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Consenso sobre actualizacion de inmunizaciones
en pacientes con inmunodeficiencias primarias
Consensus on updating immunizations in patients with

primary immunodeficiencies

Comité Nacional de Infectologia® y Grupo de Trabajo de Inmunologia®

RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDP)
constituyen un grupo de enfermedades
hereditarias que afectan el nimeroy/ ola funcién
delosdistintos componentes del sistemainmune.
Su prevalencia es de 1:1000-2000 nacimientos.
Comprenden defectos de la inmunidad
adaptativa, defectos de la inmunidad innata,
inmunodeficiencias con fenotipos caracteristicos,
trastornos de la regulacion inmune, sindromes
autoinflamatorios, defectos de los fagocitos
y del sistema del complemento y defectos
considerados fenocopias de IDP. La vacunacién
con vacunas inactivadas es segura y puede
ser efectiva en muchas inmunodeficiencias;
las vacunas vivas atenuadas pueden no ser
protectoras en ciertas IDP o presentarse como
enfermedad vacunal asociada alainmunizacion,
lo que conlleva una alta morbimortalidad. Con
el objetivo de actualizar las recomendaciones
de vacunas en pacientes con IDP, el Comité
Nacional de Infectologia y el Grupo de Trabajo
deInmunologfa trabajaron sobrelas vacunas que
podian indicarse a estos pacientes, convivientes
y el equipo de salud.

Palabras clave: vacunas, sindromes de inmuno-
deficiencia.

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PIDs) are
a group of hereditary diseases that affect
the number and/or function of the various
components of the immune system. Their
prevalence is 1:1000-2000 births, and they
include defects of adaptive immunity, defects
of innate immunity, immunodeficiencies with
characteristic phenotypes, disorders of immune
regulation, autoinflammatory syndromes,
defects of phagocytes and complement system,
and defects considered phenocopies of PID.
Vaccination with inactivated vaccinesis safe and
may be effective in many immunodeficiencies,

live attenuated vaccines may not be protective
in certain PIDs or present as immunization-
associated vaccination disease, which leads to
high morbidity and mortality. In order toupdate
vaccine recommendations for patients with PID,
the National Committee on Infectology and the
Immunology Working Group worked on the
vaccines that may be indicated for these patients,
their closed contacts and health team workers.
Key words: vaccines, immunologic deficiency
syndromes.
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I. GENERALIDADES

1. Hasta la fecha, se han identificado
mds de 300 desdérdenes
monogénicos diferentes que
afectan al sistema inmune.
Estudios recientes demuestran
que son mds comunes de lo
habitualmente pensado y hoy se
estima una prevalencia de 1:1000-
2000 nacimientos."®

2. Los especialistas y médicos de
atencién primaria comparten la
responsabilidad de asegurar que el
paciente con IDP reciba las vacunas
apropiadas para su enfermedad,
como recomendar las vacunas
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apropiadas para los convivientes y el resto del
equipo de salud que asiste a estos pacientes
para asegurar que estén inmunizados con
antipoliomielitica intramuscular (SALK), triple
viral (TV), varicela, hepatitis A, hepatitis B e
influenza anual.

3. Al plantear esquemas de inmunizaciones, uno
de los objetivos es no retrasar los esquemas
de vacunacién, pero ante la sospecha de
inmunodeficiencia primaria, atin no estudiada
o definida, no se debe inmunizar con vacunas
vivas atenuadas. Las vacunas inactivadas
no estdn contraindicadas y no plantean mas
problemas de tolerancia ni de seguridad que
los descritos en inmunocompetentes, si bien
la respuesta puede ser insuficiente. Una vez
establecido el tipo de inmunodeficiencia y la
gravedad del compromiso del sistema inmune,
se evaluard la posibilidad de inmunizar a estos
individuos sobre la base del beneficio o el
riesgo que implique administrdrselas.

4. Se sugieren controles serolégicos y titulos
de anticuerpos posvacunales en aquellas
inmunodeficiencias primarias (IDP) con
variable respuesta de anticuerpos.

5. Los pacientes que reciben terapia sustitutiva
con gammaglobulina endovenosa o
subcutdnea (GGEV/SC) tienen suspendida
la administracién de vacunas, dado que esta
terapia tiene niveles protectores de anticuerpos
contra la mayoria de las enfermedades que
cubren las vacunas del calendario oficial.
Ademds, la gammaglobulina administrada
interferiria con la respuesta a las vacunas
vivas atenuadas. La tinica excepcion seria
la vacunacién contra hepatitis B y la vacuna
antigripal anual, dado que podria existir cierto
tipo de respuesta celular protectora.

6. En pacientes candidatos al trasplante de
células hematopoyéticas progenitoras (TCHP),
se contraindican las vacunas con gérmenes
vivos.*?

II. TIPOS DE INMUNODEFICIENCIAS
1. Inmunodeficiencias primarias humorales
Las inmunodeficiencias primarias
humorales (IDPH) son trastornos que afectan,
principalmente, al linfocito B, en nimero
y/o funcién, y comprometen la respuesta
de anticuerpos. Las infecciones bacterianas
recurrentes son la manifestacién clinica més
comun y su gravedad varia segin el grado de
compromiso inmunitario. La mayoria de estos
pacientes no producen anticuerpos especificos

ante los desaffos antigénicos, sean estos vacunas

o infecciones, por lo cual pueden requerir

tratamiento sustitutivo con GGEV /SC (Tabla 1).
Las IDPH mads importantes incluyen los

siguientes:

* Agammaglobulinemia: Se caracteriza por la
ausencia de linfocitos B en sangre periférica,
con marcada hipogammaglobulinemia
de los tres isotipos de inmunoglobulinas,
falta de respuesta de anticuerpos con
inmunidad celular conservada. Clinicamente,
se manifiesta por infecciones bacterianas
recurrentes y una susceptibilidad especifica
a enterovirus. Tiene indicacién absoluta de
GGEV/SC.

* Inmunodeficiencia comtn variable: Se trata
de un grupo de enfermedades de presentacion
heterogénea, caracterizadas por disminucién
marcada de la inmunoglobulina G (IgG) v,
generalmente, también de la inmunoglobulina
A (IgA) e inmunoglobulina M (IgM), con
una defectuosa formacién de anticuerpos
especificos. Pueden presentar compromiso de
la inmunidad celular.

e Sindrome hiper-IgM: Define a un grupo
de inmunodeficiencias que se caracterizan
por presentar niveles elevados o normales
de IgM y bajos niveles séricos de IgG,
IgA e IgE. Pueden presentar compromiso
celular. Para los casos de sindrome de hiper-
IgM con compromiso celular, véanse las
recomendaciones de inmunodeficiencias
combinadas.

e Déficit de anticuerpos con inmunoglobulinas
normales o elevadas: Se caracteriza por
niveles séricos de inmunoglobulinas normales
o elevados, ausente o inadecuada respuesta
de anticuerpos contra antigenos proteicos y
polisacdridos.

e Deficiencia selectiva de anticuerpos (falla
de respuesta a antigenos polisacdridos):
Se caracteriza por niveles séricos de
inmunoglobulinas normales o elevados y
ausente o inadecuada respuesta de anticuerpos
contra antigenos polisacdridos y, usualmente,
respuesta normal frente a antigenos proteicos.
Sin alteracion de la inmunidad celular. El
tratamiento dependerd de las manifestaciones
clinicas del paciente; inicialmente, se utiliza
profilaxis antibiética y, si no hay respuesta, se
puede utilizar GGEV/SC sustitutiva.

e Deficiencia de IgA: Es la inmunodeficiencia
mds frecuente. Se diagnostica en pacientes
mayores de 4 afos con dosaje de IgA sérica
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<7 mg/dl, valores normales de IgG e IgM, y
respuesta funcional de anticuerpos normal en
la mayoria de los pacientes. La mayoria de los
pacientes son asintomadticos, sin requerimiento
de tratamiento especifico. Puede asociar
deficiencia selectiva de anticuerpos; en estos
casos, puede requerir profilaxis antibidtica y/o
gammaglobulina sustitutiva.

e Hipogammaglobulinemia transitoria de la
infancia: Se caracteriza por una disminucién
de IgG en suero, con o sin disminucion de
IgA e IgM en pacientes mayores de 6 meses
de edad y que se resuelve espontdneamente
entre los 2 y los 4 afios de vida, pero con
respuestas de anticuerpos normal o casi
normal a las vacunas. En nifios mayores de
4 anos, otras IDP deben estar excluidas. El
tratamiento dependerd de las manifestaciones
clinicas del paciente; la gran mayoria de los

TasLA 1. Inmunodeficiencias primarias humorales (linfocitos B)

pacientes no requieren tratamiento, algunos
mejoran con profilaxis antibidtica y, en muy
raras ocasiones, pueden requerir GGEV /SC
sustitutiva.

1. a. Inmunodeficiencias que requieren suplemento
con gammaglobulina endovenosa o subcutdnea

Tienen contraindicada la aplicacién de las
siguientes vacunas: antipoliomielitica oral,
pero si pueden recibir la vacuna inactivada
contra la polio (inactivated polio vaccine; IPV,
por sus siglas en inglés), influenza atenuada
(actualmente, no disponible en Argentina), fiebre
amarilla y otras vacunas atenuadas bacterianas
(Ty21 Salmonella thypi vaccine). No hay datos
acerca de la seguridad de la vacuna contra
rotavirus. Estas inmunodeficiencias tienen
suspendida la administracién de vacunas (véanse
las generalidades).

1. a. Inmunodeficiencias humorales que requieren terapia sustitutiva con gammaglobulina

BCG | HB oPV IPV DPT/DTPa/ | Hib PCV13 RV TV/DV HA VCZ HPV MCV4 | FA FHA ATG | PPV523
dTpa/dT

Agamma- 5 5 N S/N | S/N S/N | S/N Sin S/N S/N | S/N S/N S/N N N 5 S/N
globulinemia datos
Inmuno- SIN | S N S/N | S/N S/N | S/N Sin N S/IN | N S/N SIN N N S S
deficiencia datos
comun
variable
Sindrome de | s S N SIN | /N S/N | S/N Sin N S/N | N S/N S/N N N 5 5
hiper-igM datos
Déficit de 5 5 N S/N | S/N S/N | S/N Sin N S/N | N S/N S/N N N 5 5
anticuerpos datos
con lgG
normales
1. b. Inmunodeficiencias humorales que NO requieren terapia sustitutiva con gammaglobulina

BCG | HB | OPV | IPV | DPT/DTpa/ | Hib | PCV13 | RV TV/OV | HA | vez HPV | MCV4 | FA FHA | ATG | PPVS23

dTpa/dT

Déficitde IgA | S S s* s S S S S S S S S S SE SE S S
Déficit S S SN s S S S S S S S S 5 SE SE 5 S
selectivo de
anticuerpos
Déficit S S 5% s S S S S S S S S 5 SE SE 5 S
selectivo de
subclase de
IgG

S: puede administrarse. SE: Sin evidencia; lo debe evaluar individualmente el especialista. S*: No existen estudios realizados
ni comunicaciones de complicaciones por el uso de OPV en pacientes con deficiencia de IgA . N: no puede administrarse. S/N:
puede administrase antes del inicio de la terapia sustitutiva con gammaglobulina; luego no se recomiendan. BCG: vacuna contra
la tuberculosis. HB: vacuna contra la hepatitis B. OPV: vacuna contra la polio oral atenuada. IPV: vacuna contra la polio inactivada.
DPT: vacuna triple bacteriana celular paranifios. DTPa: vacuna triple bacteriana acelular para nifios. dTpa: vacuna triple bacteriana
acelular de contenido reducido de toxoide perttsico y diftérico para adolescentes, adultos y embarazadas. dT: vacuna doble para
adultos. Hib: vacuna anti Haemophilus influenzae. PCV13: neumoco conjugada de 13 serotipos. RV: vacuna contra el rotavirus.
TV/DV: vacuna triple viral/ doble viral. HA: vacuna contra la hepatitis A. VCZ: vacuna contra la varicela. HPV: vacuna contra el
virus del papiloma. MCV4: vacuna contra el meningococo conjugada cuadrivalente ACWY. FA: vacuna contra la fiebre amarilla.
FHA: vacuna contra la fiebre hemorragica argentina. ATG: vacuna antigripal. PPVS23: vacuna contra el neumococo polisacérida

de 23 serotipos.
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No hay reportes de complicaciones con el
bacilo de Calmette y Guérin (BCG) en pacientes
con agammaglobulinemia, pero no hay estudios
en otros grupos de pacientes.

1. b. Inmunodeficiencias que NO requieren suplemento
con gammaglobulina endovenosa o subcutdnea

Estas IDPH incluyen déficit selectivo de
IgA sin otras alteraciones asociadas y déficit
especifico de anticuerpos (ambos con buena
respuesta a otras medidas terapéuticas), también
el déficit de subclases de IgG sin infecciones
ni deficiente produccién de anticuerpos y la
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
con buena funcionalidad de anticuerpos y buena
respuesta a otras medidas terapéuticas.

En las IDPH que no requieren GGEV/SC, no
existen trabajos con contraindicaciéon de OPYV,
pero se recomienda utilizar IPV en su lugar.
Tampoco hay datos acerca de la seguridad de la
vacuna contra rotavirus.

Las vacunas inactivadas son seguras y se
deben administrar segtin el calendario vacunal
vigente, pero, teniendo en cuenta que la
efectividad vacunal dependerd de la respuesta
humoral de cada paciente, se sugieren controles
seroldgicos y titulos de anticuerpos posvacunales.

Vacunacién de convivientes en inmunodeficiencias
primarias humorales

A las convivientes embarazadas se les debe
indicar triple bacteriana acelular (difteria, tétanos
y pertussis acelular, dTpa) y antigripal. A las
madres con embarazos con alto riesgo de IDP se
les deben actualizar las vacunas antineumocdcica,
anti Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y
antimeningocdcica; de esta manera, la madre le
transferirfa anticuerpos al nifio que lo protegerian
en los primeros meses de vida mientras se
realizan los estudios necesarios para llegar a un
diagndstico adecuado y, de ser necesario, iniciar
un tratamiento precoz.

S5i un conviviente desarrolla rash luego de
la vacunacién antivaricela, no se deben tomar
medidas adicionales. Pero, si presenta vesiculas
o ampollas en el sitio de vacunacién, se debe
aislar al paciente con IDP y se podria indicar
gammaglobulina especifica. Si el paciente o el
contacto desarrollan varicela, se debe indicar
el tratamiento con aciclovir endovenoso o
valaciclovir por via oral (VO).

Fuera de lo especificado, el resto de los
convivientes deben recibir las inmunizaciones
que se indican en el item “conviviente”.'251

2. Déficits congénitos de complemento

Se han descrito deficiencias genéticas en todos
los componentes del sistema complemento. El tipo
de compromiso clinico abarca la predisposicién a
infecciones bacterianas, predominantemente, por
gérmenes capsulados, y la autoinmunidad. Los
nifios con deficiencias de los componentes del
complemento pueden recibir todas las vacunas
tanto inactivadas como vivas atenuadas, todas
son seguras y efectivas, por lo que deben recibir
todas las vacunas del calendario nacional y las
vacunas contra gérmenes capsulados: neumococo
(vacuna conjugada 13 valente —pneumococcal
conjugate vaccine 13; PCV13, por sus siglas en
inglés—/vacuna polisacdrida de 23 serotipos —
pneumococcal polysaccharide vaccine 23; PPVS23, por
sus siglas en inglés— segtin la edad), meningococo,
Haemophilus influenzae By, anualmente, la vacuna
antigripal. En caso de exposicién a enfermedades
infectocontagiosas, se deben aplicar las normas
vigentes para inmunocompetentes.?5

3. Inmunodeficiencias primarias celulares y
combinadas

Constituyen un grupo de enfermedades
caracterizadas por la alteracién cuantitativa o
cualitativa del linfocito T, individual o combinada
con la afectaciéon de otros componentes del
sistema inmunitario. El compromiso
inmunolégico es variable, por lo cual son
patologias heterogéneas en lo que respecta a las
indicaciones y contraindicaciones vacunales.

Como normas generales, las vacunas
inactivadas no estdn contraindicadas en esta
poblacién, pero se requiere mds experiencia
acerca de su eficacia, ya que la respuesta puede
ser inadecuada, con titulos de anticuerpos
posvacunales ausentes o con valores méds bajos
y de menor persistencia. Puede ser necesario
repetir los esquemas y es conveniente controlar
la seroconversién y repetir periédicamente
las determinaciones. El gran problema de las
inmunizaciones en esta categoria de pacientes
radica en las vacunas con gérmenes vivos,
con riesgo de reacciones adversas graves o,
incluso, fatales, en relacién con el desarrollo
de enfermedad por las cepas vacunales. Sin
embargo, la contraindicacién de estas vacunas no
debe generalizarse, sino que su administraciéon
debe evaluarse de acuerdo con el grado de
afectacion de la inmunidad celular. Los estudios
inmunoldgicos deben caracterizar con precisién el
compromiso inmunitario a fin de poder planear
el esquema vacunal segin la patologia y el mds
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apropiado para el paciente. El objetivo de esta
evaluacion, que debe ser actualizada dentro de
los 3 meses previos a la inmunizacién activa, es
establecer de manera correcta los beneficios frente
a los posibles riesgos que podria implicar una
inmunizacion.

Se presentan criterios orientados a la
definicién de indicaciones y contraindicaciones
de las vacunas con gérmenes vivos en pacientes
con deficiencia de la inmunidad celular.

Criterios de inmunocompetencia para la indicacion

de vacunas con gérmenes vivos
Se requieren 4/4 criterios. Se asegura el

beneficio sin perjuicio al paciente:

1. Recuento de linfocitos T CD3 = Pc 5, en
ndmeros absolutos para la edad.

2. Recuento de linfocitos T CD4 = Pc 5, en
ndmeros absolutos para la edad.

3. Respuesta linfocitaria proliferativa a mitégenos
(fitohemaglutinina; Phytohaemagglutinin, PHA,
por sus siglas en inglés) mayor de -2 desvios
estandar (DE).

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

Criterios de inmunocompromiso para la
contraindicacion absoluta de vacunas con
gérmenes vivos
Se requieren 3/3 criterios. Se asegura el no
perjuicio al paciente:
1. Recuento de linfocitos T CD3 menor del Pc 5,
en ndmeros absolutos para la edad.

2. Recuento de linfocitos T CD4 menor del Pc 5,
en ndmeros absolutos para la edad.

3. Respuesta linfocitaria proliferativa a
mitégenos (PHA) menor de -2 DE.

Aun en presencia de los tres tltimos criterios
mencionados, en circunstancias de excepcion
y sometidos a la determinacién del especialista
inmundlogo, en aquellos pacientes con
compromiso inmunitario celular que mantienen
respuestas anticorpdreas posvacunales frente a
toxoide tetdnico u otro antigeno proteico, podrian
indicarse vacunas con gérmenes vivos, siempre y
cuando el beneficio potencial exceda los riesgos
estimados. Entre las situaciones extremas que
definen indicacién-contraindicacion absoluta, se
presentardn casos para evaluar individualmente
por el especialista (Tabla 2).

3. a. Inmunodeficiencias combinadas graves

Las formas graves de las inmunodeficiencias
combinadas (IDCG) constituyen un conjunto de
sindromes de transmisién genética autosémica
recesiva o ligada al sexo que se presentan en
los primeros meses de vida y que, de no ser
enérgicamente tratadas, llevan a la muerte
temprana del paciente.

Desde un punto de vista practico, las IDCG
se pueden dividir en formas cldsicas o tipicas,
aquellas que se presentan con linfopenia T
marcada, agammaglobulinemia y ausencia de
funcién inmunitaria celular y humoral, y las
formas no cldsicas o atfpicas, que comparten
con las primeras la deficiencia de la funcién

TasLa 2. Valores absolutos normales de recuento linfocitario T CD3+ total y T CD4+ seguin edad

Edad 2-3 meses 4-8 meses 12-23 meses | 2-5 afios 7-17 afios* Adultos”
Linfocitos T 2070-8540 2280-6450 1460-5440 1610-4230 1400-2000 960-2600
CD3+

Linfocitos 1460-5116 1690-4600 1020-3600 900-2860 700-1100 540-1660
TCD4+

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

percentilos 25-75.

Adaptado de Stiehm ER, Ochs H, Wilkenstein J. Inmunology Desorders in Infants and Children. 5.% ed Filadelfia: Elsevier Saunders;

2004. **

**Segun los valores de referencia del Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”: -2 DE de la media= 45000 cuentas

por minuto.
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inmunitaria celular y humoral. Suelen
presentarse con infecciones graves por cualquier
tipo de microorganismo, incluidos gérmenes
oportunistas y agentes vacunales, como el BCG
y rotavirus en aquellos que hubieren recibido la
vacuna.

El TCHP y la terapia génica son las opciones
terapéuticas curativas para estos pacientes. Estos
pacientes tienen contraindicacién absoluta de
recibir vacunas con gérmenes vivos. A partir
de la reconstitucién inmunitaria postrasplante,
pueden recibir las vacunas inactivadas del
calendario y, ademds, deben recibir antigripal
y antimeningocdcica. Aun asi, se debe tener en
cuenta que pueden ser ineficaces, por lo que debe
verificarse la respuesta posvacunal.

3. b. Inmunodeficiencias combinadas no graves

Son enfermedades heterogéneas caracterizadas
por la alteracion, en grado variable, de la
inmunidad celular y humoral. En estos pacientes,
todas las vacunas inactivadas son seguras; sin
embargo, la eficacia de esas inmunizaciones
podria ser subéptima o nula. Cuando el
tratamiento incluye GGEV/SC supletoria,
se suspenden las vacunas del calendario de
vacunacién, con excepcién de las vacunas
contra hepatitis B y la antigripal (como ya se ha
explicado). La ataxia telangiectasia, sindromes de

TaBLA 3. Inmunodeficiencias asociadas a los linfocitos T

DiGeorge y de Wiskott-Aldrich son los ejemplos
mas claros de estas IDP.

Ataxia telangiectasia: Es un trastorno
autosémico recesivo incluido dentro de los
sindromes de ruptura cromosémica con
inestabilidad del genoma. Se caracteriza
por neurodegeneracién progresiva,
inmunodeficiencia, infecciones recurrentes
predominantemente del tracto respiratorio,
anormalidades cutdneas y alta incidencia de
patologia oncoldgica. El compromiso inmunitario
es variable, tanto humoral como celular. El
tratamiento depende del grado de afectacion
inmunoldgica. En aquellos casos que lo requieran,
se indica GGEV/SC supletoria o profilaxis
antibiética o ambos.

Sindrome de DiGeorge: Este sindrome
abarca un grupo heterogéneo de pacientes
que pueden presentar grados variables de
dismorfismo facial, cardiopatia congénita,
anomalias velopalatinas y de las glandulas
paratiroides, con inmunodeficiencia o sin ella.
De asociarse el compromiso inmunolégico,
este es predominantemente celular y, en
muchos casos, leve y transitorio. En casos més
graves, la inmunodeficiencia es combinada
(debe aplicarse el plan de inmunizaciones
indicado para la inmunodeficiencia combinada
grave). El tratamiento depende del grado de

BCG | HB | OPV | IPV | DPT/DTPa/dTpa/dT | Hib | PCV13 | RV | TVIDV | HA | VCZ | HPV | MCWV4 | FA | FHA | ATG | PPVS23
Inmunodeficiencia | N - N - - - - N | N - N - - N N - -
combinada grave
(IDCG)
Sindrome de N - N - - N N - N - N N -
DiGeorge: como
IDCG
Sindrome de N M M M M M M M M M M M M SE | SE M M
DiGeorge: formas
parciales
Sindrome de N S N - - N N - - N N S
hiper-IgM
Wiskott-Aldrich N S N SIN S/N | SN N | N S/IN | N S/IN | SIN N | N S SIN
Sindrome de N ] N S/N | SN S/N | SN M | M SN | M S/IN | SIN SE|SE |S SIN
ataxia
telangiectasia

S: puede administrarse. N: no puede administrarse. S/N: puede administrase antes del inicio de la terapia sustitutiva con
gammaglobulina. SE: sin evidencia; lo debe evaluar individualmente el especialista. - : inefectiva (se encuentran bajo tratamiento
sustitutivo). M: de acuerdo con los marcadores de la respuesta inmune. BCG: vacuna contra la tuberculosis. HB: vacuna contra la
hepatitis B. OPV: vacuna contra la polio oral atenuada. IPV: vacuna contra la polio inactivada. DPT: vacuna triple bacteriana celular
para nifios. DTPa: vacuna triple bacteriana acelular para nifios. dTpa: vacuna triple bacteriana acelular de contenido reducido de
toxoide perttsicoy diftérico para adolescentes, adultos y embarazadas. dT: vacuna doble para adultos. Hib: vacuna anti Haemophilus
influenzae. PCV13: neumoco conjugada de 13 serotipos. RV: vacuna contra el rotavirus. TV/DV: vacuna triple viral/doble viral.
HA: vacuna contra la hepatitis A. VCZ: vacuna contra la varicela. HPV: vacuna contra el virus del papiloma. MCV4: vacuna contra
el meningococo conjugada cuadrivalente ACWY. FA: vacuna contra la fiebre amarilla. FHA: vacuna contra la fiebre hemorrdgica
argentina. ATG: vacuna antigripal. PPVS523: vacuna contra el neumococo polisacarida de 23 serotipos.
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afectacion inmunolégica; en aquellos casos que
lo requieran, consiste, fundamentalmente, en
profilaxis antibiética. Las vacunas inactivadas del
Calendario Nacional de Vacunacién se indican
segdn corresponda a la edad. Estd indicada
la vacunacién antigripal anual. En cuanto a
la vacunacién antineumocdcica, se indica el
esquema combinado secuencial (PCV13, PPVS23),
segin la edad, y la vacuna antimeningocdcica.
La indicacién no solo se basa en el compromiso
inmunitario, sino en las comorbilidades asociadas.

Sindrome de Wiskott-Aldrich: El sindrome de
Wiskott-Aldrich es una enfermedad de herencia
recesiva ligada al cromosoma X, caracterizada
por eczema, plaquetopenia con microplaquetas,
infecciones recurrentes y riesgo aumentado de
autoinmunidad y neoplasias linforreticulares.
Los agentes patégenos pueden ser bacterianos
o virales, con una particular susceptibilidad
a infecciones por virus del grupo herpes. El
compromiso inmunolégico es progresivo,
tanto de la inmunidad celular como humoral.
El tratamiento de sostén incluye GGEV/SC
supletoria, pero el tratamiento curativo que se
debe realizar es el TCHP (Tabla 3).7°1%-%

Stndrome de hiper inmunoglobulina E

El sindrome de hiper-IgE (Hyper IgE
Syndrome; HIES, por sus siglas en inglés) o
sindrome de Job es una inmunodeficiencia
primaria caracterizada por infecciones piégenas
recurrentes, particularmente, estafilocécicas,
eccema, dismorfismo facial, alteraciones

esqueléticas y dentales. Una caracteristica clinica
es la formacién de neumatoceles persistentes
luego de una neumonia estafilocdcica. Los
hallazgos inmunolégicos son variables; la IgE
suele estar muy elevada y las IgG, IgA e IgM,
elevadas o normales. Hay pacientes que pueden
tener una falla en la respuesta a polisacdridos y
solo este subgrupo de pacientes tiene indicaciéon
de tratamiento sustitutivo con GGEV/SC.
Vacunas recomendadas: En el esquema habitual,
se recomienda antineumocécica, antivaricela y
antigripal. Se contraindicada la BCG y, en los
hermanos, debe ser diferida hasta realizar la
evaluacién inmunolégica y descartar el HIES.

4. Deficiencia de la funcién fagocitaria

Este grupo de pacientes no pueden recibir
vacunas bacterianas atenuadas (BCG, fiebre
tifoidea: Salmonella typhi Ty21a). Todas las
vacunas inactivadas son seguras y probablemente
efectivas. Deben recibir vacunas de neumococo
PCV13/PPVS23. La indicacién de vacunas
vivas atenuadas dependerd de la entidad y
de los marcadores de la funcién inmune. En
las deficiencias de moléculas de adhesién se
contraindican absolutamente vacunas con
gérmenes vivos, tanto bacterianas como virales
(Tabla 4).

Enfermedad granulomatosa crénica

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC)
es un trastorno hereditario de la actividad
bactericida y fungicida de los fagocitos. Los

TasLA 4. Déficits congénitos de complemento y deficiencia de la funcién fagocitaria

BCG | HB | OPV | IPV | DPT/DTPaT/dTpa/dT | Hib | PCV13 | RV | TV/IDV | HA | VCZ | HPV | MCV4 | FA | FHA | ATG | PPVS23

Déficit de .
complemento 5 S L S S S -] 8 ] ] L S S ] 8 S
Enfermedad
granulomatosa N s s =3 s k=3 SE S =3 5 s k=3 SE | SE s s
cronica
Defectos de la
adhesion N s N ) S S N N ] N S S N N ] S

itaria

S: puede administrase. N: no puede administrarse. SE: sin evidencia (debe consultarse con el especialista). M: de acuerdo con los
marcadores de la respuesta inmune. BCG: vacuna contra la tuberculosis. HB: vacuna contra la hepatitis B. OPV: vacuna contra la
polio oral atenuada. IPV: vacuna contra la polio inactivada. DPT: vacuna triple bacteriana celular para nifios. DTPa: vacuna triple
bacteriana acelular para nifios. dTpa: vacuna triple bacteriana acelular de contenido reducido de toxoide perttsico y diftérico para
adolescentes, adultos y embarazadas. dT: vacuna doble para adultos. Hib: vacuna anti Haemophilus influenzae. PCV13: neumoco
conjugada de 13 serotipos. RV: vacuna contra el rotavirus. TV/DV: vacuna triple viral/doble viral. HA: vacuna contra la hepatitis
A. VCZ: vacuna contra la varicela. HPV: vacuna contra el virus del papiloma. MCV4: vacuna contra el meningococo conjugada
cuadrivalente ACWY. FA: vacuna contra la fiebre amarilla. FHA: vacuna contra la fiebre hemorrdgica argentina. ATG: vacuna
antigripal. PPVS23: vacuna contra el neumococo polisacarida de 23 serotipos.
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neutroéfilos, monocitos, macréfagos y eosinéfilos
de estos pacientes son incapaces de generar
radicales libres del oxigeno con actividad
microbicida debido a una disfuncién del complejo
enzimdtico NADPH oxidasa, lo que predispone a
infecciones recurrentes graves. En la mayoria de
los casos, la EGC se hereda como una enfermedad
ligada al cromosoma X; la otra forma de herencia
es autosdmica recesiva.

Deficiencias de moléculas de adhesion

Falta de expresiéon de moléculas de adhesion
(proteinas expresadas en superficies celulares).
Clinicamente, se manifiestan por presentar
infecciones sin material purulento en las lesiones,
retardo en la caida del cordén umbilical y
leucocitosis con neutrofilia.

Vacunas en neutropenias congénitas graves

Se denomina asf a distintos cuadros clinicos
que presentan una alteracion cuantitativa de
los neutré6filos, con recuentos menores de
500 células/mm? desde el nacimiento, razén
por la cual los pacientes presentan infecciones
pidgenas recurrentes.

Tratamiento: administracién de factor
estimulante de colonias de granulocitos
(granulocyte colony-stimulating factor; G-CSF, por
sus siglas en inglés) para mantener el recuento de
neutroéfilos entre 1000 y 2000/ mm?.

Vacunas recomendadas: Esquema de vacunacién
oficial con contraindicacién de vacunas
bacterianas vivas atenuadas.’>%%32

5. Otras inmunodeficiencias
Stndrome de Chediak-Higashi

El sindrome de Chediak-Higashi (SCH)
es una IDP con compromiso de la funcién de
fagocitos, pero, principalmente, de los linfocitos
T citotéxicos y de las células Natural Killer. Se
caracteriza por presentar albinismo parcial
oculocutdneo con hipopigmentacién de piel y
pelo, fotofobia, disminucién de la agudeza visual,
nistagmus, didtesis hemorrdgica, infecciones
pidégenas recurrentes, neuropatia progresiva.
Ademds de lo descrito, la mayoria de los
pacientes desarrollan, durante los primeros afios
de vida (generalmente, asociado a algin proceso
infeccioso), un fendmeno de alta mortalidad
conocido como “fase acelerada” (episodio de
linfohistiocitosis hemofagocitica). Parecen tolerar
bien las inmunizaciones, salvo las vacunas vivas
atenuadas, las cuales estdn contraindicadas.

El tratamiento es el TCHP. A pesar de no

contar con experiencia evidente al respecto,
se sugiere no inmunizar antes del inicio de la
inmunosupresién para el TCHP.

Stndrome de Griscelli de tipo 2

Es un cuadro similar al SCH, caracterizado
por albinismo parcial oculocutdneo y tendencia
al desarrollo de una fase acelerada, pero sin
evidencias de didtesis hemorrégicas.

Parecen tolerar bien las inmunizaciones, salvo
las vacunas vivas atenuadas, las cuales estdn
contraindicadas.

El tratamiento es el TCHP y, a pesar de no
contar con experiencia evidente al respecto,
se sugiere no inmunizar antes del inicio de la
inmunosupresién para el TCHP."%821.243035-35

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

La linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
(LHF) engloba un conjunto de enfermedades
que presentan una particular predisposicién a
desarrollar episodios recurrentes denominados
“fase acelerada”, que son, en realidad,
episodios de linfohistiocitosis hemofagocitica
(m4&s habitualmente conocidos como sindrome
hemofagocitico). La fase acelerada se
caracteriza por una activacién descontrolada de
linfocitos T y macréfagos con sobreproduccién
de citoquinas e infiltracién linfohistiocitaria
benigna multiorgdnica con fenémenos de
hemofagocitosis. Clinicamente, se manifiesta
por fiebre, hepatoesplenomegalia, citopenias,
coagulopatia y compromiso hepdtico. El dnico
tratamiento curativo es el TCHP.

A pesar de no contar con experiencia
evidente al respecto, se sugiere no inmunizar
antes del inicio de la inmunosupresién para
el TCHP. Cuando el diagnéstico es posterior
a la fase acelerada, el paciente va a iniciar
tratamiento inmunosupresor hasta el TCHP y
tendra contraindicacién del uso de vacunas con
gérmenes vivos. No hay informacién que avale la
inmunizacién en este grupo de pacientes, por lo
tanto, deben recibir tratamiento con GGEV 6821333

Stndrome linfoproliferativo ligado al X

El sindrome linfoproliferativo ligado al X
(X-linked lymphoproliferative syndrome; XLP, por
sus siglas en inglés) es una inmunodeficiencia
caracterizada por una inapropiada respuesta
inmunitaria a la infeccién por el virus de Epstein-
Barr (EVB) y, eventualmente, a otros virus, lo
que genera una proliferacién descontrolada
de linfocitos B y linfocitos T citotéxicos. Los
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individuos afectados suelen presentarse,
principalmente, con uno o mds de los siguientes
cuadros clinicos: mononucleosis infecciosa
fulminante (MNI fulminante) (50%), sindrome
hemofagocitico (40%), hipogammaglobulinemia o
agammaglobulinemia (30%) y linfoma de células
B no Hodgkin (20%). El prondstico es reservado,
con una mortalidad elevada (70-80%).

El tinico tratamiento curativo es el TCHP. Los
pacientes deben recibir GGEV/SC hasta el TCHP.

Todas las vacunas inactivadas son seguras,
pero su eficacia podria ser subéptima o
nula, dados los defectos humorales descritos
(hipogammaglobulinemia). Los pacientes
afectados y sus convivientes tienen contraindicada
la vacuna OPV 68214043

Pacientes con defectos de la generacién de
citoquinas o de la activacién celular: Deben
recibir todas las vacunas inactivadas y el esquema
combinado de PCV13/PPSV23. Las vacunas
vivas atenuadas solo se administrardn luego de la
correcta evaluacién inmunolégica realizada por el
médico especialista.'*>®

Pacientes con defectos de interferon gamma/
interleukina-12

No pueden recibir vacunas con bacterias
atenuadas; los pacientes con defectos de interferén
alfa o gamma no pueden recibir vacunas con virus

TaBLA 5. Otras inmunodeficiencias

vivos atenuados hasta la correcta evaluacién
inmunoldgica realizada por el médico especialista
(Tabla 5).13>8

ITI. MANEJO DE CONVIVIENTES

Los especialistas que tratan al paciente con IDP
comparten la responsabilidad con el médico de
atencién primaria para recomendar las vacunas
apropiadas para los convivientes.

La dnica vacuna antipoliomielitica que pueden
recibir los convivientes de pacientes con IDP es la
vacuna IPV (salvo los convivientes de pacientes
con déficit selectivo de IgA que pueden recibir
OPV). Los convivientes pueden recibir todo el
resto de las vacunas del calendario nacional;
deben tener dos dosis de TV o doble viral (DV),
antigripal anual y, en aquellos susceptibles, la
vacuna antivaricela (dos dosis) (Tabla 6).1358273

IV. EQUIPO DE SALUD
Debe estar correctamente inmunizado.

* dTpa, doble bacteriana: esquema completo.
Refuerzo con dT cada 10 afios; en el personal
de salud a cargo de menores de 1 afios de
edad, el refuerzo se realiza con dTpa cada
5 afios.

e TV:dos dosis de TV (salvo que presente
evidencia serologica de sarampion, rubeola
y parotiditis; en el caso de parotiditis, puede

BCG |HB | OPV | IPV | DPT/

DTPa/d
Tpa/dT

Hib | PCV13/

PPV523

RV

™I
DV

HA | VCZ | HPV | MCV4 |FA | FHA | ATG | PPVS

23

Pacientes N S E S 5 = =
con defectos
de la
generacion
de citoquinas
odela
activacion
celular

SE | SE S S

Pacientes N S E s [ [ [
con defectos
de interferén
gammalinterl
eukina-12
(IFN-y/IL-12)

SE | SE S S

S: puede administraRse. N: no puede administrarse. E: segtin evaluacién del especialista. SE: sin evidencia (debe consultarse con
el especialista). BCG: vacuna contra la tuberculosis. HB: vacuna contra la hepatitis B. OPV: vacuna contra la polio oral atenuada.
IPV:vacuna contralapolioinactivada. DPT: vacuna triple bacteriana celular paranifios. DTPa: vacuna triple bacteriana acelular para
nifios. dTpa: vacuna triple bacteriana acelular de contenido reducido de toxoide perttsico y diftérico para adolescentes, adultos y
embarazadas. dT: vacuna doble para adultos. Hib: vacuna anti Haemophilus influenzae. PCV13: neumoco conjugada de 13 serotipos.
RV: vacuna contra el rotavirus. TV /DV: vacuna triple viral/doble viral. HA: vacuna contra la hepatitis A. VCZ: vacuna contra
la varicela. HPV: vacuna contra el virus del papiloma. MCV4: vacuna contra el meningococo conjugada cuadrivalente ACWY.
FA: vacuna contra la fiebre amarilla. FHA: vacuna contra la fiebre hemorrégica argentina. ATG: vacuna antigripal. PPVS23: vacuna

contra el neumococo polisacdrida de 23 serotipos.
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servir de igual modo el antecedente clinico de
haber padecido la enfermedad).

Varicela: antecedente de enfermedad o
constancia serolégica o vacuna (dos dosis
separadas por un mes).

Hepatitis B: esquema completo con control de
titulos de anticuerpos.

Hepatitis A: indicacién absoluta en el personal
de salud susceptible (sin evidencia seroldgica)
que asiste a pacientes trasplantados. Aquel
personal de salud que presente evidencia
seroldgica de haber padecido la enfermedad
(IgG anti hepatitis A positiva) no requiere
recibir la vacuna contra la hepatitis A.
Antigripal: anual.

Meningocécica: personal de salud o
trabajadores de laboratorio de microbiologia
que manipulan o procesan cultivos
bacteriolégicos con potencial exposicién a
Neisseria meningitidis (Tabla 7).13582744-46
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TaBLA 6. Inmunizaciones en los convivientes sanos con un paciente con inmunodeficiencias primarias

DTPa-Hib-HB-IPV

dTpal/dT (adultos)

VACUNA

BCG Si.

Se debe diferir su aplicacion en RN hermanos de pacientes con
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HB De acuerdo con el calendario.
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DPT-Hib-HB Acordes al calendario.
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DPT

DTPa

DTPa-IPV
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Influenza Anualmente.

DVITV Dos dosis.

Varicela Dos dosis en susceptibles.
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TaBLA 7. Inmunizaciones en el equipo de salud

Vacuna

dTpa-dT dTpa cada 5 afos.
TVIDV Dos dosis.

Varicela Dos dosis (susceptibles).

Hepatitis B

Se debe controlar el titulo de anticuerpos.

Hepatitis A Personal de salud que asiste a trasplantados.
Antigripal Anual.
Meningocécica Personal de salud o trabajadores de laboratorio

con potencial exposicion a N. meningitidis.

dTpa: vacuna triple bacteriana acelular de contenido reducido de toxoide perttsico y diftérico para adolescentes, adultos y
embarazadas. dT: vacuna doble para adultos. TV/DV: vacuna triple viral /doble viral.
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ANEXO 1
Esquemas de inmunizaciones con vacunas neumocdcicas

Los pacientes con IDC deben recibir ambas
vacunas antineumocdécicas, conjugada (PCV13,
edad minima de 6 semanas) y polisacdrida
(PPVS23, edad minima de 24 meses),
con intervalos y nimero de dosis segiin su
edad y segtn su historia de inmunizaciones
antineumocdcicas previas (esquemas secuenciales
PCV13/PPVS23 y PPVS23/PCV13).

En aquellos pacientes que hubiesen recibido
el esquema completo de 4 dosis de PCV13
(Tabla 1.a), debe completarse la inmunizacién
antineumocdcica con la vacuna PPVS23 a partir
de los = 24 meses. Es importante también recordar
que estos pacientes deben recibir un refuerzo de
la PPVS23 a los 5 afios de la primera dosis de la
PPVS23.

Los pacientes que recibieron PPVS23 pero
nunca PCV13 deben recibir PCV13 luego de, por
lo menos, 8 semanas de recibida la PPVS23 y
completar el esquema de PCV13 segtin su edad
(véanse los esquemas atrasados).

Esquemas atrasados de vacuna conjugada 13

valente

a. Nifios de 24 a 71 meses: Los pacientes con
inmunodeficiencias congénitas deben recibir
una dosis extra de PCV13 si recibieron 3
dosis de PCV7 o PCV13 antes de los 24
meses de edad y 2 dosis si han recibido un
esquema incompleto de < de 2 dosis antes de
los 24 meses de edad y, luego de 8 semanas,
completar con 1 dosis de PPVS23.

b. Nifios de 6-18 afios: se debe dar una dosis
de PCV13 a los que no hubiesen recibido
esquema o tuviesen un esquema incompleto
de PCV13y, luego de 8 semanas, completar
con 1 dosis de PPSV23.

Esquemas de vacunacién neumocdcica en paciente
trasplantados (trasplante de médula 6sea)

En aquellos pacientes con IDC que requieran
trasplante de médula 6sea (TMO), la vacunacién
antineumocdcica debe reiniciarse de 3 a 6 meses
postrasplante con 3 dosis de PCV13 y, al afio
del trasplante, deben recibir una cuarta dosis de
vacuna con PPVS23 (si tiene enfermedad injerto
vs. huésped, no debe recibir PPVS23 y debe
recibir una cuarta dosis con aplicaciéon de PCV13)
(Tabla 1.b).358114750

TaBLA 1.a. Inmunizacion con la vacuna neumocécica conjugada de 13 serotipos en el paciente con inmunodeficiencias primarias

Edad Dosis

2 meses 1.7 Puede administrarse desde las 6 semanas de vida.
4 meses 73 Intervalo minimo de 1 mes.

6 meses 3.7 Intervalo minimo de 1 mes.

12-15 meses 4.2 Al menos, 2 meses después de la 3.
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TasLa 1.b. Inmunodeficiencias congénitas. Trasplante de médula dsea/células precursoras hematopoyéticas

PCV13 3 dosis (intervalo de 1 mes) | Se debe aplicar la 4 dosis 12 meses postrasplante solo si hay

P RN enfermedad injerto vs. huésped.

postrasplante.

PPVS23 1 dosis a los 12 meses No se debe aplicar si hay enfermedad injerto vs. huésped; se

postrasplante. reemplaza con la 4" dosis de PCV13.

PCV13: neumoco conjugada de 13 serotipos. PPVS23: vacuna contra el neumococo polisacdrida de 23 serotipos.

ANEXO 2
Inmunizacién con vacunas meningocdcicas en el paciente con inmunodeficiencias primarias

1. Vacuna A, C, Y, W135 conjugada con la Refuerzos: se debe continuar cada 5 afios con
proteina CRM197 (MENVEO): refuerzos con vacuna meningocdcica conjugada.
a. Nifios < 2 afios
2-4-6-meses + 1 refuerzo a los 12 meses 3. Vacuna recombinante meningococo B
7-23 meses: 2 dosis separadas entre si por dos (MenB-4C Bexsero):
meses (la segunda dosis deben recibirla a partir El Advisory Committee on Immunization
de los 12 meses) Practices (ACIP) avala su utilizacién en los
pacientes > 10 afios con alto riesgo de enfermedad
b. Nifios = 24 meses: meningocdcica, con un esquema de dos dosis
2 dosis separadas por dos meses de intervalo separadas por un mes.'%%0%
Dada la epidemiologia local y la actual
2. Vacuna A, C, Y, W135* conjugada con aprobacién de la Administracién Nacional de
toxoide diftérico (MENACTRA): Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
9 meses-55 afios (ANMAT), esta vacuna podria ser considerada
9-23 meses: 2 dosis separadas por tres meses para ser administrada en pacientes con riesgo
> 24 meses: 2 dosis separadas por dos meses aumentado de enfermedad meningocdécica segtin
* Debe separarse 4 semanas de la PCV13 y el esquema usado en el pafs.

no aplicarse simultdneamente en pacientes
inmunocomprometidos.



