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RESUMEN

B La vacunacion sistematica en nifos sanos es una de las
medidas preventivas mas eficaces que han contribuido a dis-
minuir, e incluso eliminar, determinadas enfermedades infec-
ciosas. Sin embargo algunos nifios, como los que padecen
enfermedades cardiopulmonares crénicas, hepaticas o rena-
les, son mas susceptibles a las infecciones que, si aparecen,
pueden complicar gravemente su enfermedad. Estos nifios
deberian recibir algunas vacunas que no se encuentran en el
calendario de vacunacién sistematica, como son las vacunas
de la gripe o la neumocdcica.

El progreso en los trasplantes de precursores hematopo-
yéticos y d6rganos sdlidos, junto a la expansion de terapias
inmunosupresoras y la mas larga supervivencia de nifios que
padecen inmunodeficiencias primarias, ha dado lugar a un
incremento de pacientes inmunocomprometidos que necesitan
una vacunacion especial.

En este trabajo, se hace una revision de la vacunacion en
este tipo de pacientes (principalmente nifos) con inmunosu-
presion, teniendo en cuenta sus diferentes caracteristicas
inmunitarias.

PALABRAS CLAVE: Vacunacion sistematica. Inmunosupresion.
Trasplante. Nifios.
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INTRODUCCION

Las vacunaciones sistemadticas persiguen proteger a
la poblacion —generalmente a los nifios— frente a enfer-
medades que por su gravedad o por su elevada preva-
lencia suponen una amenaza no sélo para la salud indi-
vidual, sino también para la salud de la sociedad.

Sin embargo, hay personas con problemas de salud
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ABSTRACT

B Systematic vaccinations of healthy infants and children
are among the most efficient preventive measures and have
contributed to a significant decrease, or even elimination, of
several infectious diseases. However, some children, such as
those with chronic cardiopulmonary, liver or kidney diseases,
are more susceptible to infectious diseases and can develop
severe complications if they become infected. These children
should receive some vaccines not included in the systematic
vaccination schedule, such as influenza and pneumococcal
vaccines.

The ongoing progress in solid-organ and haematopoietic
precursors transplants, along with the expansion of immuno-
suppressive therapies and longer survival of children with pri-
mary immunodeficiencies, have resulted in a growing number
of immunocompromised people with especial vaccination
requirements.

In this article, we have carried out a review about the vac-
cination of immunocompromised patients (mainly infants and
children), according to their different immunologic features.

KEY WORDS: Systematic vaccinations. Immunosuppresion.
Transplants. Children.

que les predisponen a padecer enfermedades transmisi-
bles con mds frecuencia o mayor gravedad que la pobla-
cion general. En este caso pueden estar indicadas inmu-
nizaciones que no se contemplan en las personas sanas.

VACUNACION DE NINOS ENFERMEDADES
CRONICAS

En los nifios con las enfermedades crénicas que se
exponen en la tabla I'?, estd indicada la vacunacion
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TABLA I
INDICACIONES DE VACUNACION ANTIGRIPAL EN NINOS DE RIESGO

e Asma, fibrosis quistica y otras enfermedades crénicas.

e Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

¢ Disfuncién renal crénica.

¢ Enfermedades metabdlicas cronicas (diabetes mellitus).

» Cardiopatias con alteraciones hemodindmicas significativas.
 Estados de inmunodeficiencia (enfermedades o terapias inmunosupresoras).

* Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias.

* Enfermedades que requieren tratamiento crénico con salicilatos (artritis reumatoide y enfermedad de Kawasaki).

antigripal a partir de los 6 meses de edad; ademds,
dependiendo del tipo de enfermedad, estin indicadas
otras vacunas no habituales o se recomienda la modifi-
cacion del calendario vacunal, como sucede, por ejem-
plo en los nifios inmunodeprimidos.

« NINOS CON ENFERMEDADES CARDIOPULMO-
NARES CRONICAS

Durante la estacion gripal, los nifios tienen mayores
posibilidades de padecer gripe que los adultos. De
hecho, la tasa de ataque de esta infeccién en los meno-
res de 5 afios es mayor que en cualquier otra época de
la vida*, y hasta un 30-40% de los nifios preescolares y
escolares se infectan cada afio™.

La infeccién gripal en los nifios con enfermedades
crénicas es mas grave y tiene mds complicaciones que en
los nifios sanos. Un estudio reciente ha demostrado que el
virus de la gripe es el que se aisla con mds frecuencia en
nifios de 5 a 17 afios con enfermedades crénicas hospita-
lizados por infecciones respiratorias agudas. En los nifios
menores de 5 afos, la gripe es el segundo virus mds fre-
cuente, después del virus respiratorio sincitial (VRS)".
Los nifios con asma representan la mayor poblacién de
nifos de riesgo en los que la vacunacién antigripal estd
indicada'. En ellos, la gripe desencadena ataques asméti-
cos que muchas veces acaban en hospitalizacién". El
riesgo de hospitalizacién en los nifios con enfermedades
cardiopulmonares crénicas como asma, displasia bronco-
pulmonar y cardiopatia congénita que adquieren gripe es
2 a5 veces superior al de los nifios sanos''” y similar al
de los adultos con enfermedades crénicas en los que la
vacunacion antigripal estd indicada.

A pesar de la recomendacién de vacunacion antigri-
pal en los nifios con enfermedades crénicas, no existe la
certeza de que la vacuna disminuya, de forma substan-
cial, el nimero de crisis asmdticas'. Aunque algunos

estudios han demostrado reducciones de hasta el 22-
41% en la frecuencia de ataques asmaticos', sus carac-
teristicas metodoldgicas han sido cuestionadas™. Por el
contrario, otros estudios demuestran que la vacunacién
antigripal en los nifios de riesgo reduce las hospitaliza-
ciones por neumonia y las visitas al médico *'.

Se ha postulado que la misma vacunacién podria
desencadenar ataques en los nifios asmdticos®. Sin
embargo, toda la evidencia disponible indica que este
fendmeno no se produce'>.

Las infecciones virales, entre ellas la gripe, tienen
un efecto adverso en la funcién pulmonar y en la pro-
gresiéon de la enfermedad en pacientes con fibrosis
quistica®?. Por todo ello, se recomienda la vacunacién
antigripal en todos los nifios con esta enfermedad. Con
todo, tampoco en este caso hay suficiente evidencia
como para hacer esta recomendacion®.

La vacunacion frente a neumococo estd indicada en
todos los nifios que tienen un riesgo elevado de padecer
enfermedad invasora por esta bacteria (tabla II). Aunque
no se conoce con exactitud la incidencia de enfermedad
invasora neumocdcica en nifios con enfermedades car-
diopulmonares crénicas, se presume que es mayor que
la de la poblacién general, por lo que estd indicada la
vacunacion frente a neumococo, sobre todo en las car-
diopatias congénitas ciandticas o en las que cursan con
algun grado de insuficiencia cardiaca y en las enferme-
dades pulmonares crénicas, incluido el asma tratado con
dosis altas de esteroides, pero no el asma tratado con
esteroides inhalados o dosis bajas de esteroides ora-
les*?®. En los nifilos menores de 2 afos, la vacunacion se
hace con la vacuna neumocdcica conjugada heptavalen-
te (tabla III). En los nifios mayores de esta edad, que ya
poseen un sistema inmune capaz de responder antigenos
polisacdridos, la vacunacién neumocdcica se hace con
pautas que utilizan las vacunas conjugada heptavalente
y la de 23 polisacdridos™ (tabla IV).
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TABLA 1I
NINOS CON RIESGO ALTO DE PADECER “INFECCIONES NEUMOCOCICAS INVASORAS”

— Infeccién por el VIH.

¢ PROBABLE ALTO RIESGO (incidencia no calculada):

— Fistulas del espacio subaracnoideo.
— Implantes cocleares.
— Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético.

— Diabetes mellitus.

¢ ALTO RIESGO (incidencia de enfermedad neumococica invasora > 150/100.000 casos afio):

— Anemia de células falciformes, asplenia congénita o adquirida o disfuncién esplénica.

— Inmunodeficiencias congénitas (deficiencias de células T, B, complemento (especialmente deficiencias de C1, C2,C3y
C4) y alteraciones del fagocito (excluyendo enfermedad granulomatosa crénica).
— Enfermedad cardiaca crénica (especialmente cardiopatias congénitas ciandticas o que cursan con insuficiencia cardiaca).

— Enfermedad pulmonar crénica (incluido asma tratado con dosis altas de esteroides orales).

— Enfermedades que requieren tratamiento inmunosupresor o radioterapia.

TABLA III
PAUTA DE VACUNACION CON LA “VACUNA NEUMOCOCICA CONJUGADA HEPTAVALANTE”
EN NINOS NO VACUNADOS
EDAD A LA PRIMERA DOSIS SERIE PRIMARIA DOSIS ADICIONALES
(MESES)
2-6 3 dosis separadas por intervalos de 2 meses 1 dosis a los 12-15 meses

7-11 2 dosis separadas por intervalos de 2 meses 1 dosis a los 12-15 meses @
12-23 2 dosis separadas por intervalos de 2 meses ©
24-59

 Nifios sanos * 1 dosis
 Nifios con drepanocitosis, asplenia,
infeccidn por el HIV, enfermedades

crénicas, e inmunodepresion.”

e 2 dosis separadas por intervalos de 2 meses

(1) En niiios vacunados antes del aiio de edad, el intervalo minimo entre dosis es 4 semanas.
(2) La dosis de refuerzo se deberia administrar al menos 8 semanas después de que se haya completado la serie primaria.

(3) El intervalo minimo entre dosis es 8 semanas.

(4) Estas recomendaciones no incluyen nifios con trasplante de células progenitoras.

VACUNACION EN NINOS INMUNODEPRIMI-
DOS 29,30

La vacunacién de los nifios inmunodeprimidos es
una de las medidas preventivas mds eficaces, toda vez
que una de las principales manifestaciones de su inmu-
nodeficiencia es un aumento en la incidencia de infec-
ciones que, ademads, son mds graves que en la poblacién
general.

La vacunacién de estos nifios tiene, sin embargo,
algunas peculiaridades. Por una parte, su respuesta a las

vacunas es menor que en los nifios sanos; por otra, tie-
nen riesgo de infeccion grave y diseminada si se les
administran vacunas de microorganismos vivos. Un
método seguro de proteccion es vacunar frente a las
enfermedades inmunoprevenibles a las personas sus-
ceptibles que conviven con el paciente y a quienes se
ocupan de su cuidado (tabla V). Este enfoque cobra
mayor relieve con las vacunas de virus vivos como las
de la varicela, y la triple virica (sarampi6n, rubéola,
parotiditis) que estdn contraindicadas en el paciente.
También se recomienda la vacunacion antigripal de los
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TABLA IV

RECOMENDACIONES PARA LA INMUNIZAC}()N CON LA VACUNA NEpMOC()CICA CONJUGADA
7-VALENTE (VCN7V) O DE 23 POLISACARIDOS (VNP23) PARA NINOS DE ALTO RIESGO
(dependiendo de la edad y del estado previo de vacunacién)

EDAD DOSIS PREVIA

RECOMENDACIONES

=< 23 meses Ninguna

VCN7V, como en la tabla XI.

24-59 meses 4 dosis de VCN7V VCNT7V.

-- 1 dosis de VNP23, como minimo 6-8 semanas después de la tltima dosis de

- 1 dosis de 23PS*, 3-5 afios después de la primera dosis de VNP23.

24-59 meses 1-3 dosis de VCN7V

VCN7V.

- 1 dosis de VCN7V.
- 1 dosis de VNP23, como minimo 6-8 semanas después de la dltima dosis de

- 1 dosis de 23PS, 3-5 afios después de la primera dosis de VNP23.

24-59 meses 1 dosis de VNP23

- 2 dosis de VCN7V, separadas 6-8 semanas, comenzando, como minimo 6-8 sema-
nas después de la dosis de VNP23.
- 1 dosis de 23PS, 3-5 afos después de la primera dosis de VNP23.

24-59 meses Ninguna

VCNT7V.

- 2 dosis de VCN7V, separadas 6-8 semanas.
- 1 dosis de VNP23, como minimo 6-8 semanas después de la dltima dosis de

- 1 dosis de 23PS, 3-5 afios después de la primera dosis de VNP23.

(*) Es lo mismo que VNP23.

TABLA V

PRINCIPIOS PARA LA VACUNACION DE HERMANOS Y OTRAS PERSONAS QUE CONVIVEN
CON PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

general de vacunacion.

sonal sanitario que cuida estos pacientes.

frente a esta enfermedad.

 La vacuna oral de poliovirus atenuados (VPO) estd contraindicada. Ademas, el nifio con inmunodepresion debe evitar el con-
tacto, durante 4-6 semanas, con otros niflos que hayan recibido la VPO.

* Todos los miembros de la familia deben ser inmunizados con la vacuna triple virica (sarampidn, rubéola y parotiditis). Si
alguno de ellos ha recibido una dosis de esta vacuna, es recomendable administrar una segunda dosis siguiendo el esquema

* Todos los familiares, tanto adultos como nifios, deben ser vacunados cada afio frente a la gripe. Esta medida incluye al per-

* Las personas susceptibles a la varicela que conviven o cuidan al nifio (familiares, personal sanitario) deben ser inmunizados

familiares, ya que en las situaciones de inmunodepre-
sién la gripe es una enfermedad grave no exenta de
mortalidad.

Para lograr vacunaciones mads efectivas y con
menos riesgo se han establecido unos PRINCIPIOS
GENERALES de vacunacién de pacientes inmunode-
primidos (tabla VI).

* INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IP)**

Los calendarios de vacunacion de los nifios con IP

vienen determinados por la rama del sistema inmune
que estda alterada.

e Inmunodeficiencias primarias celulares o combina-
das

Estdn contraindicadas todas las vacunas de micro-
organismos vivos (VPO, sarampién, rubéola, parotidi-
tis, BCG, fiebre amarilla) por el riesgo de infeccion
diseminada y fatal. El resto de las vacunas pueden
administrarse aunque es probable que su inmunogenici-
dad sea baja o nula.
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TABLA VI
PRINCIPIOS GENERALES DE INMUNIZACION DE PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

La vacunacién de los pacientes inmunodeprimidos debe contemplar, de forma estricta, el principio de mdximo beneficio con
el minimo riesgo.

En general, con excepciones aisladas, las vacunas de microorganismos vivos estdn contraindicadas.

La VPO estd no sélo contraindicada en los pacientes inmunodeprimidos, sino también en las personas que viven en el mismo
domicilio, por la posibilidad de contagio a través de la eliminacién fecal del virus.

La inmunogenicidad de las vacunas puede no ser dptima y, a veces, es insuficiente.

Cuando la inmunosupresion se va a establecer de forma programada, deben completarse los calendarios vacunales sistemd-
ticos, utilizando, si es necesario, esquemas acelerados. La administracion de dosis suplementarias de vacunas al menos 2-
3 semanas antes de iniciar la inmunosupresién puede ser util.

Las vacunas de microorganismos vivos atenuados se administrardn, como minimo, 1 mes antes de iniciar la inmunosupre-
sién. Los donantes de progenitores hemopoyéticos no deben recibir estas vacunas durante el mes previo a la donacién.

Si es posible, es aconsejable verificar si se ha producido seroconversion tras la vacunacién. También es util determinar perio-

dicamente el estado inmune de la persona vacunada, ya que la respuesta a la vacuna se debilita en un plazo de tiempo mds

corto que en la poblacion general.

e Inmunodeficiciencias humorales

Ademads de las infecciones bacterianas de repeticion
por bacterias capsuladas, los nifios con hipo 0 agamma-
globulinemia tienen un riesgo elevado de enfermedad
diseminada fatal y meningoencefalitis crénica por ente-
rovirus. Por esta razén, la vacunacién frente a la polio
se hace con la vacuna inactivada (VPI). Las vacunas de
sarampion, rubéola y parotiditis no se recomiendan en
pacientes con deficiencias humorales graves (agamma-
globulinemia, sindrome de hiper-IgM), aunque hay
algunos datos que sugieren que pueden administrarse
sin riesgo de complicaciones graves. Tampoco se debe-
rian administrar en las formas de inmunodeficiencia
variable comun que tienen alteraciones de la inmunidad
celular.

Los nifios con inmunodeficiencias humorales puras
pueden ser vacunados frente a la varicela. Sin embargo,
si el niflo recibe tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas, la inmunogenicidad de la vacuna puede
disminuir de manera notoria.

En las deficiencias selectivas de IgA o de subclases
de inmunoglobulinas, IgG2 o IgG4, pueden adminis-
trarse vacunas de virus vivos, aunque es aconsejable
utilizar la vacuna VPI frente a la polio.

En todas las IP humorales estan indicadas las vacu-
naciones frente a neumococo (pautas mixtas que com-
prenden la vacuna conjugada heptavalente y la vacuna
de 23 polisacdridos), frente a meningococo (esquemas
mixtos con la vacuna conjugada frente a meningococo
C y la vacuna de polisacaridos puros A + C+ Y+W135),
frente a Haemophilus influenzae tipo b (vacunas conju-

gadas), y la vacunacién anual frente a la gripe. También
estd indicada la vacunacion frente a la hepatitis B.
Aunque la respuesta a las vacunas puede ser insuficien-
te o incluso nula, es esperable algtiin grado de respues-
ta celular que proporcione alguna proteccién.

La vacuna BCG esta contraindicada en todos los
€asos.

Si el nifio recibe terapia sustitutiva con gammaglo-
bulinas endovenosas, el mejor momento de llevar a
cabo la vacunacion es unos dias antes de la administra-
cion de aquéllas, cuando la cifra sérica esta el valle.

¢ Defectos de la funcion granulocitica

Excepto la BCG, que estd contraindicada, puede
administrarse cualquier tipo de vacuna.

¢ Deficiencias del complemento

No existe ninguna contraindicacién. Estdn indica-
das, de forma especial, las vacunas contra bacterias
capsuladas como Haemophilus influenzae tipo b, neu-
mococo y meningococo (estas dos ultimas con esque-
mas mixtos de vacunas conjugadas y de polisacaridos

puros), y gripe.

+ TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYE-
TICOS (TPH)**
En los TPH, los sistemas hemopoyéticos e inmunes
del receptor son sustituidos por los del donante. Incluso
aunque el prendimiento del injerto tenga éxito, la perso-
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na que recibe un TPH atraviesa diferentes estados de
inmunosupresién que le hacen especialmente suscepti-
bles a las infecciones”. Aunque la produccién de células
sanguineas suele ser normal a las 4-8 semanas del tras-
plante, hay otras funciones inmunes que permanecen
alteradas durante muchos meses. Entre los 3 y los 6
meses, la concentracién de inmunoglobulinas es nor-
mal. Sin embargo, la respuesta a antigenos polisacéridos
- ligada sobre todo a las subclases de inmunoglobulinas
IgG2 e Ig(G4 - estd alterada hasta los 18-24 meses. Esta
alteracion da lugar a un incremento de la incidencia de
infecciones invasoras por bacterias capsuladas,®® como
neumococo y Haemophilus influenzae tipo b (Hib), que
ocurren, la mayoria de las veces, a partir de los 100 dfas
del trasplante. Se ha estimado que hasta un tercio de
estos pacientes padecen en alglin momento enfermedad
invasora por neumococo o por Hib. La mortalidad de
estas infecciones alcanza hasta el 20% **.

La frecuencia de infecciones en las personas con
TPH depende de varios factores como: tipo de tras-
plante (3 veces mds en los trasplantes de médula dsea
que en los trasplantes de células progenitoras de sangre
periférica, y 3 veces mds en los trasplantes alogénicos
que en los autélogos); y presencia o no de enfermedad
injerto contra huésped (doble cuando existe esta altera-
cién). La mortalidad en estas infecciones alcanza hasta
el 20%.

Ademds de las alteraciones humorales hay, también,
deficiencias celulares que persisten durante varios
meses y que son las responsables de un aumento en la
incidencia de infecciones por herpesvirus vy
Pneumocystis jiroveci. Cuando hay enfermedad injerto
contra huésped crénica, las alteraciones de la funcién
celular se extienden mds alld de los 2 afios post-tras-
plante.

La gripe es una enfermedad grave en las personas
con TPH, especialmente si la infeccion tiene lugar antes
del prendimiento y en el periodo de linfopenia. Cuando
progresa a neumonia, la mortalidad alcanza hasta 20-
50% 36,39'

Las deficiencias inmunes son, también, la causa de
una respuesta alterada a las vacunas, observandose por-
centajes menores de seroconversion y titulos mas bajos
de anticuerpos que en la poblacién general**. Los
toxoides proteicos inducen mejores respuestas que las
vacunas de polisacaridos puros®, pero las vacunas con-
jugadas de neumococo y Hib también dan lugar a bue-
nas respuestas*. Por afladidura, muchos pacientes
pierden los anticuerpos frente a las vacunas a partir del
momento del trasplante*’. Esta pérdida se produce en la

mayoria de las personas que reciben un trasplante alo-
génico y en una proporcion importante de los autdlo-
gos, y se acentia cuando hay enfermedad injerto contra
huésped.

Si el donante esta correctamente vacunado, con el
injerto se transfiere algtin grado de inmunidad al recep-
tor (inmunidad de adopcién), aunque se desconoce su
efectividad. Sin embargo, se recomienda la puesta al
dia de los calendarios vacunales e incluso la adminis-
tracion de dosis de refuerzo en el donante para estimu-
lar este tipo de inmunidad y potenciar la respuesta a las
vacunas en el receptor’***. La administracién de dosis
de refuerzo a la persona que va a recibir del injerto
antes de llevar a cabo el mismo, contribuye a mejorar
los titulos de anticuerpos protectores los meses siguien-
tes al trasplante*.

Dados los interrogantes que rodean a la inmunidad
de adopcidn, a efectos précticos se considera que los
pacientes que reciben un TPH deben ser revacuna-
dos®***. Los calendarios vacunales se plantean tenien-
do en cuenta el tiempo que tarda en producirse una
recuperacién inmune suficiente para que las vacunas
sean inmundgenas, asi como el plazo necesario para lle-
var a cabo una vacunacién sin riesgo con las vacunas de
virus vivos. La vacunacion frente a sarampidn, rubéola,
y parotiditis a partir de los 2 afios del trasplante es segu-
ra y produce unas tasas de seroconversién frente a los
tres antigenos de casi el 80% *.

En la tabla VII, se exponen algunos principios gene-
rales para la vacunacion de pacientes con TPH.

Recogiendo la mayoria de de estos principios, los
Center for Disease Control and Prevention (CDC) y el
Royal College of Paediatrics and Child Health han ela-
borado calendarios vacunales para estos pacientes
(tablas VIII y IX).

« TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS (TOS) »#
En los trasplantes de 6rganos sélidos la situacién
inmune del receptor antes del trasplante suele ser nor-
mal o estar disminuida, pero después del injerto hay
una inmunosupresién —que, a veces, se mantiene duran-
te toda la vida— como consecuencia del tratamiento
inmunosupresor para evitar el rechazo. Por tanto, es
primordial poner al dia las vacunaciones antes del tras-
plante, cuando la mayoria las vacunas inducen respues-
tas que no son muy distintas de las de la poblacién
general”’. Muchas personas que reciben un TOS van
perdiendo con el tiempo los anticuerpos protectores de
una forma mucho mads rdpida que las personas sanas.
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TABLA VII
PRINCIPIOS GENERALES DE VACUNACION DE PACIENTES CON TRASPLANTES DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS

En todos los nifios que reciben un TPH (alogénico o autélogo) estd indicado un programa de reinmunizacion.

La reinmunizacion deberia llevarse a cabo a partir de los 12 meses del trasplante siempre y cuando se cumplan las siguien-

tes condiciones:

— No hay enfermedad injerto contra huésped (en caso contrario, puede considerarse el uso de vacunas que no sean de virus
Vivos).

— El nifio ha estado al menos 6 meses sin terapia inmunosupresora ¢ 12 meses si se van a administrar vacunas de virus vivos.

— El niflo no ha recibido inmunoglobulinas en los tres meses previos.

Las vacunas de micro-organismos muertos o de subunidades, estdn indicadas incluso si hay EICHC*, aunque cabe esperar
respuestas suboptimas.

La VPO estd contraindicada tanto en el paciente como en los familiares que conviven en el mismo domicilio.

Las vacunas de micro-organismos vivos estdn contraindicadas hasta que hayan transcurrido 18 -24 meses desde el trasplan-
te, y esto siempre y cuando no haya enfermedad injerto contra huésped.

Estd indicada la vacunacion anual frente a la gripe, tanto en el paciente como en todos sus familiares. También estd reco-
mendada la vacunacién frente a varicela, en todos los convivientes susceptibles.

Es recomendable completar, antes del trasplante, el calendario vacunal del donante y administrar dosis de refuerzo con obje-
to de mejorar la inmunidad de adopcidén y acortar el periodo de tiempo en el que el receptor carece de anticuerpos protecto-
res. Las vacunas de microorganismos vivos estdn contraindicadas en las 4 semanas previas al trasplante, tanto en el donan-

te como en el receptor.

El calendario vacunal depende de la edad. En los pacientes mayores de 7 afios no se administra la vacuna de tos ferina de

células completas. En ellos se utilizan las nuevas vacunas acelulares.

Aunque no hay suficiente experiencia, la vacunacion frente a neumococo, al menos en los nifios menores de 6 afios, debe

llevarse a cabo utilizando esquemas mixtos con la vacuna neumocdcica conjugada heptavalente y la vacuna de 23 polisaca-

ridos.

¢ En general, las vacunas son mds efectivas si se administran al menos 12 meses después del trasplante.

(*) = Enfermedad Injerto Contra Huésped Crénica.

Este fenémeno no es igual para todas las vacunas. Asi,
la mayoria de los nifios que reciben la primoinmuniza-
cién frente a tétanos antes de un trasplante renal man-
tiene titulos protectores frente a este toxoide a los 10
aflos, mientras que frente al toxoide diftérico sélo lo
hacen alrededor de la mitad*.

Después del trasplante, la inmunogenicidad de las
vacunas disminuye notablemente, alcanzdndose titulos
de anticuerpos y porcentajes de seroconversién meno-
res que en la poblacién general™ ™.

La edad a la que se realiza el trasplante tiene tam-
bién importancia en la respuesta a las vacunas, ya que
algunas funciones inmunes se van adquiriendo a lo
largo de los primeros afios de la vida. Por ejemplo, sélo
un 25% de los nifios en los que se realiza un trasplante
cardiaco antes de los 4 afios responde a la inmunizacién
postrasplante con la vacuna neumocécica de 23 polisa-
céridos, mientras que cuando el trasplante se realiza

después de esta edad responde el 80% **. Se ha postula-
do que la inmusupresién en los nifios mds pequefios
podria impedir la maduracion de las respuestas a los
polisacaridos, que tiene lugar en los primeros afios de la
vida, dejandoles incapacitados para responder a este
tipo de antigenos™.

Es posible que los pacientes con TOS necesiten
dosis suplementarias de vacunas después del trasplan-
te, aunque no se han establecido pautas de vacunacion.
En el caso de la difteria, es recomendable determinar el
titulo de anticuerpos y administrar refuerzos si es nece-
sario. También, a la vista de los escasos datos existen-
tes, es recomendable administrar una dosis suplementa-
ria de VPI después del trasplante. En nifios con tras-
plante hepdtico, un refuerzo con VPI proporciona unas
tasas de seroproteccién similares a la de los controles*.

La morbimortalidad asociada a gripe es mucho mas
alta en estos pacientes que en la poblacion general®. En
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TABLA VIII

CALENDARIO DE VACUNACION EN PACIENTES CON TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMOPOYETICOS (CDC)

VACUNAS o TOXOIDE

ESQUEMA VACUNAL:
N° de DOSIS Y TIEMPO POSTRASPLANTE

e DTPa/DTPe (nifios < 7 afios)

3 dosis: 12, 14 y 24 meses

* DT/dTpa (nifios = 7 aflos) @

3 dosis: 12, 14 y 24 meses

* Polio parenteral (VPI)

3 dosis: 12, 14 y 24 meses

* Vacuna conjugada frente a Hib

3 dosis: 12, 14 y 24 meses

* Hepatitis B

3 dosis: 12, 14 y 24 meses

* Meningococo C conjugada

3 dosis: 12, 14 y 24 meses

¢ Neumocdcica 23-valente @

2 dosis: 12 y 24 meses

* Gripe (de unidades o fracciones subcelulares) @

Anual: inicio a los 6-12 meses

 Sarampién/rubeola/parotiditis ©

2 dosis: 24 meses y 30 6 36 meses ©

e Varicela

Contraindicada

MMWR 2000;49(RR-10):1-127.

(1) DTPa: toxoides diftérico, tetdnico y vacunas acelulares de tos ferina; DTPe: toxoides diftérico, tetdnico y vacunas de tos ferina de célula

entera.

(2) TdldTpa: toxoides tetdnico y diftérico (tipo adulto); pa: acelular de tos ferina con menos cantidad de antigeno (tipo adulto).

(3) Aunque no hay datos disponibles sobre la vacuna neumococica conjugada 7-valente en pacientes con trasplante de precursores hematopoyé-
ticos, su mayor inmunogenicidad la convierte en la vacuna de eleccion si el nifio que ha recibido el trasplante tiene menos de 6 aiios de edad,
en cuyo caso se utiliza en esquemas mixtos de vacunacion con la vacuna de 23 polisacdridos.

(4) Cuando existe circulacion del virus de la gripe en el momento de recibir la vacuna antigripal, estd indicado administrar al paciente profila-
xis con amantadina o rimantadina durante dos semanas después de la vacunacion hasta que haya tenido tiempo de desarrollar anticuerpos.
Dosis: nifios de 1-9 afios de edad: 5 mg/kg/dia (mdximo 150 mg), oral, en 1 6 2 dosis. Nifios > de 10 afios y <40 kg de peso: 5 mg/kg/dia en
1 6 2 dosis. Ninos >10 afios y > 40 kg, 200 mg/dia en 1 ¢ 2 dosis. Hay que tener en cuenta que estos farmacos son activos frente a la gripe
A pero no frente a la gripe B. La vacunacion frente a la gripe esta también recomendada, anualmente en cada estacion gripal, en las perso-
nas que conviven en el mismo domicilio que el paciente, comenzando antes del trasplante y extendiéndose al menos hasta los 24 meses des-
pués del mismo, o mds tiempo, si el paciente continua inmunodeprimido.

(5) La vacunacion antigripal probablemente no es efectiva cuando se administra en los 6 primeros meses postrasplante. Por tanto, los pacientes
que se encuentran en este periodo deben recibir profilaxis continua con amantadina o rimantadina durante el periodo que dure el brote de
gripe en la comunidad. Los nifios menores de 9 aiios que son vacunados frente a la gripe por primera vez, deben recibir dos dosis de vacuna
separadas por un intervalo de 1 mes. Estos nifios no generan titulos de anticuerpos protectores hasta 6 semanas después de recibir la segun-
da dosis. Por tanto, deben recibir profilaxis con amantadina o rimantadina durante al menos 6 semanas después de recibir la primera dosis

de vacuna.

(6) Estas vacunas estdn contraindicadas en situaciones de inmunodeficiencia, como la enfermedad injerto contra huésped cronica o cuando el

paciente tiene enfermedades neopldsicas malignas subyacentes.

un estudio, un tercio de los pacientes con trasplante de
organo so6lido desarroll6 neumonia con una letalidad
del 20%*. Ademds, en los pacientes con trasplante
hepadtico la gripe puede dafar el injerto” e incluso con-
tribuir al rechazo del mismo®. Por ello, se recomienda
la vacunacién antigripal anual, aunque la inmunogeni-
cidad y eficacia sea menor que en la poblacién sana®.
La utilizacién de dos dosis de vacuna no aporta practi-
camente ninguna ventaja®.

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es
una enfermedad grave en los pacientes con trasplantes de
organos solidos*, lo que indica la necesidad de llevar a
cabo esta vacunacion. Como sucede con otras vacunas, la

de la hepatitis B induce respuestas inmunes menores en
los pacientes trasplantados que en la poblacién normal®.
Ademas, los titulos caen por debajo de los niveles protec-
tores mas rdpidamente y las dosis de refuerzo también
producen respuestas inadecuadas. De ahi la importancia
de asegurar la vacunacién antes del trasplante, utilizando
en caso de necesidad, esquemas acelerados. En estos
pacientes de deben usar dosis altas de la vacuna, como en
los inmunodeprimidos. Sin embargo, esquemas acelera-
dos de tres dosis a los 0, 1 y 21 dias producen serocon-
versién en sélo un tercio de los pacientes con cirrosis®'.
Otros esquemas acelerados con mds tiempo entre las
dosis pueden dar mejores resultados®. Con todo, si no es
posible realizar la vacunacién antes del trasplante se
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TABLA IX

CALENDARIO VACUNAL DE NINOS CON TPH
(Royal College of Paediatrics and Child Health)

¢ Alos 12 meses postrasplante se administran:
— DTPa (tres dosis con intervalo de 1 mes).
— VPI (tres dosis con intervalos de un mes).

— Meningococo C (tres dosis con intervalo de 1 mes).

e Alos 15 meses postrasplante se administran:

meses del trasplante:

* Alos 18 y 24 meses postrasplante, se administran:

¢ Alos 24 meses postrasplante se administra:
— Vacuna neumocdcica de 23 polisacdridos (1 dosis).

¢ Cada otorio se administra:
— Vacuna antigripal.

Cualgquier otro TPH

TPH alogénico de un donante hermano idéntico o singénico

— Conjugada de Hib (tres dosis con intervalos de 1 mes).

— Vacuna neumocdcica conjugada, inicialmente, seguida por vacuna de 23 polisacdridos una vez que hayan transcurrido 24

— Si el nifio es menor de 24 meses de edad, se administran 3 dosis de vacuna conjugada, con intervalos de un mes (pos-
teriormente, como se indica mds abajo, se administra la vacuna de 23 polisacdridos).
— Si el nifio es mayor de 24 meses, se administran 2 dosis de vacuna conjugada con un intervalo de 1 mes (posterior-

mente, como se indica mas abajo, se administra la vacuna de 23 polisacaridos).

— Triple virica (sarampidn, rubéola, parotiditis) siempre y cuando hayan transcurrido como minimo 12 meses sin tratamiento
inmunosupresor. Estas dos dosis deberfan administrarse con un intervalo minimo de 6 meses, pero la segunda dosis puede
darse 4 semanas después de la primera si se produce un brote de sarampion.

— Reinmunizacién como anteriormente, pero comenzando y continuando 6 meses mds tarde.

deberfa llevar acabo después del mismo, una vez pasado
el periodo de maxima inmunosupresion. Se ha demostra-
do que en nifios con trasplante hepatico la vacuna de la
hepatitis B produce unas tasas de seroconversion de hasta
el 70%'. En cualquier caso, siempre se deberian determi-
nar los titulos de anticuerpos tras la revacunacion, admi-
nistrando dosis adicionales, si es necesario.

Los pacientes con enfermedad hepdtica cronica tie-
nen un riesgo muy alto de desarrollar fallo hepatico ful-
minante si se infectan por el virus de la hepatitis A. Se
ha estimado que la letalidad de personas con hepatitis
crénica B que se infectan por la hepatitis A es tan alta
como el 11% mientras que en la hepatitis crénica C
alcanza hasta el 40% ®. La vacunacién frente a la hepa-
titis A se lleva a cabo con dos dosis de vacunas separa-
das por 6-12 meses. La inmunogenicidad de la vacuna
depende del estadio de la enfermedad hepdtica (es
menor en los casos de cirrosis descompensada). Con
todo, la mayorfa de los nifios con enfermedades hepati-

cas cronicas se benefician de la vacunacion frente a la
hepatitis A, ya que aunque la media de los titulos es
menor que en los controles sanos, el porcentaje de sero-
conversiones tras la segunda dosis no es muy diferen-
te®. Después de realizado el trasplante hepatico, la
inmunogenicidad es mucho mas baja con tasas de sero-
conversion que oscilan entre el 0% y el 25%*®.
Ademas, incluso aunque hayan respondido satisfacto-
riamente muchos pacientes pierden los anticuerpos a
los dos afios después de la vacunacion®.

En la tabla X, se exponen las guias de vacunacién
de los pacientes con trasplantes de 6rganos s6lidos.

+ VACUNACION EN NINOS CON LEUCEMIA LINFO-
BLASTICA AGUDA (LLA) Y TUMORES SOLIDOS>*
La quimioterapia para la leucemia linfoblastica
aguda produce una inmunodepresion, que afecta a las
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TABLA X
GUIAS DE VACUNACION EN LOS PACIENTES CON TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS

Comprobar el estado de las vacunaciones en cuanto se haya indicado la necesidad de un trasplante de érgano sélido (TOS).
Completar los calendarios vacunales, e incluso administrar dosis de refuerzo, en todos los pacientes en los que se ha pro-
gramado un TOS. Si no hay tiempo, pueden utilizarse esquemas acelerados.

Las vacunas de virus vivos atenuados estdn contraindicadas un mes antes del trasplante, y después del trasplante.

La vacuna de la varicela se administra, si el paciente es susceptible, como minimo un mes antes del trasplante.

Estdn indicadas la vacunacion de hepatitis B y hepatitis A, que deberdn realizarse, si es posible, antes de que el trasplante
se lleve a cabo. De hecho, es aconsejable llevar a cabo estas inmunizaciones tan pronto como se haga el diagndstico de enfer-
medad crénica hepdtica. Después del trasplante, se recomienda monitorizar los titulos de anticuerpos cada 1-2 afios, admi-
nistrando dosis de refuerzo si es necesario.

Es recomendable que todos los pacientes reciban una dosis de refuerzo de VPI después del trasplante. Aunque no se conoce
el mejor momento, es conveniente que se realice a partir de los 12 meses del trasplante, una vez que el periodo de maxima
inmunosupresion ha pasado.

Estd indicada la vacunacién anual frente a la gripe, segiin las normas generales de inmunizacion frente a esta enfermedad.

Esta indicada la vacunacién frente a neumococo, utilizando esquemas mixtos con la vacuna conjugada heptavalente y la de

23 polisacdridos .

células T y B, tanto cuantitativa como cualitativamen-
te. Las alteraciones cuantitativas se recuperan, general-
mente, en los 6-12 meses siguientes al cese del trata-
miento. Esta inmunodepresion transitoria condiciona
que pierdan la inmunidad frente a antigenos vacunales
administrados antes de la enfermedad”, lo que hace
necesaria la reinmunizacion o la administracion de
dosis adicionales de vacuna, una vez suprimido el tra-
tamiento inmunosupresor. La administracién de la
vacuna de hepatitis B durante la quimioterapia de man-
tenimiento de la leucemia linfobldstica aguda produce
seroconversion en hasta un tercio de los pacientes por
lo que deberia considerarse esta vacuna en los nifios
que sean seronegativos®.

En la tabla XI, se exponen los principios generales
de la vacunacidn en nifios con leucemia linfobléstica.

+ NINOS ASPLENICOS? %7

Ademds de intervenir en la produccién de anticuer-
pos, el bazo actda como filtro mecédnico de los micro-
organismos y produce sustancias opsonizantes que
favorecen la fagocitosis. Por ello, los pacientes con
asplenia funcional (anemia de células falciformes, tala-
semia major, sindrome de asplenia o poliesplenia) o
esplenectomia tienen un riesgo alto de infecciones gra-
ves por bacterias capsuladas®’, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y
Neisseria meningitidis y otros organismos menos
comunes como gramnegativos, Babesia, Ehrlichia y

Capnocytophaga canimorsus (bacilo DF2), este tiltimo
asociado a mordeduras de perro. Con frecuencia, estas
infecciones, sobre todo el neumococo, llevan un curso
fulminante con coagulacién intravascular diseminada y
mortalidad que alcanza hasta el 50% ™. Se ha estimado
que el riesgo acumulado de padecer una infeccién ful-
minante durante toda la vida es del 5% . Es mayor en
los nifios menores de 5 afios que en los adultos®, y en
la anemia de células falciformes y en la talasemia major
que en la esplenectomia postraumdtica®. En este tiltimo
caso, la mayoria de los episodios de sepsis ocurre en los
dos primeros afios” después de realizar la misma, pero
hasta un tercio de los episodios tiene lugar entre los 5y
20 afios®.

Si viajan a zonas endémicas de malaria, las perso-
nas con asplenia tienen un riesgo alto de padecer enfer-
medad grave, por lo que debieran realizar la profilaxis
de forma muy estricta.

Por tanto, en los pacientes con asplenia estdn indi-
cadas las vacunas frente a neumococo, Haemophilus
influenzae tipo b y Neisseria meningitidis (AC, Y,
W135).

La penicilina V oral disminuye mas del 80 % la inci-
dencia de bacteriemia neumocdcica en nifios con anemia
de células falciformes. Sin embargo, en otras formas de
asplenia funcional u orgdnica este hecho no es evidente
y algunos autores piensan que la profilaxis antibidtica
puede ser mds perjudicial que beneficiosa por la selec-
cién de resistencias bacterianas, especialmente en nues-
tro pais dada la elevada tasa de resistencias.
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TABLA XI
PRINCIPIOS GENERALES DE VACUNACION DE NINOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Las vacunas de microorganismos vivos estdn contraindicadas mientras el enfermo no esté en remision y esté recibiendo qui-
mioterapia, y durante los 3-6 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento.

Los nifios con LLA, como excepcién, pueden recibir la vacuna de la varicela cuando se cumplen las siguientes condiciones:
remision de al menos 1 aflo; recuento de linfocitos en sangre periférica superior a 1200/mm°® y el de plaquetas superior a
100.000/mm?’; retirada de la quimioterapia de mantenimiento durante una semana antes y una semana después de la vacuna-
cion (los corticosteroides deben suspenderse al menos dos semanas después de recibir la vacuna).

La VPO estd contraindicada en las personas que conviven en el mismo domicilio del paciente, por el riesgo de contagio del
virus a través de las heces; sin embargo, pueden recibir la vacuna triple virica.

Las vacunas inactivadas, toxoides y vacunas subcelulares pueden administrarse en nifios que estdn en tratamiento por leu-
cemia o tumores sélidos, siguiendo el calendario vacunal. Cabe, sin embargo, esperar una menor inmunogenicidad.

La vacunacion frente a H. influenzae tipo b estd indicada, incluso aunque el nifio esté recibiendo quimioterapia. Sin embar-
g0, debido a la menor inmunogenicidad de las vacunas, si el nifio es mayor de 15 meses es preferible administrar dos dosis
de vacuna, en lugar de una sola como es habitual.

La vacunacién frente a neumococo se llevard a cabo utilizando esquemas mixtos con la vacuna conjugada heptavalente y la
de 23 polisacdridos.

La vacuna de la gripe estd indicada. Si es posible, la administracion debe realizarse después de suspender la quimioterapia
3-4 semanas antes y con una cifra de neutrdfilos superior a 1.000/mm’. Si no se cumplen estas condiciones, la inmunogeni-
cidad de la vacuna es menor aunque no aumenta el riesgo.

Se recomienda administrar un refuerzo de DTPa, VPI, Hib, meningococo C y triple virica, a partir de los 6 meses de acabar

el tratamiento.

En la tabla XII, se exponen los principios generales
de prevencion de infecciones en pacientes esplenecto-
mizados.

+ VACUNACION DEL NINO CON INFECCION POR
EL HIV29,76—78

En las personas con infeccién por el HIV no trata-
da, se produce una pérdida progresiva de linfocitos
TCD4, que repercute negativamente en la inmunoge-
nicidad de la vacuna‘’®*'. Por esto, la vacunacion de
los nifios con infeccion por el VIH debe hacerse lo
mds precozmente posible, antes de que el sistema
inmunolégico se deteriore™*'. La respuesta a las vacu-
nas en las personas que recuperan y normalizan la
cifra de linfocitos CD4 como consecuencia del trata-
miento antirretroviral mejora notablemente®, pero hay
evidencia de que la recuperacién del repertorio inmu-
nolégico puede no ser total”. Sin embargo, muchos
niflos que han perdido los titulos protectores de anti-
cuerpos responden a una dosis de refuerzo, especial-
mente si su funciéon inmune ha mejorado como conse-
cuencia de la terapia inmune altamente efectiva. Por
esta razon, algunos autores recomiendan revacunar a

todos los nifios, una vez que su funcién inmune mejo-
ra con el tratamiento.

Algunos estudios han demostrado que la vacuna-
cién se acompafa de un aumento transitorio de la carga
viral, que regresa al estado basal en 6-8 semanas™ **.
Sin embargo, otros estudios no han demostrado este
hecho*”" y en cualquier caso no se ha demostrado pro-
gresion de la enfermedad.

La respuesta a la mayoria de las vacunas esta dis-
minuida’™”**?_ tanto en porcentajes de seroconversion
como en magnitud de los titulos. Ademds, hay una pér-
dida mucho mds rdpida que en la poblacion general de
anticuerpos protectores. El grado de respuesta es menor
cuanto mayor es la inmunodepresion’.

Con la dnica excepcion de la vacuna triple virica
(SRP) y la de varicela, que se aconsejan en determina-
das condiciones, las vacunas de microorganismos vivos
estan contraindicadas.

La vacuna triple virica estd recomendada cuando no
hay inmunodepresién grave, definida como tal un por-
centaje de linfocitos CD4 menor del 15% o un ntiimero
absoluto que varfa con la edad (Tabla XIII )** toda vez
que la letalidad por sarampién en nifios con infeccién
por el HIV oscila entre el 40 y el 70%™.



Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud
Vol. 29-N.° 5-2005

124

TABLA XII
GUIAS DE INMUNIZACION Y PROFILAXIS DE PACIENTES ESPLENECTOMIZADOS

La vacunacion antineumocdcica en los niflos asplénicos, dependiendo de la edad, se realizard con la vacuna conjugada hep-
tavalente o utilizando esquemas mixtos con la vacuna conjugada heptavalente y la de 23 polisacdridos.

Si la esplenectomia es programada, se recomienda realizar las vacunaciones al menos 2 semanas antes de la misma. Si no
hay tiempo antes de la esplenectomia, se recomienda esperar 2 semanas después.

La vacunacién contra H. influenzae tipo b estd indicada si el nifio no estd vacunado, siguiendo el esquema de vacunacién
normal.

La vacunacion frente a Neisseria meningitidis se llevard a cabo utilizando esquemas mixtos con las vacunas conjugadas de
meningococo C y la vacuna de polisacdridos puros A+C.

Es recomendable la vacunacién anual de la gripe.

Ante cualquier enfermedad febril debe contactarse inmediatamente con un médico. Si el paciente no va a tener un acceso
facil y rdpido a un médico o centro sanitario (campamentos, excursiones, etc.) debe ir provisto de amoxicilina o amoxicili-

na-clavuldnico y tomar el antibidtico siempre que le aparezca fiebre u otro signo o sintoma de infeccién. También es reco-

te 5 dias, independientemente de otras medidas.

mendable que lleve un carnet, medalla u hoja de informacién donde conste el riesgo de sepsis fulminante.
Profilaxis de las mordeduras de animal: amoxicilina-clavuldnico a dosis de 30-40 mg/kg/dia, repartidos cada 8 horas, duran-

* Los pacientes deben ser informados de que tienen un riesgo elevado de padecer malaria grave por Plasmodium falciparum

si viajan a zonas endémicas, por lo que deben cumplir rigurosamente la profilaxis establecida.

Para lograr que la inmunizacién sea lo mas eficaz
posible, se recomienda administrar la primera dosis de
triple virica a los 12 meses y la segunda tan pronto
como a los 13 meses, cuando el sistema inmune estd
todavia indemne. Es importante recordar que todas las
personas que conviven con el nifio y que son suscepti-
bles a la enfermedad deben ser vacunadas.

Aunque es de virus vivos, la vacuna frente a vari-
cela estd indicada en los nifios con infeccién por el VIH
asintomdticos o con sintomas leves (estadios N1 y Al
de los CDC) y con un porcentaje de linfocitos CD4
superior al 25% (no inmunodeprimidos). Se adminis-
tran dos dosis separadas por un intervalo de tres meses.

La recomendacién de esta vacuna se basa en que la
varicela es una enfermedad muy contagiosa que la

mayoria de los nifios con infeccién por el VIH, como
todos los nifios, padecerdn en algin momento. Esta
enfermedad no parece tener un riesgo alto de disemina-
cién visceral en los nifios con infeccién por el HIV,
pero son frecuentes las recurrencias en forma de vari-
cela y, sobre todo, de zoster. Hasta un 80% de los nifios
con infeccién por el VIH con menos del 25% de linfo-
citos CD4 en el momento de padecer varicela, tendrdn
algun episodio de zoster en los tres afios siguientes”.

La vacunacién frente a la varicela no aumenta la
carga viral ni hace progresar a la infeccién por el VIH;
sin embargo, sélo produce anticuerpos en un 60% de
los nifios y respuestas celulares en un 83% *. En los
nifios con terapia antirretroviral de alta efectividad no
se produce una recuperacion total de la inmunidad celu-

TABLA XIII

GRADOS DE INMUNOSUI:RESI()N EN LOS NINOS CON INFECCION POR EL HIV
DEFINIDA POR EL NUMERO Y PORCENTAJE DE LOS LINFOCITOS CD4

Edad
< 12 meses 1-5 aifios 6-12 afios
Categoria Células/pL (%) Células/pL (%) Células/pL (%)
No inmunosupresion >1.500 (= 25) >1.000 (= 25) >500 (= 25)
Inmunosupresién moderada 750-1.499 (15-24) 500-999 (15-24) 200-499 (15-24)
Inmunosupresién grave <750 (<15) <500 (<15) <200 (<15)
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lar especifica frente a varicela por lo que persiste el
riesgo de zdster”. Se ha postulado que la reconstitucion
inmune frente a esta infeccién requeriria, ademas del
control de la carga viral y de un nimero normal de lin-
focitos CD4, la re-exposicién antigénica”. Consi-
derando esta hipétesis, la re-vacunacion frente a varice-
la de los nifios con tratamiento antirretroviral de alta
efectividad podria disminuir la frecuencia de herpes
zdster.

La vacunacién con BCG puede dar lugar a una
infeccion diseminada por Mycobacterium bovis, por lo
que en dreas de baja prevalencia de tuberculosis como
en Espafia, no estd indicada.

La vacunacién contra la poliomielitis se hace con la
VPI, no sélo para evitar la infeccién del nifio, sino el
contagio de los padres por el virus vacunal eliminado
por las heces, si la vacunacién se hace con VPO. Por
esta razon, la VPI estd también indicada en los hijos no
infectados de personas con infeccién por el HIV.

Los nifios con infeccién por el VIH que vayan a via-
jar a zonas endémicas de fiebre amarilla deben recibir
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la vacuna frente a esta enfermedad, siempre y cuando
tengan una cifra normal de linfocitos CD4%.

El calendario vacunal es el mismo, tanto para los
pacientes con infeccién asintomdtica como sintomati-
ca (tabla XIV) , con las Unicas precauciones referidas
para administrar la triple virica y la vacuna de la vari-
cela.

¢ VACUNACIONES EN NINOS CON TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR?*7" %

Ademas de las normas generales de vacunacién de
todos los pacientes inmunodeprimidos (puesta al dia de
los calendarios vacunales antes de iniciar la inmunosu-
presion, contraindicacién de las vacunas de microorga-
nismos vivos en el nifio, vacunacién contra la gripe y la
varicela a las personas que conviven en el mismo domi-
cilio, contraindicacion de la VPO en estas ultimas,
etc.), se establecen las siguientes recomendaciones para
los nifios que estdn con tratamiento inmunosupresor
(Tabla XV).

TABLA XIV
CALENDARIO VACUNAL EN NINOS INFECTADOS POR EL HIV

EDAD VACUNAS

Nacimiento Hepatitis B

2 meses Hepatitis B, DTPa/DTPe, polio inactivada, Hib, meningitis C conjugada, vacuna neumocdcica conjugada
heptavalente

4 meses DTPa/DTPe, polio inactivada, Hib, meningitis C conjugada, vacuna neumocdcica conjugada heptavalente

6 meses Hepatitis B, DTPa/DTPe, polio inactivada, Hib, meningitis C conjugada, vacuna neumocdécica conjuga-
da heptavalente

12 meses Triple virica (Sarampidn/rubeola/parotiditis)®, Varicela

13 meses Segunda dosis de triple virica®

15-18 meses DTPa, polio, Hib, vacuna neumocdécica conjugada heptavalente
Varicela®

24 meses Neumocdcica 23-valente®

4-6 afios DTPa, polio inactivada

14-16 afios Td o Tdpa

Anualmente Vacuna de la gripe

(1) Se determinardn titulos de anti-HBs 2-3 meses después de la 3° dosis. Si el paciente no tiene una seroconvesion, se administrardn hasta 3

dosis mds-

(2) Se administran dos dosis, a los 12 'y a los 15 meses respectivamente, a nifios asintomdticos o levemente sintomdticos con porcentaje de

CD4 > 25 %.

(3) Esta segunda dosis puede retrasarse hasta los 3-6 aiios, si el nifio mantiene buena funcion inmune.

(4) Se recomienda administrar otra dosis 3 a 5 aiios después.
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TABLA XV
RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION EN NINOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

* Son aconsejables la vacunacion frente a neumococo e Hib, incluso en el seno del tratamiento inmunosupresor, ya que estos
nifios tienen una mayor susceptibilidad a infecciones invasoras por estas bacterias. La inmunogenicidad es, sin embargo,
menor que en los nifios sanos por lo que se recomienda la determinacién de anticuerpos postvacunacién siempre que sea
posible.

* Es recomendable revacunar o administrar dosis de recuerdo cuando hayan transcurrido al menos 3-6 meses desde la cesa-
cién de la terapia inmunosupresora. La vacunacién frente a neumococo se lleva a cabo con esquemas mixtos, utilizando la
vacuna conjugada heptavalente y la vacuna de 23 polisacdridos puros.

e La vacuna contra la gripe puede administrarse 3-4 semanas después de finalizado el tratamiento inmunosupresor y siempre
que el recuento de linfocitos sea superior a 1.000/mm’.

e La administracion de vacunas de virus vivos atenuados, con la excepcion de la vacuna de varicela en la LLA que cumplen
las condiciones que se enumeran en la tabla XI, estd contraindicada hasta que hayan transcurrido al menos 3-6 meses des-
pués de la suspension del tratamiento inmunosupresor.

* Los niflos con enfermedad de Hodgkin deben recibir la vacuna antineumocdécica, seglin los esquemas apropiados para la
edad (tablas III y IV) y la vacuna frente a Hib, segiin el esquema vacunal apropiado para la edad. La inmunogenicidad de
estas vacunas es mayor si se administran al menos dos semanas antes de iniciar el tratamiento. Si la vacunacién se lleva a

cabo durante el tratamiento de la enfermedad, se revacunard al nifio cuando hayan transcurrido al menos tres meses, una vez

finalizado el mismo.

VACUNACIONES EN NINOS QUE RECIBEN
CORTICOSTEROIDES?30.719

La inmunodepresién producida por los corticoste-
roides depende de la dosis administrada, la via de admi-
nistracion, la duracién del tratamiento y el grado de
inmunocompetencia del nifio antes del inicio del trata-
miento. De acuerdo con estas variables, pueden esta-
blecerse los siguientes grupos:

e Nifios previamente sanos en tratamiento con corti-
costeroides sistémicos a dosis bajas o moderadas
(menos de 2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalen-
te) diarias o en dias alternos. No hay contraindicacién
de usar ninguna vacuna, ni siquiera las de microorga-
nismos vivos atenuados.

* Nifios sanos que reciben dosis altas de corticosteroi-
des sistémicos (> 2 mg/kg o > 20 mg/dia de predni-
sona o su equivalente) diarias o en dias alternos:

e Durante menos de dos semanas. Pueden recibir
vacunas de microorganismos vivos inmediatamen-
te después de suspender el tratamiento, aunque
algunos autores recomiendan esperar al menos 10-
14 dfas.

e Durante mds de dos semanas. Estdn contraindica-
das las vacunas de virus vivos atenuados hasta que
hayan transcurrido al menos 3 meses después de la
suspensién del tratamiento. Algunos autores pro-

ponen que un mes es suficiente. El resto de las
vacunas son seguras pero su inmunogenicidad
puede verse afectada. La respuesta mejora si la
vacunacion se realiza al menos 3 meses después de
finalizar el tratamiento.

La vacunacién antineumocdcica y la vacunacion
antigripal anual estan indicadas en todos los nifios con
tratamientos crénicos de esteroides.

VACUNACIONES EN NINOS ALERGICOS AL
HUEVO71 100-103

Algunas vacunas de virus atenuados que han creci-
do en cultivos de células de embrién de pollo, contie-
nen cantidades minimas de proteinas derivadas del
huevo, como el ovomucoide y la ovoalbimina, que
pueden provocar reacciones de hipersensibilidad en
nifios con alergia al huevo.

* VACUNA TRIPLE VIRICA (SARAMPION/RUBEO-
LA/PAROTIDITIS)

Los virus del sarampién de la vacuna triple virica
(sarampion, rubéola y parotiditis) o los de la vacuna
monovalente del sarampidn se obtienen mediante culti-
vos en fibroblastos de embrién de pollo y contienen
cantidades trazas de proteinas del huevo. Se desconoce



Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

la frecuencia de reacciones alérgicas a esta vacuna,
pero parece ser muy baja; las reacciones graves como la
anafilaxia aparecen con una frecuencia que oscila entre
menos de 2 y 10 por millén de dosis. El andlisis de
cientos de nifios alérgicos al huevo, vacunados con la
triple virica o la monovalente del sarampion, ha demos-
trado que los casos de alergia grave con manifestacio-
nes cardiorrespiratorias tras la vacunacion son extraor-
dinariamente infrecuentes o nulos'"'*>'*, Por otra parte,
en 10 nifios que presentaron manifestaciones alérgicas
graves tras la vacuna triple virica o la vacuna monova-
lente del sarampion, la alergia al huevo no se demostrd
de forma inquivoca. Ademds, en 5 de los 10 nifios coe-
xistia junto con la alergia al huevo una alergia a la gela-
tina. La vacuna triple virica contiene gelatina y neomi-
cina —dos potenciales alergenos— a concentraciones
mucho mds altas que la ovoalblimina'®. La concentra-
cién de esta tltima es tan baja que se encuentra por
debajo del dintel necesario para provocar reacciones
alérgicas en la mayorfa de los sujetos con alergia al
huevo''. Por el contrario, muchos de los pacientes que
presentan reacciones alérgicas graves tras la vacuna-
cién frente a sarampidn son alérgicos a la gelatina pero
no al huevo. Ademads, se han descrito pacientes no alér-
gicos al huevo que han presentado reacciones alérgicas
con manifestaciones cardiorrespiratorias tras la vacuna-
cién con triple virica o sarampion, lo que también apun-
ta a la gelatina y a la neomicina como posibles alerge-
nos'"'?. Algunos estudios llevados a cabo en Japén han
demostrado que mds del 90% de los sujetos que pre-
sentan anafilaxia tras la vacunacién con triple virica o
sarampiodn tienen anticuerpos IgE especificos frente a la
gelatina, mientras que no se demuestra en las personas
vacunadas que no presentan ninguna reaccion o en las
que tienen reacciones locales'. En Europa y EEUU, el
porcentaje de personas con anafilaxia tras la vacuna-
cién con triple virica que tiene IgE especifica frente a
gelatina oscila entre el 20 y el 30%, mientras que la IgE
especifica frente a las proteinas del huevo es mucho
menos frecuente'™'”. Se ha postulado que en los casos
negativos la alergia podria ser debida a otros compo-
nentes de la vacuna como neomicina, sorbitol o el latex
del frasco que contaminaria la aguja al hacer la extrac-
cién.

No se conoce la razén de la diferencia de los por-
centajes de IgE especifica frente a la gelatina entre los
estudios japoneses y los europeos. Se ha postulado que
podria radicar en que la gelatina de las vacunas japone-
sas, elaboradas en la década de los 90, de origen bovi-
no, estaba menos hidrolizada que la gelatina de las
vacunas europeas, de origen porcino y mucho mads alto
grado de hidrolizacién. En apoyo de esta hipdtesis estd
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el hecho de que una mayor hidrélisis de la gelatina en
las vacunas japonesas ha conducido a una disminucién
de las reacciones anafildcticas. Otra posibilidad es que
se deba a diferencias genéticas.

Un hecho dificil de explicar es como se produce la
sensibilizacion a la gelatina. Algunos estudios sugieren
que la vacunacién previa con vacunas DTPa, que con-
tienen este conservante, podria actuar como sensibili-
zante, induciendo la formacién de anticuerpos IgE fren-
te a la gelatina.

El andlisis de los casos publicados de reacciones
anafildcticas graves tras la administracién de vacuna
triple virica o monovalente del sarampién en nifios alér-
gicos al huevo ha permitido identificar dos factores de
riesgo: la historia de reacciones cardiorrespiratorias
graves tras la exposiciéon al huevo y la presencia de
asma crénico y activo en un nifio que, ademds, tiene
alergia al huevo'""'.

Por todo ello, el Comité sobre Infeccion e
Inmunizacion del Royal College of Paediatrics and
Child Health y 1a British Society of Allergy and Clinical
Immunology™'*, la Academia Americana de
Pediatria, la Guia Canadiense de Inmunizaciones'” y
la Asociacion Espaiiola de Pediatria'® establecen que
la vacuna triple virica es una vacuna segura que puede
administrarse de forma rutinaria, sin precauciones
especiales en la mayoria de los nifios con manifestacio-
nes no graves (gastrointestinales, urticaria o angioede-
ma) de alergia al huevo. Dada la falta de fiabilidad de
las pruebas cutdneas, no se aconseja llevarlas a cabo
antes de la vacunacion.

En los casos en los que existan antecedentes de
reacciones cardiorrespiratorias graves (dificultad respi-
ratoria, respiracion ruidosa, estridor, ronquera, cianosis,
disminucién del nivel de conciencia, palidez o hipoten-
sién) tras la exposicion al huevo o en los nifios con aler-
gia al huevo y asma activo, se recomienda que la vacu-
nacién se lleve a cabo en el hospital, con monitoriza-
cién de constantes durante las dos horas siguientes a la
vacunacion, y observacién continua durante 20 minu-
tos. Debe disponerse de un equipo instrumental de rea-
nimacion cardiorrespiratoria.

¢ VACUNAS ANTIGRIPALES y VACUNAS FRENTE A
LA FIEBRE AMARILLA'"

Las vacunas frente a la gripe de virus inactivados,
virus fraccionados o subunidades virales, se derivan de
cultivos del virus en huevos embrionados, y contienen
cantidades mesurables, entre 1 y 7 ug/ml, de proteinas



Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

Vol. 29-N.° 5-2005
128

alergénicas del huevo como ovoalbimina. Sin embar-
g0, las reacciones alérgicas tras la inyeccion de la vacu-
na antigripal en nifios alérgicos al huevo son muy raras.

Un estudio multicéntrico de 83 sujetos con alergia
documentada al huevo, que en algunos casos se habia
manifestado como reaccion anafildctica, demostré que la
vacunacion frente a la gripe no se acompafié de reaccio-
nes anafildcticas significativas, ni siquiera en 4 sujetos
que tenfan una respuesta cutdnea positiva a la vacuna'’.

Pese al riesgo minimo, pero dado que la vacunacién
frente a la gripe es anual, lo que puede favorecer la sen-
sibilizacién a los componentes de la misma, la
Academia Americana de Pediatria™ y la Guia
Canadiense para las Inmunizaciones'” recomiendan no
administrar las vacunas antigripales a los nifios que han
tenido reacciones alérgicas al huevo como urticaria,
tumefaccion de la boca, edema faringeo, dificultad res-
piratoria e hipotension).

La vacuna frente a la fiebre amarilla se obtiene con
los mismos medios de cultivo que las vacunas de la
gripe por lo que las recomendaciones en los casos de
alergia al huevo son similares. Cuando haya una nece-
sidad imperativa de administrar la vacuna de la fiebre
amarilla a un nifio que ha tenido un episodio previo de
alergia grave al huevo (urticaria, hipotensién o mani-
festaciones respiratorias) puede hacerse una prueba
cutdnea con la vacuna. Consiste en realizar una escari-
ficacién o pinchazo superficial en el antebrazo (super-
ficie ventral) sobre las que se deposita una gota de una
solucién de la vacuna en suero fisiolégico a concentra-
cién 1/10. Ademas se utiliza un control positivo con
histamima y otro negativo con suero fisiolégico. La lec-
tura se hace a los 20 minutos y se interpreta como posi-
tiva cuando aparece un habén de al menos 3 mm de dié-
metro, generalmente rodeado de eritema. El control
debe ser positivo. Dado que existe peligro de reaccio-
nes anafildcticas, la prueba deberia realizarse en un
medio donde exista el personal y equipo necesarios
para tratar la anafilaxia.

Si la prueba cutdnea es negativa puede procederse a
la vacunacion en varios estadios, iniciando la adminis-
tracién con la vacuna muy diluida y aumentando la
concentracién progresivamente en las siguientes admi-
nistraciones, si no aparecen efectos secundarios.

IMUNIZACION y LACTANCIA MATERNA

La lactancia materna no contraindica ni disminuye
la inmunogenicidad de las vacunas, ni siquiera de las

vacunas de virus vivos, en los nifios que la reciben. Por
tanto, deben ser vacunados segtin el calendario vacunal
normal.

Las madres que lactan a sus hijos pueden ser vacu-
nadas con cualquier vacuna que esté indicada, segin
sus circunstancias personales o las condiciones epide-
miolégicas del pais en el que viven.

INMUNIZACION DE NINOS CON CONVULSIO-
NES u OTRAS ALTERACIONES NEUROLOGI-
CAS7], 111

No hay contraindicacién de ninguna vacuna en
nifios con antecedentes personales o familiares de con-
vulsiones. Aunque tienen mayor riesgo de convulsiones
tras la administracién de DTP o de la vacuna triple viri-
ca, la mayoria de las veces son autolimitadas, de corta
duracién, asociadas a fiebre y no dejan secuelas.

Para no introducir factores de confusién, la vacuna-
cion frente a tos ferina deberia retrasarse en nifios que
tienen una historia reciente de convulsiones, hasta
haber descartado una enfermedad neuroldgica progresi-
va.

En nifios con convulsiones febriles, se recomienda
premedicacién con paracetamol (15 mg/kg) antes de
administrar las vacunas DTP, DTPa o triple virica.
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