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INTRODUCCION

Al igual que en los transplantes de 6rganos sélidos, se ha
conseguido un aumento sin precedentes de supervivencia en
pacientes trasplantados de médula 6sea y precursores hemato-
poyeéticos y de igual manera las Organizaciones Internaciona-
les recomiendan guias de actuacion para proteger a los nifios
frente a enfermedades inmunoprevenibles?.

FUNDAMENTOS DE LA VACUNACION EN PACIEN-
TES CON TRASPLANTE DE PROGENITORES HE-
MOPOYETICOS (TPH)

Las infecciones son la causa mas frecuente de morbimortalidad
en pacientes con TPH y, como en otros nifios inmunodeprimi-
dos, la proteccion proporcionada por las vacunas constituye
un pilar primordial en la prevencion de estas enfermedades.
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Después de recibir un TPH, se produce un estado de inmuno-
depresidn que facilita las complicaciones infecciosas, a la vez
gue condiciona una peor respuesta a las inmunizaciones. La
situacion de inmunodepresion depende tanto de la enfermedad
subyacente como del tipo de trasplante. En los trasplantes
alogénicos, la inmunodepresion estd causada por el régimen
condicionante (quimioterapia y radioterapia), la terapia in-
munosupresora que se administra después del trasplante y la
reaccion injerto contra huésped (EICH). En los trasplantes
aut6logos, no se produce reaccion injerto contra huésped al
no existir disparidad antigénica, la inmunodepresion depende
solamente del régimen de acondicionamiento y del tratamiento
inmunosupresor pos-trasplante?“,

La inmunodepresion en los TPH puede durar meses, incluso
afios. La reconstitucion inmune en trasplantes autologos es
mas répida que en los alogenicos. La recuperacion de los



neutrofilos tarda 2-4 semanas, dependiendo del tipo del injerto,
mientras que los linfocitos tardan 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 por la expansion de la poblacion de
linfocitos T de memoria, procedentes del donante que son
fundamentalmente CD8+, y condiciona un cociente CD4+/
CD8+ que se mantiene durante meses*. El aumento de CD4+
se debe a regeneracion timica, y se acomparfia de ampliacion
del repertorio de estas células. En los nifios tarda 6-9 meses
después del TPH, pero en adultos puede no completarse hasta
los 2 afios*. La existencia de EICH prolonga el tiempo de re-
cuperacion y es posible encontrar deficiencias de inmunidad
hasta 2 afios después del trasplante.

La reconstitucion de linfocitos B, por regeneracion de precur-
sores linfoides, se completa 3-12 meses después del TPH, pero
persisten déficits funcionales que alargan la inmunodeficiencia
humoral, especialmente si hay EICH*. Aunque las concentra-
ciones de IG suelen ser normales en 3-6 meses después TPH,
las IG2 e 1G4, isotipos ligados a respuesta a Ag polisacéridos,
pueden estar disminuidas hasta 18-24 meses®*.

Las alteraciones inmunitarias en periodo post-trasplante dis-
minuyen la respuesta a la mayoria de vacunas, especialmente
de polisacéridos, pero aun asi se obtienen respuestas protec-
toras en muchos pacientes?®. La recuperacién de respuestas
vacunales tiene lugar a partir del 6° mes post-trasplante,
momento en el que se puede comenzar la inmunizacion de los
pacientes. La respuesta a Ag proteicos, aunque inferior que
en sanos, es superior a las de polisacaridos no conjugados, y
un alto porcentaje de receptores seroconvierte. En un estudio
reciente, 100% de nifios 1-18 afios con TPH respondi6 con
titulos Ac protectores al ser vacunados, a partir de los 12
meses, frente a tétanos, Haemophilus influenzae b (Hib),
sarampion y meningococo. Un 92% alcanz6 proteccion
frente a los tres poliovirus y un 80% frente a los serotipos de

VNC?7V, tras recibir dos dosis de vacuna®. Ademas de pobre
respuesta a vacunas, los nifios con TPH muestran pérdida
de Ac vacunales port-TPH, y muchos llegan a hacerse se-
ronegativos?®, que afecta a Ac frente a todas las vacunas y
puede ocurrir de forma muy rapida los dos primeros afos?®,
precisamente cuando el nifio es mas susceptible a las infec-
ciones. La pérdida de inmunidad ocurre en todos los tipos
de trasplantes: alogénicos, autélogos y de células de cordon.
La pérdida de Ac frente a Ag polisacaridos, junto con la
incapacidad para responder a estos Ag por el desbalance de
subclases de inmunoglobulinas condiciona un aumento de
susceptibilidad a microorganismos como neumococo, Hib
y meningococo. La incidencia de enfermedad neumocdécica
en estos pacientes es mucho mas alta que en la poblacion
general y aumenta todavia mas si hay EICH®. Se comprende
la necesidad de poner al dia los calendarios 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 pre-trasplante mejora
la proteccion después de efectuar el injerto®. Las vacunas
de microorganismos vivos no se deberfan administrar ni 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 nifio es susceptible a todas las enfermedades inmu-
noprevenibles y hacer vacunacion completa de inmunizaciones
sistematicas?®’. La respuesta a vacunas es significativa tras 6
meses post-TPH. Recientemente, un consenso entre expertos
europeos, estadounidenses y canadienses*, recomienda iniciar
revacunacion a los 6 meses del trasplante a diferencia de los
CDC-2000, que recomendaba vacunar a partir de 12m del
trasplante’ (Tabla). La vacuna triple virica (sarampion/rubeola/
parotiditis, SRP) no debe administrarse hasta al menos 18-24
meses post-TPH y cuando no exista EICH y el nifio no esté
recibiendo inmunosupresor. A partir de esta edad la vacuna
es segura?®,
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Vacunacion frente a neumococo, Hib y meningococo: Es-
pecial relevancia, por la susceptibilidad a estas bacterias. La
respuesta a la VCN23PS es menor que a la vacuna conjugada
VNC7V?24 que produce respuestas en porcentaje importante
de los TPH, e induce memaoria inmunoldgica frente a los sero-
tipos que contiene. Hoy disponemos de VNC10V y VNC13V
y aunque sin experiencia, no hay razén para que sean menos
inmundgenas que VNC7V en los nifios con TPH. Al igual que
en TOS, y considerando la epidemiologia de la enfermedad in-
vasora neumocacica, la\VVNC13V es la que puede proporcionar

Tabla: Recomendaciones para la vacunacién de nifios con TPH

Bio—

un mayor proteccion y beneficio a los menores con TPH. La
utilizacion de esquemas mixtos con 23PS, en nifios > 2 afios,
amplia el rango de proteccion.

Vacuna frente a difteria, tétanos y tos ferina acelular
(DTPa): La respuesta a los toxoides diftéricos y tetanicos,
aungque menor que en nifios sanos, alcanza magnitud protec-
tora en muchos receptores de TPH. La respuesta a tos ferina
es inferior cuando se utiliza dTpa que DTPa, posiblemente
por la menor carga antigénica de dTpa*. Aunque IDTPa no

Vacuna Tiempo post-TPH para iniciar la NGmero de dosis*
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
Neumocdcica conjugada 13 valente 3-6 meses 304
Gripe inactivada 4-6 meses lo2t
Sarampion/rubedla/parotiditis® 24 meses 2
Papilomavirus humano 6-12 meses 3

* El intervalo entre la dosis debe ser al menos 2 meses.

13 valente.

¥ Siempre y cuando no exista enfermedad injerto contra huésped.

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

¥ Se administran tres dosis de vacuna neuocdcica conjugada 13 valente y una 42 dosis de la vacuna neumocécina de 23 polisacaridos.
Para pacientes con EICH cronica que responden mal a la vacuna de 23 polisacaridos, la 42 dosis puede ser de la vacuna conjugada

T Dos dosis (cada afio) en nifios menores de 9 afios. Una dosis anual en los mayores de esta edad.
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esta indicada en nifios > 7 afios, es probable que en nifios
con TPH sea la iddnea para vacunar frente a difteria, tétanos
y tos ferina.

Vacuna frente a gripe: La gripe causa elevada morbimortali-
dad en pacientes con TPH, estimando la letalidad en 23%8. La
respuesta a la vacuna esta disminuida en pacientes con TPH,
pero una proporcién no despreciable de pacientes obtienen
respuestas protectoras?*8. Por tanto, la mayoria de las guias
recomiendan la vacunacion antigripal anual después del tras-
plante, generalmente a partir de los 4-6 meses?>”.

Vacuna frente a VPH: No hay ninguna experiencia en VPH,
pero dada la seguridad de las vacunas y la elevada prevalencia
de canceres ano-genitales en las personas inmunodeprimidas
que se infectan por los serotipos considerados de alto riesgo,
es recomendable vacunar a todos los receptores de TPH, si-
guiendo las normas de la ficha técnica de las vacunas.

Con el injerto se transfiere al receptor algun grado de inmu-
nidad del donante (inmunidad de adopcion). La mayoria de
células T circulantes en los meses siguientes al trasplante
son células T de memoria, probablemente derivadas de las
células T del injerto?®>°. Estas células contienen el reperto-
rio frente a Ags que recibié el donante. La puesta al dia de
los calendarios vacunales y la administracion de dosis de
refuerzo en el donante 3-4 semanas antes del trasplante,
pueden mejorar esta inmunidad y potenciar la respuesta a
vacunas en el receptor®. Por Gltimo, como en cualquier pa-
ciente inmunodeprimido, es de una importancia primordial
proteger a los receptores de TPH mediante la vacunacién
de todos los familiares y personal sanitario encargado de su
cuidado. Ademas de poner al dia los calendarios vacunales,
se recomienda la vacunacion anual de la gripe y en familiares
susceptibles vacunacion frente a varicela.
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