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RESUMEN

Las inmunodeficiencias secundarias (IDS) se observan cada vez con mas frecuencia como con-
secuencia de los tratamientos de enfermedades hematooncolégicas y reumatoldgicas, con
quimioterapicos, inmunosupresores o anticuerpos monoclonales. Ademas de este gran grupo
de IDS, que pueden considerarse iatrogénicas, podemos encontrar IDS de causa infecciosa,
nutricional o metabdlica. En los pacientes afectos, el grado de inmunodeficiencia y el riesgo
de complicaciones infecciosas que pueden derivarse va a ser muy variable, dependiendo de la
edad del paciente, el tipoy la duracién del factor o tratamiento causante de la IDS o la presencia
de comorbilidades, entre otros.

Saber reconocer el grado de inmunodeficiencia y el riesgo infeccioso que conlleva, permitira
instaurar tratamientos especificos orientados a la prevencién de complicaciones, entre las
que se encuentran medidas higiénicas, la vacunacion del paciente y familiares, la profilaxis
antibiética y, en ocasiones, el uso de gammaglobulinas o factores estimulantes.

Palabras clave: inmunodeficiencia secundaria; quimioterapia; inmunosupresor; corticoides;
monoclonal; inmunodeprimido.

Management of secondary immunodeficiencies in children
ABSTRACT

Secondary immunodeficiencies (SID) are observed more and more frequently as a consequence
of treatments of haemato-oncological and rheumatological diseases, with chemotherapeutic
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agents, immunosuppressants or monoclonal antibodies. In addition to this large group of SID
that can be considered iatrogenic, we can find SID of infectious, nutritional or metabolic cause.
In affected patients, the degree of immunodeficiency and the risk of infectious complications
that can be derived will be very variable, depending on the age of the patient, the type and
duration of the factor or treatment causing the SID or the presence of comorbidities, among
others.
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The recognition of the degree of immunodeficiency and the infectious risk it entails, will allow
the establishment of specific treatments aimed at the prevention of complications, among
which are hygienic measures, vaccination of the patient and relatives, antibiotic prophylaxis
and, sometimes, the use of immunoglobulins or stimulating factors.

Key words: secondary immunodeficiency; chemotherapy; immunosuppressant; steroids; mo-

noclonal; immunocompromised.

1. INTRODUCCION

Inmunodeficiencia se refiere a un estado en el
que la capacidad del sistema inmunitario para
combatir las enfermedades infecciosas se ve
comprometida. Lasinmunodeficiencias (ID) pue-
den ser el resultado de un error congénito de la
inmunidad (inmunodeficiencia primaria [IDP])
o pueden ser secundarias a otros factores como
infecciones, enfermedades cronicas o uso de far-
macos, que afectan a un huésped con un sistema
inmunitario intrinsecamente normal (inmuno-
deficiencia secundaria [IDS]). Las IDS son mucho
mas comunes que las IDP. La restauracién de la
inmunidad en las IDS se consigue generalmente
con la eliminacion del agente causal.

La principal consecuencia de las IDS es |a pre-
disposicion a las infecciones.

2. FORMAS DE INMUNODEFICIENCIA
SECUNDARIA EN PEDIATRIA

Las causas principales de IDS son:

2.1. IDS de causa infecciosa

Principalmente la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En nues-
tro medio, en la actualidad, gracias al criba-
do gestacional de infeccion VIH y a la terapia
antirretroviral en las madres VIH positivas,
la transmision vertical del VIH es inferior al
1%. En Espafia se estima que en el momen-
to actual hay menos de 100 casos de infec-
cion VIH en menores de 14 anos. Los nifios
infectados reciben tratamiento especifico,
por lo que en general mantienen un control
adecuado de la infeccion y de su situacion
inmunologica.

2.2.1DS de causa iatrogénica

El uso de formacos para modular las respuestas
inmunitarias indeseables es cada vez mas co-
mun en la practica clinica, principalmente para
el manejo de enfermedades de base inmunita-
ria, como son las enfermedades autoinmunes
(en Hematologia, Reumatologia, Neurologia,
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Nefrologia, Digestologia, etc.), alérgicas o el
rechazo en el trasplante.

2.2.1. Fdrmacos inmunosupresores

Los farmacos inmunosupresores tienen en co-
mun su capacidad de inhibir la proliferacién lin-
focitaria, que es la base del efecto terapéutico
buscado, pero también de la IDS.

« Corticoides: la dosis inmunosupresora es:
>20 mg/dia (o0 >2 mg/kg/dia en pacientes
de menos de 10 kg) de prednisona (o equi-
valente) durante 214 dias. Inhiben tanto la
inmunidad innata (fagocitosis y produc-
cion de citocinas proinflamatorias) como la
adaptativa (linfocitaria).

+ Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina,
tacrolimus y pimecrolimus): inhiben la res-
puesta inducida por IL-2, que es |a citocina
mas importante para la activacion y prolife-
racion del linfocito T.

« Inhibidores mTor (sirolimus, everolimus,
temsirolimus): inhiben la respuesta induci-
da por IL-2, pero lo hacen sin mediacion de
la calcineurina.

- Citotoxicos: interfieren con la sintesis de
ADN, deteniendo el ciclo celular e indu-
ciendo la apoptosis. La principal limitacion
de la utilizacién de los agentes citotoxicos
es su toxicidad para las células hemato-
poyéticas (desarrollo de IDS y citopenias)
y no hematopoyéticas (desarrollo de mu-
cositis). Los farmacos mas cominmente
utilizados para estas aplicaciones son los
agentes alquilantes (ciclofosfamida) y los
antimetabolitos (analogos del acido félico
[metotrexato], inhibidores de la via de las
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purinas [6-mercaptopurina, azatioprina,
micofenolato-mofetil)).

2.2.2. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales pueden tener
como diana terapéutica moléculas involucra-
das en la inmunidad innata y adaptativa: ello
permite un control mas selectivo de la funcion
inmune, habitualmente con menos efectos
secundarios que con el uso de los inmuno-
supresores arriba descritos. Los anticuerpos
monoclonales pueden bloquear la funcién de
citocinas, sus receptores u otras moléculas de
superficie en linfocitos, que son necesarias para
su funcion.

2.2.3. Asplenia anatomica

El bazo juega un papel importante en el proce-
samiento de antigenos y la produccion de anti-
cuerpos. Los macréfagos esplénicos son criticos
para la depuracion en la sangre de bacterias
capsuladas opsonizadas (como neumococos,
meningococos y Escherichia coli) y parasitos
intraeritrocitarios (como los causantes de palu-
dismoy babesiosis). Por ello, dichas infecciones
tienen un curso fulminante en personas con
asplenia, ya sea anatémica (ausencia de bazo
congénito o tras esplenectomia, por ejemplo,
en traumatismo abdominal o plaquetopenia
autoinmune rebelde, entre otras) o funcional
(bazo presente pero no funcionante, por ejem-
plo, en drepanocitosis).

2.3.1DS de causa nutricional y metabdlica

A nivel nutricional, la gravedad de la IDS suele
estar en proporcién con el grado de hipoprotei-
nemia, que afecta a la inmunidad tanto innata
y adaptativa. Asimismo, la deficiencia de micro-
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nutrientes (por ejemplo, zinc y dcido ascérbico)
contribuye a una mayor susceptibilidad a las
infecciones por el debilitamiento de la barrera
mucosa. La vitamina D parece ser necesariaen la
actividad de los macréfagos frente a patogenos
intracelulares, como Mycobacterium tuberculo-
sis. En la diabetes o la insuficiencia renal cronica,
las hiperglucemiay la uremia crénicas, respecti-
vamente, afectan a la fagocitosis, la quimiotaxis
de macrofagos y las respuestas de las células T.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS
3.1.1DS de causa infecciosa
3.1.1. Infeccion por VIH

En situaciones en las que haya un deterioro
inmunolégico son frecuentes las infecciones
bacterianas recurrentes o graves invasivas. Los
gérmenes mas habituales son Streptococcus
pneumoniae, Salmonella spp., Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae tipo B. En ca-
sos de inmunosupresion grave también se dan
infecciones por Pseudomonas spp.

Presentan infecciones por virus mas graves de
lo habitual y que diseminan con mayor facili-
dad, sobre todo del grupo de los virus herpes
(gingivoestomatitis recurrente por virus herpes
simple con diseminacion local y a distancia, pri-
moinfeccién por varicela prolongada y compli-
cada o también episodios crénicos, atipicos o
recurrentes de herpes zoster). La infeccion di-
seminada por citomegalovirus puede ocurrir
en presencia de deplecién intensa de CD4+,
habitualmente <50 células/ul (neumonia, co-
litis, encefalitis o retinitis). El sarampion puede
aparecer a pesar de la vacunacion, y cursar sin
el exantema tipico.
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Las infecciones oportunistas se suelen ver en
nifos con disminucién grave del recuento de
linfocitos T CD4+. La mas frecuente en la po-
blacion pedidtrica es la neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii. La infeccion por micobacte-
rias atipicas, especialmente por el complejo
Mycobacterium avium-intracellulare (MAC)
puede causar una enfermedad diseminada. La
candidiasis oral de repeticion o prolongada es
la infeccion micotica mas frecuente, y puede
progresar al eséfago. La histoplasmosis y la
coccidiomicosis, o la criptococosis disemina-
das son infrecuentes en la edad pediatrica,
pero se pueden encontrar en dreas endémicas.
Las infecciones parasitarias, como la criptos-
poridiosis y la microsporidiosis intestinales, y
en ocasiones la isosporiasis y la giardiasis, son
otras infecciones oportunistas, que en estos
pacientes cursan con diarrea crénica grave.

3.2.1DS de causa iatrogénica
3.2.1. Fdrmacos inmunosupresores

El grado de inmunosupresion dependera del
tipo de farmaco utilizado, asi como de la dosis
y duracién del tratamiento y, finalmente, de Ia
enfermedad de base y la susceptibilidad indivi-
dual. Un factor importante es la utilizacion de
combinaciones de farmacos inmunosupreso-
res, que puede potenciar la intensidad y dura-
cién de su efecto inmunosupresor comparado
con el producido por los mismos farmacos usa-
dos en monoterapia.

Los corticoides a dosis inmunosupresora pro-
ducen mayor riesgo de infecciones por virus
(sobre todo virus herpes), bacterias (S. aureus
y otros) y hongos (principalmente Candida).
En pacientes que reciben dosis moderadas-
altas de corticoide por periodos prolongados
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hay también un mayor riesgo de infeccién
tuberculosa. Las infecciones oportunistas se
dan en pacientes con una inmunosupresion
significativa, como aquellos que reciben cor-
ticoide de forma prolongada junto con otros
farmacos inmunosupresores o en aquellos
que presentan ademas una inmunosupresion
por su enfermedad de base, como enferme-
dades hematoldgicas malignas. La neumonia
por Pneumocystis jirovecii se asocia también a
tratamiento con corticoides a dosis moderadas
de forma cronica o ciclos cortos de dosis altas.
Ademas, los pacientes que reciben corticoides
pueden no manifestar claros signos o sinto-
mas de infeccién debido a la inhibicién de la
liberacion de citoquinas y a la reduccion de la
respuesta inflamatoria y febril, lo que puede
hacer mas dificil reconocer la infeccion de for-
ma precoz.

Los inhibidores de la calcineurina presentan un
mayor riesgo de sufrir infecciones bacterianas
(especialmente por neumococo), virales (sobre
todo por citomegalovirus) y flngicas, en espe-
cial aquellos pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor combinado con ciclosporinay
tacrolimus. Entre estos trastornos se encuen-
tran la nefropatia asociada al virus BKy la leu-
coencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
asociada al virus JC.

Los inhibidores mTor aumentan la suscepti-
bilidad a infecciones, incluyendo infecciones
oportunistas bacterianas, virales y fungicas.
Entre estas enfermedades en pacientes con
trasplante renal se encuentran la nefropatia
asociada al virus BK y la leucoencefalopatia
multifocal progresiva asociada al virus JC. En
los que no recibieron profilaxis antimicrobia-
na se han notificado casos de neumonia por
Pneumocystis jiroveci.
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Los farmacos citotoxicos producen una impor-
tante mielosupresién con una disminucion de
la respuesta celular y de la fagocitosis, que en
algunos casos se asocia también a hipogam-
maglobulinemia. Pero lo que marca fundamen-
talmente el riesgo infeccioso en el paciente
oncolégico es la neutropenia secundaria. Es
importante tener en cuenta que en ocasiones
hay escasez de datos clinicos y de signos infla-
matorios en algunas infecciones, especialmen-
te en los pacientes con neutropenias graves y
prolongadas. También existe un riesgo elevado
de que puedan padecer infecciones graves de
riesgo vital, incluso en ausencia de fiebre alta,
especialmente en pacientes diagnosticados
de leucemias, linfomas o neoplasias metasta-
sicas con quimioterapia invasiva o trasplante.
La infeccion mas frecuente es la bacteriemia.
Otras infecciones afectan al tracto gastrointes-
tinal, como mucositis oral o intestinal (tiflitis
en su forma mas grave) o diarrea por organis-
mos como Clostridium difficile y Salmonella,
infecciones respiratorias del tracto superior e
inferior, infecciones de orina e infecciones de
piel y tejidos blandos. Las bacteriemias pueden
ser tanto por gérmenes Gram positivos como
Gram negativos, con una mayor frecuencia de
Gram positivos en probable relacion con el uso
de catéteres. Los Gram positivos mas frecuen-
temente aislados son Staphylococcus coagulasa
negativos, Streptococcus viridans y S. aureus (in-
cluido meticilin resistente). Dentro de los Gram
negativos también se aislan con frecuencia E.
coli, Klebsiella, Pseudomona, Acinectobacter y
Enterobacter. Las infecciones por hongos, fun-
damentalmente por Candida, suelen darse tras
ciclos prolongados de tratamiento antibiético,
pero también puede ser el patégeno primario.
Las infecciones virales mas significativas son
las producidas por herpes simple y varicela, asi
como virus respiratorios
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3.2.2. Anticuerpos monoclonales (mAb)

Las infecciones mas frecuentes son virales, bac-
terianas y oportunistas.

Los anti-TNF alfa producen una susceptibilidad
aumentada a infecciones bacterianas (sobre
todo neumonia), herpes zéster e infecciones
oportunistas, y favorecen la reactivacion de
infecciones adquiridas previamente, como
Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculo-
sis y micobacterias no tuberculosas. Por este
motivo esta indicada la realizacion de un PPD
y Quantiferén antes de iniciar el tratamiento
para tratar una posible tuberculosis latente.

Los pacientes tratados con antiIL-1y antiIL-6
tienen un perfil infeccioso similar a los defec-
tos congénitos de funcién de los receptores
Toll-like: infecciones fundamentalmente por
neumococo, Staphylococcus y Pseudomona
(neumonias, celulitis y sepsis principalmente).
También pueden ser mas susceptibles a infec-
ciones por micobacterias atipicas, neumonia
por Pneumocystis jirovecci y herpes zoster,
cuando se utilizan de forma combinada con
otros inmunosupresores. Al bloquear IL-1 e
IL-6, pueden no tener fiebre y no presentar
elevacion de reactantes de fase aguda, por lo
que hay que mantener una elevada sospecha
deinfeccion para indicar antibioterapia de for-
ma precoz.

En los tratados con rituximab (anti-CD20, que
produce una destruccion inmediata de los lin-
focitos B circulantes, que suelen recuperarse
alrededor de los 6 meses de recibido el trata-
miento), el riesgo infeccioso es similar al de un
paciente con un defecto de anticuerpos: infec-
ciones bacterianas de repeticion, sobre todo
respiratorias-otorrinolaringolégicas (ORL) y
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digestivas. Estas infecciones suelen ocurrir en
pacientes que reciben otros inmunosupresores
junto a rituximab, causando cierto grado de hi-
pogammaglobulinemia secundaria. Rituximab
se ha asociado también con encefalopatia mul-
tifocal progresiva por reactivacion de virus JC
en pacientes con enfermedades reumaticas au-
toinmunes, reactivacion de hepatitis B latente
e infeccion grave por citomegalovirus. Aunque
poco frecuente, en algunos casos la hipogam-
maglobulinemia es permanente una vez fina-
lizado el tratamiento con rituximab. Antes de
pautar rituximab, debemos asegurarnos de
que el paciente tiene una cifra normal de in-
munoglobulinas IgG, IgA e IgM.

3.2.3. Asplenia anatomica

La infeccidén mas frecuente es por Streptococcus
pneumoniae, seguido de Neisseria meningitidis;
las infecciones por Haemophilus influenzae son
hoy en dia menos frecuentes debido a la vacu-
nacion universal. Los pacientes asplénicos son
también mas susceptibles a infecciones por
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, y baci-
los gramnegativos como Salmonella, Klebsiella
y Pseudomonas aeruginosa. Tienen también
mayor riesgo de malaria y babesiosis grave. La
asplenia es ademas un factor de riesgo para in-
feccion grave por Capnocytophaga canimorsus
o C. cynodegmi tras mordeduras de animales.

El riesgo de infeccion es mayor en los prime-
ros afios después de la esplenectomia y mayor
cuanto menor sea la edad del nifio. El riesgo
es mayor en pacientes esplenectomizados por
causa médica que en los de causa hematoldgi-
ca.La sepsis fulminante es el cuadro mas carac-
teristico en pacientes esplenectomizados, que
presenta una mortalidad del 50 al 70% en las
primeras 48 horas de la infeccion.
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3.3.1DS de causa nutricional y metabdlica
3.3.1. Malnutricién grave

Son frecuentes las infecciones respiratorias y
las diarreas infecciosas, asi como una mayor
susceptibilidad frente a patégenos intracelu-
lares, especialmente Mycobacterium tubercu-
losis.

3.3.2. Insuficiencia renal cronica (IRC) y
sindrome nefrético

Las infecciones suponen una importante mor-
bilidad en pacientes con insuficiencia renal
cronica. Las personas con IRC y dialisis pueden
presentar defectos de la funcion de las célu-
las T y tienen ademas riesgo de infeccién por
catéter. Los pacientes con sindrome nefrético
tienen pérdida de anticuerpos por orina, por lo
que las manifestaciones clinicas seran las mis-
mas que en un déficit de anticuerpos primario
(infecciones respiratorias y ORL por gérmenes
capsulares). Tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedades neumocoécicas, con formas mas
graves y con mayor probabilidad de complica-
ciones.

Las infecciones son una de las complicaciones
mas frecuentes en los nifios sometidos a dia-
lisis peritoneal. La principal es la peritonitis y
su etiologia es fundamentalmente bacteriana
(sobre todo grampositivos: Staphylococcus
coagulasa negativo spp., Streptococcus spp., S.
aureus, Enterococcus spp. y Corynebacterium
spp.; y con menos frecuencia gramnegativos:
E. coli, Klebsiella spp. y Pseudomonas aerugino-
sa). Las peritonitis flingicas (Candida) son poco
frecuentes, pero son mas susceptibles los me-
nores de 2 afos.

~ o de s rmunoceficiencissecundaios en Pecisra. A\EP
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3.3.3. Enfermedad hepdtica crénica (EHC)
y cirrosis

Los pacientes con EHC (incluyendo esteatosis
hepatica y aquellos con transaminasas al do-
ble del limite superior de lo normal) y cirrosis
tienen alterada la funcion fagocitica y la pro-
duccion de anticuerpos, por lo que son mas
susceptibles a infecciones, sobre todo bacte-
rianas. Ademas, tienen mas riesgo de hepatitis
fulminante por VHA y VHB.

3.3.4. Diabetes mellitus

Presentan alteraciones del sistema inmunita-
rio, con una menor respuesta de anticuerpos
y alteracion de la fagocitosis. Son mas sus-
ceptibles fundamentalmente a infecciones
cutaneas y respiratorias, de origen bacteriano
y fingicas. También a reactivaciones de virus
herpes e infecciones virales mas sintomaticas.

3.3.5. Enfermedades inflamatorias cronicas

Incluyen enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) y
artropatias inflamatorias (lupus eritemato-
so sistémico, artritis reumatoide juvenil...). El
riesgo de infecciones inmunoprevenibles en las
personas con enfermedades inflamatorias es
multifactorial: se debe tanto a una respuesta
inmune alterada como a una posible malnutri-
cion en el caso de la enfermedad inflamatoria
intestinal, y también a la inmunosupresion
generada por los tratamientos especificos (ver
apartado IDS de causa iatrogénica).

3.3.6. Enteropatia pierde-proteinas

Aligual que en el sindrome nefrético, hay una
pérdida de anticuerpos, en este caso digestiva
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(que puede observarse determinando los nive-
les de alfa-1-antitripsina en heces); por lo tan-
to, en funcidn de la gravedad de la pérdida, pue-
den presentar el mismo riesgo infeccioso que
un déficit de anticuerpos primario (infecciones
respiratorias y ORL por gérmenes capsulares).

3.3.7. Estados asociados con alteracion de la
circulacion linfdtica: linfangiectasia intestinal
y quilotorax

La linfangiectasia intestinal primaria produce
una hipoalbuminemia con edema, hipogam-
maglobulinemia y linfopenia. Se han descrito
infecciones bacterianas y oportunistas, sobre
todo en pacientes con IgG y linfocitos T CD4+
bajos. El quilotorax, bien iatrogénico tras ciru-
gia toracica o primario (tipico del sindrome de
Noonan), produce una pérdida de inmunoglo-
bulinas y células Ty un riesgo aumentado de
infecciones bacterianas y oportunistas.

3.3.8. Enfermedad celiaca

Se ha asociado la enfermedad celiaca con cierto
grado de hipoesplenismo en adultos, aunque
no esta clara su patogenia y suele revertir al
instaurar una dieta exenta de gluten. En la
edad pediatrica, el hipoesplenismo moderado
o grave asociado a enfermedad celiaca es ex-
cepcional.

4. ESTUDIO DEL GRADO DE
INMUNODEFICIENCIA

Las herramientas de diagnéstico que se utilizan
para detectar IDS incluyen la evaluacién cuan-
titativa y cualitativa de las células (leucocitos)
y las moléculas solubles (complemento, inmu-
noglobulinas) de la inmunidad:
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+ Anivel cuantitativo: el hemograma permite
evaluar el grado de linfopenia y neutrope-
nia; la citometria de flujo se emplea para la
enumeracion de las diferentes poblaciones
linfocitarias (B, Ty NK), y evaluar el grado
de linfopenia B (tras rituximab, por ejem-
plo) o de linfopenia CD4+ (en infecciones
virales, y farmacos inmunosupresores); |a
cuantificacion en suero de las diferentes
inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM). Los nive-
les de complemento C3 y C4 se cuantifican
para evaluar el grado de consumo de este
en enfermedades por inmunocomplejos, y
sudescenso puede indicar (ademas de brote
de enfermedad), cierto riesgo infeccioso por
capsulares. En caso de asplenia podemos
observar en la extension de sangre periféri-
ca, la presencia de cuerpos de Howell-Jolly
en los eritrocitos, que son remanentes nu-
cleares baséfilos en eritrocitos circulantes
que no han sido correctamente depurados
por el bazo.

« Anivel cualitativo, se pueden medir los titu-
los de anticuerpos especificos (generalmen-
tegG) en respuesta a antigenos vacunales o
infecciones pasadas (difteria, tétanos, neu-
mococo, antiestreptolisinas). Ello permite
evaluar el riesgo infeccioso del paciente o
indicar ciertas dosis de vacuna de refuerzo,
y se debe confirmar posteriormente que se
ha conseguido |a proteccién adecuada.

En los pacientes pediatricos, todos los parame-
tros inmunolégicos deben correlacionarse con
los valores de referencia apropiados para la
edad del paciente. Por ultimo, utilizaremos la
microbiologia para identificar a los patégenos
(PCRy cultivos mas que serologia, que en estos
pacientes puede ser falsamente negativa por la
incapacidad del paciente de generar anticuerpos
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especificos), y la bioquimica, para la evaluacién
y seguimiento de la causa subyacente (funcién
renal, niveles de proteinas, albumina, microele-
mentos, glicemia, alfa-1-antitripsina, etc.).

5. TRATAMIENTO
5.1.Vacunacién
5.1.1. Vacunacién en infeccion por VIH

En los ninos con infeccion VIH, se recomienda
la vacunacién adecuada a su situacion como
grupo de riesgo de enfermedades infecciosas,
prevenibles con vacunas. Las vacunas de virus
vivos (triple virica y varicela) se administraran
en funcién de la situacion inmunoldgica del
paciente (Tabla 1).

Tabla 1. Vacunas de virus vivos en infeccion por VIH

Edad Contraindicadas No contraindicadas

<12meses | CD4+<15% 0 <750/l | CD4+215% 0 2750/pl*
1-5aflos | CD4+<15%0<500/pl | CD4+215% 0 2500/pl*
>5 afos CD4+<15% 0<200/pl | CD4+ 215% 0 2200/pl*

*Al menos durante los Ultimos 6 meses.

Todas las vacunas inactivadas son segurasy estan
indicadas en todos los nifios con infeccién VIH. Se
deben administrar todas las vacunas inactivadas
segun la pauta vacunal habitual y se recomien-
dan especialmente las vacunas contra gérmenes
capsulados (Haemophilus influenzae de tipo b,
vacuna antineumocacica conjugada 13-valente
y polisacarida 23-valente, vacuna frente a menin-
gococo By vacuna tetravalente meningocdcica).

A pesar de haberse demostrado la seguridad
y la adecuada seroconversién tras administrar
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vacunas inactivadas en pacientes infectados
por VIH, también se ha observado una caida de
los titulos de anticuerpos por debajo de titulos
protectores varios afios tras la inmunizacion,
incluso en pacientes con cifras normales de
CD4+, por lo que conviene una reevaluacion
periddica de los titulos de anticuerpos frente
a antigenos vacunales a partir de los 4-6 afos,
para revacunar en caso de que sea necesario.

Otras vacunas recomendadas son: vacuna frente
avirus hepatitis A (administracion de firmacos
antirretrovirales potencialmente hepatotéxicos,
situacion de coinfeccion por HBV y HCV) y vacu-
na frente a virus de papiloma humano (nifios y
nifias, con pauta de 3 dosis). La vacuna antigripal
inactivada anual se recomienda para pacientes
a partir de los 6 meses de vida y convivientes.
La vacuna contra el bacilo de Calmette-Guérin
esta contraindicada por el riesgo de desarrollar
enfermedad diseminada grave.

5.1.2. Vacunacion en IDS por farmacos
inmunosupresores

En general, en cualquier nifio que vaya a reci-
bir tratamiento inmunosupresor, la vacunacion
debe realizarse si es posible antes del inicio de
este. De todas formas, no esta justificado re-
trasar el inicio del tratamiento para vacunar si
este es imprescindible.

Sieliniciodel tratamiento inmunosupresor no
es urgente, conviene asegurar la inmunidad
contra el sarampion, rubeola, parotiditis y va-
ricela antes del tratamiento, revisando antece-
dentes de enfermedad, vacunacion y serologias
si es necesario.

Las indicaciones sobre vacunacion en pacien-
tes con tratamiento inmunosupresor varian en
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funcién del tipo de vacuna y del momento del
tratamiento, ya que incluso cuando las vacunas
no estan contraindicadas, hay una serie de in-
tervalos de tiempo que se deben respetar para
asegurar su eficacia (Tabla 2).

En aquellos pacientes que reciben tratamien-
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(menos de 2 mg/kg/dia) durante menos de 2
semanas, en los que reciben tratamiento a do-
sis fisiologicas de mantenimiento (tratamiento
sustitutivo) o tratamiento tdpico, intraarticular,
conjuntival o inhalado, pueden administrarse
todas las vacunas del calendario vacunal, in-
cluidas las de virus vivos atenuados, durante

to con corticoides a dosis bajas o moderadas el tratamiento con corticoides.

Tabla 2. Intervalos recomendados entre vacunacién y tratamiento inmunosupresor*

Momento de la vacunacion respecto al tratamiento

Tipo de .
; Tipo devacuna | Antes del inicio . o :
Inmunosupresor . Durante el tratamiento Finalizado el tratamiento
del tratamiento
Corticoides a dosis | Atenuada 4 semanas Contraindicadas 4 semanas (3 meses en caso
inmunosupresoras® de bolo)
Inactivada 2 semanas* No existe contraindicacion® | Ningtn intervalo®
Otros Atenuada 4 semanas Contraindicadas 3 meses minimof
inmunosupresores 7 7 Y o
P Inactivada 2 semanas’ No existe contraindicacion® | Ningun intervalo®’

°Las vacunas atenuadas estdn contraindicadas, pero si se considera necesario y factible, pueden abrirse ventanas tera-
péuticas para vacunar.

®Para los corticoides, se considera dosis inmunosupresora una dosis diaria 220 mg (o >2 mg/kg/dia en pacientes de menos
de 10 kg) de prednisona (o equivalente) durante 14 dfas.

‘Aunque las vacunas inactivadas se pueden administrar en cualquier momento, se recomienda un minimo de 2 semanas
antes del inicio del tratamiento inmunosupresor para asegurar una respuesta 6ptima.

dLos pacientes vacunados dentro de un periodo de 14 dias antes de comenzar el tratamiento inmunosupresor o mientras
reciben terapia inmunosupresora, deben considerarse no vacunadas y deberdn vacunarse al menos 3 meses después de
suspender el tratamiento si se ha restaurado la competencia inmune.

cAunque una vez finalizado el tratamiento no hay que respetar ninglin intervalo para administrar vacunas inactivadas
en cuanto a seguridad, para garantizar una respuesta adecuada, es preferible administrarlas a los 3 meses de terminar
el tratamiento.

‘En el caso de los citotéxicos se recomiendan 6 meses para las vacunas inactivadas y 6-12 meses para las atenuadas para
asegurar una buena respuesta (considerar vacuna de varicela en pacientes en remisién al menos 12 meses).

“El desarrollo de una respuesta inmune robusta puede requerir mas tiempo que estos intervalos, sobre todo si se trata
de una vacunacién primaria. Se considera que las personas que reciben metotrexato a dosis de <0,4 mg/kg/semana,
azatioprina <3 mg/kg/dia, o 6-mercaptopurina <1,5 mg/kg/dia, tienen inmunosupresién de bajo nivel, como en el caso
de los tratamientos con corticoides a dosis no inmunosupresoras, por lo que no es necesario aplicar estos intervalos.

Adaptada de: Grupo de trabajo Vacunacién en Poblacién Adulta y Grupos de Riesgo de la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones. Comision de Salud
Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumoy Bienestar Social, 2018.
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Los candidatos a trasplante de drgano sdlido
deben recibir todas las vacunas del calendario
vacunal habitual segiin edad antes de entrar
en lista de trasplante. Las vacunas inactivadas
se pueden administrar a partir de 2-6 meses
tras el trasplante.

Se deben establecer indicaciones especificas
sobre vacunacion durante el tratamiento con
citotoxicos, perofaltan estudios. Durante el tra-
tamiento se pueden administrar las vacunas de
gérmenes inactivados, siempre considerando el
riesgo/beneficio y solo durante la fase de baja
intensidad de la quimioterapia (linfocitos tota-
les >1000/pl), que permite al paciente generar
unarespuestainmune adecuaday disminuirel
riesgo de efectos secundarios. Se debe admi-
nistrar la vacuna antineumocdcica al diagnos-
tico. También se ha demostrado un adecuado
riesgo/beneficio en el caso de la vacuna de la
hepatitis B. La inmunosupresion suele mante-
nerse hasta 6-12 meses después de finalizar
el tratamiento quimioterapico, con la conse-
cuente desaparicion de la inmunidad vacunal
en algunos pacientes que habian completado
el calendario vacunal antes de comenzar la qui-
mioterapia. Los niveles de inmunoglobulinas se
normalizan unas semanas después del fin del
tratamiento, pero |a respuesta celular frente a
gérmenes como citomegalovirus, herpes sim-
ple, varicela, candida, tétanos o difteria no se
suele recuperar hasta pasado un aflo o mas. Por
eso se recomienda un periodo de 6-12 meses
tras suspender el tratamiento antes de volver
avacunar (Tabla 2).

Se recomienda vacunacion antigripal anual en
todos los pacientes en tratamiento con farma-
cos inmunosupresores, también en convivien-
tes. En el caso de los citotoxicos esta justificada
hasta 3 meses después de haber finalizado la
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quimioterapia.  alos3mesesdeterminarel
tratamiento. la administraciecesidad de volver
aadministrar las vacunas que se administraron
dura

5.1.3. Vacunacion en IDS por anticuerpos
monoclonales

Las vacunas recomendadas incluyen la vacuna
antigripal anual a partir de los 6 meses de edad.
También la antineumocdcica 23-valente en ma-
yores de 2 afios con pauta de vacuna 13-valente
completa seguin calendario vigente o la 13-va-
lente en caso de no haberla recibido aun.

Las vacunas inactivadas se pueden administrar
durante el tratamiento segtin el calendario ha-
bitual, pero preferiblemente 2 semanas antes
de este.

Las vacunas de virus vivos estan contraindi-
cadas durante el tratamiento. Administrar no
mas tarde de 4 semanas antes del inicio del
tratamientoy como minimo 3 meses tras finali-
zarlo. En el caso de algunos farmacos biolégicos
se recomiendan intervalos de tiempo mayores
porque la inmunosupresion que producen se
prolonga mas tras la finalizacion del mismo: en
tratamientos con anticuerpos anti-TNFy contra
interleucinas al menos 3 meses, pero incluso 6
meses después de finalizado el tratamiento; en
tratamientos con anticuerpos contra recepto-
res de linfocitos B (rituximab) hasta 12 meses
(para este ultimo se aconseja incluso realizar
un recuento previo de células B antes de va-
cunar).

Los pacientes tratados con anticuerpos mo-
noclonales que afectan al sistema del com-
plemento (eculizumab) son una excepcion, ya
que la funcién del resto del sistema inmune es
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normal y no tiene contraindicadas las vacunas
atenuadas, pero en cambio tienen indicaciones
de vacunacién especificas dada su mayor sus-
ceptibilidad a infecciones producidas por bac-
terias capsuladas (similares a las indicaciones
en pacientes con asplenia o déficits primarios
del sistema del complemento, ver apartado de
vacunacion en asplenia funcional).

5.1.4. Vacunacion en asplenia anatomica

Se recomiendan todas las vacunas del calenda-
rio, ninguna vacuna esta contraindicada.

En caso de indicar una esplenectomia progra-
mada, estas vacunas deben administrarse al
menos 2 semanas antes de la cirugia si no las
ha recibido previamente.

Estan recomendadas especialmente: la vacu-
na conjugada neumocdcica, (pauta 3 + 1, si co-
mienzan la vacunacion antes de los 6 meses de
vida), con pauta secuencial con VNP23 a partir
de 2 afios de edad (al menos 2 meses tras VCN-
13), con dosis de refuerzo de VNP23 a los 5 afios
de la primera dosis.

Otras vacunas especialmente recomendadas
son la vacuna frente a Hib y vacunas frente a
meningococo By meningococo ACWY. La vacu-
na frente a Hib se administrara segun calenda-
rio habitual, administrando una dosis adicional
si la patologia sobreviene a partir del afio de
vida. En mayores de 5 afios se recomienda una
dosis adicional independientemente de la va-
cunacion anterior. La vacuna tetravalente me-
ningocdcica (ACWY) debe administrarse a par-
tir de los 2 meses de vida (en funcion del tipo de
preparadoy edad del nifio), con revacunacién a
los 5 afos. La vacuna frente a meningococo B se
recomienda a partir de los 2 meses de vida (con

0los » Manejo de las inmunodeficiencias secundarias en Pediatria
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pautas en funcién de la edad del paciente). En
esta vacuna no esta definida la administracion
de dosis de recuerdo.

La vacuna inactivada antigripal anual estd in-
dicada a partir de los 6 meses de edad en pa-
cientes y convivientes.

5.1.5. Vacunacion en IDS de causa nutricional
y metabdlica

En todos los pacientes con IDS de causa nutri-
cional y metabdlica esta indicada la vacunacion
antigripal anual por presentar una mayor pro-
babilidad de complicaciones en caso de infec-
cion por el virus de |a gripe.

Estan contraindicadas las vacunas de virus vi-
vos en pacientes con linfangiectasia intestinal
o quilotérax con una disminucién intensa de
linfocitos T CD4+ (<750/pl en menores de 12
meses, <500/pl en nifios de 1-5 afios y <200/
pl en mayores de 5 afios, adaptado de la infec-
cion por VIH). En el resto de los casos no hay
ninguna vacuna contraindicada.

En enfermedad renal crénica y sindrome ne-
frotico, enfermedad hepatica y cirrosis y diabe-
tes mellitus hay un mayor riesgo de infeccion
neumocdcica. Se recomienda por tanto VNC13
(pauta 3 +1, si comienzan la vacunacion antes
de los 6 meses de vida), con pauta secuencial
con VNP23 a partir de los 2 afos de edad (al
menos 2 meses tras VCN13) y con dosis de
refuerzo de VNP23 a los 5 afios de la primera
dosis.

En enfermedad renal cronica y sindrome nefro-
tico tiene especial indicacion la vacuna contra
el virus de hepatitis B, y en el caso de nifios en
didlisis y predialisis se debe elegir una vacuna
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de alta carga antigénica (20 pg/0,5 ml) en vez
de la del calendario vacunal habitual.

En nifos con enfermedad celiaca se adminis-
trara vacuna contra virus de hepatitis B segiin
calendario habitual, aunque debido a una
menor respuesta inmune, se aconseja la deter-
minacién de los titulos anti-HBs en escolares
vacunados de hepatitis B en la infancia, para
valorar la administracion de dosis de recuerdo
si precisan.

5.2. Antibiético profilactico

Algunos pacientes con inmunodeficiencia se-
cundaria precisan antibiético profilactico por
su riesgo infeccioso aumentado, independien-
temente del estado vacunal (Tabla 3).

5.3. Tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulinas

Su uso se esta contemplado en algunas inmu-
nodeficiencias secundarias con hipogammag-
lobulinemia significativa, en caso de presentar
infecciones de repeticion que no hayan respon-
dido a tratamiento antibiético profilactico. En
las formas secundarias, recientemente se ha
recomendado demostrar que existe un defec-
to de funcién de los anticuerpos (incapacidad
de generar anticuerpos especificos a refuerzo
vacunal)

5.4. Otras medidas

+ Higiene/lavado de manos. Una parte fun-
damental en la profilaxis de infecciones es
el frecuente y adecuado lavado de manos
antesy después del contacto con el paciente
inmunodeprimido, asi como la educacion de
la familia y pacientes sobre estas medidas.
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Vacunacion de convivientes. En todos los
casos se recomendara siempre que sea posi-
ble la inmunizacion de todas las infecciones
prevenibles mediante vacuna en los convi-
vientes del paciente inmunodeprimido.
De hecho, en algunos pacientes en los que
algunas vacunas estan contraindicadas, Ia
Unica manera de protegerles frente a estas
infecciones es vacunando a sus contactos
cercanos.

Inmunoprofilaxis pasiva o quimioprofilaxis.
En pacientes con inmunodeficiencias secun-
darias expuestos a enfermedades inmuno-
prevenibles, en caso de que no se pueda
garantizar la proteccion, se debe considerar
la aplicacion de inmuprofilaxis pasiva o qui-
mioprofilaxis después de un contacto con
una persona con infeccién activa.

Tratamiento del estrefiimiento en pacientes
con neutropenia secundaria a citotoxicos. El
mayor riesgo de infeccién en estos pacien-
tes proviene de su flora endégena poten-
cialmente patogénica. El estrefiimiento y el
ileo favorecen el crecimiento bacteriano y
de hongos en la luz intestinal y su invasion
de las mucosas, sobre todo si se encuentran
dafiadas por infiltracion neoplasica o por
efecto de la quimioterapia. Se recomiendan
medidas dietéticas y medicamentos tipo
lactulosa oral. No es recomendable utilizar
enemas en pacientes con neutropenia grave
ya que se puede dafiar la mucosa anorrectal,
con el riesgo de desarrollar una celulitis.

Tratamiento con factores de crecimiento de
granulocitos (G-CSF) en casos seleccionados
de pacientes con neutropenia secundaria a
citotoxicos. El tratamiento con G-CSF redu-
ce el grado y la duracion de la neutropenia
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Tabla 3. Antibidtico profildctico en inmunodeficiencias secundarias

1. Infeccion por VIH

» Profilaxis contra Pneumocystis jirovecci con trimetoprim-sulfametoxazol:
-1-12 meses: todos los pacientes con infeccion por VIH
~1-5 afios: pacientes con CD4+ <15% 0 <500/pl
->5 afios: pacientes con CD4+ <15% 0 <200/pl

» Profilaxis antiftingica: no se recomienda de forma rutinaria

»Viajes a paises con elevada prevalencia de infecciones bacterianas o malaria: profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol
independientemente del recuento de CD4+ (ademas de la profilaxis especifica de malaria y la vacunacion requerida en funcion de
la zona visitada, evitando vacunacion con salmonella atenuada, debe ser inactivada)

2. Farmacos inmunosurpresores*

+ Profilaxis contra Pneumocystis jirovecii con trimetoprim-sulfametoxazol en:

~Corticoides a dosis inmunosupresoras durante un mes o mas y que asocian otra causa de inmunocompromiso (algunas
enfermedades hematoldgicas malignas o terapia combinada con otro firmaco inmunosupresor)

~Inhibidores de la calcineurina e inhibidores mTor. En trasplantados de érganos sélidos mantener 6-12 meses tras el trasplante
- Citotoxicos (en algunos tumores sdlidos y cerebrales no es preciso)

Profilaxis de CMV con valganciclovir o vanciclovir en trasplantados renales en pacientes de riesgo (receptores con serologia de CMV
positiva o receptores de donantes con serologia de CMV positiva)

~Inhibidores de la calcineurina: mantener 3-12 meses tras el trasplante
~Inhibidores mTor: mantener 3 meses tras el trasplante

3. Anticuerpos monoclonales

» Eculizumab. Profilaxis de infeccion meningocdcica con penicilina 0 amoxicilina, aunque estén correctamente vacunados, por el
mayor riesgo de infeccion meningocdcica grave

» AntiIL-1y antiIL-6, anti-TNF y rituximab solo precisan profilaxis antibictica si es en terapia combinada con otros inmunosupresores

4. Asplenia anatémica

+ Profilaxis con penicilina (algunas guias recomiendan amoxicilina para asegurar adherencia al tratamiento por su mejor sabor) o
eritromicina en alérgicos a betalactamicos. Duracion de la profilaxis:

~Como minimo los primeros 5 afios de vida

~Considerar de por vida si antecedente de sepsis grave o esplenectomia indicada por enfermedad hematoldgica o maligna (sobre
todo si reciben tratamiento inmunosupresor)

+ Profilaxis con amoxicilina-clavulanico durante 5 dias en mordeduras de animales por riesgo aumentado de infeccién grave por C.
canimorsus (sobre todo mordedura de perro)

» Profilaxis antimalarica si viaje a zona endémica

5. Causa nutricional y metabdlica

Linfangiectasia intestinal. Considerar profilaxis antibiotica + tratamiento con gammaglobulina sustitutiva (tras consulta con
inmunélogo clinico) en pacientes con infecciones graves a pesar de tratamiento dietético y quirtirgico.

CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*En algunos pacientes pediatricos con alto riesgo de infecciones graves, como leucemias mieloides agudas, recaidas, tumo-
res refractarios o metastasicos, se suelen utilizar diferentes pautas de profilaxis antibiética de amplio espectro y antiftingica
durante el tratamiento quimioterapico. Existen algunas guias de consenso basadas en recomendaciones de expertos,
pero la medicacion debe también ajustarse a las caracteristicas de cada paciente y a la microbiologia de cada centro.
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tras la quimioterapia, asi como la incidencia
de episodios de fiebre durante este periodo,
aunque no se ha demostrado que reduzca
la mortalidad. Las recomendaciones sobre la
utilizacion de G-CSF varian mucho de unos
centros a otros y los efectos mielotoxicos
de los farmacos citotoxicos también tienen
gran variabilidad individual. En general se
recomienda la administracion profilactica
de G-CSF durante alrededor de 5-7 dias tras
la finalizacion de ciclos de quimioterapia
que suelen provocar neutropenia prolon-
gada o en aquellos pacientes que han su-
frido neutropenias febriles graves en ciclos
previos. El inicio del tratamiento con G-CSF
en infecciones graves no ha demostrado un
beneficio claro en el prondstico en la mayo-
ria de los casos, por lo que es preferible la
indicaciéon de G-CSF de forma profilactica
en los pacientes con riesgo mas elevado de
infeccion grave y neutropenia secundaria a
la quimioterapia.
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