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Guias de manejo: vacunas en pacientes con
inmunodeficiencias primarias
Vaccines in primary immunodeficiencies patients

Grupo de Trabajo de Inmunologia Pedidtrica,* Comité Nacional de Infectologia® y

Subcomision de Epidemiologia*

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias
(IDP) constituyen un grupo de enfer-
medades que resultan de una o mas
anormalidades del sistema inmunita-
rio. Estas alteraciones pueden ocurrir
en cualquiera de sus componentes:
linfocito T, linfocito B, fagocitos o pro-
teinas del sistema complemento.

La posibilidad de vincular un es-
pectro de manifestaciones clinicas di-
ferentes, generadas por una mutacion
en un gen, ha permitido establecer
diagndsticos més precisos, realizar un
correcto asesoramiento genético fami-
liar y mejorar estrategias terapéuticas
que incluyen las vacunas.

La gran mayoria (90%) de estas
inmunodeficiencias se presentan en
nuestro pais en edades pedidtricas.
La incidencia global es de 1 en 10 000
nacidos vivos.

CONSIDERACIONES GENERALES
¢ Evitar retrasar los esquemas de va-
cunacién para no dejar sin cobertu-
ra a una poblacién susceptible que
se beneficiaria con la inmunizacién.
¢ Las vacunas inactivadas no es-
tan contraindicadas, no plantean
mas problemas de tolerancia ni de

seguridad que los descriptos en
inmunocompetentes, si bien la res-
puesta puede ser inadecuada.

* Teniendo en cuenta que actual-

mente el Plan Nacional de In-
munizaciones aplica la vacuna
pentavalente (cuddruple + Hb), en
aquellos pacientes en que sélo esté
indicado el componente de hepati-
tis B se debe aplicar éste como va-
cuna monovalente.

* Se sugieren controles serologicos

y titulos de anticuerpos posvacci-
nales en aquellas IDP con variable
respuesta de anticuerpos.

* Elequipo de salud y los convivien-

tes del paciente con IDP deben es-
tar correctamente inmunizados:
recibir vacuna antipoliomielitica
intramuscular (IPV), triple viral,
varicela, hepatitis A, hepatitis B e
influenza anual.

* Ante la sospecha de inmunodefi-

ciencia primaria atin no estudiada
o definida, no inmunizar con vacu-
nas a gérmenes vivos.

e En pacientes candidatos a tras-
plante de células hematopoyéticas
progenitoras (TCHP) se contrain-
dica la vacuna BCG y vacunas a
gérmenes vivos.
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CONSIDERACIONES ESPECIFICAS PARA

CADA GRUPO DE IDP

1. Inmunodeficiencias primarias humorales.

2. Inmunodeficiencias del sistema complemento.

3. Inmunodeficiencias primarias celulares y
combinadas.

4. Sindrome de Hiper IgE.

Enfermedad granulomatosa crénica y déficit

de moléculas de adhesion.

Sindrome linfoproliferativo ligado al X.

Linfohistiocitosis hemofagocitica.

Defectos de la via IFN/IL12.

9. Sindrome de Chediak-Higashi.

10. Sindrome de Griscelli.

11. Neutropenias congénitas.

o

® N

1. VACUNAS EN INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS HUMORALES

Las inmunodeficiencias humorales (IDH) son
trastornos, en su gran mayoria genéticos, que afec-
tan principalmente al linfocito B y comprometen la
respuesta adecuada de anticuerpos. Las infeccio-
nes bacterianas recurrentes son la manifestacion
clinica mds comtn y su gravedad varia segin el
grado de compromiso inmunitario. La mayoria de
los pacientes con IDH no producen anticuerpos es-
pecificos ante las provocaciones antigénicas, sean
éstas infecciones naturales o las generadas a través
de una inmunizacién activa (vacunas) y requieren
tratamiento sustitutivo con gammaglobulina en-
dovenosa (GGEV) mensual (inmunizacién pasiva).

Inmunodeficiencia comin variable

Se trata de un grupo de enfermedades de pre-
sentacion heterogénea, caracterizadas por dismi-
nucién marcada de la inmunoglobulina G (IgG),
acompanada del descenso de inmunoglobulina
A (IgA) e inmunoglobulina M (IgM), y defectuo-
sa formacion de anticuerpos especificos. Pueden
presentar compromiso de la inmunidad celular.
Los pacientes tienen indicacién absoluta de trata-
miento sustitutivo con GGEV.

Agammaglobulinemia

Se caracteriza por ausencia de linfocitos B en
sangre periférica, con marcada hipogammaglobu-
linemia de los tres isotipos de inmunoglobulinas,
falta de respuesta de anticuerpos e inmunidad ce-
lular conservada. Clinicamente, se manifiesta por
infecciones bacterianas recurrentes y susceptibili-
dad a enterovirus.

Tiene indicacién absoluta de tratamiento con
GGEV sustitutiva.

Sindrome Hiper IgM (Sme. HIGM)

Define a un grupo de inmunodeficiencias que
se caracterizan por presentar niveles elevados o
normales de IgM y bajos niveles séricos de IgG,
IgA e IgE. Pueden presentar compromiso celular.
Tienen indicacién absoluta de GGEV sustitutiva.

Déficit de anticuerpos con inmunoglobulinas
normales o elevadas

Se caracteriza por niveles séricos de inmunoglo-
bulinas normales o elevados, ausente o inadecuada
respuesta de anticuerpos contra antigenos protei-
cos y polisacaridos. Sin alteracion de la inmunidad
celular. Tiene indicacion de GGEV sustitutiva.

Deficiencia selectiva de anticuerpos (falla de
respuesta a antigenos polisacaridos)

Se caracteriza por niveles séricos de inmuno-
globulinas normales o elevados y ausente o inade-
cuada respuesta de anticuerpos contra antigenos
polisacdridos. Sin alteracion de la inmunidad ce-
lular. El tratamiento dependera de las manifes-
taciones clinicas del paciente; pueden utilizarse
profilaxis antibi6tica 0 GGEV sustitutiva (o ambas).

Deficiencia de IgA (DSA)

Es la inmunodeficiencia mas frecuente. Se
diagnostica en pacientes mayores de 4 anos con
dosaje de IgA sérica <7 mg/dl, valores normales
de IgG e IgM y respuesta funcional de anticuer-
pos normal en la mayoria de los pacientes.

La mayoria de los pacientes son asintométi-
cos, sin requerimiento de tratamiento especifico.

Inmunizacion en inmunodeficiencias
humorales (IDH)
Ver Tablas 1,2y 3.

2. VACUNAS EN DEFICIENCIAS
DEL SISTEMA COMPLEMENTO

Se han descrito deficiencias genéticas en todos
los componentes del sistema complemento. El ti-
po de compromiso clinico abarca predisposicion
a infecciones bacterianas, predominantemente por
gérmenes capsulados y autoinmunidad.

Los nifos con deficiencias de los componen-
tes del complemento pueden recibir todas las va-
cunas, incluidas las de microorganismos vivos.
Dada la particular susceptibilidad infecciosa, se
indican las vacunas antineumocécica y antimenin-
gococica conjugadas o polisacaridas segin edad,
y sugerimos revacunacion anti-Hib. Asimismo,
dada la asociacién entre influenza e infecciones
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TaBLA 1. Inmunodeficiencias humorales que reciben tratamiento sustitutivo con GGEV

A. Vacunas del Plan Nacional de Inmunizaciéon

BCG OPV (Sabin) VHB VHA Triple viral
DPT-Hib
IPV (Salk)
Agammaglobulinemia Indicada Contraindicada Indicada Suspendida Suspendida
Inmunodeficiencia Contraindicada  Contraindicada Indicada Suspendida Contraindicada
comun variable hasta hasta
interconsulta interconsulta
con inmundlogo  con inmundlogo
Sme. HIGM Contraindicada  Contraindicada Indicada Suspendida Contraindicada
Deficiencia anticuerpos Indicada Contraindicada Indicada Suspendida Suspendida

con Ig normales

OPV: vacuna antipoliomielitica oral, IPV: vacuna antipoliomielitica intramuscular, VHA: vacuna antihepatitis A,
VHB: vacuna antihepatitis B, DPT-Hib: vacuna antidifteria, pertusssis, tétanos-Haemophilus influenzae de tipo b,
anti-Hib: vacuna anti-Haemophilus influenzae de tipo b.

B. Vacunas especiales en este grupo de pacientes

Varicela Antigripal Anti-meningococo/ Anti-neumococo
neumococo conjugadas polisacarida
(7-10-13 serotipos)
Agammaglobulinemia Contraindicada Indicada Suspendida Suspendida
Inmunodeficiencia Contraindicada Indicada Suspendida Suspendida hasta
comun variable hasta interconsulta con interconsulta con
inmunélogo* inmunélogo*
Sme HIGM Contraindicada Indicada Suspendida hasta Suspendida hasta
interconsulta con interconsulta con
inmundélogo inmundélogo
Deficiencia anticuerpos Suspendida. Indicada Suspendida* Suspendida*
con Ig normales Parece ser segura
Deficiencia selectiva Suspendida. Indicada Suspendida* Suspendida*

anticuerpos Parece ser segura

*Indicada para criterio diagnéstico de la inmunodeficiencia.

TabLa 2. Inmunodeficiencias humorales sin tratamiento sustitutivo con GGEV

A. Vacunas del Plan Nacional de Inmunizacion

BCG OPV (Sabin)*  VHA VHB

Triple viral

DPT-Hib

IPV (Salk)
DSA Indicada IPV (Salk) Indicada Indicada
Deficiencia selectiva anticuerpos Indicada IPV (Salk) Indicada Indicada

OPV: vacuna antipoliomielitica oral, IPV: vacuna antipoliomielitica intramuscular, VHA: vacuna
antihepatitis A, VHB: vacuna antihepatitis B, DPT-Hib: vacuna anti-difteria, pertusssis, tétanos-
Haemophilus influenzae de tipo b, anti-Hib: vacuna anti-Haemophilus influenzae de tipo b.

* No existen estudios realizados ni comunicaciones de complicaciones por el uso de OPV en pacientes
con DSA. El Grupo de Inmunologia de SAP no logré definir que exista contraindicacién al uso de OPV
en DSA, pero considerando la disponibilidad de IPV (Salk), entre otras razones, se sugiere su empleo.

B. Vacunas especiales en este grupo de pacientes

Varicela  Antigripal Anti-meningococo/ Anti-neumococo

neumococo conjugadas polisacarida
(7-10-13 serotipos)
DSA Indicada Indicada Indicada Indicada
Deficiencia selectiva anticuerpos Indicada Indicada Indicada Indicada
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bacterianas secundarias, se indica vacunacién an-
tigripal anual. En caso de exposicion a enferme-
dades infectocontagiosas, aplicar normas vigentes
para inmunocompetentes (ver Tabla 4).

3. VACUNAS EN INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS CELULARES Y COMBINADAS

Constituyen un grupo de enfermedades carac-
terizadas por la alteracion cuantitativa o cualita-
tiva del linfocito T, individual o combinada con
la afectacién de otros componentes del sistema
inmunitario. El compromiso inmunolégico es va-
riable, por lo cual, son patologias heterogéneas en
lo que respecta a las indicaciones y contraindica-
ciones vaccinales.

Como normas generales, las vacunas inactiva-
das no estdn contraindicadas en esta poblacion,

TaBLA 3. Vacunas especiales en inmunodeficiencias humorales

pero se requiere mas experiencia acerca de su efi-
cacia, ya que la respuesta puede ser inadecuada,
con titulos de anticuerpos posvaccinales ausen-
tes o con valores mds bajos y de menor persisten-
cia. Puede ser necesario repetir los esquemas y es
conveniente controlar la seroconversion y repetir
periédicamente las determinaciones.

El gran problema de las inmunizaciones en es-
ta categoria de pacientes radica en las vacunas a
gérmenes vivos, con riesgo de reacciones adversas
graves o incluso fatales, en relacién al desarrollo
de enfermedad por las cepas vaccinales. Sin em-
bargo, la contraindicacién de estas vacunas no de-
be generalizarse, sino que su administracion debe
evaluarse de acuerdo al grado de afectacion de la
inmunidad celular.

Los estudios inmunolégicos deben caracterizar

Vacuna

Seguridad

Eficacia

Virus vivos
Fiebre amarilla

Virus inactivados
Encefalitis japonesa
Rabia

Bacterias vivas

Tifoidea oral celular asociado

Bacterias inactivadas
Coélera
Tifoidea

Tedricamente seguras

Teéricamente seguras

No segura en aquellas con compromiso
celular asociado. Segura en familiares

Inhabilidad para generar
respuesta de anticuerpos

No segura en aquellas con compromiso

TaBLA 4. Vacunas en deficiencias del sistema complemento

A. Vacunas del Plan Nacional de Inmunizacién

BCG

VHA-VHB DPT-Hib
Sabin/Salk Triple viral

Anti-Hib

Deficiencias sistema complemento Segtin calendario

Segtin calendario Segtin calendario. Se indica
iniciar vacunacién sélo sino la

recibieron en la infancia

OPV: vacuna antipoliomielitica oral, IPV: vacuna antipoliomielitica intramuscular, VHA: vacuna antihepatitis A,
VHB: vacuna anti hepatitis B, DPT-Hib: vacuna anti-difteria, pertusssis, tétanos-Haemophilus influenzae de tipo b,
anti-Hib: vacuna anti-Haemophilus influenzae de tipo b.

B. Vacunas especiales en este grupo de pacientes

Antigripal Anti-neumococo Anti-meningococo
Deficiencias Indicada Indicada. Vacuna conjugada Indicada.
sistema heptavalente-polisacdrida 23 serotipos ~ Vacuna conjugada cuadrivalente:
complemento segtin edad. Revacunacion a los esquema habitual segtin edad.

3-5 afios por tnica vez. Vacuna polisacarida: revacunacién

cada 3-5 anos.*

*No hay claridad con respecto a la necesidad de revacunacién cuando se utiliza la vacuna conjugada cuadrivalente, pero es
preferible, en aquellos nifios que recibieron previamente la vacuna polisacarida cuadrivalente, inmunizar con vacuna conjugada
cuadrivalente si transcurrieron 3 afios desde que recibieron la vacuna polisacérida.
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con precision el compromiso inmunitario, a fin de
poder planear el esquema vaccinal segtin la pato-
logia y mas apropiado para el paciente. El objetivo
de esta valoracion, que debe ser actualizada den-
tro de los 3 meses previos a la inmunizacién acti-
va, es establecer de manera correcta los beneficios
frente a los posibles riesgos que podria implicar la
intervencién. Se presentan criterios orientados a
la definicién de indicaciones y contraindicaciones
de las vacunas a gérmenes vivos en pacientes con
deficiencia de la inmunidad celular.

Criterios de inmunocompetencia para

indicacién de vacunas a gérmenes vivos
Se requieren 4/4 criterios. Se asegura el bene-

ficio sin perjuicio al paciente:

1. Recuento de linfocitos T CD3 = Pc 5, en ntime-
ros absolutos para la edad.*

2. Recuento de linfocitos T CD4 = Pc 5, en ntime-
ros absolutos para la edad.*

3. Respuesta linfocitaria proliferativa a mitoge-
nos (fitohemaglutinina-PHA) mayor a -2 DE.**

4. Buena respuesta posvaccinal a toxoide tetdnico
u otro antigeno proteico.

Criterios de inmunocompromiso

para contraindicacién absoluta de vacunas

a gérmenes vivos
Se requieren 3/3 criterios. Se asegura el no

perjuicio al paciente:

1. Recuento de linfocitos T CD3 menor a Pc 5, en
numeros absolutos para la edad.*

2. Recuento de linfocitos T CD4 menor a Pc 5, en
numeros absolutos para la edad.*

3. Respuesta linfocitaria proliferativa a mito-
genos (fitohemaglutinina - PHA) menor a -2
DE.**

Nota: aun en presencia de los tres tiltimos crite-
rios mencionados, en circunstancias de excepciéon

y sometido a la determinacién del especialista in-
mundlogo, en aquellos pacientes con compromi-
so inmunitario celular que mantienen respuestas
anticorpdreas posvaccinales frente a toxoide teta-
nico u otro antigeno proteico, podrian indicarse
vacunas a gérmenes vivos, siempre y cuando el
beneficio potencial exceda los riesgos estimados.

Entre las situaciones extremas que definen
indicacién-contraindicacién absoluta, se pre-
sentardn casos a valorar individualmente por el
especialista.

Inmunodeficiencia combinada severa

Las formas graves de las inmunodeficiencias
combinadas (IDCG) constituyen un conjunto de
sindromes de transmisién genética autosémica
recesiva o ligada al sexo que se presentan en los
primeros meses de vida y que, de no ser enérgica-
mente tratados, llevan a la muerte temprana del
paciente. Desde un punto de vista practico, las in-
munodeficiencias combinadas graves (IDCG) se
pueden dividir en formas clasicas o tipicas, aque-
llas que se presentan con linfopenia T marcada,
agammaglobulinemia y ausencia de funcién inmu-
nitaria celular y humoral; y las formas no clésicas
o atipicas que comparten con las primeras la defi-
ciencia de funcién inmunitaria celular y humoral.

Suelen presentarse con infecciones graves por
cualquier tipo de microorganismo, incluidos gér-
menes oportunistas y agentes vaccinales, como el
bacilo de Calmette-Guerin (BCG), en aquellos que
hubieren recibido la vacuna.

El trasplante de células hematopoyéticas pro-
genitoras y la terapia génica son las opciones te-
rapéuticas curativas para estos pacientes.

Estos pacientes tienen contraindicacién ab-
soluta de recibir vacunas a gérmenes vivos. A
partir de la reconstituciéon inmunitaria postras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas,

TasLA 5. Valores absolutos normales de recuento linfocitario T CD3+ total y T CD4+ segiin edad

2-3 meses 4-8 meses 12-23 meses 2-5 afios 7-17 afnos* Adulto*
Linfocitos T CD3+ 2070-6540 2280-6450 1460-5440 1610-4230 1400-2000 960-2600
Linfocitos T CD4+ 1460-5116 1690-4600 1020-3600 900-2860 700-1100 540-1660

El intervalo de confianza dado corresponde a los percentilos 5-95, excepto cuando se indica (*); estos corresponden a los

percentilos 25-75.

Adaptado de: Stiehm ER, Ochs H, Winkelstein J. Immunologic Disorders in Infants and Children 5" Ed. Filadelfia:

Elsevier Saunders; 2004.

* Ver Tabla 5.

** Segtin valores de referencia Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”: -2 DE de la media= 45 000 cuentas

por minuto.
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pueden recibir las vacunas inactivadas del calen-
dario y, ademas, deben recibir antineumocdécica,
antihemofilus, antigripal y antimeningocécica,
aun asi debemos tener en cuenta que pueden ser
ineficaces, por lo que debe verificarse la respues-
ta posvaccinal.

Inmunodeficiencias combinadas no graves

La ataxia telangiectasia, sindromes de DiGeor-
ge y de Wiskott Aldrich serdn tratados en el apar-
tado siguiente.

Son enfermedades heterogéneas caracteriza-
das por alteracién, en grado variable, de la inmu-
nidad celular y humoral. En estos pacientes, todas
las vacunas inactivadas son seguras, sin embargo
la eficacia de esas inmunizaciones podria ser su-
béptima o nula.

Cuando el tratamiento incluye gammaglobu-
lina endovenosa (GGEV) supletoria se suspenden
las vacunas inactivadas incluidas en el Calenda-
rio Nacional de Vacunacién, con excepcién de las
vacunas para hepatitis B y antigripal, que podrian
ser administradas en beneficio del paciente.

Inmunizacién en otras inmunodeficiencias
primarias bien caracterizadas, con
compromiso inmunitaria celular o combinado
Ataxia telangiectasia

Es un trastorno autosémico recesivo incluido
dentro de los sindromes de ruptura cromosémica
con inestabilidad del genoma. Se caracteriza por
neurodegeneracion progresiva, inmunodeficien-
cia, infecciones recurrentes predominantemente
del tracto respiratorio, anormalidades cutdneas y
alta incidencia de patologia oncolégica.

El compromiso inmunitario es variable, tanto
humoral como celular.

El tratamiento depende del grado de afecta-
cién inmunolégica. En aquellos casos que lo re-
quieran, se indica GGEV supletoria o profilaxis
antibidtica, o ambos.

En estos pacientes, todas las vacunas inactiva-
das son seguras, pero la eficacia de esas inmuni-
zaciones podria ser subdptima o nula.

Cuando el tratamiento incluye gammaglobuli-
na endovenosa (GGEV) supletoria, se suspenden
las vacunas inactivadas incluidas en el Calenda-
rio Nacional de Vacunacién, con excepcién de las
vacunas para hepatitis B y antigripal, que podrian
ser administradas en beneficio del paciente.

Sindrome de DiGeorge
Este sindrome abarca un grupo heterogéneo
de pacientes que pueden presentar grados varia-

bles de dismorfismo facial, cardiopatia congénita,

anomalias velopalatinas y de las glandulas parati-

roides, con inmunodeficiencia o sin ella.

De asociarse el compromiso inmunoldgico, éste
es predominantemente celular y, en muchos casos,
leve y transitorio. En casos més graves, la inmu-
nodeficiencia es combinada (en estos casos debe
aplicarse el plan de inmunizaciones indicado para
la inmunodeficiencia combinada grave). El trata-
miento depende del grado de afectacién inmuno-
légica; en aquellos casos que lo requieran consiste
fundamentalmente en profilaxis antibidtica.

- Lasvacunas inactivadas del Calendario Nacio-
nal de Vacunacion se indican segtin correspon-
da a la edad.

- Esta indicada la vacunacién antigripal anual,
asi como la vacunacién antineumocdcica; se
sugiere esquema combinado secuencial (va-
cuna conjugada heptavalente-polisacarida de
23 serotipos), segtin edad y vacuna antimenin-
gococica. La indicaciéon no sélo se basa en el
compromiso inmunitario, sino en las comor-
bilidades asociadas.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una enfer-
medad de herencia recesiva ligada al cromosoma X,
caracterizada por eczema, plaquetopenia con mi-
croplaquetas, infecciones recurrentes y riesgo
aumentado de autoinmunidad y neoplasias lin-
forreticulares. Los agentes patégenos pueden ser
bacterianos o virales, con una particular suscepti-
bilidad a infecciones por virus del grupo herpes.
El compromiso inmunolégico es progresivo, tanto
de la inmunidad celular como humoral. El trata-
miento curativo es el trasplante de precursores he-
matopoyéticos.

Todas las vacunas inactivadas son seguras,
pero la eficacia de esas inmunizaciones podria
ser suboptima.

Como el tratamiento de sostén incluye gamma-
globulina endovenosa (GGEV) supletoria, se sus-
penden las vacunas inactivadas incluidas en el
Calendario Nacional de Vacunacién, con excep-
cién de las vacunas para hepatitis B y antigripal.

Inmunizacion en inmunodeficiencias
celulares/combinadas
Ver Tabla 6.

Inmunizacién en otras inmunodeficiencias
primarias bien caracterizadas, con compromiso
inmunitario celular o combinado

Ver Tablas 7 y 8.
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Consideraciones especiales-Manejo de contactos
(en inmunodeficiencias primarias humorales,
celulares y combinadas)

En el caso de exposiciéon a enfermedades in-
fectocontagiosas, los pacientes con compromiso
inmunitario humoral, celular/combinado debe-
ran ser considerados susceptibles, salvo evidencia
reciente de lo contrario (dosaje de niveles adecua-
dos de anticuerpos).

Ante una exposicién a tétanos, rabia, hepa-
titis A y B debe administrase tratamiento con
gammaglobulina hiperinmunitaria o de pool
(hepatitis A) segtin normas. En el caso de sa-
rampién y varicela, si el contacto es dentro
de las tres semanas de la aplicacion de la ga-
mmaglobulina endovenosa, el paciente esta

protegido y no requiere manejo de contacto.
De lo contrario, debe procederse a aplicar ga-
mmaglobulina de pool (sarampién) o gamma-
globulina hiperinmunitaria o aciclovir por via
oral (varicela), o bien adelantar la dosis suple-
toria mensual de gammaglobulina endovenosa.
En el caso de exposicion a Haemophilus debera
realizarse profilaxis antibidtica. Se contraindica
la vacuna antivaricela a los contactos estrechos
de pacientes con inmunodeficiencia combina-
da grave.

4. VACUNAS EN SINDROME DE HIPER IgE
El sindrome de Hiper IgE o sindrome de Job es

una inmunodeficiencia primaria caracterizada por

infecciones pidgenas recurrentes, particularmente

TaBLA 6. [nmunizacién en inmunodeficiencias celulares/combinada con tratamiento sustitutivo con GGEV

A.Vacunas del Plan Nacional de Inmunizacién

BCG OPV (Sabin) VHB VHA-Salk Triple viral
DPT-Hib
Inmupodeflaenaa Contraindicada Contraindicada Suspendida Suspendida Contraindicada
combinada grave
Inmunodeficiencias Contraindicada Contraindicada Indicada Suspendidas Contraindicada

combinadas no graves

OPV: vacuna antipoliomielitica oral, IPV: vacuna antipoliomielitica intramuscular, VHA: vacuna anti-hepatitis A,
VHB: vacuna anti-hepatitis B, DPT-Hib: vacuna anti-difteria, pertusssis, tétanos-Haemophilus influenzae de tipo b,

anti-Hib: vacuna anti-Haemophilus influenzae de tipo b.

B. Vacunas especiales en este grupo de pacientes

Anti-varicela Antigripal Anti-meningococo/ neumococo
Inmunodeficiencia combinada grave Contraindicada Suspendida No indicadas
Inmunodeficiencias combinadas no Contraindicada segiin Indicada Puede ser administrada.

graves compromiso celular

Interconsulta con inmunélogo

TaBLA 7. Inmunizacién en otras inmunodeficiencias primarias bien caracterizadas, con compromiso inmunitario celular o

combinado con tratamiento sustitutivo con GGEV

A. Vacunas del Plan Nacional de Inmunizaciéon

BCG* OPV (Sabin) VHB VHA-Salk Triple viral
DPT-Hib
Ataxia telangiectasia Contraindicada*  Contraindicada Indicada Suspendidas Contraindicada
Sindrome de Contraindicada  Contraindicada Indicada Suspendidas Contraindicada

Wiskott-Aldrich

OPV: vacuna antipoliomielitica oral, IPV: vacuna antipoliomielitica intramuscular, VHA: vacuna anti-hepatitis A,
VHB: vacuna anti-hepatitis B, DPT-Hib: vacuna anti-difteria, pertusssis, tétanos-Haemophilus influenzae de tipo b,

anti-Hib: vacuna anti-Haemophilus influenzae de tipo b.

* Habitualmente estos pacientes reciben BCG al nacimiento, previo al diagnéstico y no se han constatado complicaciones.

B. Vacunas especiales en este grupo de pacientes

Anti-varicela Antigripal Anti-meningococo / neumococo
Ataxia telangiectasia No indicada Indicada No indicadas
Sindrome de Wiskott-Aldrich Contraindicada Indicada No indicadas
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estafilocdcicas, eczema, dismorfismo facial, altera-
ciones esqueléticas y dentales. Una caracteristica
clinica es la formacién de neumatoceles persisten-
tes luego de una neumonia estafilocdcica.

Los hallazgos inmunoldgicos son variables, la
IgE suele estar muy elevada y las IgG, IgA e IgM
elevadas o normales.

* BCG: contraindicada en los pacientes.

Se debe diferir en hermanos hasta valoracién
inmunolégica, para descartar diagnoéstico de sin-
drome Hiper IgE.

e Recomendamos: antineumocdcica, antivaricela

y antigripal.

* Resto segtin esquema habitual.

5. VACUNAS EN INMUNODEFICIENCIAS
DEL FAGOCITO

Las principales deficiencias fagocitarias com-
prenden:
* Enfermedad granulomatosa crénica (EGC).
e Deficiencias de moléculas de adhesion.

Enfermedad granulomatosa crénica (EGC)

La EGC es un trastorno hereditario de la acti-
vidad bactericida y fungicida de los fagocitos. Los
neutroéfilos, monocitos, macréfagos y eosinéfilos de
estos pacientes son incapaces de generar radicales
oxigeno con actividad microbicida debido a una
disfuncién del complejo enzimatico NADPH oxi-
dasa, lo que predispone a infecciones recurrentes
graves. En la mayoria de los casos, la EGC se here-

da como una enfermedad ligada al cromosoma X;
la otra forma de herencia es autosémica recesiva.

Esquema de vacunacion

Se contraindican absolutamente vacunas bac-
terianas vivas:
- BCG
- Salmonella typhi Ty21a

Todo el resto de las vacunas virales a gérme-
nes vivos y vacunas inactivadas son eficaces.

Deficiencias de moléculas de adhesion

Falta de expresion de moléculas de adhesion
(proteinas expresadas en superficies celulares).
Clinicamente se manifiestan por presentar infec-
ciones sin material purulento en lesiones, retar-
do en la caida del cordén umbilical y leucocitosis
con neutrofilia.

Esquema de vacunacion

Se contraindican absolutamente vacunas a gér-
menes vivos, tanto bacterianas como virales:
- BCG
- Salmonella typhi Ty21a
- Vacunas a virus vivos

Todo el resto de las vacunas inactivadas son
probablemente eficaces.

En pacientes con inmunodeficiencia del fagoci-
to (enfermedad granulomatosa crénica o deficien-
cia de moléculas de adhesién) que son candidatos
a TCHP: contraindicada BCG.

TabLa 8. Inmunizacion en otras inmunodeficiencias primarias bien caracterizadas, con compromiso inmunitario celular o

combinado. Sin tratamiento sustitutivo con GGEV

A. Vacunas del Plan Nacional de Inmunizaciéon

BCG VHA -VHB Triple viral
DPT-Hib
Salk*
Ataxia Contraindicada Segtin calendario ~ Valorar segtin compromiso
telangiectasia inmunidad celular
Sindrome Contraindicada Segtin calendario ~ Valorar segtin compromiso
de DiGeorge inmunidad celular

OPV: vacuna antipoliomielitica oral, IPV: vacuna antipoliomielitica intramuscular, VHA: vacuna
antihepatitis A, VHB: vacuna anti-hepatitis B, DPT-Hib: vacuna anti-difteria, pertusssis, tétanos-
Haemophilus influenzae de tipo b, anti-Hib: vacuna anti-Haemophilus influenzae de tipo b.

* Sabin (OPV): se suspende su administracion, se aplica Salk (IPV).

B. Vacunas especiales en este grupo de pacientes

Anti-varicela Antigripal Anti-meningococo / neumococo
Ataxia Valorar segiin compromiso Indicada Indicada. Se sugiere esquema
telangiectasia inmunidad celular. No hay datos combinado conjugada heptavalente-
que avalen seguridad y eficacia polisacarida 23 serotipos segtiin edad
Sindrome Recomendada. Valorar segin Indicada Recomendada. Esquema vacuna

de DiGeorge

compromiso de inmunidad celular. conjugada o polisacdrida segtin edad




462 / Arch Argent Pediatr 2010;108(5):454-464 / Sociedad Argentina de Pediatria. Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

A pesar de no contar con experiencia evidente
al respecto, se sugiere no inmunizar previo al ini-
cio de la inmunosupresion para el TCHP.

Vacunas especiales que deben recibir estos pacientes

- Antimeningocdcica conjugada o no conjugada.

- Antineumococo conjugada o no conjugada (o
ambas).

- Antigripal.

- Varicela (contraindicada en deficiencias de
moléculas de adhesion).

6. VACUNAS EN SINDROME
LINFOPROLIFERATIVO LIGADO AL X (XLP)

El sindrome linfoproliferativo ligado al X
(XLP, por su sigla en inglés) es una inmunode-
ficiencia primaria (IDP) caracterizada por una
ina-propiada respuesta inmunitaria a la infeccién
por el virus Epstein-Barr (EVB) y eventualmen-
te a otros virus, lo que genera una proliferacién
descontrolada de linfocitos B y linfocitos T ci-
totoxicos. Los individuos afectados suelen pre-
sentarse principalmente con uno o més de los
siguientes cuadros clinicos: mononucleosis in-
fecciosa fulminante (MNI fulminante) (50%), hi-
pogammaglobulinemia o agammaglobulinemia
(30%) y linfoma de células B no Hodgkin (20%).
El pronéstico es reservado, con una mortalidad
elevada (70-80%). El tinico tratamiento curativo
es el TCHP.

Si es candidato a TCHP: contraindicada BCG.

A pesar de no contar con experiencia evidente
al respecto, se sugiere no inmunizar previo al ini-
cio de la inmunosupresion para el TCHP.

Los pacientes deben recibir gammaglobulina
endovenosa (GGEV) hasta el TCHP. Todas las
vacunas inactivadas son seguras, pero la efica-
cia de esas vacunaciones podria ser subéptima
o nula.

El tratamiento con GGEV confiere inmunidad
pasiva, con excepcién de las vacunas para hepa-
titis B y antigripal que podrian ser administradas
en beneficio del paciente.

7. VACUNAS EN LA LINFOHISTIOCITOSIS
HEMOFAGOCITICA FAMILIAR (LHF)

La LHF, forma hereditaria de la linfohistio-
citosis hemofagocitica, es un raro trastorno au-
tosémico recesivo. Esta IDP presenta episodios
denominados “fase acelerada”, caracterizados
por una activacion incrementada de linfocitos T y
macréfagos, sobreproduccion de citoquinas e in-
filtracién linfohistiocitaria benigna multiorganica
con fenémenos de hemofagocitosis; clinicamente,

se manifiesta por fiebre, hepatoesplenomegalia,
citopenias, coagulopatia y compromiso hepatico.
El tnico tratamiento curativo es el TCHP.
Si es candidato a TCHP: contraindicada BCG.
A pesar de no contar con experiencia evidente
al respecto, se sugiere no inmunizar previo al ini-
cio de la inmunosupresién para el TCHP.
Cuando el diagndstico es posterior a la fase
acelerada, el paciente va a iniciar tratamiento in-
munosupresor hasta el TCHP y tendra contrain-
dicacién del uso de vacunas a gérmenes vivos.
No hay informacién que avale la inmunizacion
en este grupo de pacientes, por lo tanto deben re-
cibir tratamiento con GGEV.

8. VACUNAS EN DEFECTOS DE LA ViA
INTERLEUKINA 12-INTERFERON GAMMA
(IL12- IFN Gamma)

Las deficiencias de la via IL 12-IFN gamma son
inmunodeficiencias genéticas caracterizadas por
susceptibilidad a infecciones por micobacterias y
otros gérmenes (Salmonella).

La vacunacién con BCG y Salmonella typhi
Ty21a esta contraindicadas.

El resto del esquema vaccinal puede realizarse
seglin normas nacionales.

En las tres entidades mencionadas en los pun-
tos 6, 7 y 8, las conductas se basan en evidencia
concreta o consenso de expertos y no es de espe-
rar que se produzca evidencia de mejor calidad
(trabajos controlados) en ninguna de ellas. Los
avances podrian basarse en la comprension de la
patogenia de cada una.

La heterogeneidad de las situaciones por en-
contrar hace que la mayor parte de los casos de-
ban discutirse puntualmente.

9. VACUNAS EN NEUTROPENIAS
CONGENITAS GRAVES (NCG)

Se denomina asi a distintos cuadros clinicos
que presentan una alteracién cuantitativa de los
neutroéfilos, con recuentos menores de 500/ mm?3
desde el nacimiento, razén por la cual los pacien-
tes presentan infecciones pidgenas recurrentes.

Tratamiento: administraciéon de G-CSF para
mantener el recuento de neutréfilos entre 1000 y
2000/mm?.

Inmunizaciones recomendadas:

- Paciente: esquema de vacunacioén oficial.
- Convivientes: esquema de vacunacion oficial.

Este grupo de pacientes se beneficiaria con:

- Antigripal
- Antivaricela
- Antineumococo



Guias de manejo: vacunas en pacientes con inmunodeficiencias primarias | 463

10. VACUNAS EN EL SINDROME
DE CHEDIAK-HIGASHI

Clinicamente se caracteriza por presentar hi-
popigmentacion de piel y pelo, albinismo par-
cial oculocutaneo, fotofobia, disminucién de la
agudeza visual, nistagmus, diatesis hemorragica,
infecciones piégenas recurrentes, neuropatia pe-
riférica progresiva. Durante la evolucién y gene-
ralmente asociada a algtin proceso infeccioso, el
85% de los pacientes suele presentar un fenéme-
no de alta mortalidad conocido como “fase acele-
rada”, que se refiere a un sindrome de activaciéon
macrofégica.

Tratamiento: trasplante de células hematopo-
yéticas progenitoras (TCHP).

Inmunizaciones contraindicadas: vacunas vi-
vas atenuadas.

Paciente: si es candidato a TCHP: contraindi-
cada BCG.

A pesar de no contar con experiencia evidente
al respecto, se sugiere no inmunizar previo al ini-
cio de la inmunosupresién para el TCHP.

Convivientes: esquema oficial, con IPV.

11. VACUNAS EN EL SINDROME
DE GRISCELLI DE TIPO 2

El sindrome de Griscelli de tipo 2 (5G2) es una
inmunodeficiencia primaria, caracterizada por
presentar hipopigmentacién, sin evidencias de
alteraciones neurolégicas (salvo las relacionadas
con el desarrollo de una “fase acelerada”) y un
importante compromiso inmunolégico. Pueden
desarrollar sindrome de activacién macrofagica.

Tratamiento (SG2): trasplante de células hema-
topoyéticas progenitoras (TCHP).

Inmunizaciones contraindicadas: vacunas vi-
vas atenuadas.

Paciente: si es candidato a TCHP: contraindi-
cada BCG.

A pesar de no contar con experiencia evidente
al respecto, se sugiere no inmunizar previo al ini-
cio de la inmunosupresién para el TCHP.

Convivientes: Esquema oficial, con IPV (en lu-

gar de Sabin). B
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