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Existen diferentes evidencias de la desaparicion de in-
munidad frente a las enfermedades para las que existe
inmunoprofilaxis activa, tras un trasplante alogénico de
medula 6sea. Estos hallazgos no constituyen sé6lo un pro-
blema epidemiologico. Desde un punto de vista estricta-
mente clinico, estos pacientes podrian beneficiarse de la
administracién de determinadas formas de vacunas frente
a enfermedades a las que son especialmente susceptibles.
Sin embargo, no existe en la actualidad una pauta unifica-
da para la revacunacion de estos pacientes. Mas atin, dife-
rentes encuestas sugieren que la inmunoprofilaxis activa
es con frecuencia infravalorada en estos pacientes.

En la presente revision, se pretende ofrecer tanto una in-
formacion actualizada sobre las actuales tendencias, como
una guia practica para la reinmunizacion de estos pacien-
tes de acuerdo con las necesidades de nuestro medio.
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ACTIVE IMMUNE-PROPHYLAXIS AFTER
ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC PROGENITOR
CELL TRANSPLANTATION IN PEDIATRIC PATIENTS

There is considerable evidence supporting the disappe-
arance of immunity against diseases for which there is ac-
tive immune-prophylaxis available after allogeneic hema-
topoietic progenitor cell transplantation. These findings
do not constitute merely an epidemiologic problem. From
a strictly clinical point of view, these patients might bene-
fit from the administration of different forms of vaccines
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against diseases to which they are particularly susceptible.
There are, however, no unified criteria for the revaccina-
tion of these patients. Moreover, several surveys suggest
that active immune-prophylaxis is frequently undervalued
in these patients. In the present review, we provide
up-to-date information on current trends as well as prac-
tical guidelines for the re-immunization of these patients
in our environment.
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INTRODUCCION

Una reciente encuesta realizada en los centros perte-
necientes al National Marrow Donor Program (NMDP)
de Estados Unidos ha puesto de manifiesto las discre-
pancias que existen a la hora de establecer un calendario
vacunal adecuado para los pacientes sometidos a trasplan-
te alogénico de progenitores hemopoyéticos (TPH)!. De
acuerdo con esta encuesta, solo la mitad de centros ad-
ministra regularmente la vacuna para la hepatitis B, y s6lo
3 de cada 4 centros administran habitualmente las vacu-
nas anti-Streptococcus pneumoniae o anti-Haemophilus
influenzae.

La situacion en nuestro medio es probablemente simi-
lar, como parece deducirse del estudio realizado en
1995 en los centros adscritos al European Group for Blo-
od and Marrow Transplantation (EBMT)?, ya que solo el
65% de centros participantes inmunizaba de forma siste-
matica a los pacientes que reciben un TPH.
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No es dificil explicarse esta situacién si se tiene en cuenta
el riesgo que conlleva la administracién de vacunas integra-
das por microorganismos vivos en estos pacientes. Ademas,
existen multiples factores (enfermedad de base, enferme-
dad del Injerto contra el Huésped [EIcH], firmacos inmuno-
supresores) que pueden influir en la reinmunizacion.

El programa de inmunizacion en estos pacientes ha
sido revisado recientemente en nuestro pais’. En el pre-
sente trabajo se pretende ofrecer al pediatra, responsable
en la practica del estado vacunal de la poblacién pedia-
trica a su cargo, unas lineas generales de actuacion ante
la reinmunizacion de estos pacientes.

VACUNAS ATENUADAS

Poliomielitis

La forma de vacuna habitualmente administrada a la
poblacién inmunocompetente es la vacuna antipoliomie-
litica oral (VPO, conocida cominmente como “vacuna
tipo Sabin”), elaborada a partir de virus atenuados (VA).
Existe ademas una vacuna antipoliomielitica inactivada
(VPI o “tipo Salk”) que se genera mediante la inactivacion
con formaldehido de los 3 virus.

No existen datos que hagan pensar que los pacientes
inmunodeprimidos sean mas susceptibles a la poliomieli-
tis paralitica posvacunal?. No obstante, parece razonable
que, ya que se dispone de una vacuna inactivada eficaz
y segura (cuyo uso podria desplazar la clasica VPO en la
poblacién inmunocompetente®), esta sea la que se admi-
nistre en la poblacién de riesgo.

Se sabe que existe una pérdida de inmunidad frente a
poliovirus tras el TPH (de 92% de pacientes inmunes
pre-TPH a 68% post-TPH)®. Esta proporcion es relativa-
mente similar en diferentes estudios®®.

La mayor parte de los autores reinmunizan frente a po-
liovirus ya desde los 6 meses post-TPH®. Aunque iniciar
la revacunacién mas tarde permite obtener un aumento
de titulos de anticuerpos mis espectacular, no parece re-
presentar una ventaja respecto al porcentaje de respon-
dedores a la vacuna’. Este porcentaje no parece estar in-
fluido por la presencia de EIcH crénica, o el haber
padecido EIcH aguda en fechas precedentes. Es reco-
mendable reinmunizar con 3 dosis’.

Los receptores de VPO eliminan virus vivos por heces
tras la administracion de la vacuna, por lo que es reco-
mendable que, si los convivientes de un paciente recep-
tor de TPH han de ser vacunados, lo sean con VPI.

Triple virica

Todos los preparados disponibles frente a sarampion,
rubéola y parotiditis (ya sean vacunas monovalentes o la
clasica “triple virica”) estan integrados por VA’.

La necesidad real de vacunacion viene dada por el he-
cho de que s6lo una minima fraccién de pacientes se
mantiene inmunizada tras TPH. En el estudio mas recien-
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tel®, ninglin paciente se mantuvo inmune frente a los tres
virus y solo el 23% lo era para sarampion, el 31% para
parotiditis y el 14% para rubéola.

Dado que se ha descrito enfermedad sarampionosa por
el virus vacunal en la poblacion inmunodeprimida, su ad-
ministracion a pacientes receptores de un TPH se ha rea-
lizado siempre en fechas en las que se considera que la
recuperacion inmune es completa; esto es, a los 24 meses
post-TPH!O!! Vacunando en estas fechas se pueden con-
seguir porcentajes tan altos de seropositividad como del
68% para los tres virus, el 77% para el sarampion, el 87 %
para parotiditis y el 91% para rubéola'?.

La presencia de EIcH no parece desempenar un papel
determinante en la seronegativizacion post-TPH!!. Se des-
conoce si puede ejercer alguna influencia en la serocon-
versién posrevacunacion, ya que en la mayorfa de los
estudios se seleccionaron pacientes sin EIcH evidente!%11,
La EIcH supone, tanto por su propia fisiopatologia como
por su tratamiento (principalmente ciclosporina y este-
roides) la prolongacion en el tiempo del estado de inmu-
nodepresién. Por este motivo, debe obviarse la revacuna-
cion con VA en estas circunstancias.

No existen datos sobre la necesidad de administrar do-
sis de “recuerdo” ni de cudntas dosis o cuando adminis-
trarlas. En la poblacién inmunocompetente se suele ad-
ministrar una segunda dosis a los 4-6 anos la edad, por
lo que es recomendable administrar una segunda dosis
también en nifios receptores de TPH. El periodo minimo
entre las 2 dosis debe ser de al menos 1 mes.

Bacilo de Calmette-Guérin

Su eficacia ha sido repetidamente motivo de discusion,
aunque existe cierto acuerdo en destacar su efectividad en
la prevencion de las formas mis graves de tuberculosis (me-
ningitis tuberculosa)'?. En términos generales, su adminis-
tracién esta contraindicada en la poblacién inmunodeprimi-
da. De hecho, se han comunicado casos de enfermedad por
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) en inmunodeprimidos por
TPH"® y por otras etiologias'4. Su utilizacion no esta dentro
de las pricticas habituales en centros del NMDP! ni de las
recomendaciones del EBMT?, y resulta por lo tanto razona-
ble restringir al maximo su uso en esta poblacion.

La vacunacién en Espana esta sujeta a la inclusion en
protocolos aprobados por el Grupo Espanol de Trabajo
sobre la Tuberculosis!' (nifios y jovenes en contacto inti-
mo y prolongado con pacientes baciliferos irreductibles
y empleados en contacto frecuente con enfermos tuber-
culosos o con sus muestras biolégicas).

Varicela

Hasta el 50%!1¢ de los pacientes pedidtricos sometidos a
TPH pueden padecer alguna forma de enfermedad por el
virus de la varicela zoster (VHZ), que puede complicarse
en forma de encefalitis, neumonitis o varicela disemina-
da (con afectacion visceral).
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En la mayoria de esquemas de prevencion de infeccio-
nes post-TPH se utiliza aciclovir como profilaxis. La vacu-
nacion frente a VHZ no estd dentro de las practicas habi-
tuales de todos los centros. Su utilizacion, sin embargo,
podria contribuir a la prevencién de las complicaciones
tardias por VHZ. En un reciente estudio!” se vacuné con
VA a los 12-23 meses tras TPH. El porcentaje de serocon-
version fue del 88,9%. En ningtin caso se observaron sin-
tomas atribuibles a VHZ tras 2 anos de seguimiento,
mientras que en un grupo no vacunado se observé en-
fermedad por VHZ en el 26,3 %.

La pauta de vacunacion de estos enfermos es de 2 do-
sis, aunque se trate de nifilos menores de 13 afos.

ELEMENTOS ANTIGENICOS INMUNORREACTIVOS
NO INFECCIOSOS

Toxoides

Triple bacteriana (difteria, tétanos y tos ferina)

Se sabe que existe una acusada reduccion de titulos pro-
tectores frente a difteria y tétanos tras TPH®, aunque no exis-
te acuerdo en cuanto a las fechas en las que se produce esta
pérdida de inmunidad. Para algunos autores, esta se produ-
cirfa hacia los 8 meses post-TPH, aunque podria darse ya a
los 4 meses en el caso de que haya existido EIcH!S. Para
otros autores, podria verse ya desde los 6 meses, indepen-
dientemente de que se haya evidenciado o no EIcH, tanto
para difteria como para tétanos'?. El estado vacunal del do-
nante podria ejercer alguna influencia en este dltimo caso'?.

En ausencia de EIcH crénica, se deberia vacunar dentro
de los 12 primeros meses postrasplante. Para el caso del
tétanos, la respuesta a los 6 meses, con recuerdos a los
8y 14 meses, es similar a la obtenible cuando este mismo
programa de 3 dosis se inicia a los 18 meses!?. Para el
caso de la difteria, este mismo programa de 3 dosis po-
dria iniciarse a los 918 0 a los 6 meses.

La vacuna DTPw o “triple bacteriana celular” contiene
elementos antigénicos de los tres microorganismos. En
concreto, el componente antitosferinico esta elaborado a
partir de células enteras. Aunque de forma muy infrecuen-
te este componente se ha relacionado con toxicidad neu-
rologica, por lo que los pacientes afectados de enferme-
dades neurolégicas evolutivas reciben sélo la divalente
DT (difteria-tétanos). Apenas existe experiencia con la
DTPw en la poblacién inmunodeprimida, ya que la mayo-
ria de los grupos reinmuniza con DT o sélo con monova-
lente antitetanica tras TPH.

La vacuna “antitosferinica acelular”, de mds reciente
introduccion, carece de la reactogenicidad de la vacuna
celular. Su seguridad y eficacia en estos pacientes no esta
convenientemente documentada. Sin embargo, no hay ra-
zones para pensar que no pueda administrarse con el
mismo calendario que la celular, siempre que se com-
pruebe la respuesta a la vacunacion.

Polisacaridos capsulares bacterianos

La respuesta inmunitaria que los polisacaridos originan
es T-independiente. Este tipo de respuesta es pobre tan-
to en ninos sanos menores de 2 afos como en pacientes
receptores de TPH, lo que se ha puesto en relacion tanto
con una deficiente reactividad a polisaciridos como con
una deficiente produccion de IgG?%2!. Estos hechos po-
drian justificar la elevada morbimortalidad que los gér-
menes encapsulados conllevan en ambas poblaciones.

Streptococcus pneumoniae

Las vacunas antineumocdcicas se elaboran exclusiva-
mente a pattir de polisacaridos capsulares. Aunque su efi-
cacia inmunogénica en individuos inmunocompetentes
es escasa (45-70%), si es eficaz en la proteccion frente a
formas invasivas de infeccion®. Es especialmente impor-
tante destacar que Espana es el segundo pais de Europa
con mds resistencias de S. pneumoniae a penicilina’.

No esta claro cual es el momento idéneo para vacunar
frente a neumococo. En el trabajo de la Universidad de
Pavia??, tras vacunar entre 6 meses y 1 afio post-TPH,
solo se inmunizo el 20-30% de pacientes, y el 50 % cuan-
do se vacunaba entre 1y 2 afos. Para Parkkali et al?3, sin
embargo, los resultados no mejoran cuando se vacuna a
los 18 meses con respecto a cuando se vacuna a los
6 meses. Los pacientes receptores de un TPH estdn en
maximo riesgo de infeccion neumocécica durante el pri-
mer ano postrasplante. Consecuentemente, parece reco-
mendable vacunar a partir del sexto mes post-TPH.

En general se admite que la EIcH crénica influye negati-
vamente sobre la inmunogenicidad posvacunal. para algu-
nos autores seria el principal condicionante de la respues-
ta®®, aunque para otros, solo ejercerfa un papel secundario, y
serfa el tiempo tras el TPH el factor mas importante?.

Haemophilus influenzae

Existe una clara pérdida de anticuerpos tras TPH en
los pacientes que previamente eran inmunes frente a
H. influenzae’. Cuando se inicia el programa de vacuna-
cion a los 12 meses con revacunacion a los 24 meses, se
consigue inmunizar al 80% de pacientes®. Posteriormen-
te?? se ha demostrado que no hay diferencias entre iniciar
este programa a los 18 meses o hacerlo a los 6 meses, por
lo que parece razonable iniciar el programa de vacuna-
cion a los 6 meses post-TPH.

Las vacunas disponibles en Espana son vacunas “con-
jugadas” (ligadas a una proteina “carrier” que les confie-
re inmunogenicidad T-dependiente). Aunque inicialmen-
te se destaco la posible mayor eficacia de la vacuna
conjugada a toxoide tetanico en pacientes tras TPHZ, esta
observacion no ha sido posteriormente corroborada®.

Neisseria meningitidis

Un especial comentario merece la vacunacién contra
la meningitis meningocécica, atendiendo a la reciente
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concentracion de casos acaecida en determinadas areas
de nuestro pais entre 1996 y 1997, de la que se respon-
sabilizo al serogrupo C.

La vacuna frente a meningitis meningococica disponi-
ble es eficaz frente a los serogrupos A y C, y no se dis-
pone de vacuna frente al serogrupo B. Esta elaborada a
partir de polisacdrido capsular, por lo que todos los co-
mentarios que se han dedicado a la vacunacién antineu-
mococica son extrapolables al caso de la meningococica.

Dada la falta de experiencia con esta vacuna, parece
adecuado vacunar sélo en caso de necesidad (brotes epi-
démicos), a los pacientes mayores de 24 meses a partir de
los 6 meses post-TPH.

El calendario vacunal incluye, en la actualidad, la in-
munizacion de los pacientes menores de 2 anos frente al
serogrupo C mediante la vacuna antimeningococica C
conjugada. Ya que no estd contraindicada en los pacien-
tes receptores de TPH, su administracion es obligada en
estos nifos. No existen datos experimentales que permi-
tan establecer el momento idéneo para la vacunacioén ni
si su administracion a estos pacientes pudiera ser benefi-
ciosa ante un brote epidémico por serogrupo C.

Antigenos de superficie

Hepatitis B

Se sabe que existe una pronunciada pérdida de la in-
munidad frente a la hepatitis tras TPH?’. Se ha recomen-
dado vacunar desde los 18-24 meses post-TPH, no exis-
tiendo experiencia en la actualidad con una vacunacién
mds temprana?’. La vacunacion de pacientes inmuno-
comprometidos suele realizarse administrando el doble
de la dosis habitual en cada administracion.

Existen indicios, tanto en modelo murino?® como en
humano? que sugieren que la vacunacién pre-TPH del
donante permite la transferencia de inmunidad al recep-
tor. Este hecho, demostrado en el caso de la hepatitis B,
podria desempenar un importante papel en la inmuniza-
cion frente a otras enfermedades.

La vacuna frente a la hepatitis B se obtiene por inge-
nierfa genética y no hay por lo tanto contraindicacion en
vacunar a los convivientes de un paciente que haya reci-
bido un TPH. De hecho, atendiendo al elevado ndmero
de hemoderivados que estos pacientes reciben, parece
recomendable la vacunacién de los convivientes.

Gripe

El tnico trabajo existente en pacientes receptores de
TPH3Y no es exclusivo de poblacion pediatrica y se utilizo
deplecion T como profilaxis de la EIcH. En este estudio
se constato una ineficacia absoluta de la vacunacién en
los primeros 6 meses post-TPH. Posteriormente, el por-
centaje de pacientes inmunizados aumenta en relacién di-
recta con el paso del tiempo tras el TPH. Esta forma de
vacunacion puede plantearse en nifilos que convivan con
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poblacion susceptible en las épocas de maximo riesgo. En
nuestro medio se ha recomendado la vacunacion sistema-
tica entre el sexto mes y los 2 primeros afios post-TPH3.
Todos los preparados son inactivados, por lo que no exis-
te inconveniente en vacunar a los convivientes.

DiscusiON

Practicamente todos los estudios coinciden en llamar
la atencién sobre la desaparicion de anticuerpos protec-
tores frente a los agentes patégenos para los que existe
inmunoprofilaxis activa.

En ausencia de EIcH, la vacunacién basada en prepara-
dos inactivados es eficaz a partir de los 6 meses post-TPH.
En este grupo, se incluye la vacunacion frente a polio-
mielitis con VPI, DT, S. pneumoniae y H. influenzae.

La idea de que la reconstitucion inmunitaria pueda es-
tar completada hacia los 2 afios post-TPH ha hecho que
s6lo se administren vacunas con microorganismos ate-
nuados después de estas fechas. La triple virica se debe
administrar a todos los pacientes a partir de este momen-
to. La elevada incidencia de enfermedad por VHZ en es-
tos pacientes ha forzado a ensayar la vacuna antivaricela
en fechas mas precoces. Asi, su administracion parece se-
gura y eficaz a los 12 meses post-TPH. El plan de vacu-
nacién en ausencia de EIcH se expone de forma grifica
en la figura 1.

Este enfoque cambia radicalmente cuando se trata de
pacientes con EIcH cronica que precisan tratamiento
inmunosupresor sistémico. La forma mas habitual de tra-
tamiento suele incluir ciclosporina, esteroides e inmuno-
globulina. Ademis, estos pacientes suelen recibir ocasio-
nalmente hemoterapia sustitutiva. En esta situacion, a
pesar de que la proporcién de pacientes que consiguen
titulos protectores de anticuerpos es menor, pueden ad-
ministrarse todas las vacunas constituidas por microorga-
nismos inactivados a partir de los 6 meses, con el fin de
obtener la posible ventaja que esta modalidad de profila-
xis pueda representar frente a S. pneumoniae y H. in-
Sfluenzae.

En el caso de vacunas atenuadas, son varias las precau-
ciones que deben tomarse. En primer lugar, el paciente
debe encontrarse sin tratamiento inmunosupresor. De la
misma forma que se recomienda esperar al menos 3 me-
ses tras finalizar el tratamiento esteroideo, puede adoptar-
se un plazo similar tras finalizar el tratamiento con ciclos-
porina. Ademds, debe dejarse un periodo de al menos
6-7 meses desde la dltima administracién de hemoderiva-
dos’. El plan de revacunacion en pacientes con EicH se
resume en la figura 2.

En todos los casos se podria seguir el programa de dosis
de recuerdo fijado para cada vacuna. Sin embargo, aten-
diendo al hecho de que el fallo vacunal es mis frecuente
que en la poblacién inmunocompetente, es recomendable
comprobar la respuesta vacunal (mediante la determina-
cion de la concentracion de los anticuerpos inducidos por
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Figura 1. Plan de revacuna-
cion post-TPH en ausencia de
EicH. TMO: trasplante de medu-
la osea.

T™MO 3 6

Hepatitis B

12 15 18 21 24 Meses

Figura 2. Programa de rein-
munizacion en pacientes con
EicH. Los pacientes que hayan
seguido tratamiento inmunosu-
presor con ciclosporina (CsA),
prednisona (Prd), inmunoglo-
bulina, o que hayan recibido
hemoderivados, deben respetar
los plazos indicados para el ini-
cio del programa. TMO: tras-
plante de medula ésea.

T™MO 6

Poliomielitis

Difteria-tétanos

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

CsA+Prd: 3 meses
Hemoderivados: 7 meses

Hepatitis B

12 18 24 Meses

la vacuna) de forma periddica, para programar la necesidad
de revacunacion de cada paciente en concreto.

Una situacion que merece atencion especial es la en-
fermedad de los convivientes o la vacunacion de éstos.
No existe ninglin inconveniente en vacunar a los convi-
vientes con vacunas inactivadas. La vacunacion con mi-
croorganismos atenuados debe ser, en general, evitada.
Una excepcion a esta regla es la triple virica, con la que
se puede vacunar a los convivientes sanos sin riesgo de
transmision. Puede considerarse recomendable la vacu-
nacion antihepatitis B y antigripal de los convivientes. En
el caso de que algln conviviente padezca alguna de estas
enfermedades, habrian de tomarse estrictas medidas de
aislamiento junto con medidas especificas como aciclovir
en el caso de varicela.
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