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Vacunacionesy trasplante de 6rgano
sOlido: revisidn y recomendaciones
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Los receptores pediatricos de trasplante de 6rgano s6li-
do tienen un alto riesgo de padecer diversas enfermedades
infecciosas. Algunos nifios no han recibido las vacunas
recomendadas para su edad, antes del trasplante. Para re-
ducir el riesgo de morbilidad y mortalidad de las enferme-
dades prevenibles mediante vacunacién, es importante
que los médicos que tratan a estos nifios vigilen su estado
vacunal. No hay consenso sobre el esquema de inmuniza-
cién mds apropiado para los receptores de trasplante de
6rgano sélido, por lo que se revisa la informacién dispo-
nible sobre la seguridad y la eficacia de las inmunizacio-
nes, y se describen las estrategias para evitar las enferme-
dades prevenibles mediante vacunaciéon en los nifios
receptores de trasplante de 6rgano sélido.
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VACCINATIONSAND SOLID-ORGAN
TRANSPLANTATION: REVIEW AND
RECOMMENDATIONS

Pediatric solid-organ transplant recipients are at high
risk for various infectious diseases. Many children are not
fully vaccinated before transplantation. To reduce the risk
of morbidity and mortality from vaccine-preventable di-
sease, physicians treating pediatric solid-organ transplant
recipients should monitor the immunization status of the-
se patients. Consensus on the most appropriate immuni-
zation schedule for solid-organ transplant recipients is
lacking. Therefore, we provide a review of the currently
available data on immunization safety and efficacy and
describe strategies to avoid vaccine-preventable diseases
in pediatric solid-organ transplant recipients.
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INTRODUCCION

La prevencién de las infecciones mediante la vacuna-
cién tiene especial interés en los pacientes inmunocom-
prometidos, incluidos los que han recibido un trasplante
de 6rgano sélido. Los médicos que tratan a estos pacientes
han de revisar periédicamente su estado vacunal, asi como
los cambios en los esquemas de vacunacién recomenda-
dos, ya que algunos de estos nifios no han seguido las
pautas vacunales indicadas para su edad, por padecer en-
fermedades cronicas o por estar gravemente enfermos.

Uno de los factores que influyen en las bajas coberturas
vacunales de estos nifos es el sistema de atencién sani-
taria, con la intervencién de diversos especialistas en el
cuidado del paciente, en ocasiones de forma poco inte-
grada!. Ginsburg y Andrews? observaron que el 55 % de
los nifios con enfermedad hepatica crénica candidatos a
trasplante hepatico no habfan seguido un esquema com-
pleto de vacunacion. Por el contrario, Furth et al® obser-
varon que en Estados Unidos la mayorfa de los nefrélo-
gos recomiendan las vacunas antidiftérica, antitetdnica y
antipertussis (DTP), antipoliomielitica oral (VPO), antihe-
patitis B (VHB), anti-Haemophilus influenzae tipo b
(anti-Hib) y antisarampién-rubéola-parotiditis (triple viri-
ca, SRP) a los nifios con insuficiencia renal crénica y dia-
lisis, el 90 % recomiendan la vacuna antigripal anual, el
70 % la de la varicela y s6lo el 60 %, la vacuna antineu-
mocdcica; entre el 10 y el 15 % no indican vacunas, ge-
neralmente por el temor a la induccién de rechazo del in-
jerto asociado a la vacuna.

En general, no se dispone de protocolos de vacunacion
consensuados para el enfermo que recibe un trasplante
de 6rgano soélido, a diferencia del receptor de un tras-
plante de progenitores hematopoyéticos, para el que hay
calendarios vacunales bien desarrollados elaborados por
grupos de expertos multidisciplinarios*®. Ademds, la ma-
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TABLA 1. Calendario de inmunizaciones para el nifio receptor de trasplante de organo sdlido

(nifios < 2 afios: v. conjugada
nifios = 2 afos: v. 23-valente)

Antimeningocécica C  Antes de 2 semanas
conjugada
Antihepatitis A Antes de 2 semanas

VHB Pauta acelerada (0, 1, 2, 12 m)
Doble dosis en hemodialisis

Una dosis anual

Antigripal

(nifios < 2 afos: v. conjugada
niflos = 2 afios: v. 23-valente)

A partir de 6 meses

A partir de 6 meses
A partir de 6 meses

A partir de 6 meses

Vacuna Pretrasplante Postrasplante Dosis de refuerzo
Triple virica Antes de 1 mes Contraindicada en los 2 afios No
(si no hay inmunosupresioén importante)  posteriores al trasplante
VPL No VPO en las 6 semanas previas A partir de 6 meses No de forma sistemética
Varicela Antes de 1 mes Contraindicada en los 2 afios No
(si no hay inmunosupresion importante)  posteriores al trasplante
DTP Antes de 2 semanas A partir de 6 meses Cada 10 afios
<7 afios: DTPa
> 7 afios: dT
Anti-Hib Antes de 2 semanas A partir de 6 meses Si anti-PRP < 0,1 wg/ml
Antineumocdcicas Antes de 2 semanas A partir de 6 meses Una dosis de 23-valente en vacunados

con conjugada = 2 anos.

Una dosis de 23-valente a los 3-5 afios
de la anterior en nifios < 10 afios
y a los 5-6 afos en > 10 afios

No

No
Si anti-HB, < 10 mU/ml

Anual

yor parte de bibliografia disponible se refiere a adultos,
siendo escasas las publicaciones que incluyen enfermos
pedidtricos.

Por este motivo, se ha considerado de interés realizar
una revisién de las vacunas indicadas en pacientes que
reciben un trasplante de érgano sélido, y, segtn las evi-
dencias cientificas disponibles, establecer unas recomen-
daciones para cada tipo de trasplante.

En Esparia no existe un calendario tinico de vacunacio-
nes sistemdticas para el nifio sano, sin embargo, el Comi-
té Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pe-
diatria recomienda un calendario que se va a utilizar
como referencia para las recomendaciones que se hacen
en esta revisién en los nifios sometidos a trasplante de 6r-
gano solido® (tabla 1).

CONSIDERACIONES GENERALES

Los nifios con enfermedades hepéticas, renales, cardia-
cas, pulmonares o metabdlicas, de evolucién crénica, tie-
nen una mayor susceptibilidad de padecer determinadas
infecciones, incluso en fases iniciales de su enfermedad,
cuando su sistema inmunolégico estd atin preservado.
Por tanto, hay que procurar inmunizar al paciente antes
del trasplante, cuando el sistema inmunolégico conserva
aun una capacidad de respuesta adecuada’?.

La revisién del calendario de inmunizaciones debe for-
mar parte siempre de la evaluacién integral del estado
de salud del nifio antes del trasplante. Si un nifio esté in-
completamente vacunado para su edad, no es necesario
reiniciar las pautas vacunales, sino continuar la vacuna-
cién desde el momento en que se interrumpi6, con inde-
pendencia del tiempo transcurrido desde la dltima dosis.
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El tipo de vacunas que debe administrarse y el intervalo
entre ellas dependerd de la edad del nifio en el momen-
to de la valoracion’®. En la tabla 2 se indican las pautas
aceleradas de vacunacién para nifios mal vacunados o
con calendarios interrumpidos.

El tratamiento con corticoides, si se administran duran-
te un perfodo de tiempo inferior a 2 semanas, en dosis no

TABLA 2. Pautasde vacunacion para nifnos en programa
de trasplante de 6rgano solido no vacunados
0 con pautas interrumpidas

Edad
Visitas
<7 afios =7 afios
Primera DTPa dT
VPI VPI
Hib Hib
VHB VHB
SRP SRP
MCC MCC
1 mes después 17 visita DTPa dT
VPI VPI
VHB VHB
SRP SRP
2 meses después 17 visita DTPa Hib
VPI
Hib
6 meses después 17 visita VHB dT
VPI
VHB
14 meses después 17 visita DTPa
VPI

Pueden aplicarse varias vacunas simultineamente, pero siempre con jeringas y
agujas diferentes, y en lugares anatémicos distintos y alejados.
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TABLA 3. Intervalosrecomendadosentre
la administracion de inmunoglobulinas,
sangre y hemoderivados, y vacunas
triple virica y varicela

Intervalo de tiempo (meses)

Hemoderivado
Triple virica Varicela

Inmunoglobulina polivalente

(dosis: 0,02-0,06 ml/kg) 3 5
Inmunoglobulina polivalente

(dosis: 0,25 ml/kg) 5 5
Inmunoglobulina polivalente

(dosis: 0,50 ml/kg) 6 5
Inmunoglobulina polivalente

intravenosa (segtn dosis) 8-11 5-11
Inmunoglobulina hiperinmune

antihepatitis B
Inmunoglobulina antirrdbica
Inmunoglobulina antitetdnica
Inmunoglobulina hiperinmune

antivaricela-z6ster

Sangre y otros hemoderivados 6-7

TABLA 4. Vacunasindicadas en contactos de receptores
de trasplante de 6rgano solido

Vacunas Recomendacién

Triple virica Convivientes susceptibles > 12 meses

(excepto inmunodeprimidos y embarazadas)

VPL S6lo si esta indicada por calendario
de inmunizaciones sistematicas o por
situaciones de riesgo especial

Antivaricela Convivientes susceptibles > 12 meses
y personal sanitario que los atiende
(excepto inmunodeprimidos y embarazadas).
En > 13 afos se requieren 2 dosis

(intervalo: 4-8 semanas)
Antipertussis  Considerar la vacunacién con dTpa
en convivientes adolescentes y adultos
Antigripal Contactos domiciliarios y personal sanitario.
Vacunacién anual

Antihepatitis A Convivientes susceptibles = 12 meses

inmunosupresoras (menos de 2 mg/kg/dia de prednisona
o el equivalente de otros esteroides, o menos de
20 mg/dia en nifios con peso superior a 10 kg), si el tra-
tamiento se realiza a dfas alternos y con preparados de
semivida corta, si no se administran por via sistémica o si
se dan en dosis fisiolégicas de mantenimiento (corticote-
rapia sustitutiva de las insuficiencias suprarrenales), no
contraindica la administracién de vacunas atenuadas. En
las otras situaciones se recomienda retrasar la inmuniza-
ci6én hasta un perfodo minimo de un mes desde la finali-
zacion de la corticoterapial®.

Después del trasplante el nifio puede ser vacunado, pero
hay que tener en cuenta las recomendaciones siguientes:
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1. Ias vacunas atenuadas (triple virica, VPO, varicela,
fiebre amarilla, bacilo de Calmette-Guérin [BCG], antitifi-
ca oral y anticolérica) estdn contraindicadas.

2. las vacunas inactivadas no estdn contraindicadas.
Sin embargo, la respuesta inmunitaria alcanzada serd me-
nor que la observada en personas inmunocompetentes,
por lo que pueden ser necesarias dosis mayores o reva-
cunaciones periddicas. El tipo de tratamiento inmunosu-
presor es un determinante importante en la respuesta in-
munitaria a las vacunas, como han indicado algunos
estudios realizados en adultos sometidos a trasplante!!12.
Los inmunosupresores interfieren en la respuesta de las
células B, la cual es importante para la inmunogenicidad
vacunal, tanto de forma directa como a través de su po-
tencial antiproliferativo o de su impacto en las células
T-helper y citocinas, como interleucinas (IL-2, IL-4, IL-5)
producidas por las células helper CD-4 que estimulan la
proliferacion de células B'. El resultado es un menor
porcentaje de seroconversién, unas concentraciones de
anticuerpos mas bajas, un descenso mds rapido de las ci-
fras de anticuerpos alcanzadas y, en consecuencia, una
menor proteccién vacunal.

3. Los nifios que han recibido transfusiones de sangre
o hemoderivados, o inmunoglobulinas, no podrén ser
inmunizados con vacunas atenuadas, excepto la VPO,
hasta que transcurra un perfodo de tiempo entre 3 y
11 meses, segtin el tipo y la dosis de hemoderivado (ta-
bla 3). No deben administrarse inmunoglobulinas en las
2-3 semanas posteriores a una vacuna atenuada, excepto
si el beneficio de su administracién excede al de la vacu-
nacion.

4. El cribado serolégico posvacunal es til en estos pa-
cientes.

5. Un estimulo antigénico en el nifo trasplantado pue-
de desencadenar una respuesta inmunitaria no especifi-
ca, que aumenta el riesgo de rechazo. Por esto, es con-
veniente retrasar la inmunizacién hasta que exista una
funcién estable del injerto'3, lo cual no ocurre, en algu-
nos casos, hasta 6-12 meses después del trasplante*. Ade-
mads, el momento idéneo para el inicio o la continua-
cién de las vacunaciones debe ajustarse en funcién del
tratamiento inmunosupresor. Algunos equipos de tras-
plante renal no inician las inmunizaciones hasta un afio
después del trasplante, cuando se ha reducido la dosis
de prednisona.

6. Aunque la inmunizacién activa ofrece proteccion,
no puede asegurarse una correcta respuesta, por lo que
es importante considerar otras medidas profilacticas en
las situaciones de alto riesgo.

7. Los contactos domiciliarios y el personal sanitario
que atiende al paciente trasplantado deben ser inmunes a
la hepatitis A, varicela, gripe, sarampi6n y tos ferina (ta-
bla 4)*+1317 1a vacunacién de los contactos del nifio tras-
plantado debe considerarse una medida preventiva fun-
damental.
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VACUNAS ATENUADAS

En general, las vacunas de microorganismos atenua-
dos estan contraindicadas después del trasplante, por lo
que su administracién debe realizarse antes del mes pre-
vio al trasplante en los nifios susceptibles, si el paciente
no recibe tratamiento inmunosupresor®10.1822 Algunos
autores consideran un perfodo de 2 semanas previas al
trasplante!, pero otros sugieren un intervalo de seguri-
dad de hasta 24 semanas'®.

Vacuna triple virica

En los paises desarrollados la incidencia de estas infec-
ciones ha disminuido de forma notable gracias a la in-
munizacién sistemética. La circulacién de estos virus es
actualmente muy baja entre la poblacién, por lo que es
improbable su transmision al paciente trasplantado. Sin
embargo, el riesgo de complicaciones y su gravedad po-
tencial en estos pacientes son importantes. Mazariegos et
al® describen el caso de un nifio receptor de trasplante
hepético que padeci6 rubéola?’. Aunque no se ha descri-
to parotiditis en nifios trasplantados de 6rgano s6lido!3,
se ha observado un caso de meningoencefalitis fatal en el
curso de una parotiditis en un paciente con trasplante de
progenitores hematopoyéticos?*.

Inmunogenicidad. La administracién de la vacuna tri-
ple virica en nifios con insuficiencia renal terminal y en
los sometidos a didlisis produce porcentajes de serocon-
versién del 80 % para el sarampién y la rubéola, y del
50 % para la parotiditis®®. Se recomienda realizar cribado
serolégico posvacunal, y determinar las concentraciones
de anticuerpos antes del trasplante si el nifio ya estaba
vacunado.

Pauta pretrasplante. La vacuna puede administrarse se-
gun el calendario de vacunaciones sistemdticas en aque-
llos nifios susceptibles que se encuentren en lista de es-
pera de trasplante (a los 12-15 meses y a los 3-6 afios), si
no reciben tratamiento inmunosupresor?22%. Sj el riesgo
de sarampion es elevado, la vacunacién se adelanta a los
9 meses, pero después del afio de edad se administrardn
las 2 dosis del calendario vacunal.

Es importante iniciar y completar la pauta vacunal tan
pronto como sea posible antes del trasplante, por lo que
pueden administrarse las 2 dosis con un intervalo de un
mes.

Pauta postrasplante. No se recomienda la aplicacién de
esta vacuna!l. Los datos que apoyan la seguridad y la
eficacia de esta vacuna después del trasplante son limita-
dos. Rand et al”’ evaluaron la vacuna del sarampion des-
pués del trasplante hepético en 18 nifos, de los cuales
7 desarrollaron inmunidad (por criterios serolégicos) sin
presentar complicaciones directamente relacionadas con
la vacuna. Los estudios realizados en nifios sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos*?? indican la
seguridad de la inmunizacién a los 2 afios del trasplante,
si no hay rechazo ni tratamiento inmunosupresor intenso.

17

También en pacientes con inmunosupresién de otra etio-
logia, como la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), la vacuna no se asocia a un ries-
go importante si la inmunodepresién no es grave, aunque
la produccion de anticuerpos es impredecible?.

Revacunacién. Sélo se revacunaré si la concentracion
de anticuerpos es inferior al nivel considerado como pro-
tector (= 1:120 mU para sarampién y > 15 U para rubéo-
1) 2930,

Profilaxis postexposicion. Si el paciente tiene contacto
con un enfermo de sarampioén se recomienda, indepen-
dientemente de su estado vacunal, administrar inmuno-
globulina polivalente (0,50 ml/kg; dosis méxima, 15 ml)
en los 6 primeros dias postexposicién!®?2. Si se vacuna
después, debe retrasarse hasta 6 meses (v. tabla 3). Las in-
munoglobulinas no son ttiles en la profilaxis postexpo-
sicién a la rubéola o a la parotiditis.

Vacunacién de contactos. Deben vacunarse los con-
tactos susceptibles (v. tabla 4). No hay riesgo de transmi-
sién del virus vacunal a los contactos inmunodeprimi-
dos*15.

Vacuna antipoliomielitica

La poliomielitis es una enfermedad eliminada en Amé-
rica y Europa y se espera que pueda declararse erradica-
da en 2005. Sin embargo, la inmunizacién sistematica
debe continuar durante un perfodo de tiempo no deter-
minado todavia. En Espania, la vacuna de aplicacion siste-
matica es la VPO. No obstante, en 2004 ser4 sustituida
por la vacuna inactivada (VPI) con la finalidad de evitar la
circulacién de poliovirus vacunales entre la poblacion.

Inmunogenicidad. Después de la vacunaciéon con VPI
a adultos sometidos a trasplante renal, los porcentajes de
seroproteccién fueron del 86,6, 86,2 y 92,4 %, para los po-
liovirus 1, 2 y 3, respectivamente, con una frecuencia mas
baja de reacciones adversas locales y sistémicas que las
observadas en controles sanos, lo que sugiere que la re-
actogenicidad local se relaciona con reacciones inmunes
mediadas por células y que éstas estdn inhibidas por los
inmunosupresores!?. Hay pocos datos sobre la respuesta
y seguridad de la VPI en el paciente trasplantado hepati-
co, pulmonar o cardiaco.

Pauta pretrasplante. La primovacunacién consta de
3 dosis (2, 4 y 6 meses) y ademés se administran 2 dosis
de refuerzo (15-18 meses y 3-6 afios)®?2. Los virus de la
VPO se excretan en concentraciones elevadas en secre-
ciones respiratorias y en heces durante aproximadamente
4 semanas después de la inmunizacién; el 50 % de los pa-
cientes eliminan virus vacunal por las heces a las 6 se-
manas y el 1% a las 10 semanas'*. Por este motivo, no
debe administrarse VPO a los pacientes en lista de espera
de trasplante, ni a sus contactos y, en su lugar, se usard
la VPL

Pauta postrasplante. La VPO esta contraindicada en el
paciente trasplantado y en sus contactos. Si se administra
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inadvertidamente a un conviviente de un enfermo tras-
plantado, hay que evitar el contacto con éste durante un
perfiodo minimo de 4 a 6 semanas, y si el contacto no
puede evitarse, es preciso extremar las medidas de higie-
ne para prevenir la transmision del virus vacunall®!4. Ta
vacuna indicada en estos casos es la VP[14152231,

Revacunacién. Algunos autores recomiendan determi-
nar las concentraciones de anticuerpos cada 5 afios o
cuando el paciente ha de viajar a zonas endémicas. Hay
que administrar dosis de recuerdo si las cifras de anti-
cuerpos neutralizantes son inferiores a 1/4-1/8, aunque
hay discrepancias en este aspecto!l12153032,

Profilaxis postexposicién. No estd disponible.

Vacuna de la varicela

Se recomienda inmunizar de la varicela a los candida-
tos a trasplante, si son susceptibles y no estdn inmuno-
deprimidos, para evitar el riesgo de varicela complicada
grave!83334 1a eficacia vacunal es elevada con una inci-
dencia baja de varicela después del trasplante (10-12 %),
comparada con los no inmunizados (45 %)%. La frecuen-
cia de complicaciones graves por el virus varicela-zdster
(hepatitis, neumonia, pancreatitis, nefritis, meningoence-
falitis, ataxia cerebelar y coagulacién intravascular dise-
minada) es del 30 %, con una letalidad del 7 % en nifios
inmunodeprimidos y trasplantados3>#0. Los corticoides
se consideran un factor de riesgo para las complicaciones
y la mortalidad asociada a la varicela®®; sin embargo, al-
gunos autores concluyen que la prednisona a dosis de
0,25 a 0,5 mg/kg/dia no afecta la evolucion y el pronés-
tico de la varicela en nifios con trasplante renal*!.

Inmunogenicidad. Zamora et al*? vacunaron 17 nifios
seronegativos, a los 3 meses de un trasplante renal, y ob-
servaron concentraciones protectoras de anticuerpos en
14 pacientes; en un caso se present6 una varicela leve a
los 15 dias de la inmunizacién y en 3 casos una varicela
atenuada, entre 2 y 4 afos después de la vacunacién. En
nifos con enfermedad hepatica crénica se han comuni-
cado porcentajes de seroconversién similares a los ob-
servados en nifios sanos, aunque otros autores describen
una respuesta cercana al 65 % en nifios con insuficiencia
hepatica; la administracién de una segunda dosis aumen-
ta el porcentaje de respondedores a casi un 85 %%. Bro-
yer et al®® estudiaron 704 nifios sometidos a trasplante
renal, de los que 212 fueron vacunados en los 3 meses
previos al mismo; el 62 % mostraban concentraciones
protectoras de anticuerpos al afio del trasplante y el 42 %
a los 10 afios.

Pauta pretrasplante. En Espafia, la vacuna de la varice-
la es una especialidad de uso hospitalario, restringida a pa-
cientes con factores de riesgo de presentar complicaciones
graves por esta infeccion. El esquema vacunal en pacien-
tes inmunodreprimidos que puedan recibir la vacuna es de
2 dosis, independientemente de la edad, administradas
con un intervalo de 3 meses. La estrategia més efectiva
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para prevenir la varicela es vacunar lo mds precozmente
posible antes del trasplante, entre 1y 3 meses'!3, y nunca
menos de 2 semanas antes del trasplante!.

Pauta postrasplante. La vacuna de la varicela estd con-
traindicada en el nifio trasplantado hasta que exista sufi-
ciente evidencia sobre su seguridad.

Revacunacién. No es necesaria si se ha aplicado un es-
quema vacunal de 2 dosis.

Profilaxis postexposicién. El tratamiento con aciclovir no
ofrece una proteccién completa contra la infeccién grave
en el niflo inmunodeprimido®*38, por lo que se requiere
profilaxis con inmunoglobulina hiperinmune (IGVZ) en
las 96 h postexposicion!*#>#. Sin embargo, el 42 % de los
pacientes desarrollan la varicela a pesar de la administra-
cién de IGVZ, aunque suele tener un curso leve, sin com-
plicaciones’3. Ta vacuna en la profilaxis postexposicion
es eficaz si se administra en las primeras 72 h, pero no
puede utilizarse en el postrasplante ni en el nifio inmuno-
deprimido.

Vacunacién de contactos. La mejor estrategia para la
prevencion de la varicela en el paciente inmunocompro-
metido es la vacunacién de los contactos susceptibles,
domiciliarios y personal sanitario. Después de la exposi-
cién a un contacto domiciliario con varicela, el riesgo de
transmision es superior al 85 %'°. Aunque hay un riesgo
minimo de transmitir el virus vacunal al nifio trasplantado
si la persona vacunada presenta un exantema posvacunal
la enfermedad causada por el virus vacunal es leve com-
parada con la asociada al virus salvaje®!51°.

Vacuna BCG

La enfermedad por micobacterias ocurre con mads fre-
cuencia en pacientes en didlisis y sometidos a trasplante
renal, que en la poblacién general, debido a la inmuno-
supresién por la uremia y los formacos inmunosupreso-
res. En personas con trasplante renal la incidencia de tu-
berculosis oscila entre 0,5 y 1% en Estados Unidos, y
entre 1y 4% en el norte de Europa®. Kgseoglu et al*®
describen una incidencia del 2 %, de afectacién princi-
palmente pulmonar, en una serie de 935 pacientes.

Inmunogenicidad. La inmunogenicidad y la eficacia
son variables, incluso en personas inmunocompetentes!“.
La eficacia media es del 50-60 %, y s6lo parece ser efecti-
va para la prevencion de las formas diseminadas de la en-
fermedad.

Pauta pretrasplante. Aunque la vacuna BCG no se re-
comienda de forma sistemética en Espafia, estd indicada
de forma individualizada en los nifios en contacto intimo
y prolongado con pacientes baciliferos irreductibles. Hay
que considerar ademés la indicacién en nifios tuberculin-
negativos que se desplacen a residir en paises de alta en-
demia tuberculosa¥. La indicacién en pacientes en pro-
grama de trasplante es excepcional en nuestro medio.

Pauta postrasplante. Su uso estd contraindicado en el
postrasplante porque es una vacuna atenuada.
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Revacunacién. La revacunacién no aumenta la eficacia,
por lo que no se recomienda de manera sistemética.

Profilaxis postexposicion. La vacuna BCG no es eficaz
para la profilaxis postexposicién a un paciente bacilifero.
En este caso hay que considerar la quimioprofilaxis prima-
ria 0 secundaria, segtin la existencia o no de infeccién tu-
berculosa previa, lo que se determina por la prueba de la
tuberculina®®. Sin embargo, los nifios trasplantados o en un
programa de trasplante, pueden presentar anergia tubercu-
linica debido a la inmunosupresién asociada a su enfer-
medad o al tratamiento. En los pacientes con trasplante
hepatico, el riesgo de hepatotoxicidad de los tuberculosta-
ticos**51 es mayor que el de adquisicion de la tuberculosis,
por lo que es preferible establecer una vigilancia activa de
la infeccién y no realizar quimioprofilaxis.

VACUNAS INACTIVADAS Y DE SUBUNIDADES

Se incluyen en este grupo las siguientes vacunas: DTP,
anti-Hib, antineumocdcicas, antimeningocécica C conju-
gada, antihepatitis A y antihepatitis B y antigripal. Estas va-
cunas no estdn contraindicadas en los nifios trasplantados.

Vacuna DTP

Esta vacuna se puede aplicar con la misma pauta que
se utiliza para nifios sanos.

Inmunogenicidad. Se dispone de pocos datos sobre la
respuesta a la primovacunacién con DTPe (DTP con
componente de célula entera o de pared completa de
Bordetella pertussis) o DTPa (con componente acelular
de B. pertussis) en el paciente trasplantado. Estudios rea-
lizados para valorar la respuesta a la primovacunacién
con DT comparada con la obtenida en controles sanos,
en niflos antes y después de trasplante hepatico, obtienen
porcentajes de respuesta similares (95 % al mes y 93 % a
los 6 meses frente a la difteria, y 100 % para el tétanos);
no se aprecian ni mayor reactogenicidad ni episodios de
rechazo de injerto agudo3*5%33, Por otra parte, Pedrazzi et
al®* han observado una pérdida de anticuerpos antidifté-
ricos en el postrasplante renal inmediato (40 % a los
6,5 meses), que indica la utilidad de determinar la res-
puesta y la necesidad de administrar una dosis de refuer-
zo. Resultados similares se observan en el estudio de
Huzly et al'?, en enfermos trasplantados renales, con bue-
na inmunogenicidad frente al toxoide tetdnico y persis-
tencia de la proteccién a los 12 meses, pero con porcen-
tajes de respuesta del 88,5 % frente al toxoide diftérico y
descenso por debajo del nivel de proteccién, hasta el
38% al afio de la inmunizacién. En relacién con la vacu-
na de la tos ferina, aunque en estos pacientes no se dis-
pone de datos comparativos entre la eficacia de la DTPe
y la DTPa, la menor reactogenicidad de la vacuna acelu-
lar aconseja su uso en la primovacunacién y la revacuna-
cién’,

Pauta pretrasplante. La primovacunacién consta de
3 dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad, seguida de 2 dosis
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de refuerzo a los 15-18 meses y a los 3-6 afos. Se reco-
mienda administrar una dosis de recuerdo cada 10 afios
con la vacuna antidiftérica con toxoide tipo adulto y an-
titetdnica (dT)>14%. Aunque ya se dispone de una vacuna
con menor cantidad de componente antigénico de B. per-
tussis, para nifilos mayores de 4 afios y adultos (dTpa),
no se recomienda, por el momento, debido a la ausencia
de datos en estos enfermos.

Pauta postrasplante. Se recomienda completar la pauta
vacunal pretrasplante después de los 6 meses del mismo,
cuando la inmunosupresién probablemente ya es me-
nor'3. Estudios realizados en nifios sometidos a trasplante
renal indican la necesidad de administrar dosis de refuer-
zo de forma precoz, segin la determinacién anual de an-
ticuerpos®2.

Revacunacion. Se recomienda monitorizar las concen-
traciones de anticuerpos frente al tétanos cada 5 afios y
los antidiftéricos un afio después de la vacunacién, para
considerar la necesidad de la revacunacién. Concentra-
ciones de antitoxina diftérica y tetdnica inferiores a
0,01 U/ml no proporcionan proteccién clinica e indican
susceptibilidad!>30.

Profilaxis postexposicion. En la profilaxis de las heridas
tetanigenas en personas no inmunizadas, mal vacunadas,
0 con historia desconocida de vacunacion, se recomienda
la administracién simultinea de inmunoglobulina hiper-
inmune y la vacuna, con independencia del momento del
trasplante.

Vacunacion de contactos. Hay que considerar la vacu-
nacién de los convivientes de un nifio trasplantado.
A partir de 7 afios de edad puede utilizarse la vacuna
dTpa (v. tabla 4).

Vacuna anti-Hib

H. influenzae tipo b es un microorganismo que causa
neumonia, meningitis, epiglotitis, artritis, celulitis, pericar-
ditis y sepsis con elevadas tasas de letalidad, incluso des-
pués de los 3 meses del trasplante!®%?, sobre todo en los
enfermos con trasplante pulmonar.

Inmunogenicidad. Neu et al®® observaron que el 90 %
de los nifios sometidos a didlisis peritoneal desarrollaron
anticuerpos después de la vacunacién, aunque determi-
naciones seriadas mostraron un descenso répido de las
concentraciones en el 20 % de los pacientes. Otro estu-
dio realizado en adultos con trasplante renal, vacunados
con una dosis, indica que s6lo el 35 % alcanzaron titulos
de anticuerpos protectores a las 12 semanas de la inmu-
nizacion!.

Pauta pretrasplante. Se recomienda la misma pauta
vacunal que en nifios sanos (2, 4, 6, 15-18 meses)®14.
Aunque en éstos, la vacuna no estd indicada en mayores
de 5 afios de edad, los enfermos trasplantados o en lis-
ta de espera se inmunizardn con independencia de
la edad (2 dosis separadas por 2 meses a partir del afio
de edad).
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Pauta postrasplante. Aunque no se dispone de datos
sobre la respuesta en el nifio trasplantado, su administra-
cién estd indicada una vez haya pasado el perfodo de
mayor inmunosupresion, con independencia de la edad
del nifio.

Revacunacién. Se recomienda realizar determinaciones
seriadas de anticuerpos y administrar dosis de refuerzo en
los nifios no respondedores (anti-PRP [polirribosil-ribitol-
fosfato] < 0,15 pg/ml)3055.

Profilaxis postexposicién. En los pacientes no inmuni-
zados que han tenido un contacto estrecho con un caso
probado de enfermedad invasora por Hib, se aconseja
realizar quimioprofilaxis con rifampicina**-5'.

Vacunas antineumocdcicas

En la actualidad se dispone de 2 vacunas: la no conju-
gada 23-valente, para uso en personas mayores de
2 afios, y la conjugada 7-valente, autorizada en Espaifia
para nifios de 2 meses a 2 afos de edad. La eficacia y la
seguridad de estas 2 vacunas justifican la vacunacién de
los pacientes que entren en lista de espera para trasplan-
te. La efectividad de la vacuna 23-valente estd bien de-
mostrada en adultos con enfermedades crénicas hepéti-
cas, cardfacas y pulmonares, y en los pacientes con
insuficiencia renal crénica, que pertenecen todos a los
grupos de riesgo de enfermedad invasora por Strepto-
coccus pneumonia e, La infeccién por neumococo es
una causa importante de morbimortalidad en los enfer-
mos trasplantados de érgano sélido, por lo que su pre-
vencién mediante la vacunacién debe considerarse como
una medida de primer orden.

Inmunogenicidad. La vacuna 23-valente induce una
respuesta de anticuerpos a las 2-3 semanas de la inmuni-
zacion en mas del 80 % de las personas sanas; sin embar-
go, esta respuesta es débil y de corta duracién en nifios
menores de 2 afios. Campins et al® observaron que la va-
cuna 23-valente fue inmunégena en el 77,9 % de nifios
con enfermedad renal crénica y en el 72,5 % de los pa-
cientes sometidos a dialisis o a trasplante renal, compa-
rado con el 78,4 % en los nifios sanos. Resultados simila-
res obtuvieron Furth et al® en nifios con enfermedad
renal crénica, con porcentajes de respuesta del 61 al 76 %
y persistencia de concentraciones elevadas de anticuer-
pos un afno después de la vacunacién. Se han descrito
también respuestas adecuadas en enfermos sometidos a
trasplante renal, sin diferencias entre los que recibfan
pautas de doble o triple inmunosupresion®?, y en pacien-
tes con trasplante cardiaco%. Algunos autores observan
respuestas inferiores en los que reciben tratamiento con
dosis altas de prednisona®. En relacién a la vacuna con-
jugada atin no se dispone de resultados en estos enfer-
mos.

Pauta pretrasplante. Se recomienda utilizar la vacuna
conjugada heptavalente en nifios menores de 5 afios (en
Esparia 2 afios, segtin la ficha técnica), por ser mds in-
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mundgena que la vacuna 23-valente y por inducir me-
moria inmunitaria®. Estos pacientes se revacunardn a
partir de los 2 afios de edad con la vacuna 23-valente,
dejando un intervalo de 2 meses entre la tdltima dosis de
vacuna 7-valente y la 23-valente. El objetivo de la reva-
cunacién es ampliar la proteccion a los 16 serotipos no
incluidos en la vacuna 7-valente. En los nifios previa-
mente vacunados con 23-valente se administrardn 2 dosis
de vacuna 7-valente separadas por un intervalo mini-
mo de 2 meses®.

Pauta postrasplante. Las indicaciones y las pautas va-
cunales son las mismas que en el pretrasplante (vacuna-
cién complementaria o secuencial con ambas vacunas)®.
En nifios trasplantados mayores de 5 afios, hay autores
que recomiendan la utilizacién de 2 dosis de vacuna
23-valente, administradas con un intervalo de 6-8 sema-
nas, ya que las concentraciones de anticuerpos alcanza-
das suelen ser menores y con una disminucién més rapi-
da en el tiempo!1%,

Revacunacién. En los pacientes inmunizados con va-
cuna 23-valente se recomienda una revacunacioén a los
3-5 afios de la primovacunacion si el paciente tenfa me-
nos de 10 afios de edad, y a los 5-6 afios en los mayores
de 10 afios!®1565,

Profilaxis postexposicién. No esta disponible.

Vacuna antimeningococica C conjugada

La vacuna antimeningocécica se recomienda en los pa-
cientes pertenecientes a grupos de alto riesgo de infec-
ciones invasoras, en los viajeros a paises endémicos y
para el control de brotes de enfermedad producidos por
este serogrupo. En Esparia, la vacuna conjugada frente al
serogrupo C es una inmunizacién sistematica desde el
afio 2000 debido a los cambios epidemiolégicos ocurri-
dos en nuestro pafs en los tltimos afios.

Inmunogenicidad. Entre el 98 y el 100 % de los nifios
vacunados sanos desarrollan una buena respuesta a la va-
cuna?’; sin embargo, atn no se dispone de datos sobre la
inmunogenicidad en pacientes inmunocomprometidos®”’.

Pauta pretrasplante. En nifios con enfermedades créni-
cas o en lista de espera de trasplante, la vacuna antime-
ningocécica C conjugada puede aplicarse con la misma
pauta que en nifios sanos: 3 dosis a los 2, 4 y 6 meses en
los nifios de 2 a 6 meses de edad, 2 dosis separadas por
un intervalo de un mes en lactantes de 7 a 11 meses, y
una dosis en los mayores de 12 meses?2%8.

Pauta postrasplante. Estd indicada, una vez haya pasa-
do el periodo de mayor inmunosupresién, de acuerdo a
la pauta pretrasplante.

Revacunacién. En nifios sanos no estd indicada, ya que
la vacuna conjugada induce memoria inmunitaria. No se
han realizado estudios en pacientes trasplantados.

Profilaxis postexposicion. Se seguirdn las mismas reco-
mendaciones que en los contactos sanos de un caso de
enfermedad meningocécica??4951.
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Vacuna antihepatitis A

Esta vacuna se recomienda en los pacientes suscepti-
bles con enfermedad hepadtica crénica?? y en los can-
didatos a trasplante hepatico, en especial los afectados
de hepatitis C crénica, por el mayor riesgo de hepati-
tis fulminante si se sobreinfectan por el virus de la hepa-
titis Al3.

Inmunogenicidad. Los porcentajes de seroconversion
son elevados, con cifras del 98 % en pacientes cirréticos
compensados, del 95 al 97 % en los sometidos a trasplan-
te hepadtico, y del 72 % en los de trasplante renal. A los
2 afios de la vacunaci6én disminuye el titulo de anticuer-
pos, conservando concentraciones protectoras entre el
59 y el 71 % de los enfermos con trasplante hepético, y
s6lo el 26 % de los renales!!. Por este motivo, se aconseja
realizar un control serolégico a los 30 dias de haber com-
pletado la vacunacién y administrar dosis de refuerzo en
los pacientes no respondedores (< 10-20 mU/ml)306971,

Pauta pretrasplante. La vacuna estd autorizada en Es-
pafia a partir de los 12 meses de edad, con una pauta de
2 dosis (0, 6-12 meses). En los nifios seronegativos para el
virus de la hepatitis B se recomienda usar la vacuna com-
binada hepatitis A+ B, con una pauta de 3 dosis (0, 1y
6 meses) 142269,

Pauta postrasplante. Se utiliza con la misma pauta que
en el pretrasplante®®. El tipo de inmunosupresor influ-
ye en la respuesta inicial y en la duracién de la inmu-
nidad. Se ha observado que en pacientes sometidos a
trasplante hepético hay un mayor descenso de las con-
centraciones de anticuerpos en los tratados con ciclospo-
rina que en los que reciben tacrolimus”.

Revacunacién. No es necesaria si se alcanzan concen-
traciones de anticuerpos superiores a 10-20 mU/ml3070.73,

Profilaxis postexposicién. En los contactos susceptibles
se utiliza, en el pretrasplante y en el postrasplante, inmu-
noglobulina polivalente administrada simultineamente
con vacuna, si han transcurrido menos de 14 dias del
contacto!.

Vacuna antihepatitis B

El riesgo de infeccién por el virus de la hepatitis B es
de hasta el 9% en los pacientes sometidos a trasplante
hepético”. Se han descrito también casos de insuficiencia
hepatica y muerte en pacientes con trasplante renal y car-
diaco previamente infectados (HB,Ag positivos) 4.

Inmunogenicidad. En personas sanas la efectividad es
del 90 al 99 % para la prevencién de la infeccién!#19.75.
Sin embargo, el porcentaje de respondedores en pacien-
tes en hemodidlisis oscila entre el 55 y el 76 %, y s6lo al-
canza el 30-50 % en pacientes con enfermedad hepética
crénica avanzada, y es incluso menor (7-23 %) en enfer-
mos sometidos a trasplante hepético!. Cifras similares se
han descrito en pacientes con trasplante cardiaco o renal
al utilizar pautas estindar de vacunacién'3. Ademds, mas
del 30 % de los pacientes con buena respuesta inicial a la
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vacunacion (concentraciones de anti-HBg = 10 mU/ml),
pierden anticuerpos de forma rdpida después del tras-
plante, hasta llegar a valores por debajo del nivel de pro-
teccion!. Otros autores refieren porcentajes de serocon-
version global del 85 % en nifios vacunados después de
6 meses del trasplante hepatico, con persistencia de titu-
los protectores de anticuerpos entre 6 y 60 meses des-
pués’. En més del 50 % de nifios, afectados de atresia de
vias biliares, vacunados antes del trasplante hepatico, se
han descrito concentraciones protectoras de anticuerpos,
que persisten entre 1y 15 meses después del trasplante””.

Pauta pretrasplante. Se realiza segtn la pauta habitual
(0, 1, 6 meses) en los nifios no vacunados y lo mds pre-
cozmente posible, antes de que existan alteraciones im-
portantes del sistema inmunolégico, para lograr una res-
puesta 6ptima®78. Para lograr una proteccién més rapida
se recomienda usar pautas aceleradas (0, 1, 2, 12 meses).
Se han utilizado también otros esquemas ([0, 15, 30 dias]
y [0, 7, 21 dias]), con porcentajes bajos de seroconver-
sién y con un rdpido y significativo descenso de los titu-
los de anticuerpos después del trasplante. Ademés, varios
factores (edad, predisposicién genética, la enfermedad
hepatica de base y su gravedad) influyen en la respues-
ta?27679-81 En los nifios con insuficiencia renal crénica
en didlisis y en los sometidos a trasplante renal se acon-
seja utilizar pautas con doble dosis, cuando exista inmu-
nosupresion importante.

Pauta postrasplante. Se utilizan las mismas pautas de
vacunacién que en el pretrasplante. Para obtener una me-
jor respuesta se recomienda iniciar la vacunacién después
de los 6 meses del trasplante”®.

Revacunacién. Se recomienda monitorizar los titulos
de anticuerpos (anti-HB;) un mes después de la tltima
dosis. Si la concentracién es inferior a 10 mU/ml, se ad-
ministrard una segunda pauta vacunal completa, utilizan-
do doble dosis!>768283, En los nifios trasplantados y en
los sometidos a didlisis se recomienda monitorizar cada
afo la concentracién de anticuerpos, y si es inferior a
10 mU/ml se administrard una dosis de refuerzo!l.

Profilaxis postexposicién. La inmunoglobulina hiperin-
mune (IGHB) protege transitoriamente frente a la hepati-
tis B y se utiliza simultdneamente con la primera dosis
de vacuna en los nifios no inmunizados previamente??.
Sénchez-Fueyo et al® recomiendan utilizar IGHB en los
pacientes portadores de HB Ag antes del trasplante he-
patico y al menos durante 18 meses después del mismo,
junto con la vacuna, para evitar la recurrencia de la in-
feccion por el virus de la hepatitis B.

Vacuna antigripal

En los nifios receptores de trasplante de 6rgano sélido,
la infeccién por el virus influenza puede ser grave, con
una mayor incidencia de complicaciones, pulmonares y
extrapulmonares, que favorecen el rechazo del injer-
to17,668586 v que hacen necesaria incluso la ventilacién
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mecénica'®. Hayden®” observé que una tercera parte de
los receptores de trasplante de 6rgano sélido con infec-
cién por el virus influenza desarrollaron neumonia, con
una letalidad del 20 %. Los nifios inmunizados tienen pe-
rfodos de hospitalizacién mds cortos que los no inmu-
nizados®.

Inmunogenicidad. La inmunogenicidad se relaciona
con la edad y la experiencia antigénica previa®®8°. En ni-
fios en didlisis la respuesta a la vacuna oscila entre el 25 y
el 100 %. Algunos autores describen una respuesta ade-
cuada en los pacientes trasplantados!>171%%, con concen-
traciones protectoras en el 82 y 60 %, para los virus in-
fluenza Ay B, respectivamente®. Furth et al® estudiaron
la respuesta vacunal en 3 grupos de nifios, uno con insu-
ficiencia renal crénica, otro en pacientes sometidos a dia-
lisis y el tercero en enfermos con trasplante renal; se
detecté una peor respuesta en el dltimo grupo, con por-
centajes globales de seroconversion que oscilaron entre el
41,2 y €1 93,3 % para cada una de las cepas incluidas en la
vacuna. Sin embargo, en otros trabajos que incluyen
pacientes con trasplante de diferentes 6rganos (corazén,
rifén o higado), la seroproteccién oscila entre 20,5 y
70 94639192,

Un estudio que incluye nifios describe esporddicamen-
te una reaccién leve y reversible del injerto después de
la vacunacioén, aunque no se ha probado su relacién cau-
salll.

Las nuevas vacunas antigripales de virus atenuados
adaptados al frio, de administracién intranasal, parecen
ser mas eficaces que las actuales, y proporcionan protec-
cién incluso frente a cepas no incluidas en la vacuna®4.
Sin embargo, y a pesar de que atin no hay experiencia de
uso en pacientes inmunodeprimidos, estdn contraindica-
das, por el momento, en estos enfermos, ya que son va-
cunas de virus atenuados.

Pauta pretrasplante. Una dosis anual a partir de los
6 meses de edad. Los niflos menores de 9 afios que no
han padecido previamente la enfermedad y que no han
sido vacunados requieren 2 dosis separadas por un inter-
valo de 4-6 semanas en la primera inmunizacién. Se re-
comienda utilizar la mitad de la dosis estdndar (0,25 ml)
en los nifios menores de 3 afios.

Pauta postrasplante. La misma pauta que en el pretras-
plante.

Revacunacion. Es necesaria la vacunaciéon anual.

Profilaxis postexposicion. En pacientes no vacunados
en situaciéon epidémica o en nifios vacunados en los
15 dias previos al contagio, se puede utilizar rimantadina
o amantadina como profilaxis de la infeccién por el virus
influenza A®. Los nuevos antivirales (oseltamivir y zana-
mivir) son también eficaces para prevenir la infeccién por
los virus influenza Ay B#519% sin embargo, solo oselta-
mivir estd autorizado en la profilaxis. Si se administra si-
multdneamente la vacuna, la profilaxis puede interrum-
pirse a las 2-3 semanas™.
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Vacunacién de contactos. Hay que vacunar a los con-
tactos domiciliarios y al personal sanitario que atiende
a pacientes trasplantados o en programa de trasplante
(v. tabla 4)1517.

Otrasvacunas

Otras vacunas como la antirrabica, la anticolérica inacti-
vada, la del carbunco y la de la encefalitis japonesa, de uso
excepcional en nuestro medio, se pueden usar si estdn in-
dicadas en estos pacientes, ya que no se asocian a un ma-
yor riesgo de reacciones adversas en los nifios trasplanta-
dos. En caso de necesidad, se utilizardn con las mismas
indicaciones que en una persona inmunocompetente'.

En conclusion:

1. 1a prevencién de las infecciones mediante la vacu-
nacién en el nifio sometido a trasplante de érgano sélido
es una medida profildctica eficaz y segura, que requiere
una minuciosa valoracién del estado inmunitario del pa-
ciente para realizarla en el momento éptimo.

2. Es necesario conocer la historia vacunal previa del
paciente y adecuar el calendario de inmunizaciones siste-
méticas con las otras vacunas indicadas en estos enfermos.

3. la inmunizacién precoz antes del trasplante es la es-
trategia més adecuada para obtener una buena proteccién.

4. Hay que concienciar a los profesionales sanitarios
que atienden a estos enfermos sobre la importancia de la
vacunacién, tanto del paciente como de los miembros de
su entorno (contactos domiciliarios y personal sanitario).
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