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PALABRAS CLAVE Resumen La vacunacién de lactantes, nifios y adolescentes inmunocomprometidos es un
Asplénicos; aspecto fundamental en el seguimiento de esta compleja patologia en las unidades especi-

Enfermedades ficas pediatricas, siendo muy importante su adecuado empleo como herramienta preventiva,
cronicas; pues determina en gran medida la morbimortalidad de estos pacientes.

Inmunodeficiencias; Este documento, elaborado conjuntamente entre dos de las entidades que habitualmente
Inmunosupresores; estan mas implicadas en el abordaje de los nifios inmunocomprometidos —la Sociedad Espafnola
Trasplantados; de Infectologia Pediatrica y el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafola de
Vacunacion; Pediatria—, recoge las recomendaciones en vacunas en estas situaciones especiales, reflejo de

Viajero inmunocom-
prometido, Virus de
la inmunodeficiencia
humana

un consenso meditado para actualizar el calendario vacunal mas adecuado en esta poblacion.
El consenso recoge detalladamente las indicaciones de vacunacion en nifios: receptores de
trasplante de drganos solidos y de progenitores hematopoyéticos; pacientes con inmunodefi-
ciencias primarias; asplénicos; inmunocomprometidos no trasplantados; enfermos cronicos y
nifos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana, abordando ademas las vacunas
recomendadas en menores viajeros con inmunodeficiencias.
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in immunocompromised children

Abstract Vaccination in immunocompromised infants, children and adolescents is a major
aspect in the follow-up of this complex pathology in specific Paediatric Units. Vaccination is
also an important prevention tool, as this can, to a certain extent, determine the morbidity
and mortality in these patients.

This consensus document was jointly prepared by Working Groups of the Spanish Society
of Paediatric Infectious Diseases and the Advisory Committee on Vaccines of the Spanish Pae-
diatric Association, who are usually involved in updating the management of vaccinations in
immunocompromised children, and reflects their opinions. The consensus specifically summa-
rises indications for vaccination in the following special paediatric populations: Solid organ
and haematopoietic transplant-recipients; primary immunodeficiency; asplenic children; non-
previously transplanted immunocompromised patients; chronically ill patients; HIV-infected
children and also the vaccines recommended for immunodeficient children who travel.
© 2011 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En las Ultimas décadas del siglo xx, y en la primera del
siglo xxi, estamos asistiendo a un aumento sin preceden-
tes, debido a la mayor supervivencia, de ninos y adultos
con alteraciones congénitas o adquiridas del sistema inmu-
nitario. Las inmunodeficiencias primarias generalmente son
hereditarias e incluyen enfermedades en las que hay un
déficit total o funcional de alguno de los componentes humo-
rales y /o celulares que son responsables de la respuesta
inmunitaria. Las inmunodeficiencias secundarias suelen ser
adquiridas y se definen como la pérdida total o funcional
de los componentes celulares o humorales de la respuesta
inmunitaria, que ocurre debido a enfermedades o a su
tratamiento. Ejemplos de estas son la inmunodeficiencia
adquirida por infeccion por el VIH o las secundarias a agentes
inmunosupresores (IS) o radioterapia utilizados en el trata-
miento del cancer, en pacientes trasplantados de médula
Osea, precursores hematopoyéticos (TPH) o con trasplante
de drganos solidos (TOS). Ademas, cada vez son mas fre-
cuentes los casos de nifios con inmunosupresion secundaria
a enfermedades cronicas o sistémicas que son tratados
con medicamentos de alto poder inmunosupresor, como
los corticoides sistémicos o los nuevos tratamientos bio-
légicos (p. ej., anti-TNF)'. El grado de inmunosupresion
en general se relaciona con los farmacos utilizados y su
dosis, suele ser reversible y el paciente recupera su capa-
cidad inmunitaria cierto tiempo después de suspendida la
medicacion.

Actualmente se sabe que, salvo advertencias puntua-
les con ciertas vacunas, los ninos inmunocomprometidos
deben ser inmunizados de la forma mas optimizada posible,
ya que se benefician del efecto protector de las vacunas,
aceptando que supone un reto, tanto para su sistema inmu-
nitario como para el profesional que las indica. Es muy
recomendable disponer de guias de vacunacion para nifos
inmunocomprometidos, asi como consultar con expertos en
casos complejos. Un resumen de las directrices generales
en vacunacion en nifos inmunocomprometidos se sehala a
continuacion?-3.

Vacunacion individualizada

Es imprescindible dada la heterogeneidad de la poblacion
inmunodeficiente, sus caracteristicas clinicas y su variacion
a lo largo del tiempo en funcién de la evolucion de la enfer-
medad de base y de los tratamientos aplicados. Es necesario
ajustarse estrictamente a las recomendaciones especificas
de cada vacuna para cada situacion concreta.

Elecciéon del momento 6ptimo de vacunacién

Inmunizar precozmente, si es posible antes que la inmuno-
deficiencia progrese (p. ej., VIH). En nifios en tratamiento
inmunosupresor, hay que elegir el momento mas adecuado
para vacunar teniendo en cuenta que la respuesta inmu-
nitaria es adecuada entre 2 semanas antes de iniciar el
tratamiento y un periodo entre 3y 12 meses después de sus-
pendida la inmunosupresion. Si es posible, debe reducirse
0 suspenderse transitoriamente la terapia inmunosupre-
sora para poder vacunar, aprovechando ese momento para
completar las pautas, empleando incluso calendarios acele-
rados.

Evitar vacunas con microorganismos vivos
atenuados

En general, estan contraindicadas en pacientes con inmuno-
depresion grave por el riesgo de replicacion y desarrollo de
enfermedad por las cepas vacunales.

Vacunas inactivadas e inmunizacién pasiva

No plantean problemas de seguridad ni tolerancia. Se admi-
nistraran siguiendo los calendarios de vacunacion de los
ninos sanos. Se tendra en cuenta que la mayor parte de
estas vacunas (frente a DTPa, hepatitis B, hepatitis A, gripe,
neumococo, meningococo e Hib) son menos inmundgenas en
inmunocomprometidos que en la poblacion general, por lo
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que a veces son necesarias dosis mayores de antigeno y/o
dosis de refuerzo.

Monitorizaciéon de respuesta inducida por vacunas

Los pacientes inmunodeprimidos presentan una menor res-
puesta a las vacunas. Si es posible, se deben determinar
los anticuerpos séricos a las 4-6 semanas de la vacunacion,
para evaluar la respuesta inmunitaria y programar nuevas
inmunizaciones, sobre todo en caso de exposicion.

Vacunas adicionales en inmunodeprimidos

Se debe tener en cuenta su necesidad y beneficio anadido
sobre el calendario oficial, en funcion del tipo de inmu-
nodeficiencia que presenten. Asi, los nifios con asplenia
anatomica o en alteraciones del sistema de complemento
deben ser vacunados frente a nheumococo y meningococo
si no estuviesen incluidas en su calendario oficial. También
esta indicada la vacuna antigripal a partir de los 6 meses de
edad en todos los niflos con inmunodeficiencias congénitas
y adquiridas. Se repetira anualmente para prevenir la gripe
y sus complicaciones.

Proteccion indirecta mediante vacunacion en
convivientes

Una forma indirecta pero muy eficaz de proteger a los
ninos inmunodeprimidos es mediante la vacunacion de los
convivientes, sobre todo de los hermanos, si no existen
contraindicaciones especificas. Esta indicado vacunar anual-
mente con la vacuna antigripal inactivada a todos los
convivientes. También se vacunara a los contactos familia-
res, si esta indicado por edad y estado de susceptibilidad,
con vacuna triple virica, varicela y rotavirus. En areas del
mundo donde aln se realice vacunacion por via oral frente
a polio, estaria contraindicada su administracion en los
convivientes, en los que se recomienda vacunar a los con-
tactos intrafamiliares con vacuna de polio inactivada (VPI)
parenteral, por el riesgo de contagio al paciente inmuno-
comprometido y que pueda desarrollar una poliomielitis
vacunal al usar vacuna de polio oral que contiene virus vivo
atenuado.

Se recomienda a los lectores la revision del documento
completo, donde se recoge detalladamente el modo de
actuacion ante las formas mas frecuentes de inmunode-
presion primaria y secundaria, asi como un apartado final
de resumen de las pautas comunes de vacunacion en estos
pacientes. El documento aborda cada una de las situaciones
especificas y trata de clarificar las actuaciones recomen-
dadas para la vacunacion de nifos inmunodeprimidos vy,
desde el punto de vista practico, se distribuye en aparta-
dos independientes: a) receptores de trasplante de drganos
solidos; b) receptores de progenitores hematopoyéticos; c)
pacientes con inmunodeficiencias primarias; d) nifios con
asplenia; e) inmunosuprimidos no trasplantados; f) ninos
con enfermedades cronicas; g) infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana, y h) menores viajeros con
inmunodeficiencias.

Vacunas en nifios con trasplante de érganos
solidos

Fundamentos de la vacunacién en pacientes con
trasplante de organos solidos

Los pacientes sometidos a un TOS tienen un aumento del
riesgo de presentar complicaciones infecciosas, por lo que
se considera primordial su correcta inmunizacion, asi como
en sus convivientes. En las personas candidatas a un TOS,
la respuesta a las vacunas esta disminuida, dependiendo
del tipo y grado de enfermedad, pero en cualquier caso es
superior a la que queda tras el trasplante*”. Después del
trasplante existe siempre una situacion de inmunodepre-
sion, secundaria al uso de los farmacos destinados a evitar
el rechazo del injerto, que puede ser vitalicia>®2_ Por todo
lo anterior, se recomienda que las inmunizaciones se lleven
a cabo antes de realizar el trasplante y lo mas pronto posi-
ble antes de que la enfermedad de base avance*”*'0, Una
vez realizado el trasplante, la respuesta a las vacunas va
a ser subdptima*®8 aunque algunos nifios alcanzan titulos
protectores. En el periodo post-trasplante, muchos sujetos
previamente inmunes pierden los anticuerpos y quedan sus-
ceptibles a las infecciones*”.

Aunque en algin momento se ha planteado la posibilidad
de que las vacunas pudieran facilitar el rechazo del injerto,
actualmente hay suficiente evidencia para asegurar que esto
no sucede y que las vacunas que no son de microorganis-
mos vivos son seguras en las personas trasplantadas*’°. Las
vacunas vivas estan contraindicadas desde un mes previo al
transplante y en el periodo post-trasplante.

En la tabla 1 se exponen las recomendaciones para la
inmunizacion de los ninos con TOS.

Vacunacién frente al virus de la hepatitis B

La infeccion por VHB cursa de una forma mas rapida y mas
grave en los pacientes con TOS que en las personas inmuno-
competentes, evolucionando, muchas veces, a enfermedad
hepatica terminal*®. La inmunogenicidad de las vacunas
frente a VHB en candidatos adultos a un trasplante de higado
es menor que en la poblacion general, sobre todo en los
pacientes con cirrosis avanzada, en los que menos de un 50%
seroconvierte después de la vacuna®>®. Doblando la dosis de
antigeno se logran tasas mayores de seroconversion. Des-
pués del trasplante, la inmunidad de la vacuna disminuye
aun mas, con tasas de seroconversion inferiores al 25%. Ade-
mas, los titulos caen por debajo de los niveles protectores
mas rapidamente y las dosis de refuerzo también producen
respuestas suboptimas*’. De todo lo anterior, se deduce la
importancia de asegurar la vacunacion antes del trasplante,
utilizando incluso, esquemas acelerados. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacunacion frente al virus de la hepatitis A

Estd indicada en todos los pacientes con TOS*7''. Los
pacientes con enfermedad hepatica cronica, particular-
mente aquéllos con hepatitis C cronica, tienen un riesgo
muy alto de fallo hepatico fulminante si adquieren una
hepatitis A*7. En Espafa, la mayoria de los nifios y adultos
jovenes son susceptibles a esta enfermedad, por lo que es
primordial la vacunacion en todos los menores candidatos
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Tabla 1

con TOS#7:9,10

Recomendaciones para la inmunizacion de nifos

1.

Periodo pretrasplante

-El estado de vacunacion debe ser verificado en el
momento que el nifo es candidato a TOS y revisar
estado vacunal hasta realizar el trasplante

-Los calendarios vacunales deben estar al dia en nifos
en espera de TOS. Si no hay tiempo de actualizarlo,
es valido pauta acelerada o adelantar dosis

-Las vacunas de virus vivos contraindicadas desde un
mes previo al trasplante

-La triple virica puede adelantarse a los 6 meses en
lactantes candidatos a TOS. Si el transplante esta
proximo, administrar la segunda dosis al mes de la
primera. Si a los 12 meses de edad, ain no se ha
trasplantado: administrar 2 dosis de triple virica
separadas por intervalo minimo de 6 semanas,
seglin pauta habitual

-Estan indicadas vacunas VHB/VHA, en cuanto se
diagnostique enfermedad cronica hepatica.
Recomendado determinar titulos anti-HBs, si<10
mU/ml, nueva serie de 3 dosis con doble Ag vacunal
en cada dosis (< 1 a:10 w; 1-20 a: 20 p, > 20 a: 40
)t

-Vacuna anual de gripe al paciente y a sus
convivientes en domicilio y mantener al dia
calendarios vacunales vigentes

-Si hay suceptibles a varicela, vacunar a los contactos
intradomiciliarios. No vacunar al paciente, por ser
una vacuna de virus vivos

-Vacunacion frente a neumococo se llevara a cabo con
esquemas mixtos con VNC13V 'y 23PS (esta Ultima
se administra en > 2 anos de edad)

. Periodo postrasplante

-Vacunas de microorganismos vivos (varicela,
sarampion, rubéola, parotiditis, fiebre tifoidea oral
y fiebre amarilla) estan contraindicadas

-Son seguras vacunas que no son de microorganismos
vivos. Recomendable continuar calendarios tras
6 meses del TOS, cuando el estado inmunitario es
estable

-Aunque la vacunacion frente a polio esté al dia, se
recomienda una dosis de refuerzo de VPI a partir de
los 6 meses post-trasplante

-Aunque vacunacion DTPa esté al dia, administrar un
refuerzo (DTPa o dtpa) segln edad, tras 6 meses
post-trasplante, luego un refuerzo cada 10 anos

-Vacunacion anual frente a la gripe, segln las normas
generales

-Indicada vacuna PNC: esquemas mixtos (VCN13V,
VCN10V, VCN7 V) y PS23

-Se recomienda serologia periodica para verificar
inmunogenicidad. En HVB/A cada 1-2 afos

-Debe vacunarse anualmente de gripe a familiares que
conviven en domicilio y actualizar los calendarios.
Si existen contactos intradomiciliarios susceptibles
a varicela, vacunar

a TOS. La inmunogenicidad depende del estadio de la
enfermedad hepatica, siendo mucho menor en la cirrosis
descompensada®®. En nifios con enfermedad hepatica
crénica, la respuesta parece ser mejor que en adultos,
y casi un 90% de ellos adquiere titulos seroprotectores
(> 20 mU/ml). Esta diferencia se debe probablemente
a la distinta naturaleza de las enfermedades que causan
hepatopatia terminal en nifios y adultos. La respuesta a
la vacuna post-transplante es menor que en el periodo
pretrasplante. Ademas, se produce una disminucion rapida
de los titulos de anticuerpos en los 2 afos siguientes al
trasplante®. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacunacion frente a la gripe

La infeccioén por el virus de la gripe en receptores de tras-
plantes cursa con una morbimortalidad mas alta que en
la poblacion general y puede, ademas, causar rechazo del
injerto, siendo la excrecion viral mas prolongada que en la
poblacién general*”. Los datos sobre la inmunogenicidad de
esta vacuna en nifios con TOS son escasos>®. En algunos estu-
dios llevados a cabo en adultos con trasplante hepatico o
renal, las tasas de seroproteccion tras la vacunacion han
sido superiores al 90%, similares a las de adultos sanos, pero
en otros trabajos la respuesta es notablemente mas baja
que en la poblacion general®¢. Estas diferencias se deben,
probablemente, a la enfermedad de base y a los diferentes
grados de inmunosupresion. En cualquier caso, aunque no
se conozca la efectividad de la vacunacion frente a la gripe,
dada la seguridad de estas en los pacientes trasplantados*”’
y su beneficio potencial, la vacunacién anual esta indicada
tanto en los candidatos a un TOS como en las personas que ya
han recibido el injerto*7-%1° asi como en sus convivientes.
Véase el resumen al final de este articulo.

Vacunacion frente a neumococo

La incidencia de enfermedad neumocécica invasora en
personas que reciben un TOS es 10 veces mas alta
que en poblacion general y la incidencia de enferme-
dad neumocdcica no invasora es aun mas elevada'', por
lo que la vacunacion esta muy recomendada en estos
pacientes*”'%", Como con todas las vacunas, se reco-
mienda la inmunizacion pretrasplante, siempre que sea
posible. Tanto las vacunas neumococicas conjugadas como
la no conjugada de 23 polisacaridos (VNnC-23v) son menos
inmundgenas en los candidatos a trasplante que en la pobla-
cion general“, aunque una proporcién significativa de sujetos
muestra un aumento de anticuerpos tras la vacunacion con
VNNnC-23v. Sorprendentemente, en adultos, la respuesta a la
vacuna conjugada heptavalente (VNC-7v) y la VNnC-23 v son
similares’. Esto puede deberse a que los tratamientos inmu-
nosupresores de los TOS deprimen la proliferacion de los
linfocitos T inducida por la interleucina-2>°, lo que podria
alterar la respuestas a Ag T dependientes, como es el caso
de las vacunas conjugadas. Como sucede con otras vacunas,
los titulos de anticuerpos frente a neumococo disminuyen
notablemente en los 3 afos siguientes al trasplante®. Véase
el resumen al final de este articulo.

Vacunacion frente al virus del papiloma humano
Aunque no hay estudios de inmunogenicidad en esta pobla-
cion, y dado que son vacunas inactivadas, se recomienda que
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estos pacientes sean inmunizados con una de las dos vacu-
nas comercializadas®?% 0. Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacunacion en nifios con trasplante de
progenitores hematopoyéticos

Las infecciones son la causa mas frecuente de morbi-
mortalidad en los pacientes con TPH y, como en otras
personas inmunodeprimidas, la proteccion proporcionada
por las vacunas constituye un pilar primordial en la pre-
vencion de estas enfermedades. Después de recibir un TPH,
se produce un estado de inmunodepresion que facilita las
complicaciones infecciosas, a la vez que condiciona una
peor respuesta a las inmunizaciones. La situacion de inmu-
nodepresion depende tanto de la enfermedad subyacente
como del tipo de trasplante. En los trasplantes alogéni-
cos, la inmunodepresion esta causada por la quimioterapia
y/o radioterapia, utilizada para el acondicionamiento pre-
trasplante, la terapia inmunosupresora post-trasplante y la
reaccion injerto contra huésped. En los trasplantes autolo-
gos, no se produce reaccion injerto contra huésped al no
existir disparidad antigénica y la inmunodepresion depende
solamente del régimen de acondicionamiento (quimiote-
rapia y/o radioterapia) y del tratamiento inmunosupresor
post-trasplante’?'4,

La inmunodepresion en los TPH puede durar meses e
incluso afos. La reconstitucién inmunitaria en los trasplan-
tes autologos es mas rapida que en los alogénicos. La recupe-
racion de los neutrofilos tarda entre 2-4 semanas, mientras
que los linfocitos tardan en recuperarse varios meses. El
orden de recuperacion es: células NK+, linfocitos TCD8+,
linfocitos B y, por ultimo, linfocitos TCD4+. Los linfocitos
T tienen una primera fase de aumento debida a la expan-
sion de linfocitos T de memoria, fundamentalmente CD8+, lo
que condiciona un cociente CD4+/CD8+ alterado que se man-
tiene durante meses. El aumento de los CD4+ se debe, sobre
todo, a la regeneracion timica con ampliacion del repertorio
de estas células. En los nifios tarda entre 6-9 meses des-
pués del trasplante, pero en adultos puede no completarse
hasta los 2 afos™. La existencia de EICH prolonga el tiempo
de recuperacion y es posible encontrar deficiencias de la
inmunidad hasta 2 afos después del trasplante.

La reconstitucion de linfocitos B, por regeneracion desde
precursores linfoides, suele completarse entre 3-12 meses
después del trasplante, pero siguen persistiendo déficits fun-
cionales que pueden alargar el periodo de inmunodeficiencia
humoral, especialmente si hay EICH'. Aunque las concen-
traciones de inmunoglobulinas suelen ser normales entre los
3-6 meses después del trasplante, las subclases I1G2 e 1G4,
los isotipos a los que va ligada preferentemente la respuesta
a Ag polisacaridos, pueden estar disminuidas hasta 18-24
meses'2 ™4,

Las alteraciones inmunitarias en el periodo post-
trasplante disminuyen la respuesta a la mayoria de
las vacunas, especialmente a las de polisacaridos, pero
aun asi se obtienen respuestas protectoras en muchos
pacientes'>'>. En general, la recuperacién de las respuestas
vacunales tiene lugar a partir del sexto mes post-trasplante,
momento en el que se puede comenzar la inmunizacién
de los pacientes. La respuesta a los Ag proteicos, aunque

inferior a la de las personas sanas, es superior a la de
polisacaridos no conjugados, y un alto porcentaje de los
receptores seroconvierte. En un estudio reciente, practica-
mente el 100% de nifos de 1 a 18 aiios con TPH respondio con
titulos protectores de anticuerpos al ser vacunados, a partir
de los 12 meses, frente a tétanos, Haemophilus influenzae
b (Hib), sarampién y meningococo. Un 92% alcanzé protec-
cion frente a los tres poliovirus y un 80% frente a cada
uno de los serotipos de la VNC-7V, tras recibir dos dosis
de esta vacuna'®. Ademas de la incapacidad para responder
de forma optima a las vacunas, los pacientes que reciben
un TPH acusan una pérdida de anticuerpos vacunales des-
pués del trasplante, de forma que muchos de ellos llegan a
hacerse seronegativos'?'¢. La pérdida afecta a los Ac frente
a todas las vacunas; puede ocurrir de forma muy rapida en
los dos primeros afos'?'®, precisamente cuando el nifio es
mas susceptible a las infecciones. Aunque puede haber dife-
rencias, la pérdida de inmunidad ocurre en todos los tipos de
trasplantes: alogénicos, autologos y de células de cordén.

La pérdida de Ac frente a Ag polisacaridos, junto con
la incapacidad para responder a estos Ag por el disbalance
de subclases de inmunoglobulinas condiciona un aumento
de susceptibilidad a microorganismos como neumococo, Hib
y meningococo. La incidencia de enfermedad neumococica
en estos pacientes es mucho mas alta que en la poblacion
general y aumenta todavia mas si hay EICH crénica'. Se
comprende pues la necesidad de poner al dia los calenda-
rios vacunales antes de llevar a cabo el trasplante. De hecho,
hay una correlacion positiva entre los titulos de Ac antes y
después del trasplante, lo que sugiere que la inmunizacion
pretrasplante mejora la proteccion después de efectuar el
injerto. Las vacunas de microorganismos vivos no se debe-
rian administrar al candidato a TPH ni al donante, en el mes
previo al trasplante, por el riesgo de diseminacion.

Después de efectuado el trasplante, lo mas practico
es asumir que el nifo es susceptible a todas las enfer-
medades inmunoprevenibles y que se debe llevar a cabo
una vacunacion completa con todas las inmunizaciones
sistematicas'>'>". La respuesta a las vacunas es significa-
tiva a partir de los 6 meses del trasplante. Recientemente,
se ha llegado un consenso entre expertos europeos, esta-
dounidenses y canadienses, que recomienda iniciar la
revacunacion a los 6 meses del trasplante, a diferencia de
la Guia del CDC del afio 2000, que recomendaba las vacuna-
ciones a partir de los 12 meses del trasplante’’ (tabla 2). La
vacuna triple virica (sarampion/rubéola/parotiditis [SRP]),
que contiene microorganismos vivos atenuados, no debe
administrarse hasta al menos 18-24 meses post-trasplante,
siempre y cuando no exista EICH y el nifio no esté reci-
biendo tratamiento inmunosupresor. A partir de esta edad,
la vacuna es segura'>6,

Con el injerto, se transfiere al receptor algiin grado de
inmunidad procedente del donante (inmunidad de adop-
cion). De hecho, la mayoria de las células T circulantes en
los meses siguientes al trasplante son células T de memoria,
probablemente derivadas de las células T del injerto'1>18,
Estas células contienen el repertorio frente a los Ag con los
que tuvo contacto el donante. La puesta al dia de los calen-
darios vacunales y la administracion de dosis de refuerzo en
el donante 3-4 semanas antes del trasplante pueden mejorar
esta forma de inmunidad y potenciar la respuesta a las mis-
mas vacunas en el receptor'®. Por (ltimo, como en cualquier
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Tabla2 Recomendaciones para la vacunacion de nifos con
TPH

Vacuna Tiempo NUmero
post-TPH para de dosis®
iniciar la
vacunacion

Difteria, tétanos, tos ferina® 6-12 meses 3

Vacuna conjugada frente a Hib  6-12 meses 3

Meningococo C 6-12 meses 1

Polio inactivada 6-12 meses 3

Hepatitis B 6-12 meses 3

Neumococica conjugada 13 3-6 meses 304

valente

Gripe inactivada 4-6 meses 1024

Sarampion/rubéola/parotiditis® 24 meses 2

Virus del papiloma humano 6-12 meses 3

Hepatitis A 6-12 meses 2

a El intervalo entre las dosis debe ser al menos 2 meses.

b Se prefiere la DTPa para cualquier edad, aunque también
puede administrarse la dTpa en los nifios mayores de 7 anos.

¢ Se administran 3 dosis de vacuna neumococica conjugada 13
valente y una cuarta dosis de la vacuna neumococica de 23 poli-
sacaridos. Para pacientes con EICH cronica que responden mal
a la vacuna de 23 polisacaridos, la cuarta dosis puede ser de la
vacuna conjugada 13-valente.

d Dos dosis (cada afio) en nifios menores de 9 afios. Una dosis
anual en los mayores de esta edad.

€ Siempre y cuando no exista enfermedad injerto contra hués-
ped.
Modificado de international Union of Immunological Societies
Expert Commitee on Primary Immunodeficiencies3.

paciente inmunodeprimido, es de una importancia primor-
dial proteger a los receptores de TPH mediante la vacuna-
cion de todos los familiares y personal sanitario encargado
de su cuidado. Ademas de poner al dia los calendarios vacu-
nales, se recomienda la vacunacion anual de la gripe y en
los familiares susceptibles la vacunacion frente a varicela.

Vacunacioén frente a gripe

La gripe causa una elevada morbimortalidad en los pacien-
tes con TPH'. La respuesta a la vacuna esta disminuida en
los pacientes con TPH, pero en una proporcion no desprecia-
ble de pacientes se obtienen respuestas protectoras'>'41°,
Véase el resumen al final de este articulo.

Vacunacioén frente a neumococo, Haemophilus
influenzae b y meningococo

Tiene una especial relevancia, dado el aumento de suscep-
tibilidad a estas bacterias. La respuesta a la VNnC-23v es
menor que la observada con vacuna conjugada'?>'* y esta
Ultima tiene ademas la capacidad de inducir memoria inmu-
noldgica. Véanse los apartados 8.4., 8.5. y 8.6.

Vacunacion frente a difteria, tétanos y tos ferina
acelular

La respuesta a los toxoides diftéricos y tetanicos, aunque
menor que en los pacientes sanos, alcanza una magnitud
protectora en muchos receptores de un TPH. La respuesta
a tos ferina es inferior cuando se utiliza la dTpa comparado
con DTPa, posiblemente por la menor carga antigénica de
dTpa'#. Aunque la DTPa no esta indicada en nifios mayores
de 7 anos, es probable que en los nifos con TPH sea la idonea
para vacunar frente a difteria, tétanos y tos ferina. Véase
el resumen al final de este articulo.

Vacunacion frente a virus del papilooma humano

No hay ninguna experiencia en estos pacientes, pero dada
la seguridad de las vacunas frente a VPH y la elevada
prevalencia de canceres ano-genitales en las personas inmu-
nodeprimidas que se infectan por los serotipos considerados
de alto riesgo, es recomendable vacunar a todos los recep-
tores de TPH. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacunacion en nifios con inmunodeficiencias
primarias

Debido al alto riesgo de infecciones recurrentes y graves
que presentan los pacientes afectados de inmunodeficien-
cias primarias (IDP), debemos conseguir el mayor grado de
proteccion posible mediante ciertas medidas preventivas.
Las IDP representan un grupo muy heterogéneo respecto a
la susceptibilidad a infecciones y la respuesta a inmuniza-
ciones. La eficacia, la seguridad y las contraindicaciones de
las diferentes vacunas dependeran del tipo y el grado de
inmunosupresion de cada entidad?®-22.

Vacunas en nifios con inmunodeficiencias
humorales

Riesgo de infecciones en inmunodeficiencias primarias
humorales mas frecuentes

Estos pacientes presentan riesgo elevado de infeccion grave
por bacterias capsuladas y de meningoencefalitis por entero-
virus. No todas las entidades incluidas en las IDP comportan
el mismo grado de inmunosupresion, y para cada grupo,
haremos consideraciones especificas en cuanto a vacunas
(tabla 3).

Vacunacién en pacientes con inmunodeficiencias
humorales

Las vacunas inactivadas son seguras y estan recomendadas
en estos pacientes. A pesar de producir deficiente o nula
respuesta humoral, son capaces de inducir respuestas celu-
lares que pueden resultar parcialmente protectoras??*. En
casos que esté indicado tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), la vacunacion debe realizarse cuando la
cifra de inmunoglobulinas séricas se encuentre en valle, es
decir, unos dias antes de la siguiente dosis de IGIV, evitando
asi la interferencia y mejorando la respuesta inmunitaria?>.
Las vacunas especialmente indicadas en estos pacientes se
muestran en la (tabla 3), y son:
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Tabla 3  Peculiaridades de la vacunacion en las IDP mas frecuentes
Grupo Tipo inmunodeficiencia Contraindicadas  Especificamente Efectividad
indicadas
Humoral Déficit grave de Ac Triple virica, Neumococo, Dudosa con cualquier
varicela, VPO, meningococo y gripe  vacuna. IGIV
rotavirus interfiere con triple

Enefermedad de Bruton, I. variable
comun
Déficit parcial de AC

Déficit IgA y subclases de 1gG

ID combinada severa, sindrome de Di
George completo

Defectos parciales (la mayoria de
sindrome de Di George, sindrome de
Wiscott-Aldrich, ataxia-telangiectasia)
Fracciones iniciales (C1-C4), tardias
(C5-C9), properdina, factor B

Celular/combinada

Complemento

Fagocito-Sis Enfermedad granulomatosa cronica,
sindrome de hiper IgE, déficit

moléculas de adhesion

Bacterias vivas

Ninguna

Todas las
vacunas vivas
Considerar
administracion
de triple virica
Ninguna

Vacunas vivas
bacterianas

Ninguna

Neumococo y gripe

Neumococo,
meningococo, y gripe

Varicela, neumococo
y gripe

virica y varicela

Todas probablemente
efectivas, aunque
respuesta
parcialmente
atenuada

Dudosa con cualquier
vacuna

Todas las vacunas
rutinarias son
efectivas

Todas las vacunas
rutinarias son

efectivas

Vacunas virus vivos: triple virica, varicela, VPO y rotavirus.
Vacunas bacterias vivas: BCG, tifoidea Ty21a.

Modificado de American Academic of Pediatrics, Committee on Infectious Diseases??.

Vacuna frente a gripe

Recomendada la vacunacién anual en mayores de 6 meses y
en los convivientes. La vacunacion de contactos domicilia-
rios cobra especial importancia en nifos menores de 6 meses
que no deben recibir vacuna antigripal?®. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacuna frente a neumococo, Haemophilus influenzae b y
meningococo C%¢

Indicada la vacuna antineumocdcica conjugada, preferen-
temente VNC-13v, y no conjugada, VNnC-23v.% Véase el
resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a polio y virus del papiloma humano

Esta recomendada la vacuna frente a la polio inactivada en
el paciente y en sus convivientes. No existe experiencia con
vacunas frente a VPH en pacientes con inmunodeficiencias
primarias, pero esta recomendada, aunque la inmunogeni-
cidad podria no ser adecuada. Véase el resumen al final de
este articulo.

Contraindicaciones y advertencias especiales

No se recomiendan vacunas de virus vivos, en caso de inmu-
nodeficiencias humorales tipo déficit grave de Ac (tabla
3)32%, ya que se ha comprobado que la IGIV polivalente
interfiere seriamente con la respuesta inmunoldgica a la tri-
ple virica (incluso administrada en valle)?® y posiblemente
ocurra lo mismo con la vacuna de la varicela. Sin embargo,
en aquellos pacientes en los que se haya administrado por

el beneficio posible de la respuesta de tipo celular no se
han descrito complicaciones graves. En pacientes con défi-
cit de IgA o subclases de IgG, no existe contraindicacion
para vacunas de virus vivos (tabla 3). Respecto a la vacuna
frente a rotavirus, no se dispone de datos de seguridad ni
eficacia en este grupo de pacientes. Las vacunas de bacte-
rias vivas atenuadas, tales como BCG y tifoidea oral, estan
contraindicadas.

Vacunacion en nifilos con inmunodeficiencias
celulares o combinadas

Los pacientes de este grupo son especialmente suscepti-
bles a patogenos intracelulares, principalmente virus, asi
como algunas bacterias, hongos y parasitos. Las vacunas
inactivadas incluidas en el calendario vacunal?® se pueden
administrar en estos nifos. Sin embargo, no existen estu-
dios de inmunogenicidad (presumiblemente debe ser baja)
ni seguridad en este tipo de IDP; pero dado el alto riesgo de
enfermar con complicaciones, estan indicadas, incluidas la
antineumococica y la gripe anual (tabla 3). Estan contrain-
dicadas las vacunas de microorganismos vivos, como polio
oral, triple virica, BCG, varicela o fiebre amarilla, ya que
existe riesgo alto de enfermedad diseminada. Sin embargo,
existen algunos defectos parciales de células CD4, como el
sindrome de Di George, en los que se debe considerar la
vacunacion con triple virica y contra la varicela, ya que
el beneficio supera al riesgo de contraer la enfermedad?'
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(tabla 3). No se dispone de datos de vacuna frente a rota-
virus ni ensayos clinicos en nifos inmunocomprometidos,
pero se han notificado casos de gastroenteritis asociada a
virus vacunal en nifios con ID combinada grave en la fase
post-comercializacion?.

Vacunas en nifios con defectos de la fagocitosis

Esta IDP se caracteriza por mayor susceptibilidad a infec-
ciones bacterianas y fingicas. Pueden administrarse tanto
vacunas inactivadas (VI) como vacunas vivas atenuadas
(VVA). De hecho, estad especialmente indicada la vacuna
frente a varicela por la posibilidad de complicaciones aso-
ciadas. La Unica contraindicacion la constituyen las vacunas
de bacterias vivas atenuadas, como la vacuna de fiebre tifoi-
dea oral y principalmente BCG, ya que se han descrito casos
de diseminacion de la vacuna BCG; incluso tras varios afios
de su administraciéon?? en pacientes con enfermedad granu-
lomatosa cronica.

Vacunas en los déficits del complemento

Los déficits de complemento se asocian con un riesgo aumen-
tado de infecciones por bacterias capsuladas, por lo que
existen algunas vacunas especialmente indicadas en este
grupo: meningococo, neumococo y Hib, ademas de indica-
cion de vacuna antigripal anual (tabla 3). No existe, por
tanto, contraindicacion para ningin tipo de vacuna; sin
embargo, hay que tener en cuenta que la respuesta puede
disminuir con el tiempo.

Algunas consideraciones generales en nifios con

inmunodeficiencias primarias

- Existe un grupo de IDP en las que esta indicado el tra-
tamiento sustitutivo con IGIV, principalmente en aquéllas
con déficit grave de Ac y algunas inmunodeficiencias com-
binadas graves. A pesar del efecto protector de la IGIV
frente a enfermedades inmunoprevenibles, se debe insis-
tir en la administracion de VI en este grupo de riesgo,
donde se espera aumentar los niveles de proteccion
mediante respuesta celular, vigilando la posible interfe-
rencia entre administracion de IGIV y vacunas?*2°,

- Enlos pacientes que reciben IGIV debemos considerar que
no es necesario verificar el estado de seroproteccion tras
vacunacion ya que es dificil discernir qué Ac proceden de
la administracion exdgena de IGIV. Por tanto, la deter-
minacion de Ac post-vacunales no se recomienda por su
baja rentabilidad y la escasa repercusion en la decision
de revacunacion.

Recomendaciones en convivientes de pacientes con
inmunodeficiencias primarias

Todos los miembros de la familia deben estar inmuniza-
dos con la vacuna triple virica para evitar la exposicion del
paciente. Las personas susceptibles a varicela con contacto
estrecho con inmunocomprometidos deben ser inmunizadas
frente a varicela, evitando el contacto 4-6 semanas tras la
vacunacion o, en caso de aparicion de exantema, hasta que
este desaparezca. Todos los convivientes deberan ademas
ser vacunados anualmente frente a la gripe. Esta medida
es aplicable también al personal sanitario que cuida a estos

pacientes. El rotavirus vacunal se excreta en heces en el 9%
de los vacunados en los 7 dias posteriores a la primera dosis,
de ahi la posibilidad de transmision a contactos seronega-
tivos y la necesidad de establecer precauciones higiénicas
cuando se vacunen individuos en contacto con IDP.

3.5 Vacunacion en nifios con
asplenia/hipoesplenismo

El riesgo de desarrollar una infeccion grave es elevado
en pacientes con asplenia o hipoesplenismo (A/H), espe-
cialmente en los primeros 5 anos de vida. Por tanto, es
fundamental optimizar la vacunacion, precozmente, tras
el diagnostico, sobre todo frente a bacterias capsuladas.
No existe ninguna contraindicacion especial en cuanto a
vacunaciones. Si es posible, ante una esplenectomia progra-
mada, deben administrarse las vacunas indicadas al menos
2 semanas previas a la intervencion.

Asplenia/hipoesplenismo y riesgo de infecciones

Asplenia se define como la ausencia de bazo. La causa mas
frecuente es la esplenectomia, sobre todo por hiperesple-
nismo o por traumatismo grave?®. La asplenia congénita
es mas rara y suele asociarse a otras malformaciones,
sobre todo cardiacas. Los pacientes con A/H presentan
mayor riesgo de infecciones graves y fulminantes, funda-
mentalmente por microorganismos capsulados: neumococo,
meningococo, Hib, siendo menos frecuentes otros, como
bacilos gramnegativos?>?42¢, El mas frecuente y preocu-
pante por su especial virulencia es el neumococo, causante
de la mitad de las infecciones graves en estos pacientes.
Los factores de riesgo mas importantes para enfermedad
neumococica son: edad (maximo riesgo primeros 5 anos de
vida), enfermedad de base (mayor riesgo en hematoldgicas
que en post-traumaticas) y el tiempo transcurrido tras la
esplenectomia (mayor en los primeros 3 afios)?. La morta-
lidad secundaria a sepsis en A/H es del orden del 50-70%,
sobre todo en <2 afios?.

Vacunaciones recomendadas

Vacuna frente a gripe: la vacuna antigripal inactivada esta
recomendada anualmente en nifos A/H desde los 6 meses de
edad?®2426:27 pues reduce el riesgo de infecciones bacteria-
nas secundarias, incluidas las neumococicas. Puede llegar a
disminuir hasta en un 54% el riesgo de mortalidad en perso-
nas esplenectomizadas?®. Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacuna frente a neumococo

Muy recomendada en estos pacientes, con pautas secuen-
ciales de VNC-13v y VNnC-23v. Véase el resumen al final de
este articulo.

Vacuna frente a Haemophilus influenzae b 'y
meningococo C

No se ha establecido la eficacia de las distintas vacunas
antimeningococicas en nifios con A/H que deben seguir la
vacunacion habitual de nuestro medio con cualquiera de los
preparados conjugados existentes?®3'. Véanse los apartados
8.5y 8.6.
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Vacuna frente a varicela

Recomendada para pacientes con A/H a partir de los 12
meses de edad?®, ya que la varicela predispone a infecciones
bacterianas, no solo cutaneas, sino también respiratorias,
incluidas las infecciones por neumococo. Véase el resumen
al final de este articulo.

Otras vacunas

Aunque no existen estudios de seguridad en pacientes con
A/H, no hay ningln motivo para contraindicar otras vacu-
nas, como rotavirus, VHB-VHA o VPH (véase el resumen al
final de este articulo.). El simple hecho de evitar infecciones
menores que pudieran confundir o evolucionar a infeccion
potencialmente grave constituye un buen motivo para opti-
mizar al maximo el potencial inmunitario mediante vacunas.

Vacunacion en nifios inmunosuprimidos no
trasplantados: pacientes con cancer

La inmunodeficiencia en nifos con cancer se debe a la
enfermedad de base, asi como al tratamiento que reciben,
quimioterapia y/o radioterapia. El grado de inmunodeficien-
cia varia con la edad, el tipo el de cancer y la intensidad
de la quimioterapia. En los Ultimos afos la quimioterapia
y la radioterapia para tratar el cancer se han intensificado,
utilizandose protocolos muy inmunosupresores, que convier-
ten a estos pacientes en inmunodeprimidos, con riesgo de
perder la inmunidad frente a vacunas administradas previas
a la quimioterapia3?. Posteriormente a la quimioterapia, el
paciente puede volver a responder a vacunas, debido a la
recuperacion completa de la inmunidad humoral, asi como
de la memoria inmunitaria3:.

La mayoria de los nifos en el momento del diagnds-
tico de cancer presentan funcion inmunitaria conservada,
con concentracion total de inmunoglobulinas normal y nive-
les adecuados de Ac especificos frente a Ag vacunales. En
general, los pacientes que han recibido las vacunas antes
del comienzo del cancer muestran una correcta inmunidad,
excepto los pacientes con linfoma de Hodgkin, linfoma de
Burkitt y sarcomas, que presentan linfopenia significativa,
ademas de alteracion de los linfocitos T de manera precoz.

El inicio de la quimioterapia conlleva una rapida afec-
tacion del sistema inmunitario. Los farmacos que mas
alteracion producen son: ciclofosfamida, 6-mercaptopurina,
fludarabina y corticoides. La quimioterapia suele producir
deplecion de linfocitos, afectandose los NK, CD3+ y CD4+.
También se producen defectos de funcion, favoreciéndose la
muerte celular y la inhibicién de su actividad. La produccion
de inmunoglobulinas IgM e IgA puede verse también afec-
tada, alterandose menos la produccion de IgG. Las Ig vuelven
a sintetizarse normalmente al pasar de terapia de induc-
cion a terapia de mantenimiento. La quimioterapia limita
la capacidad de mantener titulos de Ac protectores para
Ag vacunales, asi como para responder a vacunas adminis-
tradas durante el tratamiento. También son mas frecuentes
las reacciones adversas con VVA. Los nifos mas pequeiios
tienen un mayor riesgo de perder Ac especificos debido a
que el repertorio de linfocitos, especialmente el de células
plasmaticas de médula dsea, es mas vulnerable a la qui-
mioterapia. Ademas, los nifos mas pequefnos tardan mas
tiempo tras la quimioterapia en reconstituir los linfocitos

de memoria. No obstante, los linfocitos B suelen volver a
cifras normales después de 3 meses de terminar la quimio-
terapia. En el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) la recuperacion de linfocitos B se produce a partir del
mes. Los linfocitos T CD8+ y CD4+ y las cifras totales de
inmunoglobulinas tardan mas tiempo en normalizarse.

Inmunogenicidad, seguridad y eficacia de las
vacunas en niflos con cancer

Vacuna frente a virus de la hepatitis Ay B

Es obligado inmunizar a estos pacientes frente a VHA, ya
que se detecta alta prevalencia de Ac frente a este virus.
La vacuna frente a VHA ha demostrado ser inmundgena
y segura, con tasas de eficacia del 89% un mes después
de la segunda dosis. La vacuna frente a VHB es segura e
inmundgena, incluso si se administra durante la terapia de
mantenimiento. Se ha demostrado una eficacia del 94, | 90
y el 74% en los pacientes con tumores solidos, leucemia y
linfoma, respectivamente. Se ha objetivado proteccion cli-
nica incluso en pacientes inmunizados sin respuesta inmune.
Véanse los apartados 8.1. y 8.2.

Vacuna frente a gripe inactivada

La gripe cursa con mayor morbilidad en nifios con cancer,
siendo los pacientes con LLA sometidos a quimioterapia de
induccion los que presentan mayor probabilidad de infec-
cion grave. El riesgo de padecer una infeccion grave persiste
hasta 6 meses después de finalizada la quimioterapia. La
vacunacion es segura y bien tolerada, y la eficacia se estima
entre el 45 y el 100%, dependiendo de los virus vacuna-
les, con peor respuesta para el subtipo influenza A HIN1 e
influenza B34. A pesar de que la vacuna no es tan eficaz como
en la poblacion inmunocompetente, la morbilidad en nifos
con cancer justifica la inmunizacion. Es muy importante
proteger a los nifos inmunizando a los contactos, siendo
fundamental la vacunacion del personal sanitario. Una vez
terminada la quimioterapia, la eficacia es mayor pasado el
primer mes. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a neumococo

La infeccion neumococica es frecuente en pacientes con
cancer. En ocasiones, como en la enfermedad de Hodg-
kin, el paciente, ademas, sufre una esplenectomia, lo que
unido a la inmunodeficiencia grave lo hace mas vulnerable a
una infeccion neumococica grave. La respuesta a la vacuna
neumocdcica es mejor si se administra antes de iniciar la qui-
mioterapia y en pacientes con tumores de cabeza y cuello
la respuesta a la vacuna es mejor antes de la radioterapia.
No obstante, se pueden generar Ac en pacientes esplenecto-
mizados con enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin,
aunque la respuesta se mantiene incompleta durante anos
después de finalizar la quimioterapia. Se recomienda inmu-
nizar frente a neumococo a pacientes con linfoma tan pronto
como se pueda, antes de iniciar la quimioterapia; si esto
no es posible, se debe inmunizar durante la quimiotera-
pia y administrar dosis de refuerzo al finalizar. Igualmente,
es deseable inmunizar frente a neumococo antes de iniciar
radioterapia. Véase el resumen al final de este articulo.
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Vacuna frente a Haemophilus influenzae b

La infeccion por Hib en pacientes con cancer es menos
grave que la que produce el neumococo, pero es recomen-
dable inmunizarlos frente a este microorganismo, ya que el
riesgo de padecer la infeccion es seis veces superior que en
ninos sanos. Existe experiencia en seguridad y eficacia de
esta vacuna, pues fue la primera conjugada sintetizada. La
respuesta de Ac es menor que en el nifo sano y esta direc-
tamente relacionada con la duracion y la intensidad de la
quimioterapia. La inmunogenicidad es mayor si la vacuna se
administra a partir de los 3 meses después de haber fina-
lizado la quimioterapia. Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacuna frente a meningococo

La vacunacion en estos pacientes es poco eficaz y menos del
50% de los nifios responden a la inmunizacion, segun estu-
dios realizados en nifnos en terapia de mantenimiento o que
habian finalizado la quimioterapia entre 3-18 meses antes
de la vacuna. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a sarampion-rubéola-parotiditis

A partir de 3-6 meses de finalizar la quimioterapia la res-
puesta a esta vacuna en general no difiere de la del niho
sano. Ya que es una vacuna viva atenuada, no debe admi-
nistrarse durante la quimioterapia por riesgo de efectos
secundarios graves. Los nifos pequenos pueden presen-
tar mayor dafo inmunitario tras quimioterapia, habiéndose
observado en algunos pacientes respuesta inmunitaria a esta
vacuna Unicamente con Ac de baja avidez. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacuna frente a varicela

En nifios con LLA la administracion de esta vacuna es segura e
inmundgena un aio después de encontrarse en remision, con
cifras de linfocitos>700/mm? y plaquetas > 100.000/mm?.
Si la inmunizacion se realiza durante la terapia de mante-
nimiento, esta debe suspenderse una semana antes de la
administracion de la vacuna y reiniciarla una semana des-
pués. Se deben administrar dos dosis de vacuna separadas 3
meses. Se produce respuesta en el 85% tras la primera dosis
y en el 75% de los no respondedores tras la segunda dosis. En
ninos con tumores solidos, esta vacuna también es segura e
inmundgena. Unicamente se ha descrito en alg(in paciente
con linfoma desarrollo de varicela grave tras inmunizacion,
en pacientes con linfoma en terapia de mantenimiento.
Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a difteria y tétanos

En pacientes con cancer, la quimioterapia produce disminu-
cion de la inmunidad frente a estos antigenos. Se describe
un 41% de pacientes con quimioterapia por leucemia sin
proteccion frente a tétanos. Por ello, debe reinmunizarse
a los menores post-tratamientot. Se demuestra respuesta a
vacunacion, tanto en quimioterapia de mantenimiento como
en nifos que finalizaron la quimioterapia, si bien hay que
considerar que la mayor eficacia se obtiene al administrar
esta vacuna después de 3 meses de finalizada la quimiote-
rapia. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a tos ferina

La eficacia de esta vacuna es mayor si se administra después
de 3-6 meses post-quimioterapia. El efecto booster produce
respuesta inmundgena con titulos protectores, aunque se
han observado titulos de Ac menores que en nifios sanos.
Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a polio inactivada

Después de finalizar la quimioterapia, se encuentran titulos
de Ac protectores en el 62-100% de los sujetos. La revacuna-
cion de polio en pacientes que han tenido cancer, por mayor
seguridad, debe hacerse con VPI, habiéndose demostrado
buena respuesta inmunitaria. Aunque no se recomienda
la vacunacion en nifios con cancer con vacuna de polio
oral atenuada, los pacientes inmunizados con esta vacuna
no demostraron mas efectos adversos neurologicos que la
poblacion sana. Se recomienda el uso de VPI en los contac-
tos estrechos de pacientes oncologicos. Véase el resumen al
final de este articulo.

Propuesta de esquema de vacunacion en nifios con
cancer

En general, cualquiera de las vacunas que se indican durante
los primeros anos de vida no deberia administrarse en
pacientes sometidos a quimioterapia intensiva por cancer.
Existen escasos datos de seguridad de las vacunas atenuadas
y se asume una falta de eficacia en esta situacion de pro-
funda inmunodepresion. La propuesta vacunal depende de si
ha sido posible o no, completar el esquema de inmunizacién
antes de iniciar la quimioterapia. En pacientes que com-
pletaron el esquema vacunal probablemente sera suficiente
administrar una dosis de refuerzo de las vacunas administra-
das prequimioterapia, 3 meses después de finalizarla para
vacunas inactivadas y 6 meses después para vacunas vivas
atenuadas. La vacuna de la gripe se administrara en cual-
quier periodo de quimioterapia. El nifio que no completé el
esquema vacunal deberia, idealmente, recibir revacunacion
completa al finalizar quimioterapia’® (tabla 4).

Vacunacion en pacientes inmunosuprimidos no
trasplantados y con enfermedades cronicas

La inmunodepresion inducida por IS y quimioterapia va a
depender de la dosis y del agente utilizado. En este sentido,
la utilizacion de Ac monoclonales (especialmente anti- TNF)
puede producir una inmunodepresion poco conocida, pero
que podria ser importante3. Ademas, algunas enfermeda-
des, como la insuficiencia renal cronica o la desnutricion,
pueden producir de una forma indirecta una alteracion de
la inmunidad. La determinacion del grado de alteracion de
la inmunidad es muy importante a la hora de la inmuni-
zacion de un nifo, porque muchas infecciones prevenibles
con vacunas son mas graves en personas con ID. Asi, es
importante la administracion de las vacunas inactivadas
frente a influenza anual, Hib, neumococo y meningococo?;
pudiéndose administrar con seguridad a nifios ID y con
enfermedades crénicas. También es importante la adminis-
tracion de una dosis de VNC-23v a partir de los 2 afos. La
mayoria de las vacunas van a inducir una menor respuesta
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Tabla 4 Propuesta de vacunacion en nifos con cancer

Vacuna Calendario incompleto prequimioterapia Calendario completo prequimioterapia
SRP Dos dosis separadas por 3 meses después de 6 Una dosis de refuerzo después de 6 meses de
meses de finalizar quimioterapia finalizar quimioterapia
A4 Dos dosis separadas por 3 meses en remision 1 aio Una dosis refuerzo en remision 1 ano y > 700
y > 700 leucocitos y > 100.000 plaquetas leucocitos y >100.000 plaquetas
Si periodo epidémico y mantenimiento, suspender Si mantenimiento, una semana pre y post vacuna
quimioterapia una semana pre y post-vacuna sin quimioterapia
DT Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Tos ferina Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
IPV Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Hib Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Neumococo Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Meningococo Esquema completo 3 meses post-quimioterapia Una dosis refuerzo 3 meses post-quimioterapia
Influenza Dos dosis si < 9 anos Una dosis
Hepatitis A Dos dosis separadas por 6 meses Una dosis
Hepatitis B Esquema 0-1,2-6, 12 meses Dos dosis separadas por 6 meses

DT: difteria, tétanos; Hib: Haemophilus influenzae; IPV: polio inactivada; SRP: sarampion, rubéola, parotiditis; VVZ: virus varicela zoster.

inmunolégica®, pudiendo ser necesario reinmunizar cuando
se recupere lainmunidad’. En la tabla 5, se muestra el calen-
dario vacunal recomendado en nifos ID o con enfermedad
cronica.

Las vacunas de VVA, en general, no deberian adminis-
trarse a sujetos con alteracion de la inmunidad y su eficacia
y seguridad en pacientes que reciben inmunomoduladores
o0 Ac monoclonales no se conoce, por lo que, por ahora, no
deberia utilizarse en pacientes con estos tratamientos'-37:38,
Las personas en contacto estrecho con nifos con cancer y
otros nifos de riesgo deberian recibir las vacunas habituales
del calendario vacunal, incluidas la gripe inactivada anual
y las VVA, excepto la vacuna de polio oral (no disponible

en Espana), Salmonella typhi Ty21 y Bacillus de Calmette-
Guérin¥’.

Vacunacion en pacientes con corticoides

Se conoce que los corticoides producen disminucién de la
capacidad inmunitaria, pero no se sabe con exactitud cua-
les son la dosis y el periodo de administracion que determina
inmunosupresion. Se considera dosis inmunosupresora de
prednisona: >2mg/kg o, en mayores de 10 kg, >20mg/dia,
siempre que se administre durante un periodo supe-
rior a 2 semanas. Estas dosis son lo suficientemente

Tabla5 Recomendaciones generales de administracion de algunas vacunas en condiciones especiales

Vacuna Tratamiento inmunosupresor Enfermedad crénica? Hepatopatia Enfermedad renal
Tdpa v v Vi Vi
Hib® Vi

Meningococo© Vv

Neumococo? Vi Vi Vi Vi
Wz X v Vi Vi
VPH J J J J
VHB® Vi e o Vi
VHAS® e e Vi e
SRP X J J v
Influenza Vi Vi o Vi

SRP: sarampion, rubéola y parotiditis; Tdpa: tétanos, difteria y pertussis acelular; VHA: vacuna frente a virus de la hepatitis A; VHB:
vacuna frente a virus de la hepatitis B; VPH: vacuna frente a virus del papiloma humano; VVZ: vacuna varicela zoster; X: contraindicada.
2@ Incluye diabetes mellitus, cardiopatia y enfermedad pulmonar crénica.
b Administrar siempre en < 5 afios. En > 5 afios considerar en caso de que exista algiin factor de riesgo, como enfermedad de células

falciformes, esplenectomia o sindrome nefrotico.

¢ Considerar en nifios > 2 afos con asplenia funcional o anatémica y con déficit de complemento, o en adolescentes en residencias de

estudiantes.

d Se refiere a la vacuna conjugada. Administrar una dosis de P23V y un recuerdo a los 5 afios en nifios > 2 afios de alto riesgo, como
casos de asplenia, implante coclear, pérdida de liquido cefalorraquideo, cardiopatia cronica, diabetes mellitus, hepatopatia, enfermedad

pulmonar croénica o pacientes en tratamiento IS.

€ La vacuna del VHB se administra de forma universal a toda la poblacion en Espaia. Ambas vacunas podrian administrarse en cualquier

otra situacion aunque no sea de alto riesgo.



413.e12

pocumento aescargaao de nup.//WWWw.eISevier.es el Us/1z/ZU11. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

M.J. Mellado Pena et al

inmunosupresoras como para no confiar en la seguridad de
la administracion de VVA. El empleo de corticoides no es
una contraindicacion para la administracion de VVA cuando
se han utilizado durante un corto periodo (< 2 semanas) o
a una dosis baja (<20mg de prednisona diaria o su equi-
valente), administrados a dias alternos con preparaciones
de vida media corta, a dosis de mantenimiento fisiologico
(terapia de sustitucion), de forma topica (piel, conjuntivas o
inhalada o por via intraarticular o inyeccion en tendones)?*.

No hay evidencia de aumento de reacciones adversas a las
VVA en personas con tratamiento esteroideo inhalado y no se
justifica retrasar la vacunacion. Los corticoides empleados
a dosis superiores a las dosis fisiologicas pueden reducir la
respuesta inmunitaria a las vacunas. Se recomienda esperar
3 meses tras la finalizacion del tratamiento con dosis altas
de corticoides sistémicos durante mas de 2 semanas, antes
de administrar VVA.

Vacunacién en pacientes con fibrosis quistica

Enfermedad hereditaria donde la afectacion pulmonar es
la principal causa de morbi-mortalidad. Recomendaciones
sobre vacunacion en fibrosis quistica (FQ):

Vacuna frente a gripe

No hay evidencia de que esta vacuna produzca beneficio en
pacientes con FQ. No obstante, dado que las infecciones por
virus respiratorios se han implicado como causa frecuente de
exacerbacion de la enfermedad pulmonar, se recomienda la
vacunacién anual con vacuna inactivada®. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacuna frente a neumococo
Recomendada a todos los pacientes con FQ por el perfil
riesgo-beneficio favorable en esta poblacion. Véase el resu-
men al final de este articulo.

Palivizumab

Estudios retrospectivos en nifos <24 meses sugieren efica-
cia de este anticuerpo monoclonal en FQ, aunque en el
momento actual no puede hacerse una recomendacion defi-
nitiva sobre el uso de palivizumab en estos sujetos.

Vacunacién en pacientes con nefropatia crénica

Los pacientes con enfermedad renal terminal presentan una
respuesta reducida a vacunas por el efecto inmunosupresor
de la uremia. Se ha comprobado que personas en dialisis
presentan titulos de Ac mas bajos tras la vacunacion y una
incapacidad de mantener titulos adecuados con el tiempo;
sin embargo, otros estudios demuestran buena respuesta en
nifios en dialisis o trasplante renal“°. Vacunas recomendadas
en nifos enfermos renales cronicos:

Vacuna frente a virus de la hepatitis B

A pesar de la disminucion de la respuesta inmunitaria y
de la baja prevalencia de esta infeccion en pacientes en
hemodialisis (0,12%), se aconseja la vacunacion en pacientes
en dialisis. Las recomendaciones para mejorar la respuesta
inmunitaria tras la vacuna de VHB en estos nifos, incluyen:

1. Doblar la dosis de vacuna. No existe una recomendacion
para nifos, aunque algunos expertos sugieren aumentar
la dosis al igual que en adultos?.

2. Administrar una dosis extra (p. ej., a los 0, 1, 2y 6
meses).

3. Administrar un refuerzo en el caso de disminucion del
titulo de Ac.

4. Mejorar la respuesta inmunitaria por medio del modo de
administracion (intradérmica; en deltoides) o el uso de
adyuvantes como el AS04 comercializado con algin pre-
parado comercial para pacientes> 15 afos en dialisis o
predialisis.

5. Iniciar la vacunacion lo antes posible tras detectar la
insuficiencia renal?*.

6. Control de Ac post-vacunales, 1-2 meses después, y en
caso de fracaso (titulos <10 U/l), administrar otras 3
dosis, sin otras medidas adicionales?*.

7. En caso de disminucion de niveles de Ac <10 U/l tras una
respuesta inicial adecuada o tras la infeccion, adminis-
trar una Gnica dosis extra.

Vacuna frente a virus de la hepatitis A

Indicada en niflos con hepatopatia o neuropatia cronica o
candidatos a trasplante renal. Véase el resumen al final de
este articulo.

Vacuna frente a gripe
Parece tener un impacto en la hospitalizacion y la mor-
talidad, y se recomienda anualmente en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada. Véase el resumen al
final de este articulo.

Vacuna frente a neumococo

La respuesta esta disminuida, especialmente a los 6-12
meses de edad. Sin embargo, nifios con sindrome nefrotico
en tratamiento con dosis altas de prednisona responden ade-
cuadamente a esta vacuna. Se recomienda tanto en ninos
con enfermedad renal terminal como en sindrome nefrético.
Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a varicela

Aunque hay pocos datos, se recomienda en nifios no inmunes
con enfermedad cronica avanzada. Véase el resumen al final
de este articulo.

Vacuna frente a virus del papiloma humano

Aunque hay pocos datos, parece segura y deberia consi-
derarse en nifas, especialmente en aquellas en espera de
trasplante renal. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a tétanos

Aunque hay resultados dispares, la mayoria de los sujetos en
dialisis desarrollan Ac frente a tétanos, por lo que parece
efectiva y de debe inmunizar. Véase el resumen al final de
este articulo.

Vacunacién en enfermedad hepatica cronica

Dada la gran morbimortalidad de una hepatitis viral aguda
en pacientes con hepatopatia cronica o trasplante hepa-
tico, se recomienda la vacunacion frente a VHB y VHA,
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especialmente en pacientes con infeccion por el virus de
la hepatitis C, enfermedad avanzada o riesgo de progresion.
Existe buena respuesta frente a ambas vacunas en ninos a
pesar de hipertension portal. Se recomienda la vacunacion
frente a neumococo. Administrar las vacunas frente a Hib y
meningococo previo a esplenectomia, junto a tétanos, dif-
teria y pertussis acelular, asi como vacuna anual de gripe.
No se recomienda la determinacion de la respuesta inmu-
nitaria de forma rutinaria; se debe realizar para el VHB en
pacientes con enfermedad avanzada y en aquéllos con riesgo
aumentado de adquirir esta infeccion, como pacientes en
hemodialisis.

Vacunacién en nifios con enfermedades
autoinmunitarias y en tratamiento con
inmunosupresores o productos biologicos

Los menores con lupus eritematoso sistémico (LES) o artritis
reumatoide (AR) tienen mayor riesgo de infeccion debido a
una alteracion inmunologica por la enfermedad o por el tra-
tamiento IS. Las vacunas de neumococo, influenzay VHB son
las mejor evaluadas en estos pacientes*'. Siempre que sea
posible, deben administrarse todas las vacunas del calen-
dario vacunal y este debe actualizarse en cualquier sujeto
antes de iniciar un tratamiento IS'. Aquellos nifios vacuna-
dos las 2 semanas previas a recibir tratamiento IS o durante
dicho tratamiento, posiblemente deban revacunarse a los 3
meses de suspenderlo’.

Vacunacion durante el tratamiento inmunosupresor

Vacunas de virus vivos atenuados

No administrar ningun tipo de VVA entre 2 semanas antes
y 3 meses después de un tratamiento IS'. No se conoce su
eficacia y seguridad en pacientes en tratamiento con inmu-
nomoduladores o mediadores inmunitarios recombinantes,
pero dado que algunos Ac monoclonales, especialmente
anti-TNF, inducen reactivacion de tuberculosis y predis-
ponen a infecciones oportunistas, no se recomienda su
administracién a pacientes con estos tratamientos’.

Vacuna de virus inactivados

Algunos estudios han demostrado respuesta inmunitaria dis-
minuida frente a vacunas de VI en pacientes que reciben IS,
durante largos periodos, aunque los titulos que se consiguen
suelen ser suficientemente protectores. Por ello, aunque se
desconocen su eficacia y seguridad en muchas circunstan-
cias, se recomiendan en estos pacientes.

Vacunas en lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide

La eficacia de las vacunas en pacientes con LES podria ser
menor que en sujetos sanos*. Los conceptos presentados
valdrian para otras enfermedades cronicas en tratamiento
IS:

Vacuna frente a virus de la hepatitis B
La inmunidad frente a VHB es especialmente importante
en pacientes que van a iniciar tratamiento IS, debido a la

posibilidad de una reactivacion fulminante. Esta vacuna es
bien tolerada, pero al no estar completamente demostrada
su eficacia en paciente con LES, deberian medirse los
titulos post-vacunacion®?. Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacuna frente a gripe

Algunos estudios han objetivado menor porcentaje de infec-
ciones en pacientes con AR o LES y en nifios con enfermedad
reumatica, tras la vacunacién con influenza. Algunos estu-
dios han demostrado menor seroconversion tras la vacuna
en pacientes con LES con algun tipo farmaco antirreumatico
modificador de enfermedad (FARME). De nuevo, los farma-
cos anti-TNF parecen tener menor impacto en la respuesta
inmune frente a esta vacuna que rituximab. Véase el resu-
men al final de este articulo.

Vacuna frente a neumococo

Se han observado titulos de Ac tras vacunacion, similares
en pacientes recibiendo IS convencionales o corticoides, en
comparacion con sujetos sanos, aunque en algunos estudios
se ha visto una respuesta insuficiente. La introduccion de
los nuevos FARME para el tratamiento de las enfermeda-
des reumaticas ha inducido investigaciones respecto a los
efectos de estos agentes en la respuesta inmunitaria de las
vacunas. Algunos estudios observan una menor respuesta de
Ac tras administrar la vacuna antineumococica en pacientes
con anti-TNF. No existe apenas informacion sobre la eficacia
de la VNC. Un estudio en nifos con artritis idiopatica juvenil
objetivo una buena respuesta con la VNC-7v, siendo menor
con antagonistas del TNF**. Esta poco estudiado el efecto
vacunal asociado con abatacept y rituximab, pero parece
que rituximab induce deplecion prolongada de células B y
podria disminuir la produccion de Ac tras la vacunacion,
aunque esta en estudio. Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacuna triple virica (sarampion, rubéola, parotiditis) y
virus de la varicela zéster

Estudios en nifios con artritis idiopatica juvenil han demos-
trado que ambas vacunas se pueden administrar de forma
segura en estos pacientes, incluso en tratamiento con
FARME. Véanse los apartados 8.7 y 8.8.

En cuanto a la seguridad de las vacunas en estos
pacientes, se ha sugerido un aumento de actividad de las
enfermedades autoinmunitarias o reumaticas tras la vacuna-
cion, aunque estudios prospectivos, controlados, no lo han
confirmado*'#2. La mayoria de los estudios estan basados en
pacientes con enfermedad estable. Se debe evitar la vacu-
nacion en pacientes con enfermedad activa, especialmente
nefritis. En recién nacidos de madres en tratamiento IS, se
ha demostrado que infliximab atraviesa la placenta y puede
detectarse en sangre de lactantes a los 6 meses. Asi, estos
nifios no deberian recibir VVA, incluida la del rotavirus. Algu-
nos autores recomiendan determinar Ac frente a vacunas a
los 7 meses y revacunar en caso necesario®. En resumen,
solo existen estudios pequenos que hayan analizado la inmu-
nogenicidad de las vacunas en estos pacientes, sin resultados
uniformes, mientras que ni los FARME convencionales ni los
antagonistas de TNF parecen tener un impacto relevante
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en ella, abatacept y rituximab podrian inducir una menor
respuesta inmunitaria.

Vacunacioén en enfermedad inflamatoria intestinal

Se considera que la mayoria de los pacientes con Ell
desarrollan una buena respuesta inmune, variable segun
el tratamiento IS, sin aumento de la actividad de la
enfermedad®. Por tanto, se deben administrar las vacu-
nas inactivadas segun calendario, especialmente las de
influenza, neumococo y meningococo, con determinacion
previa de Ac para el VHA y el VHB. Se recomienda determi-
nar Ac frente a VVZ antes del tratamiento inmunomodulador
y reinmunizar si los titulos son bajos, al menos 4-6 semanas
antes del mismo o 12 semanas si se trata de VVZ.

Vacuna frente a virus de la hepatitis B

Se recomienda medir la respuesta de Ac frente a VHB al
mes de la ultima dosis®® y revacunar con el doble de dosis
o con la vacuna combinada VHB y VHA si no existen titulos
adecuados. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a virus de la hepatitis A
Dos dosis con un recuerdo a los 10 anos. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacuna frente a gripe
Vacuna eficaz y segura en nifos con esta patologia. Véase el
resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a virus del papiloma humano
Administrar a todas las nifias > 9 afos®. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacunacion en pacientes desnutridos

A pesar de la falta de analisis adecuados, una reciente revi-
sion de 58 estudios en niflos objetivd un efecto minimo de
la desnutricion o del aporte de micronutrientes a nifos des-
nutridos, en la respuesta a vacunas*. Se vio una minima
reduccion de la respuesta tras la BCG (menor porcentaje
de Mantoux positivo), fiebre amarilla, sarampion, polio oral
y meningococo polisacarida. Asi, parece adecuada la inmu-
nizacion de nifios malnutridos, pero conviene ser cauto y
analizar el posible riesgo-beneficio de las VVA por la posible
inmunodeficiencia y una probable peor respuesta asociada.

Vacunacioén en ninos infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana

En ninos infectados por el VIH, el riesgo de desarrollar
enfermedades infecciosas inmunoprevenibles con vacunas
es mayor que en ninos sanos, incluso a pesar de terapia
antirretroviral (TAR). Por ello, las sociedades internaciona-
les recomiendan vacunar a estos nifos con el calendario
habitual modificado'3?4, incluso antes de iniciar el TAR y
teniendo presente que el tratamiento antiviral no va a res-
taurar la inmunidad a la vacunacion previa.

Los nifos que empezaron TAR cuando eran lactantes
pueden retener una mejor funcionalidad inmunitaria y

responder mejor a vacunas, pero la mejoria de la respuesta
a vacunas y la recuperacion de linfocitos By T con TAR no se
correlacionan necesariamente con desarrollo de respuesta
protectora y tampoco aseguran que esta no desaparezca
con el tiempo, incluso consiguiendo CD4 normales.

La respuesta vacunal puede ser inadecuada por un dafo
irreversible del sistema inmunitario y, aunque el valor de
linfocitos CD4 referido a la edad es un excelente marcador
del estatus inmunoldgico en niios VIH, no se conoce cual es
el dintel minimo para una correcta respuesta inmunitaria.
Asi, lactantes recién diagnosticados pueden tener valores
de CD4 muy por encima de la normalidad pero con mala
funcionalidad, lo cual puede alterar la respuesta a vacunas,
respondiendo con titulos suboptimos en primovacunacion y
con pérdida de células de memoria.

Las vacunas son bien toleradas en ninos con VIH y confie-
ren proteccién®, pero la administracion de algunas vacunas
de virus o bacterias vivas se ha asociado con riesgo de
enfermedad diseminada y, por tanto, no se recomiendan en
ninos con inmunodeficiencia establecida (BCG, triple virica
o varicela). El aumento de la supervivencia de los menores
conlleva invariablemente una pérdida de los Ac protecto-
res en el tiempo, que puede aumentar la susceptibilidad a
infecciones inmunoprevenibles.

Actualmente, las recomendaciones de iniciar TAR en
cuanto se diagnostica al lactante de VIH propicia vacunarlos
durante el primer ano de vida, presentando buena respuesta
a antigenos proteicos pero con peor respuesta a antige-
nos polisacaridos, y exponiéndoles a infecciones frecuentes
por bacterias encapsuladas, si no se vacunan precozmente.
Nifos nacidos antes del TAR, que tuvieron bajos CD4, no
consiguen la misma respuesta a vacunas y el mismo nivel
de memoria inmunolégica a pesar del TAR eficaz. Esta es
la misma situacion que presentan los menores nacidos en
paises en desarrollo y que se diagnostican de VIH en nues-
tro medio. En estos dos grupos de pacientes debe valorarse
revacunacion y comprobar la respuesta vacunal, preferible-
mente tras normalizar situacién inmunoldgica®.

Al planear el calendario de vacunaciones en ninos con
VIH se deben considerar la edad y la situacion inmune, y si
reciben TAR¥. Establecer puntos de corte de seguridad de
CD4, para el desarrollo de una respuesta inmunitaria apro-
piada, es un objetivo prioritario en estos pacientes. Entre los
factores predictores de recuperacion funcional, el nadir de
CD4 parecia el mejor marcador pronéstico de reconstitucion
inmunitaria, pero actualmente se considera un mejor pre-
dictor de respuesta a vacunas el valor de CD4 en el momento
de la vacunacion. La edad y la carga viral (CV) son también
factores independientes de inmunorreconstitucion. El con-
trol y el seguimiento vacunal en centros especializados de
VIH pediatricos se han asociado también con una mejor tasa
de seroproteccion.

Calendario vacunal recomendado y peculiaridades
de las vacunas en los menores infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana

Vacuna frente a virus de la hepatitis B

Nifos con buen control inmuno-virologico presentan mejor
respuesta a la vacuna frente al VHB, tanto en primovacu-
nacion como en revacunacion. Los vacunados antes del TAR



Documento de consenso para la vacunacion en inmunodeprimidos

pocumento aescargaao de nup.//WWWw.eISevier.es el Us/1z/ZU11. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

413.e15

pierden los titulos protectores paulatinamente y el nivel de
proteccion tras la revacunacion con 3 dosis se relaciona con
CV indetectables, aunque los titulos protectores también
desapareceran evolutivamente®®. Por ello, probablemente
deban recomendarse dosis dobles de vacunas para ninos
infectados por VIH mayores de 2 afos. Véase el resumen
al final de este articulo.

Vacuna frente a virus de la hepatitis A

Vacuna de virus inactivados recomendada en todos los nifos
infectados por el VIH, especialmente en coinfectados con
VHB/VHC, por riesgo de hepatitis fulminante durante la pri-
moinfeccion por el VHA. No se conoce la pauta 6ptima para
conseguir una respuesta inmunitaria duradera. La inmuni-
zacion estandar con 2 dosis produce bajos niveles de Ac
protectores en la mayoria de los nifios con VIH, por ello se
recomienda una tercera dosis, que aumenta la tasa de pro-
teccion y los hace mas duraderos. Véase el resumen al final
de este articulo.

Vacuna frente a gripe estacional

A pesar de que la inmunogenicidad es baja, se debe reco-
mendar, en periodo estacional, al nifio infectado y a todos
los contactos. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a neumococo, Haemophilus influenzae b 'y
meningococo C
Las tres estan altamente recomendadas; no existe contra-
indicacidon para su administracién®. Véanse los apartados
8.4., 8.5.y8.6.

Vacuna frente a sarampion, rubéola, parotiditis

Los ninos infectados por VIH presentan riesgo de enfermedad
grave por estas infecciones. Por ello, es vital la protec-
cion vacunal, asegurando que no desarrollen enfermedad
vacunal, que puede ocurrir si se vacunan en situacion de
inmunodeficiencia. El CDC y las sociedades europeas reco-
miendan vacuna triple virica en nifios VIH que presenten al
menos 15% de CD4. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a varicela

El riesgo de enfermedad grave por el VVZ salvaje reco-
mienda la vacuna universalmente en Europa y Estados
Unidos; indicada en nifos VIH mayores de 12 meses en
estadios clinicos del CDC: N, A o B, CD4 > 15% y no inmunes
frente a varicela. Se recomiendan 2 dosis con un intervalo
minimo de 3 meses. La vacunacion de nifios con VIH entre
1-8 anos con CD4>15% no modifica significativamente la
CV ni los CD4, y es segura e inmundgena, desarrollando Ac
protectores al afno de la segunda dosis en el 83% de los casos
y respuesta positiva de mitogenos a los antigenos vacunales
en el 83%. La vacuna presenta una efectividad del 82%
frente a varicela y del 100% frente a herpes zoster en nifos
infectados por el VIH. En nifios con VIH mayores de 8 afos y
adolescentes que no estén gravemente inmunodeprimidos,
la proteccion se estima similar a la de los pequefos. Los
nifos con VIH no vacunados, que no han padecido varicela,
deben evitar la exposicion a varicela y a herpes zoster,
recomendandose la inmunizacion pasiva con una dosis de
IG especifica, idealmente en las 96 h post-exposicion,
o al menos en los primeros 10 dias. La alternativa es Ig

inespecifica por via intravenosa (400 mg/kg/dosis Unica) en
las primeras 96 h tras la exposicion. No se conoce la utilidad
de antivirales para prevenir la varicela o el herpes zdster en
esta poblacion. Véase el resumen al final de este articulo.
Existe una vacuna tetravalente SRP/VZ no disponible en
nuestro medio, con concentracién de Ag de parotiditis
mayor que en SRP, lo que la hace especialmente interesante
en estos pacientes, pero su seguridad y eficacia en nino VIH
no estan determinadas, y en nifos sanos se asocia a mayor
riesgo de convulsion febril, por lo que no se recomienda.

Vacuna frente a rotavirus

No se conoce la prevalencia de infeccion por rotavirus en
nifhos con VIH, pero al igual que en sanos, es una causa
importante de diarrea, incluso en paises desarrollados. La
disponibilidad de una vacuna eficaz y segura en nifos sanos
hace recomendarla en lactantes con VIH, y parece también
segura y eficaz para prevenir la enfermedad grave. Véase el
resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a virus del papiloma humano

Las dos vacunas frente a VPH comercializadas son eficaces,
protegen de la infeccion persistente por VPH y evitan la evo-
lucion de lesiones precancerosas. Se administra en nifas a
partir de los 11 ainos de edad, aunque se puede contemplar a
partir de los 9 afos. Un beneficio potencial seria la vacuna-
cion de varones VIH, que diseminan el VPH por via sexual, y
protegeria también del cancer genital en hombres. Aunque
los CDC han incluido en su calendario la opcion de vacunar
a varones sanos con vacuna tetravalente, no hay recomen-
daciones en varones VIH. Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacuna frente a tétanos/difteria

Son vacunas seguras de toxoides inactivados, pero con dura-
bilidad de respuesta limitada. La respuesta a tétanos es mas
potente y duradera, pero la respuesta a difteria disminuye
con el tiempo. Véase el resumen al final de este articulo.

Vacuna frente a tos ferina

La vacuna acelular tiene pobre inmunogenicidad, sobre
todo si valores bajos de CD4, incluso la respuesta a dosis
booster en nifios mayores recibiendo TAR puede no ser
protectora comparada con sanos. Es decir, la memoria
inmunolégica tras la primovacunacion es suboptima y la
reconstitucion inmunitaria conferida por el TAR, incom-
pleta. Adolescentes infectados no protegidos pueden ser
fuente de infeccion para lactantes convivientes, siendo muy
recomendable dosis booster en adolescentes, junto con dif-
teria y tétanos (dTpa). Véase el resumen al final de este
articulo.

Vacuna frente a polio

La respuesta en nifios con VIH a la vacuna inactivada
depende del estatus inmunologico. Véase el resumen al final
de este articulo.

Vacuna frente a BCG

Vacuna de bacterias vivas atenuadas frente a tuberculosis.
No recomendada en nuestro medio. La OMS, en paises en vias
de desarrollo, no la recomienda universalmente en ninos con
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Tabla 6 Recomendaciones de vacunacion en nifos VIH
segun situacion inmunitaria

1. Lactantes recién diagnosticados, independientemente de
CD4, deberian iniciar vacunacion habitual a las 8 semanas
de vida. Todos ellos estaran idealmente con TARGA?; pero
si no consiguen niveles protectores, se revacunaran a los 6
meses de tener los CD4 normalizados

2. Lactantes sin TARGA: recibiran vacunacion a pesar de que
estén inmunodeprimidos, por riesgo de enfermedad
invasiva por neumococo o Hib. Tras recuperar CD4 con
TARGA, esperar al menos 8-12 semanas, realizar estudio
de seroproteccion y revacunar si procede y asegurar
posteriormente la respuesta vacunal

3. Ninos mayores con CD4 conservados y sin criterios de
inicio de TARGA, vacunar lo antes posible, mientras la
respuesta inmunitaria esté conservada

4. Ninos mayores con CD4 bajos deberan iniciar TARGA y
conseguir normalizar los niveles de CD4; esperando un
periodo no bien definido, posiblemente no inferior a 24
semanas, como se considera en la retirada de profilaxis
frente a Pneumocystis

5. Nifios en situacion de inmunodepresion, posiblemente sin
proteccion vacunal adecuada, tampoco tendran buena
respuesta a vacunas; procurar la inmunorreconstitucion
antes de vacunar y vigilar situaciones de riesgo de
exposicion, en cuyo caso debe administrarse profilaxis o,
si CD4>15%, una dosis vacunal

6. Nifos con situacion inmunitaria estable y con control
virologico tras TARGA, pero que fueron inmunizados
mientras recibian terapias suboptimas (no TARGA) o con
niveles bajos de CD4, testar respuesta a vacunas para
valorar su estado de seroproteccion

@ Actualmente todos los <12 meses, independientemente de
estatus clinico, inmunoldgico o virologico, deben recibir TARGA,
por el elevado riesgo de progresion a sida y muerte, ya que
los CD4 en menores de un ano no son buenos marcadores de
progresion.

VIH por el riesgo de enfermedad diseminada por M. bovis por
la inmunodepresion; solo en situaciones especiales.

Las recomendaciones de cuando realizar estudio del
estado de seroproteccion frente a vacunas en nifios con VIH,
las normas de vacunacion segln la situacion inmunitaria y
los distintos escenarios de vacunacion en nifios con VIH>'»52
se detallan en las tablas 6-8.

Vacunaciones en nifios viajeros
inmunodeprimidos

Antes de iniciar un viaje en ninos con deterioro inmuno-
logico, se debe valorar si las condiciones del viaje, los
farmacos que toman o los tratamientos especificos del
viaje, vacunaciones, quimioprofilaxis frente a malaria o
tratamiento médico para la diarrea del viajero pueden
administrarse con total seguridad en su destino. Se debe
considerar si estas recomendaciones para el viaje pueden
desestabilizar su enfermedad o si en el pais de destino existe
un riesgo elevado de contraer una enfermedad especial-
mente grave para él>.

Tabla 7 Estudio del estado de seroproteccion frente a
vacunas en ninos con VIH

1. Los titulos protectores minimos (OMS) pueden no ser
optimos para nifios VIH

2. Ninos con VIH presentan escasa respuesta a vacunas
recibidas antes del TARGA

3. Durante TARGA, se consiguen Ac protectores y repuesta
linfoproliferativa a la revacunacion, pero esto no asegura
la duracion de la proteccion en el tiempo

4. El momento de iniciar TARGA en relacion con la edad, la
inmunosupresion y el estatus frente a primovacunacion
son factores determinantes de respuesta vacunal

5. Nifos vacunados con calendario habitual cuando ya
estaban con TARGA y buena situacion inmunitaria: realizar
estudio de proteccion vacunal a 4-6 anos de edad

6. Nifos mayores que iniciaron TARGA con nadir bajo de CD4
0 ninos inmigrantes con calendarios
incompletos/desconocidos, lo habitual es una proteccion
suboptima
Testar a los 4 y 11 anos, esperar al menos 6 meses tras
TARGA y reconstitucion inmunitaria

7. Recomendado testar a todos los adolescentes, antes de
transferir a la consulta de adultos

8. Se recomienda testar al menos una vez todos los Ag
vacunales. Si no es posible, se recomienda testar como
testigos: tétanos, sarampion, rubéola, VVZ y VHB

9. Es aconsejable estudiar, ademas, la respuesta vacunal a
Hib y neumococo

Tabla 8
el VIH

Escenarios de vacunacion en nifos infectados por

Tras resultado de respuesta a vacunas se plantean tres
situaciones:

. Niveles protectores adecuados y situacion inmunitaria
conservada (estadio 1 del CDC los 6 meses previos): No
es necesaria la revacunacion. Nifio inmigrante: es
necesario inmunizar frente a los antigenos que no hayan
recibido (Hib, PNC meningococo C)

2. Sin niveles protectores adecuados pero situacion
inmunitaria conservada: puede considerarse revacunar o
dosis booster, pero deben confirmarse niveles
protectores tras cualquiera de las dos estrategias

3. Nifo con inmunodepresion y sin niveles protectores
frente a vacunas: la mejor opcion es esperar la
reconstitucion inmunitaria después de TARGA eficaz,

6 meses con CD4 normales y entonces revacunacion
completa

4. Todos los grupos presentan riesgo de padecer
enfermedades transmisibles en situacion de exposicion o
epidemias y deben recibir la inmunoprofilaxis pasiva
correspondiente (sarampion, varicela, VHA) y valorar
una dosis extra de vacuna cuando sea posible ante un
contacto. En caso de convivencia con enfermedad por
Hib o meningococo, deberan recibir la misma profilaxis
antibiotica que los nifos sanos

-
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Tabla 9 Vacunas en el nino viajero inmunodeprimido
VIH y CD4 > 200/mm3 VIH/sida CD4 < 200/mm?3 Inmunodepresion  Asplenia
severa no VIH

BCG Contraindicado Contraindicado Contraindicado X

Triple virica (SRP)2 Precaucion o recomendado Contraindicado o precaucion Contraindicado X

Fiebre tifoidea oral (Ty 21 a) Contraindicado Contraindicado Contraindicado X

Fiebre amarilla® Precaucion Contraindicado Contraindicado X

Hepatitis A“ X X X X

Gripe inactivada Recomendado Recomendado Recomendado Recomendado
Encefalitis japonesad X X X X

Encefalitis centroeuropea X X X X
Meningococo PNC13V, PS23 X X X Recomendado
Rabia X X X X

Fiebre tifoidea (Vi) parenteral X X X X

Colera (WC/rBS) X X X X

X: indicada vacunacion igual que en nifios sanos.

2 Triple virica (sarampién, rubéola, parotiditis): debe considerarse en aquellos nifios infectados por el VIH con CD4 > 200/mm?3 o 15%,
cuando no presentan inmunidad frente a sarampion. La inmunoglobulina puede ser administrada para una proteccion a corto plazo si
existe riesgo elevado y para aquellos que esta contraindicada la vacuna.

b Fiebre amarilla. Véase el texto.

¢ Hepatitis A: se recomendara de forma rutinaria a todos los nifos y adolescentes viajeros a zonas endémicas.
d Encefalitis japonesa: la nueva vacuna (virus inactivados) no esté indicada en los menores de 18 afios.

La situacion inmunolégica del nifo viajero es fundamen-
tal para la vacunacion relacionada con los viajes. En algunos
casos en que los viajeros no puedan tolerar las vacunas
recomendadas y/o los farmacos para la quimioprofilaxis del
paludismo, puede ser necesario incluso modificar el itine-
rario del viaje, evitando las zonas de mayor riesgo, alterar
las actividades previstas si pueden provocar algun dafo o
incluso aplazar el viaje, dependiendo de la tolerancia per-
sonal del viajero de riesgo®3>>.

Situaciones inmunolégicas que no contraindican un
viaje

Los viajeros incluidos en uno de los siguientes grupos no
se consideran inmunocomprometidos y pueden viajar, como
cualquier otro nifo, aunque la naturaleza de la enfermedad
subyacente siempre debe tenerse en cuenta®>>,

1. Viajeros que reciben tratamiento con corticoides en las
siguientes circunstancias:

- Terapia diaria o en dias alternos en tratamientos a
corto o largo plazo con<20mg de prednisona/dia o
su equivalencia.

- Terapia alterna con preparados de accion corta en tra-
tamientos a largo plazo.

- Mantenimiento de dosis fisiologicas (terapia de reem-
plazo).

- Inhaladores de esteroides o topicos (piel, los oidos o
los 0jos).

- Esteroides intraarticulares, en bursitis, o inyectados
en el tendon.

- Algunas recomendaciones internacionales consideran
que el nifo no esta inmunodeprimido cuando ha
transcurrido mas de un mes del tratamiento con este-
roides a dosis altas (> 20mg/dia de prednisona o
equivalente, mas de 2 semanas). Algunos expertos

recomiendan esperar 2 semanas antes de administrar
la vacuna contra el sarampion después de haber reci-
bido tratamiento de corto plazo (< 2 semanas) con
dosis diaria o alterna > 20 mg de prednisona o equiva-
lente; otros autores, sin embargo, consideran e este
paciente como inmunocomprometido.

Los pacientes VIH con > 500 linfocitos CD4.

3. Viajeros asintomaticos que terminaron la quimioterapia
al menos 3 meses antes del viaje y si su enfermedad
oncoldgica esta en remision.

4. Receptores de trasplante de médula 6sea cuando ha
transcurrido mas de 2 afnos del transplante, sin trata-
miento inmunosupresor y sin EICH.

5. Viajeros con enfermedad autoinmunitaria sin trata-
miento inmunosupresor (lupus, Ell, AR o esclerosis
multiple).

N

Condiciones médicas relacionadas con la
inmunosupresion

Los viajeros inmunodeprimidos, a efectos practicos de
evolucion clinica y requerimientos de inmunizaciones, se
dividen en 4 grupos, segiin el mecanismo y el grado de supre-
sion inmunologica. Las recomendaciones para la vacunacion
de los viajeros inmunodeprimidos se especifican en la tabla
9.

Infeccion asintomatica por el virus de la
inmunodeficiencia humana

No deben recibir vacunas vivas atenuadas de virus o bac-
terias por el riesgo tedrico de enfermedad sistémica grave,
salvo la triple virica y varicela, si los CD4 son > 15%. La
respuesta a vacunas inactivadas puede ser subdptima. Para
lograr una respuesta maxima vacunal con riesgo minimo, se
recomienda posponer el viaje y, por tanto, la vacunacion, al
menos 3 meses tras la reconstitucion inmunitaria. A pesar de
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tasas de seroconversion y titulos de Ac menores que en nifos
sanos, responden con Ac protectores frente a la mayoria de
las vacunas estudiadas®->>,

Enfermedades crénicas asociadas con un déficit
inmunitario limitado

Se incluyen: asplenia, enfermedad renal o hepatica cro-
nica (HVB, HVC), diabetes o déficit de complemento. Los
pequenos viajeros con asplenia tienen mayor susceptibilidad
a patogenos encapsulados bacterianos y aunque la respuesta
vacunal puede ser subdptima, antes de un viaje debemos
asegurarnos de que esta correctamente vacunado contra
meningococo, neumococo y Hib.

Inmunodepresién grave no-virus de la inmunodeficiencia
humana

Se consideran viajeros con inmunodepresion severa aque-
llos con: leucemia o linfoma activo, carcinoma generalizado,
anemia aplasica, EICH, inmunodeficiencia congénita, trata-
miento con radioterapia o muy reciente, TOS o TPH en los
2 primeros anos post-transplante y trasplantados hace > 2
anos, pero con tratamiento inmunosupresor.

Inmunodepresion grave por enfermedad por virus de la
inmunodeficiencia humana/sida

Imprescindible conocer el valor de linfocitos CD4 en ninos
VIH antes del viaje. Si el recuento de CD4<200/mm? o <
15% y estan sin tratamiento antirretroviral, deben retra-
sar el viaje hasta iniciar terapia antirretroviral y conseguir
la reconstitucion inmunitaria, minimizando asi los riesgos
vacunales y evitando las enfermedades por reconstitucion
inmunitaria durante el viaje.

Inmunizacién en nifios inmunocomprometidos
viajeros

Antes de iniciar el viaje, el niho inmunodeprimido, al igual
que todos los nifos viajeros, debera tener actualizado su
calendario vacunal habitual. Es un buen momento para
administrar, incluso adelantar, dosis pendientes, si su situa-
cién inmunitaria lo permite®53,

Vacuna contra fiebre amarilla

Los nifos viajeros con compromiso inmunologico severo
no deben viajar a destinos con riesgo de contraen
la FA. Si a pesar de esta recomendacion, el nifo
precisara viajar a una zona endémica de FA (mapa:
http://www.who.int/ith/en/index.html) y no puede admi-
nistrarse la vacuna, es fundamental aplicar las medidas
barrera para evitar picaduras de mosquitos. Estos viajeros
precisan un certificado de exencion de vacuna de FA que
Unicamente puede obtenerse en los centros de vacunacion
internacional acreditados por el Ministerio de Sanidad en
nuestro pais. A los nifios con un déficit inmunolégico leve o
con infeccion asintomatica por el VIH, debe recomendarse la
vacuna frente a la FA y vigilar los posibles efectos adversos.
Se recomienda un control serolégico al mes de la vacuna-
cion, ya que la respuesta puede ser subdptima. Hay escasos
datos sobre efectos adversos relacionados con la vacuna FA
en inmunodeprimidos. Si la Gnica razon para vacunar al nifo
viajero inmunodeprimido es el requisito legal para entrar en

el pais de destino, y no el riesgo real de contraer la enferme-
dad, el pediatra especializado puede realizar un certificado
de exencion de vacuna FA. Los padres deben ser adverti-
dos de que este documento puede no ser aceptado por las
autoridades sanitarias de algunos paises en la frontera, exis-
tiendo la posibilidad de que el nifo no pueda entrar en el
pais de destino.

Resumen de las peculiaridades de la
vacunacion en niflos inmunocomprometidos:
vacunas, preparados y pautas recomendadas

Vacuna anti-hepatitis B

En general, se recomienda la pauta habitual de 0, 1y 6
meses, por ser mas inmundgena. En ciertos casos, en los
que urge alcanzar el maximo de proteccion lo antes posible,
como ocurre en situaciones con gran proximidad a un tras-
plante, pueden utilizarse diferentes pautas aceleradas: 0, 7
y 21 dias; 0, 10, 21 dias, y 0, 1 y 2 meses>”. Para la primo-
vacunacion desde el periodo neonatal, existen tres pautas
equivalentes: 0, 1, 6 meses/0, 2, 6 meses/2, 4, 6 meses,
las dos primeras indicadas en hijo de madre HbsAg-positiva
y todas adecuadas para hijo de madre HBsAg-negativa. Los
hijos de madre HbsAg-positiva deben recibir la primera dosis
de vacunay 0,5 ml de inmunoglobulina anti-hepatitis B en las
primeras 12 h de vida. La segunda dosis de vacuna entre 1-2
meses y la tercera a los 6 meses. Si se desconoce la serologia
materna, se administrara la primera dosis de vacuna las pri-
meras 12 h de vidaYy, si resultara HbsAg-positiva, administrar
la Ig anti-hepatitis B lo antes posible (siempre en primera
semana de vida). Los ninos y los adolescentes no vacuna-
dos segln pautas anteriores recibiran, a cualquier edad, una
pauta de 3 dosis: 0, 1, 6 meses. Entre 1 y 3 meses después
de completar la vacunacion, se recomienda determinar los
titulos de anticuerpos, con minimo nivel protector de 10
mU/ml. Se recomienda la medicion periddica de Ac, espe-
cialmente si hay exposicion a HBsAg. No existe un criterio
unanime en cuanto a la actitud ante un nifio vacunado que
no tiene titulos protectores sobre administrar solo una dosis
de refuerzo o pauta completa de 3 dosis; esta Ultima opcion
parece asegurar mayor proteccion®,

Vacuna anti-hepatitis A

La vacunacion se lleva a cabo con 2 dosis de vacunas sepa-
radas por 6-12 meses. No hay experiencia de vacunacion
frente a VHA con esquemas acelerados en inmunodeprimi-
dos. En cualquier caso, por ejemplo, el paciente que espera
un TOS debe recibir 2 dosis de la vacuna con un intervalo
menor de 6 meses, si se prevé que el trasplante tenga lugar
proximamente.

Al igual que en la vacunacion frente al VHB, se reco-
mienda determinar titulos de anticuerpos entre 1y 3 meses
después de la vacunacion, administrando una dosis de
refuerzo si fuera necesario.

La administracion conjunta de vacuna frente a VHA y VHB
en un solo preparado es posible en ninos mayores de un ano
no inmunes a ambos virus. La pauta es de 3 dosis: 0, 1y
6-12 meses. La presentacion de adultos es la ideal, pues
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lleva mayor concentracion de antigeno de VHB y consigue
una mejor respuesta inmunitaria.

Vacuna frente a la gripe

Los preparados actualmente comercializados en nuestro
medio aprobados para nifos son vacunas inactivadas de
administracion intramuscular. Se recomienda su empleo en
todos los pacientes inmunodeprimidos y sus convivientes (asi
como cuidadores y sanitarios), pudiéndose iniciar la inmu-
nizacion a partir de los 6 meses de edad, con dos dosis
separadas por 4-6 semanas el primer ano y, posteriormente,
en dosis anual Unica antes del inicio de cada epidemia'?>18,
La inmunogenicidad que inducen estas vacunas es baja,
sobre todo en nifos pequenos, mas si cabe si estan inmu-
nodeprimidos.

Los preparados disponibles contienen huevo y no deben
administrarse en pacientes con antecedentes de anafila-
xia al mismo. La vacuna antigripal intranasal, con virus
vivos atenuados, que esta pendiente de ser comercializada
en Europa, ha demostrado mayor inmunogenicidad y efec-
tividad frente a gripe que las vacunas inactivadas, pero
actualmente estan contraindicadas en inmunodeprimidos.
En pacientes cronicos sin inmunodepresion (p. ej., cardiopa-
tias, fibrosis quistica, etc.) o pacientes con inmunodepresion
leve (nifios VIH bien controlados) podria ser una eleccion
muy acertada.

Vacunas antineumocaécicas

En el momento actual, se disponen de dos vacunas neu-
mocdcicas conjugadas: 10-valente (VNC-10v) y 13-valente
(VNC-13v). Dada la epidemiologia actual de la enfermedad
neumocdcica invasora en Espafa, la VNC-13v es de eleccion
también en inmunocompetentes y en inmunodeprimidos, ya
que proporciona la mas amplia cobertura. La vacuna hep-
tavalente (VNC-7v) ya ha dejado de comercializarse. Por
otro lado, existe una vacuna no conjugada, de 23 serotipos
(VNnC-23v), con mayor cobertura, pero con serotipos menos
frecuentes en nifos, que es mucho menos inmundgena que
las conjugadas, y que solo puede administrarse a partir de
los 24 meses de edad.

En estos pacientes, se pueden emplear esquemas mix-
tos con vacuna conjugada, preferiblemente con VNC-13y,
y VNnC-23v#2426_ |a vacuna conjugada debe seguir el
mismo esquema que para nifos sanos, siempre con esque-
mas 3+1 (2, 4, 6 y 12-15 meses), aunque el esquema oficial
vigente fuese 2+1. Los ninos menores de 2 anos que inicia-
ron vacunacion con heptavalente pueden ir incorporando a
su calendario la vacuna VNC-13 . Si la vacunacion comienza
cuando el nifo es mayor de 12 meses, se recomienda un
esquema vacunal con 2 dosis separadas al menos por 8
semanas, al igual que en nifios de 24-59 meses, si no tiene
antecedente de vacunacion antineumococica. Aquellos
nihos de entre 14 y 59 meses que hayan recibido esquema
completo de VNC-7v o VNC-10v deben recibir una dosis de
VNC-13v, administrada con, al menos, 2 meses de inter-
valo tras la Ultima dosis de vacuna antineumocécica?®3'. En
pacientes muy inmunodeprimidos, puede valorarse la admi-
nistracion de 2 dosis, en estos casos, separadas por al menos
2 meses. El CDC extiende la edad de vacunacion antineu-
mococica conjugada en niflos inmunodeprimidos hasta los

18 afos de edad®', dando la opcién de proteger al menor
con una dosis de VNC-13v. En mayores de 24 meses, no
existe actualmente consenso en cuanto a la indicacion de
la vacunacion conjugada, VNnC-23v, después de la Gltima
dosis de vacuna conjugada??2%4_ A nivel general, exis-
ten dudas sobre la necesidad de revacunacion cada 5 anos
con VNC-23 v23:2426,27 phor posible hiporrespuesta inmunitaria
con dosis mltiples®. En el caso de nifios infectados por el
VIH, actualmente no se aconseja la revacunacion con VNnC-
233657 en el resto de los nifios inmunodeprimidos, puede
optarse por una dosis a los 2 o 5 afnos tras terminar la serie
conjugada, pero no se deben administrar mas de 2 dosis
totales®'.

Si la primovacunacion de VNC se produjo en situacion
de inmunodepresion, la revacunacion completa debe ser
considerada cuando se haya conseguido la reconstitucion
inmunitaria.

Vacuna frente a Haemophilus influenzae b

La vacuna conjugada debe administrarse a partir de los
2 meses de edad, con esquema 2, 4, 6 y 12-15 meses,
con vacunas combinadas al igual que el resto de ninos
sanos?232427.2%  Se debe administrar ademas a cualquier
edad en todo paciente no vacunado antes. Para ninos de
12-59 meses que no estan vacunados o han recibido solo una
dosis de vacuna conjugada antes de los 12 meses de edad, se
recomiendan 2 dosis con intervalo de 2 meses. En > 59 meses
con esta misma situacion, se sugieren 2 dosis con intervalo
de 2 meses?’, aunque algunas guias recomiendan una dosis,
independientemente del estado previo de vacunacion.

En nifos mayores con situacion inmunitaria conservada,
no vacunados previamente o que han esperado a estar inmu-
norreconstituidos con TAR, se debe administrar 3 dosis de
Hib separadas 4 semanas. No hay datos sobre la edad limite
para obtener beneficio vacunal, pero dada la gravedad de las
infecciones por el Hib en inmunodeprimidos, se recomienda
vacunar a todos los nifios, posiblemente hasta los 18 afios* .

Vacuna frente a meningococo C

En caso de pacientes no vacunados previamente, deben reci-
bir la pauta estandar frente a meningococo C segln la edad
al diagnostico?®: < 1 afio: 2 dosis en el primer afio de vida
con un refuerzo a partir de los 12 meses; > 1 afo: una dosis.

Si el nino no fue vacunado durante el primer ano, debe ser
inmunizado a cualquier edad con 2 dosis de vacuna, especial-
mente los adolescentes. No hay datos sobre la eficacia de la
nueva vacuna conjugada tetravalente frente a meningococo
A/C/Y/W135.

Vacuna triple virica

Se recomienda primovacunacion a los 15 meses, pero puede
administrase entre los 12 y 18 meses, y una dosis de refuerzo
a partir de los 3 afos. En caso de primovacunacion en nifo
mayor, la dosis booster puede administrarse tras un intervalo
minimo de un mes.

Se recomienda la confirmacion seroldgica de la respuesta
inmunitaria, siendo especialmente importante confirmar la
proteccion frente a sarampion. En caso de seronegatividad,
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en ciertos inmunodeprimidos, como los ninos con VIH
con estado inmunitario aceptable (CD4 > 15% al menos
los dltimos 6 meses), se recomienda una tercera dosis.
Esta situacion es frecuente en adolescentes que iniciaron
TAR cuando estaban muy inmunodeprimidos. En nifos con
VIH gravemente inmunocomprometidos, se recomienda
inmunizacion pasiva con IG especifica si existe exposicion a
sarampion, independientemente del estado vacunal; estas
situaciones son habituales en poblaciones inmigrantes con
especial predisposicion a presentar brotes. En situacion de
epidemia con alto riesgo y nifio con VIH con buena situacion
inmunitaria, la vacuna puede administrarse a los 6-9 meses
y los contactos familiares no inmunes deben ser vacuna-
dos. Posteriormente, se debe reiniciar la pauta vacunal
completa, excluyendo la dosis administrada antes del ano
de vida. Los nifos con VIH inmigrantes en su mayoria han
recibido solo la vacuna monovalente de sarampion en lugar
de SRP; la proteccion conferida a sarampion se relaciona
con el estatus inmunolégico en el momento de la vacuna.
Estos datos apoyan la indicacion de la revacunacion y
demuestran mejor respuesta a la dosis booster en ninos que
la reciben cuando ya estan inmunorreconstituidos con TAR.

Vacuna frente a varicela

Son necesarias 2 dosis, habitualmente a los 12-15 meses y
3 afos?’. En pacientes en los que fuera importante adqui-
rir una inmunidad adecuada lo antes posible (p. ej., nifios
con VIH, situacion pretrasplante), puede administrarse la
segunda dosis antes. El intervalo minimo entre dosis es de 4
semanas, aunque se recomienda, en menores de 13 anos,
un intervalo de 3 meses?. Se insiste en vacunar frente
a varicela a todos los contactos susceptibles de pacientes
inmunodeprimidos.Actualmente existen dos vacunas frente
a la varicela en nuestro medio: una disponible de «uso
hospitalario», quedando su dispensacion restringida a los
servicios de farmacia de hospital para pacientes de riesgo y
sus contactos, y la otra disponible en el canal farmacéutico
extrahospitalario para su utilizacién en atencion primaria.
No existe ninguna variacion de la eficacia, la inmunogenici-
dad ni la seguridad de ambas vacunas.

Vacuna frente a rotavirus

Actualmente solo se haya disponible en Espana y aprobada
por la AEMPS la vacuna pentavalente, para la que hay que
administrar 3 dosis, separadas al menos por 4 semanas entre
cada una de ellas. Se recomienda iniciar la pauta a las 6
semanas de vida: primera dosis obligada entre 6-12 semanas,
administrando la Ultima dosis antes de las 32 semanas antes
del transplante y con situacion inmunitaria conservada, no
recomendandose en inmunocomprometidos. La vacunacion
de contactos de inmunodeprimidos no esta contraindicada,
pero es una situacion de precaucion, en la que deben opti-
mizarse las medidas higiénicas en cuanto al manejo de las
heces en el nifio vacunado, sobre todo la primera semana
tras la primera dosis.

Vacunas frente a virus del papiloma humano

Los pacientes inmunodeprimidos que se infectan por el VPH
tienen un riesgo mucho mas elevado (entre 20 y 100 veces

mas) de padecer cancer cervical y ano-genital que la pobla-
cion general, por lo que esta indicada en todos ellos.

Son vacunas inactivadas. Actualmente existen dos prepa-
rados, uno bivalente (serotipos 16 y 18) y otro tetravalente
(6, 11, 16 y 18). De estas, la vacuna bivalente contiene un
adyuvante (AS04) que la hace mas inmunogena; sin embargo,
la vacuna tetravalente aumentaria la cobertura a los sero-
tipos VPH 6 y 11. En ninas mayores de 11 afos que vayan a
recibir un trasplante, la vacunacion se debe realizar preferi-
blemente antes de este, pero si no es posible puede hacerse
en el periodo post-trasplante. Podria iniciarse a los 9 afios v,
en cualquier caso, preferentemente antes del inicio de las
relaciones sexuales. Ya existen datos de inmunogenicidad y
seguridad favorables en pacientes con VIH, incluso a partir
de 7 anos. Se recomienda un catch-up vacunal para todas
las adolescentes no vacunadas, entre 13 y 26 afos, aunque
el nivel de proteccion alcanzado se va a relacionar con el
grado de inmunodepresion.

El esquema recomendado es de tres dosis (0, 2 y 6 meses).
No se sabe, si como sucede con otras vacunas, puede ser (til
administrar dosis extra de refuerzo por la posible pérdida de
anticuerpos.

Vacuna frente a Td-DTPa-Tdpa

Se recomiendan 3 dosis de DTPa como primovacunacion (2, 4
y 6 meses), igual que en el calendario habitual, y 2 refuerzos,
alos 18 meses y entre los 4y los 6 anos de vida. A los 14 anos,
y una vez cada 10 afos, se recomienda la revacunacion con
la dosis de adulto, Td o, preferentemente, con dTpa (con
dosis de tos ferina diferente de la de los nifos). En pacien-
tes inmunodeprimidos debe realizarse serologia periddica y
reinmunizar si se pierde la proteccion.

Vacuna frente a virus de la polio

Los nifios primovacunados con 3 dosis deben recibir un boos-
ter a los 18 meses y una quinta dosis a los 4 afos o después.
La proteccion vacunal disminuye con el tiempo, indepen-
dientemente del nimero de dosis recibidas. Ni los pacientes
ni los contactos deben recibir vacuna de la polio oral, si bien
esta vacuna ya no esta disponible en Europa.
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