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H Tipo de disefio y seguimiento rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o inmuno-
.{: Estudio observacional prospectivo multicéntrico. deficiencia primaria o en tratamiento inmunosupresor
por un motivo distinto del trasplante renal.
H Asignacion H Intervencién
Z} Estudio sin intervencién. Asignacion del tipo de vacuna Recogida de eventos adversos de los 1.746 pacientes
segln las Administraciones Sanitarias. y determinacion de anticuerpos tipo inmunoglobulina
G (IgG) frente al antigeno de la espicula del corona-
B Enmascaramiento virus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2
@ No aplica. (SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2) en un subgrupo de 301 pacientes (43
B Ambito trasplantados renales, 178 en hemodiélisis, 52 en
@ Estudio multicéntrico nacional con participacion de 50 didlisis peritoneal y 28 con ERC no dependiente
centros. de didlisis).
B Pacientes B Variables de resultado
'\I; Seincluyé a 1.746 pacientes divididos en cuatro cohor- — Cuestionario de eventos adversos para valorar la
tes: 283 trasplantados renales, 1.116 pacientes en he- seguridad.
modidlisis, 171 en didlisis peritoneal y 176 con enfer- — Respuesta humoral, definida como valores de anti-
medad renal cronica (ERC) en estadios 4 y 5 (filtrado cuerpos > 36 Ul/ml, a los 28 dias de completada la
glomerular estimado [FGe] < 30 ml/min/1,73 m?). pauta de vacunacion.

Entre ellos, 1.202 pacientes recibieron la vacuna

MRNA-1273 (Moderna®); 511, la BNT162b2 (Pfi- B Tamafo muestral

zer-BioNTech®); 25, la ChAdOx1 (AstraZeneca®), y 8, 22 No realizado.

la Ad26.COV2.S (Janssen®). m

Los criterios de inclusion fueron: adulto, consentimien-

to informado por escrito y pertenecer a una de las B Promocion y conflicto de intereses

cuatro cohortes mencionadas. Diaverum Renal Services, Fresenius Medical Care, Vifor
Los criterios de exclusién fueron: portadores de otro Pharma, Vircell, Fundacién Renal lfigo Alvarez de To-
trasplante, enfermedad oncohematoldgica activa, vi- ledo y Sociedad Espafola de Nefrologia.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

Las cuatro cohortes no son comparables entre si. La distribucion de marcas y tipos de vacunas no es homogénea. Los pacientes
trasplantados y en didlisis peritoneal son mas jovenes que aquellos con ERC que no estan en didlisis y los que estan en hemodialisis.
También hay diferencias en la distribucion de diabéticos entre los grupos, asi como de diferentes familias de farmacos que recibian
y la mayoria de las variables analiticas basales.
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Variable principal 1

Reacciones adversas a las vacunas

Del total de pacientes incluidos, 763 (53,5%) tuvieron al menos una reaccién adversa declarada, que fueron: dolor local (556; 73%),
malestar general (163; 22%) y astenia (160; 21%).

La vacuna mRNA-1273 se asocio significativamente a una mayor tasa de reaccion local (eritema 'y dolor en zona de puncién), febricula y fiebre.

Estas reacciones también fueron mas frecuentes en los pacientes que habian pasado la enfermedad coronavirica de 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) previamente y los mas jovenes.

Variable principal 2

Respuesta humoral

Los autores describen que, entre los pacientes en los que se midieron anticuerpos a los 28 dias de completar la vacunacién, 289
(95%) presentaban niveles > 36 Ul/ml, 2 (1%) tuvieron anticuerpos entre 32 y 36 Ul/ml y se definieron como de respuesta equivoca,
y 14 (5%) no tuvieron respuesta, es decir, sus niveles resultaron < 32 Ul/ml.

Excluyendo a los 75 pacientes que tuvieron niveles basales = 32 Ul/ml del andlisis para evaluar la verdadera respuesta humoral a la
vacuna, el 94% desarroll6 anticuerpos con niveles > 36 Ul/ml. Dentro de estos grupos, hubo diferencias significativas segun el tipo
de vacuna y la cohorte, y fue mayor la proporciéon de pacientes con ausencia de respuesta entre los trasplantados (26%) que en el
resto. Estas diferencias se mantienen en el modelo de regresion logistica con unas odds ratio para la ausencia de desarrollo de res-
puesta de 6,03 (intervalo de confianza del 95% [IC95%] de 1,28-28,23) para la vacuna BNT162b2 y de 20,56 (IC95% de 3,24-
130,45) para el trasplante renal frente a las otras cohortes valoradas en conjunto.

Evaluando la respuesta humoral de forma cuantitativa, los trasplantados renales desarrollaron cifras de anticuerpos significa-
tivamente inferiores que el resto de las cohortes. Por el contrario, los que recibieron la vacuna mRNA-1273 y aquellos que
habian presentado COVID-19 previamente a la vacunacién desarrollaron niveles superiores de anticuerpos. La edad también
se relacion6 levemente y de forma inversamente proporcional con el desarrollo de estos niveles.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El estudio SENCOVAC demuestra que las cuatro cohortes de enfermos renales desarrollaron una respuesta humoral robusta y tem-
prana a la vacunacién frente al SARS-CoV-2, a la vez que constata la seguridad y tolerabilidad de estas vacunas.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El presente estudio representa un analisis intermedio del estudio SENCOVAC para evaluar la seguridad y tolerabilidad de las diferen-
tes vacunas frente al SARS-CoV-2 en cuatro cohortes de enfermos renales.

Existe evidencia publicada previa a este estudio respecto a la excelente respuesta humoral en términos cualitativos y también cuan-
titativos a las vacunas frente al SARS-CoV-2, sobre todo de las del tipo ARNm, en estas poblaciones. Sin embargo, este estudio, li-
derado desde la Sociedad Espanola de Nefrologia, en el que se han incluido pacientes de 50 centros de todo el territorio nacional,
representa un esfuerzo enorme comun para estudiar el efecto protector de las vacunas en nuestra poblacién y, en concreto, este
analisis intermedio se centra en la seguridad, evaluada en nada menos que 1.746 pacientes y con resultados excelentes. Ademas,
la valoracion de la respuesta humoral es mas limitada, incluyendo una parte pequefia de estos pacientes, pero también con resul-
tados excelentes, coincidentes con la bibliografia previamente publicada al respecto.

Una limitacién que tiene este estudio, como el resto de los similares, es el hecho de haber evaluado la respuesta a la vacuna exclu-
sivamente desde el punto de vista de la generacion o no de anticuerpos y las cifras de estos. Sin embargo, algunos estudios, como
el de Rodriguez-Espinosa y cols.”, demuestran que la proteccion en términos de reduccion de mortalidad y de formas graves de la
enfermedad es muy marcada. Ademads, la ausencia de homogeneidad y validacion de las pruebas de deteccion de anticuerpos, que
se aprobaron rapidamente en el marco de la emergencia sanitaria, hace que los resultados entre estudios sean dificilmente compa-
rables, aunque este vacio se ha ido subsanando con estudios que demuestran incluso la correlacién entre niveles de anticuerpos y
capacidad de neutralizacién viral, lo que apoya su medicion.

La respuesta a las vacunas en los enfermos renales no es, globalmente hablando, tan buena como la de los controles sanos. Sin
embargo, la administracion de una tercera dosis de refuerzo ha demostrado conseguir la seroconversion en tres de cada cuatro
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pacientes en hemodidlisis que no habian respondido o lo habian hecho de forma equivoca a las dosis previas®. Ademds, aunque la
respuesta mejora en trasplantados tras una tercera dosis, siguen sin alcanzar los niveles de estos’. Futuros estudios seran necesarios
para evaluar la respuesta de los trasplantados renales a méas dosis de refuerzo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En este analisis intermedio del estudio SENCOVAC se demuestra que las vacunas frente al SARS-CoV-2 son seguras y eficaces, aun-
gue los pacientes trasplantados tienen una menor tasa de respuesta, por lo que se debe seguir estudiando mecanismos para mejo-
rar su proteccién a nivel inmunolégico y también extremar las medidas de proteccion universal en ellos.
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