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Objetivo
Estudiar la persistencia en el tiempo de las concentra-

ciones de anticuerpos inducidos por la vacuna antineumo-

cócica 23-valente en niños con síndrome nefrótico.

Métodos
Mediante método de enzimoinmunoanálisis (ELISA), se

han determinado las concentraciones séricas de anticuer-

pos IgG frente a los polisacáridos capsulares de los seroti-

pos 14, 23F, 3 y 6B de neumococo en 14 de 26 niños con

síndrome nefrótico que habían sido inmunizados 3 años

antes con vacuna antineumocócica 23-valente. Se han

comparado las concentraciones de anticuerpos previas a

la vacunación con las alcanzadas a los 30 días y a los

3 años de la misma.

Resultados
Los incrementos de los títulos de anticuerpos a los

30 días de la vacunación fueron estadísticamente signifi-

cativos para todos los serotipos estudiados, excepto para

el 3. Se observaron variaciones en la respuesta según se-

rotipo, con una mayor inmunogenicidad para el serotipo

14 (78,5 % de pacientes con respuesta buena-moderada).

A los 3 años de la vacunación, las concentraciones de anti-

cuerpos habían disminuido de forma marcada (27,3 % de

los niños para el serotipo 14; 46,2 % para el 23F, y 50 %

para el 6B).

Conclusiones
La vacuna antineumocócica 23-valente es inmunógena

en niños mayores de 2 años con síndrome nefrótico, con

variaciones en la respuesta según serotipo. La persistencia

de anticuerpos vacunales es limitada en el tiempo, con

pérdidas importantes a los 3 años de la inmunización. Los

resultados obtenidos apoyan la necesidad de revacunación

a los 3 años de la primovacunación.
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PERSISTENCE OF ANTIBODIES THREE YEARS 
AFTER VACCINATION WITH THE 23-VALENT
PNEUMOCOCCAL VACCINE

Objective
To study the persistence of antibodies after primary im-

munization with the 23-valent pneumococcal vaccine in

children with nephrotic syndrome.

Methods
Sera from 14 of 26 children with nephrotic syndrome

were obtained 3 years after vaccination. We used an ELISA

method to measure IgG antibody levels to pneumococcal

serotypes 14, 23F, 3 and 6B. Antibody levels before vacci-

nation, 1 month and 3 years after vaccination were com-

pared.

Results
Significant increases in specific antibody concentrations

were observed 30 days after vaccination for all serotypes

except serotype 3. Differences in response according to

serotype were found. The highest serological response

was observed for serotype 14 (78.5 % of the patients

showed a good-to-moderate response). Three years after

vaccination antibody levels were significantly decreased
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(27.3 % of children for serotype 14, 46.2 % for serotype

23F and 50% for serotype 6B).

Conclusions
The 23-valent pneumococcal vaccine is immunogenic

in children aged more than 2 years with nephrotic syn-

drome. Response varied according to serotype. Persis-

tence of vaccine-induced antibodies is short-term, with

low antibody levels 3 years after immunization. The re-

sults of this study suggest that these patients require re-

vaccination 3 years after the first dose.

Key words:
23-valent pneumococcal vaccine. Nephrotic syndrome.

Revaccination. Antibody persistence.

INTRODUCCIÓN
La enfermedad neumocócica es una de las diez princi-

pales causas de mortalidad en los países desarrollados y

representa el 40% de las muertes por neumonía en los ni-

ños menores de 5 años1.

Los niños menores de 2 años, los inmunodeprimidos y

los afectados de determinadas enfermedades crónicas

presentan un riesgo más elevado de padecer infecciones

neumocócicas graves, por lo que la vacunación está ple-

namente indicada en estos pacientes2. Uno de los grupos

candidatos a la vacunación son los enfermos con insufi-

ciencia renal crónica y los afectados de síndrome nefróti-

co. Sin embargo, hasta ahora, las coberturas vacunales

alcanzadas en esta población pediátrica de alto riesgo

han sido muy bajas, debido especialmente a la escasa

capacidad inmunógena de la vacuna polisacarídica 23-va-

lente en niños pequeños.

En 1997 se inició en nuestro centro un programa hos-

pitalario de vacunación antineumocócica en pacientes

con enfermedades de base de alto riesgo de infección

invasora por S. pneumoniae. En este contexto se realizó

un estudio de inmunogenicidad de la vacuna antineu-

mocócica 23-valente en niños mayores de 2 años con en-

fermedad renal crónica, con resultados favorables3.

El principal problema de la vacuna antineumocócica no

conjugada es la falta de inducción de respuesta inmu-

nitaria timo-dependiente y, por tanto, la ausencia de me-

moria inmunitaria. La duración de los anticuerpos va-

cunales es limitada en el tiempo y se produce una

hiporrespuesta con la revacunación4. El Advisory Com-

mittee on Immunization Practices de los Centers for Di-

sease Control (CDC) and Prevention recomienda la ad-

ministración de una dosis de recuerdo a los 3-5 años de la

primovacunación en los niños de entre 2 y 10 años de

edad pertenecientes a grupos de alto riesgo2.

Existen pocos estudios realizados en niños con insufi-

ciencia renal crónica o síndrome nefrótico que documen-

ten tanto la respuesta inmunitaria como la persistencia

en el tiempo de anticuerpos específicos después de la

inmunización con vacuna antineumocócica 23-valente.

Algunos autores sugieren que la alteración funcional de

las células T y la proteinuria asociada al síndrome nefróti-

co condicionan una peor respuesta inicial a la vacuna-

ción, así como una duración muy limitada de la protección

conferida por la vacuna5.

El objetivo de este estudio es evaluar la persistencia en

el tiempo de las concentraciones de anticuerpos frente a

cuatro de los cinco serotipos aislados con mayor frecuen-

cia en niños españoles afectados de enfermedad neumo-

cócica6 e incluidos en la vacuna en el grupo de niños con

síndrome nefrótico que fueron vacunados durante el

año 1997.

MATERIAL Y MÉTODOS

Métodos
A los 3 años de la vacunación se realizó una nueva de-

terminación de anticuerpos específicos frente a los sero-

tipos 14, 23F, 3 y 6B, en 14 de los 26 pacientes con sín-

drome nefrótico incluidos en el estudio previo3. Los

12 enfermos restantes no se han evaluado, ya que no se

disponía de información completa a los 3 años. En todos

los casos se solicitó consentimiento informado para la ob-

tención de las muestras y la difusión de los resultados.

Las concentraciones séricas de anticuerpos se han de-

terminado mediante enzimoinmunoanálisis (ELISA) para

los polisacáridos capsulares de los serotipos 14, 23F, 3 y

6B en el Laboratorio de Referencia de Neumococos del

Centro Nacional de Microbiología de Majadahonda (Ma-

drid). Las concentraciones de IgG se calcularon median-

te extrapolación a una curva obtenida con un suero de

referencia internacional (89-SF, Carl Frasch, US FDA) del

que se conocen las concentraciones de IgG frente a los

polisacáridos capsulares estudiados.

Para valorar la respuesta inmunitaria inicial a cada se-

rotipo, se han comparado las concentraciones de anti-

cuerpos previas a la vacunación y las alcanzadas a los

30 días. Un incremento en los títulos de anticuerpos infe-

rior al 50% se ha considerado como mala respuesta, entre

el 50 y el 100% como respuesta moderada, y mayor del

100 % como buena respuesta. Se utilizaron los mismos

criterios para valorar la concentración de anticuerpos a

los 3 años.

Pacientes
Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplían

criterios clínicos y analíticos de síndrome nefrótico, con

un tiempo medio de evolución de la enfermedad de

2,7 años (límites, 4 meses-9 años). La media de edad era

de 7,6 años (DE, 5,5 años) y el 50% eran niñas. En el mo-

mento de la vacunación se encontraban en remisión 8 ni-

ños y uno estaba en programa de hemodiálisis. Recibían

tratamiento con corticoides a dosis no inmunosupreso-

ras (< 2 mg/kg/día los niños de peso inferior a 10 kg o

dosis total < 20 mg/día) 6 pacientes y corticoides con ci-

clofosfamida, un paciente. Sólo en un caso se conocía el
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antecedente de enfermedad neumocócica (neumonía)

previa a la vacunación inicial y no se documentaron otras

infecciones por este microorganismo durante el segui-

miento.

Inmunogenicidad vacunal
En la tabla 1 se muestran las medias geométricas de

las concentraciones de anticuerpos específicas para cada

serotipo, obtenidas antes de la vacunación, a los 30 días

y a los 3 años. Los incrementos de los títulos de anticuerpos

a los 30 días de la vacunación fueron estadísticamente

significativos para todos los serotipos estudiados excepto

para el 3 (tabla 1). La respuesta según serotipos fue la si-

guiente: para el serotipo 14 la respuesta fue buena en el

57,1% (8) de los vacunados, moderada en el 21,4% (3) y

mala en el 21,4% (3); para el serotipo 23F, fue buena en

el 35,7% (5), moderada en el 57,1% (7) y mala en el 7,1%

(1); para el serotipo 3, fue buena en el 14,3% (2), mode-

rada en el 7,1% (1) y mala en el 78,6% (8); y para el se-

rotipo 6B, fue buena en el 28,6% (4) y mala en el 71,4%

(10). En los niños que presentaron una respuesta buena o

moderada a la vacuna, a los 3 años de la inmunización las

concentraciones de anticuerpos seguían siendo superio-

res al 50% de los títulos prevacunales en el 72,7% de los

casos para el serotipo 14, en el 53,9% para el 23F, en el

100 % para el 3 (sólo se incluyen 3 casos) y en el 50 %

para el 6B (fig. 1). Se observó una disminución impor-

tante de anticuerpos tipo-específicos en el 27,3% de los

niños para el serotipo 14, en el 46,2% para el 23F y en el

50% para el 6B. A pesar de que la respuesta inicial a la va-

cuna fue muy inferior para el serotipo 3 en comparación

al resto de los serotipos (sólo en 3 pacientes se obtuvo

respuesta moderada o buena), todos ellos seguían pre-

sentando títulos adecuados a los 3 años.

DISCUSIÓN
La no disponibilidad de métodos de laboratorio estan-

darizados, la ausencia de criterios uniformes sobre la va-

loración de la respuesta inmunitaria a la vacuna y el des-

conocimiento de las concentraciones de anticuerpos que

se correlacionan con la protección, no permiten estable-

cer comparaciones entre los resultados obtenidos en este

estudio y los observados por otros autores7,10,11. Sin em-

bargo, nuestros resultados concuerdan con los obtenidos

en otros estudios en la observación de variaciones en la

respuesta vacunal según serotipo, con una mayor inmu-

nogenicidad para el serotipo 149, así como el hecho de

que un porcentaje no despreciable de niños con enfer-

medad renal crónica inmunizados con vacuna antineu-

mocócica 23-valente presentan pérdidas importantes de

las concentraciones de anticuerpos inducidos por la va-

cuna con el tiempo7,8.

Sería interesante estudiar la eficacia de la revacunación

con vacuna conjugada heptavalente en estos pacientes

por su capacidad de inducir memoria inmunológica. Sin

embargo, en estos momentos, esta recomendación sólo

TABLA 1. Media geométrica de las concentraciones de anticuerpos y comparación entre los títulos alcanzados 
en las diferentes determinaciones

Prevacunal A los 30 días de la vacunación A los 3 años de la vacunación

Serotipos MG* Límites MG* Límites p** MG* Límites p**

14 1,39 0,14-18,45 5,55 0,72-166,47 0,001 4,13 0,19-85,77 0,140

23F 0,80 0,16-7,87 1,60 0,27-20,30 0,003 1,49 0,24-8,90 0,925

3 1,14 0,23-5,97 1,52 0,33-6,61 0,084 1,67 0,34-7,09 0,124

6 1,07 0,18-8,73 1,69 0,55-10,18 0,004 1,44 0,55-3,63 0,363

*Media geométrica.
**Comparación de los títulos prevacunales con los títulos a los 30 días de la vacunación.
***Comparación de los títulos a los 30 días de la vacunación con los títulos a los 3 años.

Figura 1. Respuesta a la vacuna antineumocócica 23-va-
lente y persistencia de concentraciones elevadas
de anticuerpos a los 3 años en los niños con res-
puesta inicial moderada o buena.
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es aplicable a los niños menores de 5 años12. En España,

según el registro de autorización de esta vacuna que in-

cluye sólo a niños menores de 2 años, no es posible re-

vacunar con vacuna conjugada a los niños primovacuna-

dos con vacuna 23-valente, por lo que se debe seguir

utilizando en estos casos la vacuna polisacarídica no con-

jugada en la revacunación de estos pacientes.

Aunque la muestra estudiada es pequeña y no permite,

por tanto, sacar conclusiones definitivas, nuestras obser-

vaciones sugieren que la revacunación debería recomen-

darse precozmente, a los 3 años de la primovacunación,

ya que al grupo de niños con mala respuesta inicial se su-

man una proporción importante de pacientes con buena

respuesta inicial pero con concentraciones bajas de anti-

cuerpos a los 36 meses de la administración de la vacuna.
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