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RESUMEN

Los pacientes inmunocomprometidos con diagnéstico de inmunodeficiencia primaria
secundaria a otras enfermedades y posterior a tratamiento inmunosupresor, como los
corticoesteroides, la quimioterapia y el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, presentan riesgos particulares a la vacunacion; es por ello que hay
que considerar aspectos basicos como la susceptibilidad a contraer enfermedades
infecciosas y su estado de inmunocompetencia. En este trabajo se presentan los
criterios fundamentales para el manejo de la inmunizaciéon en el paciente
inmunocomprometido en Cuba, como resultado del consenso entre diferentes
especialidades médicas de nuestro Sistema Nacional de Salud (inmunologia, pediatria,
infectologia, genética y hematologia) con el Programa Nacional de Inmunizacién.

Palabras clave: inmunizacién, vacunas, inmunodeficiencia, inmunocomprometido,
inmunosupresion.
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ABSTRACT

Immunocompromised patients diagnosed with primary Immunodeficiencies,
secondary immunodeficiencies to other diseases and after immunosuppressive
therapy such as corticosteroids, chemotherapy and stem cell transplantation, have
particular risks to vaccination and therefore the iliness susceptibility and state of
immunocompetence must be considered. We describe the fundamental criteria for the
management of immunization in these patients as a result of consensus among
different medical specialties of our National Health System (Immunology, Pediatrics,
Infectious Diseases, Genetics and Hematology) with the National Immunization
Program.

Key words: immunization, vaccines, immunodeficiencies, immunocompromised,
immunosuppression.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades caracterizadas por defectos
del sistema inmunoldgico como resultado de un defecto intrinseco o genético y se han
considerado "raras" o poco frecuentes a nivel mundial.® Sin embargo, las evidencias
reportadas por el Parlamento Europeo,? indican una mayor frecuencia de la estimada,
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce en la actualidad mas de 150
tipos de IDP.** Aproximadamente de 1/8 000 a 10 000 individuos tienen una IDP
genética o congénita que afecta su salud, lo que representa aproximadamente 10
millones de personas en el mundo,? sin considerar que del 70 al 90 % permanecen sin
diagndstico, lo que constituye un subregistro en la mayoria de los paises del
mundo.>®

Esta situacion de salud se hace mas grave si consideramos: el polimorfismo o
variabilidad clinica de estas enfermedades;’*® las diferentes pruebas de laboratorio
necesarias para el diagndstico, no disponibles en los paises de menor desarrollo por
falta de tecnologia;® el insuficiente entrenamiento de diferentes especialidades clinicas
para su deteccién y estudio;*%** el riesgo de estos enfermos de padecer infecciones
frecuentes, recurrentes y severas, que requieren de hospitalizacion y una respuesta al
tratamiento médico convencional mas térpida; asi como una alta incidencia de
manifestaciones no infecciosas como la autoinmunidad y cancer.*? Un diagnéstico
precoz es esencial para un buen prondstico y calidad de vida de estos enfermos, el
que con gran frecuencia se realiza tardiamente o no son diagnosticados.>*3¢

Desde 1966 se han realizado estudios de las IDP en Cuba y es en 1976 que se
oficializa la Inmunologia como especialidad médica, lo que permitié ampliar el
diagndstico y tratamiento de estas enfermedades y mejorar estrategias terapéuticas
que incluyen las vacunas.’

El Programa Nacional de Inmunizacién en Cuba®® ha logrado resultados exitosos a
través de los afios y constituye uno de los logros mas importantes de la salud publica
cubana. Todo nifio que no tenga una contraindicacién temporal o permanente recibe
adecuadamente el esquema de vacunacion correspondiente a su edad (tabla 1),
desde su nacimiento en el area de atencidn médica, por campafias y en su centro
escolar.
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Tabla 1. Esquema Macional de Inmunizacian. Cuba, 2008

Tipo de vacuna Edad

BCG (tuberculosis) v hepatitis B Al nacer

OTP {difteria, tosferina y tétanos) + hepatitis B + Hib

(Hasrmophilus Influenzae tipo B) 2, 4y 6 meses
Yacuna pentavalente

aM-BC {antimenigococcica) 3 v E meses

PRS {parotiditis, rubéola v sarampion) 1y 6 afios

DT (difteria vy toxoide tetanico) 18 meses

Hib 18 meses

oT 6 afios

AT (Wi {antitifoidica) 10, 13 vy 16 afios
TT {toxoide tetanico) 14 afios

Cada 10 afios virus de la poliomielitis < 1,1, 2v 9 afios

OPY {(campafia)

La vacunacion va encaminada a lograr la inmunizacion para diferentes enfermedades
infecciosas, por lo que requiere de un sistema inmune competente que brinde una
respuesta satisfactoria al inmundégeno inoculado en el organismo y que a la vez no
provoque dafio o enfermedad en el individuo receptor.

El enfermo inmunocomprometido debe ser protegido de las enfermedades infecciosas,
ya que tiene una elevada susceptibilidad a adquirir infecciones y su respuesta es
torpida al tratamiento habitual. Al mismo tiempo, su sistema inmune deprimido le
brinda un riesgo particular ante la inmunizacion.

Internacionalmente existen criterios o consideraciones relacionadas con la
inmunizaciéon en este tipo de enfermo.

En el presente articulo se expresan diversas consideraciones con el objetivo de evitar
las reacciones adversas graves e infeccion de los enfermos inmunocomprometidos,
acerca de la no inmunizacién permanente del enfermo con cancer sometido a
quimioterapia, con tratamiento inmunosupresor o que sea candidato o haya recibido
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). También se refiere el
tiempo requerido para inmunizar al enfermo que esta recibiendo tratamiento
inmunomodulador con gammaglobulina humana o factor de transferencia, y que ha
recibido transfusion de hemocomponentes previamente. Estas consideraciones
garantizan que no exista inactivaciéon de la inmunizaciéon o que se aplique una vacuna
y no se logre el efecto esperado.

Por consenso de los autores entre las especialidades de inmunologia, infectologia,
pediatria, hematologia y el Programa Nacional de Inmunizacién en Cuba, se han
establecido diferentes criterios que deben ser conocidos por los médicos, enfermeras
y todo personal vinculado con esta actividad.
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DESARROLLO

Aspectos fundamentales en la inmunizaciéon del enfermo
inmunocomprometido

Los pacientes que tengan un diagndstico previo de inmunodeficiencia primaria o
secundaria a otra enfermedad o que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor
mantenido por enfermedad de base, no deben recibir las vacunas vivas atenuadas del
Programa Nacional de Inmunizacién en Cuba.’

Se recomiendan todas las vacunas inactivadas, recombinantes, de subunidades,
polisacaridicas, conjugadas y los toxoides en los esquemas y dosis habituales. Las
vacunas PRS (parotiditis, rubéola y sarampion), asi como la varicela, deben ser
administradas a los familiares y contactos susceptibles de estos pacientes. Las
vacunas polisacaridicas (neumococo, meningococo y Hib) estan recomendadas
especialmente en pacientes inmunocomprometidos con asplenia anatémica o
funcional.'® Las vacunas inactivadas no generan problemas de seguridad adicionales a
los que pudieran tener los nifios inmunocompetentes, aunque la respuesta puede ser
inadecuada o de menor respuesta postvacunal.’

En los enfermos con IDP con deficiencias variables de anticuerpos se sugiere realizar
controles mediante la titulacion de anticuerpos posvacunales.’

El equipo de salud y los convivientes del paciente con IDP deben estar correctamente
inmunizados con la vacuna antipoliomielitica, triple viral, varicela y hepatitis B.*’

Los pacientes con defectos en la funcién fagocitica pueden recibir vacunas de virus
vivos atenuados e inactivadas, pero no vacunas bacterianas vivas atenuadas como
BCG vy tifoidica oral.*®

El Programa de Inmunizacion en Cuba tiene como vacunas vivas atenuadas, las
siguientes:

= Virales: PRS (parotiditis, rubéola, sarampién); poliomielitis y fiebre amarilla.

La varicela no forma parte del Programa de Inmunizaciéon en Cuba.

= Bacterianas: BCG y antitifoidica (oral).

La contraindicaciéon de recibir la vacunacion es una condicion de la persona donde
existe una alta probabilidad de tener un evento adverso. Por lo anterior, el paciente
que se considere inmunocomprometido no podra recibir las vacunas vivas atenuadas
de nuestro Programa Nacional de Inmunizacion en el momento en que su sistema
inmune se encuentre deficiente de forma cuantitativa, cualitativa, o ambas, por lo que
requiere de una previa evaluacion de su médico de atencion.

Los pacientes con diagndstico de IDP cuyo defecto no es reversible con tratamiento
inmunomodulador, no deben ser vacunados con vacunas vivas atenuadas, ya que
estan contraindicadas de manera permanente, excepto en la deficiencia selectiva de
inmunoglobulina A (IgA) y las deficiencias del sistema complemento.?°
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En los pacientes con inmunodeficiencia secundaria a tratamiento inmunosupresor, la
contraindicacion de la vacunacién sera temporal mientras su sistema inmune se
encuentre comprometido. Estas consideraciones incluyen a las deficiencias de células
T, de células citotoxicas espontaneas o NK (del inglés natural killer cells), de
anticuerpos, mediadas por células T o combinadas, y excluye al déficit selectivo de
IgA (lo cual deberé estar corroborado mediante estudios de la inmunidad celular).?*

En las deficiencias de las células fagociticas estaran contraindicadas el BCG al nacer y
la vacuna antitifoidica (AT(Vi)) que se aplica a los 10, 13 y 16 afos. Al nacer no se
puede conocer este defecto congénito y se recomienda que en todo recién nacido con
historia familiar de IDP o defecto congénito del sistema inmune, se postergue la
aplicacion de esta vacuna hasta corroborar un adecuado funcionamiento de sus
células fagociticas.*®

En las deficiencias del complemento (que se demuestre es una deficiencia aislada o no

combinada con otras alteraciones inmunoldgicas referidas), pueden aplicarse todas las
19

vacunas.

En el paciente inmunocomprometido, no se puede aplicar la vacuna de la poliomelitis
(oral) en Cuba y en las familias que existan nifios sanos convivientes que participan
de la campafa de vacunacién, deben extremarse las medidas higiénicas familiares de
aislamiento del paciente inmunocomprometido.®

La revacunacioén del paciente inmunocomprometido posterior a tratamiento
inmunosupresor o inmunomodulador, serd mediante indicacion del inmunélogo y
solicitud médica en el area de atencidon del enfermo con su carné de identidad. Si la
vacuna de la DPT no se aplicara por los familiares a pacientes inmunocomprometidos
0 con tratamiento inmunosupresor por decision personal o médica antes de los 7
afios, con posterioridad a esta edad solo se administrara la mitad de la dosis de la
DPTd.

No deben vacunarse con la vacuna de la fiebre amarilla los pacientes
inmunodeficientes o bajo tratamiento inmunosupresor que necesiten viajar a un pais
que tenga como requisito de entrada la vacunacion.

Los pacientes inmunocomprometidos (con infecciones resistentes al tratamiento
habitual) no deben recibir como tratamiento las vacunas de estafilococos y
estreptococos en dosis mantenidas o progresivas de fabricacion artesanal por los
servicios de Alergia.

Vacunacion en enfermos con tratamiento inmunosupresor

Es importante garantizar la vacunacion en el nifio sometido a tratamiento
inmunosupresor. Solamente se postergara durante regimenes intensivos de
tratamiento, en fase de actividad de la enfermedad, o ambos, como son los ejemplos
siguientes:?! pacientes tratados con esteroides en dosis > 2 mg/kg o > 20 mg/dia de
prednisona (o equivalente) por 2 o mas semanas. No deben recibir vacunas de virus
vivos atenuados hasta un mes después de terminado el tratamiento.?

No estan contraindicadas las vacunas vivas en pacientes que reciben esteroides: en
dosis baja-moderada (< 20 mg/dia o < 2 mg/kg peso); por corto plazo (< 2
semanas); inhalado, tépico, intra-articular, intratendinoso.??

Los pacientes vacunados mientras reciben tratamiento inmunosupresor o en las 2
semanas anteriores a este tratamiento, deben ser considerados no inmunizados y re-
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vacunados a partir de los 3 meses de descontinuar el tratamiento. Las vacunas
inactivadas pueden administrarse durante la terapia intermitente en bajas dosis o de
mantenimiento con agentes inmunosupresores.?* Se debe evitar el uso de vacunas
vivas atenuadas durante el tratamiento en bajas dosis de inmunosupresores y
solamente utilizarlas si el beneficio de la vacunacién supera el aumento de riesgo
hipotético de reaccién adversa.*

Existen intervalos recomendados para la vacunacion en personas que reciben
productos que contienen anticuerpos (1g).?>*® Esto solamente se tiene en
consideracion para las vacunas vivas atenuadas (tablas 2 y 3), no asi para las
vacunas inactivadas, y dependera de la dosis de gammaglobulina humana
administrada (tabla 4).

Tabla 2. Administracion simultanea de gammaglobuling humana e inmunizacion

Combinacian de gammaglobulina humana Intervala minimo recomendado
¥ Vacunas entre dasis

Productos que contienen inmunoglobulinas Pueden administrarse simultdneamente o a
humanas v vacunas inactivadas cualquier intervalo entre dosis

Productos que contienen inmunoglobulinas Mo deben administrarse simultaneamente.
humanas y vacunas vivas Si se administra PRS o varicela
simultaneamente se recomienda revacunar

Tabla 3. Administracion no simultanea de gammaglobulina humana e inmunizacian

Primer producto Segundo producto Intervalo minimo recomendado entre dosis

Producto

) Yacuna inactivada Mo es necesario establecer intervalo
que contiene Ig

) . Producto . )
Yacuna inactivada ) Mo es necesario establecer intervalo
que contiene Ig

Depende de |la dosis de Iqg.
La interferencia de la Ig recibida con la

Producto . respuesta inmune secundaria a la wvacunacian al
: Yacuna viva -
gue contiene Ig componente sarampion en la wacuna PRS vy con
la vacuna de varicela depende de |a dosis de Ig
recibida
Producto aplicar Ig 2 semanas o 15 dias despues de |a

Yacuna viva . )
que contiene Ig vacunacion
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Tabla 4. Intervalo entre el uso de inmunomoduladores de acuerdo
con la dosis v la vacunacian

Intervalo minimo antes
Producto Diosisfkg de administrar la vacuna

Gammaglobulina Dosis habituales

hiperinmune, tétanos, 2 meses
L 10 mg/kg
hepatitis A 4 meses
. 22 mgifkg
Rahia 40-80 ma/k E - & meses
CMY 9
Transfusiones de sangre
Eritrocitos ; 10 mL/kg 3 - 6 meses
= 10 mL/kg 6 meses
angre total 10 mL/k 7 meses
plasma/plaquetas 4
Ig {E%) 400 mgikg 8 meses
Intacglobin 500 mg - 2 g/kqg 10-11 meses
EzgarI"ana lobulina humana Menos de 40 mg/kg 3 meses
d 40 - 150 mg/ kg 6 meses

al 10 2% o al 16 %

No se deben administrar vacunas de la varicela y el sarampién (PRS) a pacientes que
han recibido Ig EV (Intacglobin) u otra preparacion de anticuerpos policlonales, hasta
6-12 meses después del tratamiento. La limitacién anterior no se aplica a las vacunas
vivas contra fiebre tifoidea, fiebre amarilla o influenza.?*?3

La sangre y las preparaciones de Igs inhiben la respuesta inmune a las vacunas
contra sarampion y rubéola por mas de 3 meses; no se conoce el efecto de estas
preparaciones sobre vacunas de parotiditis y varicela.???®> Cuando el enfermo esté con
tratamiento de factor de transferencia (del tipo extracto dialisable leucocitario) debera
ser vacunado 2 semanas antes de su administracion o 2 semanas después.

Vacunacion en el enfermo con cancer

La quimioterapia en dosis estandar, en altas dosis y la radioterapia, asi como el
régimen de acondicionamiento y el tratamiento durante el TCPH para evitar la
enfermedad de injerto contra hdesped aguda y crénica, provocan un deterioro de la
respuesta inmune. Existe una depresiéon medular de las series eritrocitaria y
leucocitaria y aparece neutropenia, linfopenia y defectos cualitativos de la funcion
inmune, disminucién de la concentracién de inmunoglobulinas y disminuciéon de los
titulos de anticuerpos contra vacunaciones previas. Conocer lo anterior es de gran
importancia para tratar de optimizar la estrategia de inmunizacién durante la
quimioterapia y reinmunizar después de completar el tratamiento.?*

Vacunacion durante la quimioterapia

No se recomienda utilizar vacunas vivas (BCG, polio oral, PRS, fiebre amarilla, fiebre
tifoidea) durante la quimioterapia. Si el enfermo tiene una neutropenia de moderada a
grave no debe vacunarse con la antitifoidica.?
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No esta contraindicado el uso de vacunas no vivas o inactivadas de acuerdo con
esquema de vacunacion durante la quimioterapia, si el estado general del enfermo es
estable y probablemente estable en las proximas 3 semanas.

Se recomienda vacunar contra la influenza de forma anual.??

Vacunacion después de la quimioterapia

Después de la quimioterapia, se recomienda dosis de reactivacidon o accién booster de
cada vacuna de acuerdo con el programa de inmunizaciéon: DPT, PRS, Hib, AM-BC. El
tiempo de reinmunizacién debe ser entre 6 y 12 meses.?*?’

Vacunacion en receptores de TCPH

En los pacientes trasplantados con CPH se recomienda aplicar el esquema de
inmunizacioén integro, considerando:

- La inmunizacion con la vacuna de influenza 6 meses después y cada afio de por
vida.

- Las vacunas inactivadas, recombinantes y de subunidades en un periodo posterior a
12 meses del trasplante.

- La vacuna de pneumococo polisacaridica en un periodo posterior de 12-24 meses.

- La PRS, 24 meses después del trasplante, si el receptor se considera
inmunocompetente; no se recomiendan las vacunas varicela y meningococo por
experiencia insuficiente.

- La vacuna varicela seglin analisis caso a caso, pero después de 24 meses y en
pacientes inmunocompetentes.

- Se debe considerar la reinmunizacion con la vacuna contra la hepatitis B y la
vacunacion con BCG solo en pacientes de alto riesgo. No se recomienda administrar la
vacuna oral anti-polio (OPV) en estos pacientes ni en contactos.?”?®

Estos criterios han sido el resultado de un trabajo en taller de diferentes
especialidades médicas. Su divulgacidon y conocimiento son pilares fundamentales en
la estrategia de la inmunizacién de los pacientes inmunocomprometidos de todo el
personal de salud vinculado con el Programa Nacional de Inmunizacién en Cuba, lo
que evitara dafos por infeccidn o reaccidon adversa y garantizard su proteccion por la
susceptibilidad a padecer de infecciones.
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