantenerlos
a lo largo del tiempo. Las indicaciones de la vacunacion en individuos
con enfermedad renal crdnica son similares a los individuos sanos, sin
embargo, la medicion de los niveles de anticuerpos debe ser constante
para determinar la necesidad de nuevos esquemas o de otras acciones
dirigidas a la prevencion de la enfermedad.

Tabla 2. Vacunas en enfermedad renal crénica y dosis seguin su estadio. ERC: Enfermedad Renal Crénica; TRR: Terapia de reemplazo renal; Anti-HBs:

Anticuerpos contra antigeno de superficie de virus de Hepatitis B.

Vacuna |
ERC estadio 1-4

No hay ensayos clinicos.

Mepeiiin A Fompmliree Administrar en funcidn del riesgo.

Dosis y administracion

. Dosis de refuerzo
ERC estadio 5 y en TRR

Serie de dosis de la vacuna contra hepatitis A de un solo antigeno (Havrix alos 0y

6-12 meses o Vagta a los 0 y 6-18 meses; intervalo minimo, 6 meses)

Difteria - Tétano - Tos ferina
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Existe evidencia contundente que favorece el uso de la vacunacion
como medida preventiva en individuos con enfermedad renal terminal,
sin embargo, debe tenerse en cuenta la variacion epidemioldgica en el
campo clinico de aplicacién de las vacunas desde la nifiez hasta la edad
adulta, y las estrategias que mejoren la tasa de inmunizacion y eficacia
del esquema actual deben ser aplicadas en individuos con enfermedad
renal cronica sobre todo en aquellos en tratamiento de reemplazo renal
o sometidos a trasplante.
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