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RESUMEN

Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae son agentes frecuentes de
infecciones en nifios, se encuentran entre los principales agentes causales de otitis,
neumonia, sepsis y meningitis, afectando principalmente a menores de 5 afios. Las
vacunas conjugadas para gérmenes encapsulados son una estrategia para aumentar la
inmunogenicidad de las vacunas en los menores de 2 afios. La introduccién de las vacunas
conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae ha
disminuido notoriamente en todos los paises donde se utilizo, las distintas enfermedades
causadas por estos gérmenes. Esto ha tenido un gran impacto en la salud sobre todo en
edades pediétricas, disminuyendo drasticamente la morbi-mortalidad generada por las
enfermedades invasivas por estos gérmenes. Sin embargo, se han observado fallas de estas
vacunas en diversas poblaciones. Se realiz6 una revision bibliografica, en busca de las
posibles causas que pudieran explicar estas fallas. De los articulos revisados surge que los
nifios que presentan fallos vacunales a Haemophilus influenzae tipo b tienen mas
frecuentemente comorbilidades que la poblacion general, se describen entre las mismas la
prematuridad, inmunodeficiencias primarias, infeccién por VIH, Sindrome de Down o
neoplasias. Sin embargo, se describe que la mayoria de los nifilos no presentaba
antecedentes patoldgicos, y que los estudios inmunolégicos fueron normales. De las
diversas preparaciones vacunales disponibles para Haemophilus influenzae tipo b la
asociacion con el antigeno de Bordetella pertussis acelular ha demostrado ser menos
inmundgena y es actualmente desaconsejada. La vacunacion con vacunas conjugadas para
Streptococcus pneumoniae es mas reciente y hay menos publicaciones sobre fallos de la
misma. Se han identificado dos serotipos, el 6B y el 19F , que explican hasta el 60% de los
fallos vacunales para esta bacteria. Por ultimo se describe como causa de fallo vacunal la

incorrecta administracion de la vacuna o falla en vacunar.

PALABRAS CLAVE. Vacuna conjugada, fallo vacunal, Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae tipo b.



INTRODUCCION

Las vacunas son preparaciones destinadas a generar inmunidad contra gérmenes previniendo
asi la enfermedad o formas graves de la misma. Las vacunas conjugadas para Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo b adicionan una proteina (carrier) a los
polisacéridos capsulares de algunas bacterias con el objetivo de aumentar su capacidad
inmunogeénica. La proteina conjugada estimula la produccién de inmunidad T dependiente y
generan memoria inmunologica. Son especialmente Utiles en la poblacion de nifios menores de
dos afios, grupo etario mas vulnerable a las infecciones por estos gérmenes dada la inmadurez

fisiologica del sistema inmune para generar respuesta a los antigenos polisacaridos. 2

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es un cocobacilo Gram negativo capsulado perteneciente a
la familia Pasteurellaceae, exigentes desde el punto de vista nutricional, anaerobio facultativo,
gue provoca enfermedad invasora en los nifios, sobre todo menores de 5 afios de edad.

Su epidemiologia varia ampliamente segun la zona geografica estudiada, habiendo sufrido un
gran cambio desde el empleo de las vacunas de Hib. Las primeras vacunas contra Hib estaban
constituidas por el polisacarido capsular purificado (PRP), y por tratarse de un antigeno T-
independiente s6lo eran efectivas en nifios mayores de 2 afios, dejando, por lo tanto, a la
poblacién de més alto riesgo desprotegida. Posteriormente, para resolver este problema, se
procedio a conjugar el PRP con una fraccion proteica que actua como transportador,
consiguiendo asi una elevada respuesta inmundgena en lactantes al provocar una respuesta timo

dependiente.®*

Uruguay fue el primer pais de América Latina que en 1994 inici6 la vacunacion masiva contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) con vacuna conjugada. Este germen causa enfermedades
invasivas graves como meningoencefalitis aguda supurada, neumonia, infecciones
osteoarticulares, celulitis, epiglotitis y puede colonizar el aparato respiratorio superior, siendo el
indice de portacion de 2% a 4%. Se destaca su importancia en la edad pediétrica, el 90% de las
enfermedades ocurren en nifios menores de 5 afios, con una méxima incidencia entre los 6 y 12

meses.’



En Uruguay ocurrié una gran reduccién de las enfermedades invasivas producidas por
Haemophilus influenzae tipo b luego de la vacunacion. Esto ha permitido disminuir la
morbilidad y mortalidad de enfermedades que dejan secuelas severas.

La meningitis es la forma mas comun de presentacion de enfermedad invasiva,
correspondiendo a un 60% de casos, por lo general ocurre a edades mas tempranas de la
vida determinando una mortalidad de 4% en los paises desarrollados. Los que sobreviven
presentan secuelas neuroldgicas severas en un 10% a 20%, siendo las mas frecuentes la
hipoacusia y la sordera.

La frecuencia de las enfermedades invasivas graves por Hib ha disminuido notoriamente
en los paises donde se han aplicado planes de inmunizacién con vacunas conjugadas en
nifios menores de 4 afos. En nuestro pais en el afio 1993 la meningitis por Hib alcanzaba
una incidencia anual de 1,5 por 100.000 habitantes en nifios menores de 5 afos,
alcanzando una letalidad de 9,1%.

Hasta fines de 1994 en Uruguay, la mitad de las meningitis en nifios menores de 1 afio
eran causadas por Hib y en ese mismo periodo, Hib representaba el 33% de las neumonias
de etiologia bacteriana confirmada en los nifios hospitalizados.

Desde enero de 1996 hasta diciembre de 1999, se observaron solamente cuatro casos de
enfermedad invasiva por Hib en los nifios asistidos en el Centro Hospitalario Pereira
Rossell (CHPR) de nuestro pais.” Figura 1 (Enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae tipo b. NUmero de casos por afio. N=74. Centro Hospitalario Pereira Rossell
1993-1999).

En Europa la incidencia anual de enfermedades invasivas por Hib, en épocas previas a la

vacunacion se encontraba entre 20 a 60 casos/100.000 habitantes dependiendo de la region

geografica, donde la meningitis también tiene especial relevancia (60% de los casos de

enfermedad invasiva por Hib). La introduccion de la vacuna contra Hib en el esquema de

vacunacion del Reino Unido en el afio 1992 resulté en una dramatica y sostenida reduccion en

la incidencia de enfermedades invasivas por Hib en nifios y adultos gracias a la combinacién de

una proteccion directa e indirecta (inmunidad rebafio).®

La incidencia se redujo a 0,92 \ 100.000 habitantes en 1996, pero a finales de 2000 habia

aumentado a 1,88 y a finales de 2002 a 2,81 que, aunque todavia alejado del 23,8 prevacunal,

ha alertado a microbi6logos, pediatras y epidemi6logos.



El mayor incremento de los casos se produjo en nifios correctamente vacunados segun el
esquema vigente en el Reino Unido por lo que nos podriamos estar enfrentando a posibles
fallos en la vacunacion. "% °

En Chile hasta hace un par de décadas las infecciones por Hib causaba el 70% de las meningitis
bacterianas en nifios menores de 5 afios y eran la segunda causa de neumonia bacteriana del
lactante. La incidencia anual de infeccion en Santiago era de 43 casos por 100.000 habitantes
en nifios menores de 5 afios y 80% de estas infecciones ocurrian en nifios menores a 18 meses
de edad. Hib era agente causal frecuente de otras patologias como artritis, epiglotitis, celulitis y
pericarditis. La introduccién de la vacuna conjugada anti-Hib en 1996 se considera una de las

intervenciones mas trascendentes en la salud publica de los Gltimos afios en ese pafs. *°

Después de la gran efectividad de la vacuna conjugada a Haemophilus influenzae tipo b en la
reduccion de las enfermedades invasivas, es que surgen las vacunas conjugadas para prevenir

las infecciones por Streptococcus pneumoniae.

Streptococcus pneumoniae (Sp) es un coco Gram positivo, catalasa negativo, exigente desde el
punto de vista nutricional. Se disponen en pares o diplos. Son anaerobias facultativas. Por fuera
de la pared se encuentra una capsula polisacaridica presente en practicamente todos los
aislamientos clinicos. Se reconocen aproximadamente 90 serotipos de S. pneumoniae en base a
las diferencias antigénicas en los polisacaridos capsulares. Alrededor de 20 de ellos son los que
causan enfermedades invasivas y no invasivas en el ser humano. **

Es un integrante habitual de la flora nasofaringea humana, su {inico reservorio. Se encuentra
frecuentemente en ninos menores de cinco anos, colonizandolos en ocasiones desde su
nacimiento. A lo largo de la vida, el ser humano desarrolla una respuesta inmune, haciéndose
menos propenso a la colonizacion y con menor susceptibilidad a las infecciones
neumococcicas. Sin embargo existe una pérdida paulatina de la resistencia especifica en los
adultos mayores que, junto con los nifios menores de cinco afios, son los grupos mas
vulnerables a la infeccién neumococcica.™

En el afo 2008 se decidi6 incorporar al certificado de esquema de vacunacién la vacuna
neumocdcica conjugada heptavalente (VNC-7), Prevenar®, que contiene antigenos capsulares
de neumococo de 7 serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F)**'* . En Uruguay Pirez" y col.

describieron el impacto de la misma sobre la Neumonia adquirida en la Comunidad (NAC).



Como en el resto de América Latina, en Uruguay los serotipos de S. pneumoniae mas
asociados con NAC eranel 14,1 5 ,6B, 19A,3y 7F.

El 24 de febrero de 2010 Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. licencié una
vacuna 13 valente y en marzo del mismo afio las autoridades sanitarias de Uruguay decidieron
sustituir la anterior por esta presentacion. Esta nueva vacuna, Prevenar® 13, contiene, ademas
de los antigenos capsulares mencionados en la anterior, seis adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A).
Estos antigenos estan conjugados a una proteina transportadora denominada CRM197, variante
no téxica de la toxina diftérica. Se indica a los 2, 4 y 12 meses de edad por via intramuscular.**
En Uruguay, cuatro afios después de la implementacién de VNC-7 hubo un descenso rapido y
significativo de la tasa de hospitalizacion por NAC en nifios. Las hospitalizaciones por NAC
causadas por serotipos incluidos en la vacuna VNC-7 practicamente desaparecieron. La primera
disminucion fue en el periodo 2008-2009 y otra disminucion importante en el periodo 2011-
2012 con la introduccién de la VNC-13.2

Entre las vacunas disponibles frente a neumococo, la 23-valente no es inmundgena en nifios
menores de 18-24 meses, por lo que, hasta la aparicion de la VNC-7, s6lo se administraba a
partir de los 2 afios de edad y a grupos de riesgo (déficit de inmunidad primario o secundario,
ausencia de bazo, etc.). Las vacunas conjugadas VNC 7, 10 o 13 valente conjugan polisacaridos
con proteinas, lo cual permite generar una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos T-

helper; son inmundgenas desde los 2 meses de edad e inducen memoria inmunoldgica.™

En Inglaterra y Gales en el afio 2006, la introduccion de la vacuna antineumococica VNC-7 en
nifios menores de 2 afios logro que la enfermedad neumocacica invasiva disminuyera en un 98
% en el periodo 2009-2010. Debido a que las vacunas conjugadas inducen altos niveles de
anticuerpos en los nifios vacunados, la transmision del S. pneumoniae, también disminuyé en
un 75 % en los grupos de mayor edad mediante proteccion indirecta (inmunidad de grupo). La
enfermedad neumocdcica invasiva disminuy6 un 34% en general en todos los grupos de edad
durante 2009-2010 (56% en los nifios menores de dos afios). Se observo un aumento relativo de
la enfermedad neumocdcica invasiva causada por serotipos no incluidos en la vacuna VNC-7"°
En las ultimas décadas de la era prevacunal, las enfermedades neumocdcicas eran las
infecciones bacterianas de mayor relevancia a nivel mundial, ya sea tanto como
enfermedades invasivas (meningitis, bacteriemias, sepsis y neumonias bacteriémicas)

como infecciones de las mucosas (neumonias, sinusitis, otitis media aguda). La OMS



estimaba que estas infecciones causaban a nivel mundial entre 700.000 y 1.000.000 de
muertes infantiles al afio. Figura 2 (Incidencia de enfermedad neumocdcica invasiva segun

grupos de edad en la era prevacunal).*?

El National Research Council de EE.UU. organizdé en 12 paises de los 5 continentes
estudios en nifios con infecciones respiratorias altas (IRA) los cuales revelaron que en
Uruguay la incidencia de IRAs en los niflos seguidos desde el nacimiento fue de 4.82
nifio/afio. En la tabla 1 se muestran los Serotipos de S.pneumoniae en los diferentes
grupos de edad, el diagnostico clinico y la cobertura que ofrecerian las distintas vacunas
conjugadas. Datos del Ministerio de Salud Pablica mostraban una incidencia de meningitis
neumococcicas en menores de un afio de edad de 22,4/10.000 y su mortalidad superaba el
38%. Las neumonias consolidantes confirmadas radiograficamente segun pautas de la
OMS, en menores de 2 afios de edad, tuvieron, segin los afios observados (2001/04), una
incidencia promedio anual de 1.175/100.000.*

Luego de la implementacién de la VNC-7 en Uruguay, las hospitalizaciones de los nifios
menores de 2 afios disminuyeron 43.1%, siendo notoria la disminucion de las neumonias
alveolares. En EE.UU, esa tendencia generada por la VNC-7 se mantuvo durante casi una
década, posterior a la cual la VVNC-7 fue sustituida por la 13-valente (VNC-13).*

La tabla 2 compara los resultados de dos estudios, demostrando que en el grupo de
pacientes de 12 a 23 meses de edad, hubo una reduccion de 44.9% de los casos de
neumonia post-vacunacion. Tabla 2 (Poblacién expuesta e incidencia de neumonias
consolidantes). Los serotipos incluidos en la VNC-7 disminuyeron 95.6% y los seis que se
habian agregado a la formula en la VNC-13 cayeron 83.9% en los pacientes menores de 5
afios de edad. Fue evidente el control de las enfermedades neumocdcicas invasoras
ocasionadas por los serotipos vacunales, que también habrian disminuido su circulacion en

la comunidad por reduccion de la colonizacion nasofaringea.™

En América Latina el 95% de los nifios menores de 3 afios son portadores de S. pneumoniae. La

neumonia por S. pneumoniae genera una mortalidad de 1,2 millones personas/afio, de los cuales

el 40% son menores de 5 afios y de 700.000 por afio en nifios menores de 2 afios por sepsis y

meningitis aguda bacteriana a nivel mundial.



Segun reportes de la OPS, 550.000 nifios menores de 5 afios fallecieron en 1999. De ellos
72.000 fueron por infeccion respiratoria aguda, de las cuales 80% eran neumonias y
aproximadamente la mitad causadas por S. pneumoniae.

En cuanto a la enfermedad local se sabe que por cada nifio menor de 1 afio suceden 0,5 a 0,7
episodios de otitis media aguda y 0,5 a 1,2 en el segundo afio de vida de los cuales el 59% es
por. S. pneumoniae.

En EE.UU. el promedio de edad de adquisicion de S. pneumoniae es de 6 meses. A los 24
meses, 95% de los nifios estan colonizados y 72% por lo menos con 2 serotipos diferentes. Esto
no implica que este porcentaje de nifios sufran enfermedad neumocadcica, ya que se ha visto que
los serotipos pobremente inmunogénicos son portados por periodos mas largos de tiempo que

los més inmunogénicos."’

En Argentina la incorporacion de la VNC-13 en nifios menores de 2 afios también resultd ser
una estrategia eficaz para la disminucion de la enfermedad invasiva y la portacién nasofaringea
de S. pneumoniae. El 82,8% de los serotipos de la serie presentada estan incluidos en la vacuna.
Si se analizan solo los nifios menores de 2 afios, el 85,6% de los serotipos identificados en el

presente estudio estan cubiertos en la VNC-13."

A pesar que la introduccidn de las vacunas conjugadas ha tenido un gran impacto en la
disminucion de la morbimortalidad de las enfermedades mas prevalentes causadas por
Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae, se han reportado casos de
enfermedades invasivas a estos gérmenes en nifios con un esquema de vacunacion completo, lo
gue podria indicar estar frente a un posible fallo vacunal. En la bibliografia revisada se
encuentran diversas y disimiles definiciones de fallo vacunal, teniendo en cuenta variaciones

sobre lo que se considera una inmunizacion completa.

Se define como fallo vacunal la aparicion de la enfermedad especifica prevenible por
vacunacion en una persona gue esta completa y adecuadamente vacunada, teniendo en cuenta el
periodo de incubacion y la demora normal para que la proteccién sea adquirida como resultado
de la inmunizacion.*

U. Heiningera® y col. consideran un verdadero fallo vacunal si existe confirmacion clinica y de

laboratorio de que la enfermedad era prevenible por la vacunacion, es decir, que el agente



patdgeno (incluyendo tipo, subtipo y variantes) deberia estar cubierto especificamente por la
vacuna y las manifestaciones clinicas ser acordes a las presentaciones de las enfermedades por
estos gérmenes. Mientras que se refiere a una sospecha de fallo vacunal, ante la aparicién de la
enfermedad en una persona correcta y completamente vacunada, pero la misma no se ha
podido confirmar de que sea prevenible por la vacuna especifica. Aplicando esta definicion,
también se requiere que el periodo de incubacién y la demora normal para la proteccion sea

adquiridos como resultado de la inmunizacion.

Oxford Vaccine Group define como verdadero fallo vacunal a la ocurrencia de enfermedad
invasiva por Hib tanto la que ocurre 2 semanas después de haber recibido una dosis en nifios
mayores de 1 afio, como 1 semana después de haber recibido al menos dos dosis en nifios

menores de 1 afio.

Seguin Heath?® y col. un caso es tomado como verdadero fallo vacunal (VFV) si ocurre
enfermedad invasiva por Hib tanto luego de 2 semanas de una dosis de vacuna a Hib
administrada después del primer afio de vida, o luego de 1 semana de haber recibido 2 dosis
dentro del primer afio de vida.

Segln Ladhani® y col. en cuanto a Hib, se define fallo vacunal, a la ocurrencia de enfermedad
invasiva presentada luego de haber recibido 3 dosis de la vacuna conjugada de Hib en el primer
afio de vida, luego de una semana de haber recibido 2 dosis, o luego de 2 semanas de haber

recibido una dosis dada en el primer afio de vida.*" %

En cuanto a la falla vacunal a S. pneumoniae, en una investigacion realizada en Uruguay del
2008 al 2012, se defini6 fallo vacunal segin el nimero de dosis de VNC que recibid, ya sea
VNC-7 o VNC-13, afio de nacimiento, afio de hospitalizacién y meses de vida. Las tres
categorias fueron definidas como no vacunado, inmunizacién incompleta e inmunizacion
completa. La inmunizacion completa se definié como 2 dosis para los nifios menores de 12
meses de edad, 3 dosis para nifios mayores de 12 meses, 2 dosis de VNC-7 en el segundo afio
de vida para los nifios nacidos en 2007 y 1 dosis de VNC-13 para los nifios nacidos entre el 1
de enero de 2005, y el 23 de abril de 2009."
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En un estudio realizado en Inglaterra y Gales se defini¢ fallo vacunal a VNC-7 como la
enfermedad neumocacica invasiva que ocurre por lo menos 14 dias después de dos dosis en
nifilos menores de 12 meses 0 luego de una dosis en nifios mayores de 12 meses (con

independencia del nimero de dosis de VNC-7 anteriores). %

Las causas del fallo vacunal son mdltiples e incluyen: la imposibilidad del huésped para
generar una respuesta inmunogénica efectiva, la ineficacia de la vacuna en generar esta
respuesta en individuos sanos, o las alteraciones en la patogenicidad del germen que
determinan que la respuesta inmunoldgica generada sea inefectiva.

Asimismo, el fallo vacunal puede ser debido al fracaso para vacunar, es decir, que no se

administré adecuadamente una vacuna indicada por cualquier motivo.?

Nuestra revision tiene como objetivo realizar una busqueda bibliogréfica sobre las
posibles causas de fallas vacunales identificadas, descritas y analizadas por diferentes
grupos de investigacién. Nos interesa en particular conocer la frecuencia con que se
presentan estos fallos, las caracteristicas del huésped que se asocian a la misma, las
caracteristicas de la vacuna que podrian Ilevar a una mayor frecuencia de falla vacunal y/o
si se describen mecanismos de virulencia del germen asociados a mayor fallo.

Finalmente revisar las conductas que se adoptan o deberian adoptar con los nifios que
presentan estas fallas, como se estudian, como es su tratamiento y como puede planificarse

una revacunacién mas efectiva.

Se realiz6 la busqueda bibliogréafica en portales TIMBO y PUBMED. Las palabras clave
utilizadas fueron: fallo vacunal, vacuna conjugada, Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae tipo b.

Para la referencia bibliografica se utilizé el programa Mendeley.
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RESULTADOS
Se analizaron diversos articulos que identificaron diversas causas de fallo vacunal ya sea por

caracteristicas del huésped, del germen o de la vacuna.

Fallos vacunales debido a las caracteristicas del huésped: Comorbilidades e

inmunodeficiencias

Varios estudios analizan pacientes que presentaron fallos vacunales e identifican en los mismos
diversas comorbilidades.

En un estudio realizado en el Reino unido y la Republica de Irlanda entre 1992 y 1998, de los
nifios que fueron vacunados antes del afio de vida un 20% presentaron factores de riesgo
clinico, en un 30% se detectaron deficiencias inmunoldgicas y en por lo menos un 44% se
detectaron una o ambas. Ellos concluyen que los nifios que desarrollaron enfermedad invasiva a
Hib a pesar de haber sido completamente vacunados merecen una evaluacién clinica e
inmunoldgica. Un total de 115 nifios con verdadero fallo vacunal fueron reportados al estudio
durante 6 afios. De estos, 106 fueron vacunados durante el primer afio de vida (95 nifios
recibieron tres dosis de la vacuna y 11 solamente dos dosis).

En los fallos vacunales que se presentaron en nifios menores de un afio Se encontraron
presentaciones clinicas como meningitis, epiglotitis, neumonia, artritis séptica u osteomielitis,
entre otras. La tabla 3 muestra la presentacion clinica de 106 nifios con verdadero fallo
vacunal, los cuales fueron vacunados contra Haemophilus influenzae tipo b en nifios menores
de 1 afio, siendo la meningitis la principal forma de presentacion clinica de la enfermedad
invasiva por Hib seguida por la epiglotitis °

En la figura 3 se muestra la presentacién clinica en 423 nifios con fallo vacunal a Hib en
diferentes grupos de edad. presente en el estudio Landhani®*y col .

Los factores de riesgo clinicos asociados a los verdaderos fallos vacunales (prematuridad,
enfermedades malignas, retraso en el desarrollo, Sindrome de Down y neutropenia) e
inmunoldgicos se muestran en las tablas 4 y 5 respectivamente.

Como dato importante a destacar, de este estudio surgid que de los nifios que presentaron fallos
vacunales a Hib, 44% de los que recibieron la vacuna antes del afio de edad y un 67 % luego
del afio de edad, asociaron factores de riesgo clinico (incluido prematuridad) y deficiencias

inmunoldgicas. La mayoria de los fallos vacunales surgio en nifios que presentaban un esquema
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de vacunacion completo. Dentro de estos, el factor de riesgo clinico mas asociado a las fallas
fue la prematuridad.

Nifios con cancer tienen un riesgo incrementado de padecer enfermedad invasiva por Hib y una
menor respuesta a la vacuna conjugada contra Hib.?

En cuanto a las inmunodeficiencias, el déficit de IgG fue la que méas contribuy6 a estos fallos
vacunales, y en segundo lugar el déficit de IgA. Estos fallos se vieron también luego de la
vacunacion en nifios sanos. Por ejemplo, en un estudio en el Reino Unido®, 6 % de 95 nifios
presentd concentraciones de anticuerpos anti-PRP no detectables a los 12 meses de edad a pesar
de haber tenido una respuesta adecuada a los 5 meses. Estos nifios no presentaban defectos
inmunes obvios. El fallo secundario quizds pueda ocurrir luego de un tratamiento
inmunosupresor y explicaria los casos de fallos vacunales que se presentaron en pacientes con
neoplasias malignas y por lo tanto la falla de la respuesta no se deberia a la patologia de base si
no que a su tratamiento inmunosupresor. Este estudio concluyd que, un gran nimero de
pacientes asoci¢ factores de riesgo y deficiencias inmunoldgicas. Aunque la atribucion de estos
factores de riesgo como causantes de los fallos vacunales es dificil, ciertas asociaciones como
prematuridad, Sindrome de Down, enfermedades malignas y neutropenias parecen ser
biol6gicamente probables.?

Estos factores explican menos de la mitad de los casos, siendo otras condiciones
predisponentes, como pueden ser defectos de la vacuna, de su almacenamiento, o de su
administracion; retraso en la maduracion de la respuesta inmune y otras deficiencias en el
sistema inmune que no han sido estudiadas en este estudio.?

Teniendo en cuenta las inmunodeficiencias, se encontraron varios articulos que apoyan la
asociacion de estas patologias con los fallos vacunales. Por ejemplo en un estudio en Catalufia
se determin6 que hay mayor probabilidad de fallos vacunales a Hib en pacientes con déficit de
IgG o sus subclases y estos pacientes deberfan de tener un seguimiento exhaustivo.?’

Carneiro®” y col. también identifican a los pacientes portadores de inmunodeficiencias
humorales, defectos en los componentes tempranos del complementos, asplenia e
inmunodeficiencia de la via innata (deficiencia de receptor asociado a kinasa 4 (IRAK4),
defectos modulador esencial del nf kappa b (NEMO), con mayor susceptibilidad a infecciones

por gérmenes encapsulados.

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias podrian ser clasificados en tres grupos en

cuanto al riesgo de contraer enfermedades por S. pneumoniae. Los pacientes que generalmente
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tienen alto riesgo de contraer enfermedad invasiva son aquellos que presentan defectos en los
linfocitos B y T, deficiencias en los componentes tempranos de la via clasica del complemento
y C3, asplenia congénita, NEMO e IRAK4. Los de mediano riesgo son los pacientes con otras
deficiencias del complemento y los pacientes con Hiper IgE, pudiendo éstos sufrir infecciones
ocasionales y con menor frecuencia enfermedad invasiva. Los de bajo riesgo incluyen aquellos
pacientes que presentan deficiencias en el complemento pero en fases finales del mismo, los

que tienen defectos en el sistema mononuclear y aquellos con deficiencias de IgA.%

En cuanto a las inmunodeficiencias humorales mayormente asociadas a infecciones
neumocdcicas son la Inmunodeficiencia comun variable (IDCV), las agammaglobulinemias,
las deficiencias selectivas de anticuerpo polisacarido (SPAD) y deficiencias de subclases de
1gG 2 y 4. Otros sindromes bien definidos de inmunodeficiencias que asocian esta mayor
propensién a infecciones por S. pneumoniae son la Ataxia Telangiectasia (AT), el sindrome de
Wiskott Aldrich (WAS), el Sindrome de hiper IgE (HIES) y los defectos en linfocitos T como el

Sindrome Di George (DGS) y las Inmunodeficiencias combinadas severas (IDCS).?®

Los pacientes portadores de defectos en el complemento también son muy vulnerables a
infeccién por neumococo, sobre todo aquellos con deficiencia de C3 y de la via clasica. Se
describe que las deficiencias en los componentes tempranos de la via clasica y la via de lectina
estan acompafados por infecciones respiratorias altas recurrentes y otitis media, mientras que
las deficiencias en la via alternativa hacen a los individuos susceptibles a infecciones invasivas

por S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis.?

Siguiendo con las comorbilidades asociadas a fallos vacunales, teniendo en cuenta los nifios
con sindrome de Down (SD), estos presentan una alta incidencia de infecciones respiratorias,
francamente mayor que la poblacién general y esto podria en parte ser explicado por las
alteraciones inmunoldgicas propias del sindrome, cardiopatias congénitas asi como también a la
anatomia anormal de la via aérea. En lo que respecta al sistema inmune, el nimero de células
natural killer (NK) se encuentra reducido en los nifios con sindrome de Down. Ademas, la
migracién quimiotactica de los leucocitos polimorfonucleares (PMN) y los fagocitos
mononucleares también se encuentra reducida. En cuanto a la inmunidad adaptativa, varios
grupos han propuesto que las anormalidades de las células T encontradas en nifios con
sindrome de Down podrian explicarse por una funcién anormal del timo y sugirieron que esta

disfuncion era la consecuencia de la senescencia temprana del sistema inmunoldgico. Las
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proporciones de timocitos CD1+, CD3+, CD4 + y CD8+ estan disminuidos en los nifios con
SD. Estudios combinados conducen a la hip6tesis de que la involucion acelerada del timo en
estos pacientes, resulta tanto en la disminucion del nimero como en la disfuncién de las células
T. El envejecimiento de las células del sistema inmune no sélo resulta en la involucion del
timo, sino también de cambios en la longitud de los teldémeros (acortamiento) y una tasa
incrementada de apoptosis de las células inmunes. Se demostré que estos nifios tienen una
reduccidn significativa del nimero de células madre hematopoyéticas, sobre todo aquellas de la
linea mieloide. La inmunidad innata, por lo tanto, parece claramente perturbada, tanto

cuantitativa como cualitativamente.?®

En cuanto al estudio de la prematurez asociada a mayor probabilidad de que ocurran fallos
vacunales un estudio de Kristensen y col. publicé sobre el uso de PRP-T en un esquema de 2, 4
y 12 meses demostrd que los prematuros (27-36 semanas de gestacion) tenian una respuesta
més baja después de dos dosis pero no después de tres.** En un esquema de 2 , 3 'y 4 meses ,
Robinson® y col. encontraron que los nifios menores a 32 semanas de gestacion que no habian
recibido dexametasona alcanzaron una concentracion geométrica media (GMC) similar al de
recién nacidos a término. P.T Heath® y col. han demostrado también que los lactantes
prematuros nacidos con menos de 32 semanas de gestacion logran menores concentraciones de
anticuerpo anti-PRP después de la vacunacién contra Hib y las proporciones son méas bajas que
las concentraciones de proteccion de los lactantes que nacen a término. Los datos de vigilancia
indican una tendencia a un mayor riesgo relativo (RR: 1.5 ) de la ineficacia de la vacuna clinica

en nifios prematuros (menor a 37 semanas), en comparacién con los recién nacidos a término.

Los nifios portadores de VIH constituyen un grupo especial de riesgo para infecciones causadas
por bacterias encapsuladas. Su sistema inmunitario se ve afectado por la accion del virus antes
de que haya adquirido la capacidad para responder a antigenos polisacéridos, por lo que tienen
un riesgo mayor de que esta infeccion se vuelva invasiva, y son menos capaces de eliminar el
patdgeno una vez que presentan bacteriemia®®. Estudios de inmunogenicidad de la vacuna
conjugada a H. influenzae han demostrado tener menor respuesta inmunoldgica en nifios
infectados por VIH y por lo tanto tendrian un riesgo significativamente mayor para enfermedad
invasiva por Hib que los nifios no infectados. Nifios con una enfermedad méas grave o
sintomatica por VIH son también menos propensos a responder adecuadamente a la vacuna.*

Madhi SA 'y col. demostraron que los nifios infectados por VIH no solo presentaban un riesgo
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20 veces mayor de contraer neumonia bacteriana por Hib sino que también el riesgo de contraer
neumonia por S.pneumoniae era 40 veces mayor.** En otro estudio realizado por Madhi* y col
encontraron como dato llamativo que las enfermedades por Hib en nifios infectados por VIH no
predominaban en los menores de 2 afios, sino que se observa un mayor riesgo en mayores de

esta edad.

Vacunas Conjugadas. Fallos vacunales relacionados al germen.

En cuanto a los casos en los que se identifica que el germen es el determinante del fallo
vacunal, respecto a S. pneumoniae se identifica que: los serotipos 6B y 19F fueron responsables
de casi dos tercios de los fallos de la vacuna VNC-7 . Los neumococos de los serotipos 1,5y 7
(que se incluyen en la VNC-10 y la VNC-13) son conocidos por ser muy invasivos y afectan
principalmente a las personas sanas, pero parecen causar enfermedades menos graves , segun lo
determinado por los scores de gravedad clinica y el requerimiento de cuidados intensivos , y
tienen una menor tasa de letalidad. La causa del fallo vacunal a serotipos 6B y 19F seria una
menor induccién de la inmunidad en el huésped luego de la vacunacién y no una mayor

virulencia del germen.*®

En el Reino Unido, se estudio si las cepas aisladas de Hib que causaban fallos vacunales
podrian haber sufrido un cambio en su estructura genotipica tradicional para eludir el efecto
protector de la vacuna. Para esto, se llevaron a cabo estudios de epidemiologia molecular. Los
mismos concluyeron que el aumento del nimero de casos de enfermedad invasiva por Hib en
nifios completamente vacunados en el Reino Unido fue causada por cepas pertenecientes no a
un genotipo particular o nuevo, sino a los genotipos que ya circulaban en la era prevacunal,
antes de la introduccién de las vacunas conjugadas contra Hib. De acuerdo con los datos
presentados en este estudio, creemos que se deben buscar otras explicaciones para el reciente
aumento de la enfermedad invasiva por Hib en el Reino Unido. Trotter y col. lleg6 a la
conclusion de que el uso de las vacunas conjugadas contra Hib han mostrado inmunogenicidad
reducida cuando se utiliza la combinacion de tétanos-difteria-pertussis acelular en comparacion
con tétanos- difteria-pertussis de células enteras, esto fue un importante factor que contribuye al
aumento de la enfermedad Hib observada en el Reino Unido entre 1998 y 2003. El
Departamento de Salud del Reino Unido respondié con rapidez al aumento de la enfermedad
por Hib en el afio 2003 mediante la retirada de los preparativos de la combinacion Hib-difteria-
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tétanos-pertussis acelular, llevando a cabo una segunda campafia de puesta al dia, ofreciendo
una nueva dosis de la vacuna Hib a todos los nifios de 6 meses a 4 afos. Esta campafia ha
demostrado ser un gran éxito, y el nimero de casos en el grupo de edad especifica para la

vacuna ha disminuido dramaticamente.’

Fallos vacunales. Vacunas conjugadas.

Un Carrier se define como una proteina, en la cual fracciones de polisacaridos estan
guimicamente conjugadas para generar vacunas glico- conjugadas. Es considerado actualmente
gue las proteinas carrier proveen epitopos antigénicos para su reconocimiento por células T
Helper CD4+, en particular las células T helper foliculares. Un adyuvante en vacunas refiere a
agentes que mediante el aumento de la presentacidn antigénica incrementa la estimulacion del
sistema inmune (formulacion de depdsitos, sistemas de sefializacién) y/o proporcionando
sefiales coestimuladoras (inmunomoduladores). Las sales de aluminio son los adyuvantes méas

frecuentemente utilizados en las vacunas de la actualidad.®

En Cuba se formul6 en 1999 una vacuna contra Hib llamada Heberpenta, basada en un PRP
sintético unido a la anatoxina tetanica. La misma se obtiene mezclando la vacuna tetravalente
Trivac-HB con la vacuna Quimi-Hib (polisacarido sintético de Hib). Trivac HB es una vacuna
combinada que contiene las anatoxinas diftérica y tetanica, ademas de una suspension de
células enteras de Bordetella pertussis, las cuales han sido previamente inactivadas para
minimizar su toxicidad y retener su potencia, y el antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B recombinante purificado, obtenido por ingenieria genética. El polisacarido esta compuesto
por oligosacéridos sintéticos que remedan al natural. EI menor costo de produccién, asi como
otras ventajas que ofrece esta otra modalidad de formulacion sintética permite la mayor
cobertura en paises de escasos recursos. En cuanto a su efectividad, estudios realizados en Cuba
probaron que la vacuna sintética es comparablemente inmunogénica y segura como las vacunas
de origen tradicional. Pasando a formar parte del esquema de vacunacién en nuestro pais en
2009, ¥
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Fallos vacunales. Analisis de diferentes carrier y la inmunogenicidad vacunal

Las vacunas son el Unico instrumento de salud puablica capaz de prevenir la mayor parte de los
casos de enfermedad grave por Hib. Las vacunas a Hib autorizadas en la actualidad para su uso
en lactantes estan formadas PRP (polisacarido capsular de Hib) conjugado con una proteina
portadora. Las vacunas presentan formulaciones como antigenos aislados o como parte de una
combinacién de vacunas.

Se han desarrollado y autorizado varias vacunas conjugadas a Haemophilus influenzae tipo b.
Se utiliza el fosfato de polirribosilribitol (PRP) aislado de la cépsula del Hib. La
inmunogenicidad del PRP es limitada en nifios menores de 2 afios por lo que requiere ser
conjugado con un portador proteico. Se han utilizado cuatro tipos diferentes de portador o
carrier proteico, el toxoide diftérico (PRP-DT), el toxoide tetanico (PRP-TT), el CRM197 (una
variante no tdxica de la toxina diftérica HbOC), y el complejo proteico de la membrana externa
de Neisseria meningitidis del serogrupo B (PRP-OMP). El tiomersal y los adyuvantes han sido
utilizados en algunas preparaciones.

Las vacunas contra Hib son inocuas y eficaces incluso administradas en la primera infancia;
estan incluidas en los programas de vacunacion infantil sistematica en mas de 90 paises de
todas las regiones del mundo. En consecuencia, las enfermedades invasivas por Hib
practicamente se han eliminado en numerosos paises industrializados y su incidencia se ha
reducido espectacularmente en algunas partes del mundo en desarrollo. Sin embargo, hasta el
momento la inmunizacion contra esta enfermedad solamente ha llegado a una fraccion de los

nifios que viven en los paises de bajos ingresos. *

El PRP-CRM197, el PRP-T y el PRP OMP son muy eficaces si se administra la serie completa
de las inmunizaciones. Una vacuna contra Hib basada en el PRP conjugado con la anatoxina
diftérica (PRP-D) fue menos inmunogénica que otras vacunas conjugadas en los nifios de
menores de 18 meses y se ha retirado del mercado. Las formulaciones disponibles comprenden
la vacuna contra Hib liquida o liofilizada, monovalente o en combinacién con una o varias otras
vacunas, por ejemplo la DTP, la vacuna contra la hepatitis B y la vacuna contra la poliomielitis
inactivada. La composicion y el contenido de los excipientes pueden variar entre las vacunas

liofilizadas y liquidas, asi como entre las preparaciones monodosis y multidosis.*
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En nuestro pais al igual que en Argentina se utiliza la proteina carrier (carrier PRP-T). En
cambio en Chile se utiliza Quinvaxem® de Novartis, Vacuna que incluye Difteria-Pertussis
(células enteras)-Tétanos Hib Hepatitis B (DTPw-Hib- HB) (carrier CRM197). Datos
proporcionados por Unidad de Inmunizaciones de la Division Epidemiologia de Uruguay.
Markus Knuf “°y col. mencionan en referencia a un estudio que la inmunogenicidad tras la
primera y segunda dosis de las vacunas conjugadas que utilizan proteina de membrana externa
(OMP) comparadas con las que utilizaban toxoide tetanico (TT) y una variante no toxica de la
toxina diftérica (CRM), medidos por media geométrica de la titulacién de anticuerpos. Sin
embargo, luego de la tercera dosis, las tres vacunas conjugadas resultaron igual de
inmunogénicas. En otro estudio multicéntrico de 252 infantes citado por Markus Knuf y col. en
cambio, luego de la tercera dosis, TT y CRM resultaron mas inmunogénicos que OMP y DT.
Por la similaridad de los protocolos de ambos estudios contrastados se concluye que no hay
evidencia suficiente para establecer cual carrier es éptimo para la vacuna polisacaridica Hib, sin
embargo, se observaron respuestas de niveles de anticuerpos elevadas sostenidamente en
vacunas conjugadas con TT y CRM luego de la tercera dosis en ambos estudios. Por Gltimo se
hizo referencia a que por lo general la respuesta inmunogénica frente a DT es pobre en infantes.
En suma, es complejo establecer cual proteina carrier produce la mejor respuesta clinica a una
vacuna conjugada basadndose Unicamente en los niveles de inmunogenicidad. La informacion
arrojada por este parametro es conflictiva, especificamente cuando se comparan los carriers
utilizados en la vacuna Hib.

El tipo de vacuna contra Hib utilizado varia considerablemente entre los distintos paises, y a
menudo varios tipos distintos de vacunas fueron usados y cambiados durante el periodo de
estudio. Sin embargo, el toxoide tetanico conjugado, PRP-TT, predomina en la mayoria de los
paises. **

La administracién de vacunas conjugadas que incluyan mas de un carrier o la administracion
simultanea de distintas vacunas que presenten ya sea el mismo carrier o uno diferente, esta
asociado con un aumento o disminucion de la respuesta inmune por varios mecanismo como
ser actividad celular T helper aumentada por carrier, supresion epitopica inducida por carrier
(CIES por su sigla en inglés) e interferencia Bystander. *

El control de las meningitis y neumonias después de la introduccion de la vacuna conjugada
contra Hib, incentivé la produccién de vacunas conjugadas neumococicas con similar

tecnologia para el control de las infecciones por S. pneumoniae. Se requeria una vacuna
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multivalente, con una seleccion de los polisacaridos capsulares de los serotipos invasores mas
frecuentes, cada uno conjugado a una proteina transportadora. *2

Tanto en Chile, Argentina y Uruguay la vacuna contra neumococo utiliza la proteina carrier
CRM-197 (variante de toxoide diftérico). No se dispone de datos con respecto a si la VNC-7 o
VNC-13 son intercambiables con otras vacunas conjugadas a S. pneumoniae gue contengan una
proteina transportadora diferente a la CRM-197. En nuestro pais se utiliza Prevenar® 13
laboratorio Pfizer, que contiene, ademas de los antigenos capsulares mencionados en la anterior
7- valente, seis adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A).*

Vacunas conjugadas a Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae.

Recomendaciones para la vacunacién de nifios con comorbilidades e inmunodeficiencias

En los pacientes con inmunodeficiencias, las vacunas de polisacaridos conjugados son seguras
y altamente recomendadas. La respuesta inmune deberia de ser monitorizada y en el caso de

gue no generen suficiente inmunidad deberian de ser re-vacunados cada 3 a 5 afios.

No hay publicaciones en cuanto a la respuesta de las vacunas antineumococicas pero la
frecuencia de las infecciones con este germen sugieren que deberian de ser sistematicamente re-

vacunados.

En USA el Advisory Committee on Immunization Practice recomienda que los pacientes
inmunocomprometidos deberian de ser vacunados con la VNC-13 seguido de la VPP-23 ocho
semanas después. Los nifios con ATS y deficiencias selectivas de anticuerpo polisacérido
(SPAD) son pobres respondedores a polisacaridos. La VPP-23 genera una concentracién mas
baja de anticuerpos de la esperada gque en nifios sanos, los resultados mejoran si se dan vacunas

conjugadas.

Lakshman®® y col. encontraron que la administracién de VVNC-7 generd niveles de anticuerpos

suficientes para generar inmunidad en algunos de los nifios con SPAD.

Shrimpton®® y col. estudiaron la inmunogenicidad de la vacuna conjugada contra Hib en sujetos
con SPAD encontrando que Se genera una respuesta inmune adecuada y que el nivel de

anticuerpos depende exclusivamente de la proteina carrier que se utiliza.
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Finalmente ha sido reportado que la administracion de VNC-7 induce una respuesta inmune
protectora en un 80% de los nifios con Ataxia Telangiectasia (ATS) lo que es significativamente
menor que en sujetos sanos. Esto demuestra que las vacunas conjugadas no proveen proteccion

en nifios con deficiencias menores de anticuerpos a no ser que se den dosis repetidas.**

En las deficiencias menores de anticuerpos se recomienda igual esquema de vacunacion. Las
infecciones por bacterias encapsuladas son muy frecuentes y las vacunas polisacaridas son

recomendadas aunque la respuesta inmune sea pobre.**

Los nifios que nacen prematuros corren un riesgo significativamente mayor de enfermedad
invasiva por Hib y se les debe ofrecer una dosis de refuerzo.”® Los recién nacidos prematuros
deben recibir un esquema similar al recién nacido a término, comenzando su programa de
vacunacion a los 2 meses de edad cronoldgica (posnatal) independientemente de su edad
gestacional o peso al nacimiento, incluso si estan ingresados.*®

En cuanto a la inmunogenicidad a las vacunas en nifios con sindrome de Down, puede ser
subdptima y menos duradera. Las respuestas inmunogenas a diferentes antigenos vacunales son
dispares, probablemente debido a la heterogeneidad de las deficiencias inmunitarias propias del
sindrome. El comité asesor de vacunas de la asociacion espafiola de pediatria (CAV-AEP)
recomienda con respecto a la vacunacion antineumocdcica, la aplicacion sistematica de la serie
infantil estandar (2, 4, 6 y 12 meses de edad) con la VNC-13. Ademas recomienda una dosis
Unica de VVPP-23 a partir de los dos afios de vida, como minimo 8 semanas después de la Gltima
dosis de 13. En caso de inmunodeficiencia grave, recomienda administrar una segunda y dltima

dosis de VPP-23 a los 5 afios de la primera.*

En nifios con VIH la efectividad de la vacuna puede estar disminuida por la supresion
inmunoldgica que los caracteriza, por lo que seria conveniente dar una dosis de refuerzo. Poco

se conoce entre la infeccion por VIH y la efectividad de la vacuna conjugada Hib.

La evidencia muestra que un booster (dosis de refuerzo) aumentaria los niveles de anticuerpos
en nifios infectados por VIH, pero sigue siendo la terapia antirretroviral y el cotrimoxazol lo
que reduciria parcialmente el riesgo de infecciones bacterianas y en teoria la terapia
antirretroviral podria aumentar la inmunogenicidad de la vacuna conjugada a Hib, por lo que

una efectiva estrategia de prevencidén contra las infecciones bacterianas en nifios infectados por
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VIH seria el acceso universal a las terapias antirretrovirales y las dosis correspondientes de la
vacuna conjugada Hib, incluyendo el booster a los 9-12 meses.*®

Ladhani y col. en un estudio publicado en el afio 2009 concluyeron que los nifios que
presentaron fallo vacunal a la vacuna conjugada para Hib, deben ser evaluados en blsqueda de
deficiencias en inmunoglobulinas y presencia de concentraciones de anticuerpos ineficaces de
proveer inmunidad contra Hib medidos luego de la infeccion, principalmente si la enfermedad
se desarrolla a una edad temprana (por ejemplo, antes de los 18 meses). Los nifios que
presentaran concentraciones bajas de anticuerpos (menos de 1 mg/L) luego de la medicion, o
cuando no fuera posible realizar la medicion de respuesta a la formacién de anticuerpos post
infeccién, deberan recibir una dosis adicional de la vacuna conjugada Hib lo antes posible, con
el objetivo de lograr concentraciones adecuadas de anticuerpos que provean de memoria

protectora y duradera contra la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae tipo b.**
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La introduccién de vacunas conjugadas a Streptococcus pneumoniae (Sp) y Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), ha tenido un gran impacto en la disminucion de las enfermedades
invasivas y morbimortalidad causadas por estos gérmenes sobre todo en la edad pediétrica. De
todos modos, se han registrado casos de fallos de las vacunas en nifios correctamente
vacunados.

Luego del andlisis de los distintos estudios, hemos notado una gran disparidad en las
definiciones de fallos vacunales, lo que ha determinado dificultades para analizar los diferentes
estudios. Creemos necesario la unificacion de criterios a nivel universal en lo que respecta a
éstas definiciones, para ser mas precisos al momento de considerar un verdadero fallo vacunal.
Los fallos vacunales se presentan mas frecuentemente en nifios con diversas comorbilidades
como lo son prematuridad, Sindrome de Down (SD), inmunodeficiencias, asplenia congénita,
VIH, neoplasias, etc. La prematuridad parece ser el principal factor de riesgo clinico que
pudiera estar asociado a la ocurrencia de los fallos. Tanto la deficiencia en la inmunidad innata
como adquirida presente en los nifios con SD, predisponen a los mismos a una pobre respuesta
a las vacunas conjugadas. Lo mismo sucede con nifios que presentan VIH y diversas
alteraciones en la inmunidad. Tomando en cuenta las inmunodeficiencias primarias, se vio una
clara asociacion entre inmunodeficiencia y fallo vacunal. Sin embargo, solo un 20 a 40 % de las
fallas es explicada por la presencia de estas comorbilidades. El resto se observa en nifios sin
antecedentes patoldgicos, por lo cual el motivo de fallo merece un estudio méas exhaustivo.

A pesar de que lo fallos vacunales ocurren mayoritariamente en nifios aparentemente sanos, no
se encontraron recomendaciones dirigidas a que conducta tomar con estos nifios respecto a la
revacunacion, sino que aparecen dirigidas a pacientes con inmunodeficiencias u otras
comorbilidades.

Con respecto a los fallos relacionados al germen, en el caso de Sp mas de dos tercios de los
fallos eran debidos a los serotipos 6B y 19F incluidos en la VNC-13, reconocidos como menos
inmundgenos. Interesaria un procesamiento diferente de estos polisacaridos en proximas
vacunas. En nuestro pais desde la introduccion de vacuna conjugada antineumocdcica se han
publicado 3 fallas vacunales en nifios con NAC para serotipos 1 y 3, en 2 de ellos se descart6

inmunodeficiencia.*®
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En cuanto a Hib se vio que los fallos vacunales por causa del germen estaban dados por

los genotipos que ya circulaban en la era prevacunal. No se encontraron estudios que
permitan afirmar la causalidad del fallo debido al germen.

En cuanto a las caracteristicas de las vacunas, las que asocian combinaciones de Hib con
Bordetella pertussis acelular, muestran menor efectividad y mas frecuencia de fallos. Los
estudios de diferentes carrier llegaron a resultados controvertidos con respecto a cual de
ellos es mas inmunogénico.

Consideramos de utilidad el estudio de nuestra poblacion pediatrica para conocer mejor la
situacion de los nifios que han presentado fallos vacunales con el actual esquema nacional

de vacunacion vigente en nuestro pais.

Consideramos importante realizar la investigacion de los casos en los que se presenta fallo
vacunal ante Hib, de posibles comorbilidades existentes, el estudio de la inmunidad y la
respuesta vacunal mediante los anticuerpos especificos anti-Hib y en caso de ser necesario
valorar la pertinencia de administrar un refuerzo de la vacuna (booster). La informacion
presentada evidencia la necesidad de mejorar el registro de los nifios en que se detecte falla
vacunal, sistematizar los estudios paraclinicos necesarios en cada situacion, su seguimiento y
eventualmente la necesidad de inmunizaciones posteriores al diagnéstico de falla vacunal para

vacunas conjugadas.
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ANEXO 1. TABLAS Y GRAFICOS

N 40 Figura 1. Enfermedad invasiva por
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Figura 2. Incidencia de enfermedades neumocdcicas invasivas segin grupos de edad en la era
prevacunal. Segun reporte del CDC (center of disease control and prevention) en su reporte del
afio 2010.%
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Tabla 1. Serotipos de S.pneumoniae en los diferentes grupos de edad, diagnéstico clinico y
cobertura que ofrecerian las distintas vacunas conjugada.1994-2001, Uruguay.*
<2 aiios 2-5 aiios

Serotipo  Neumonia ‘MeningitisA Otros*
| (n=188) (n=90) (n=54)

: - - Total
Neunonia Meningitis Otros* (0=506)

(n=142)  (n=15) (n=17)

14 99 12 15 45 2 2 175

6B 7 10 4 2 0 1 24

23F 2 3 4 -+ 2 1 16
18C 1 3 2 0 4 1 11

A% 7 0 2 3 0 0 12

19F 0 2 1 3 1 1 8

4 0 1 1 0 0 0 2
Total 7-v 116 31 29 57 9 6 248
% cobertura 62 34 54 40 60 35 49
5 23 22 6 29 0 3 83

1 8 3 5 33 2 4 55
Total 9-v 147 56 40 119 11 13 386
% cobertura 78 62 74 84 73 76 76
3 14 3 3 5 0 1 26

7F 7 8 1 6 1 0 23
Total 11-v 168 67 44 130 12 14 435
% cobertura 89 74 81 91 80 82 86
Otros 20 23 1 12 3 3 71

*57 sin datos de edad; + bacteriemia/sepsis, peritonitis, celulitis, sinusitis

Tabla 2. Poblacion expuesta e incidencia de neumonias consolidantes pre y post vacunacién en
Uruguay. *

Edad |Poblaciéon |Pre vacunaciéon/Post vacunaciéon*
(en afios) | en riesgo | n |Incidencia] n | Incidencia P %
0 3534 |196| 2215 |132 1.142 <0.001|336
1 369 |[187| 2087 |103 1.117 <0.001{449
2 4328 |108 999 90 832 NS |16.7
3 4445 69 612 59 531 NS |132
4 4651 59 507 46 396 NS |220
Total 20651 |619| 1.197 [430 833 >0.001{304
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Clinical presentation Patients, no. (%)*

Meningitis 65 (6l)
Epiglottitis 20(1%)
Pneumonia (6]
Septic arthritis or osteomyelitis (6]
Bacteramia 5 (5)
Cellulitis 3i3)
Pericarditis 11}

* The sum of the percentages exceeds 1007 because of rounding.

Tabla 3. Presentacion clinica de 106 nifios con verdadero fallo vacunal,
los cuales fueron vacunados contra Haemophilus influenzae tipo b en nifios menores de 1 afio.
Reino unido y Republica de Irlanda entre 1992 y 1998 *

W Meningitis 0O Bacteraemia W Epiglottitis ~ ® Other
100%-+

80%
60%

40%

Proportion of cases

20%

OBJII.’O_ T T
<1 year 14 years 5-14 years
Age at Hib disease

Figura 3. Presentacién clinica en nifios con fallo vacunal a Hib. (N=423) En diferentes grupos
de edad en Reino Unido.*
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Risk factor Patients, no. (%)

Prematurity 13 (12.3)
Malignancy 3(3)
Dysmorphic or developmental delay 3(3)
Down’s syndrome 2(2)
Neutropenia 1(1)

* One premature child was also dysmorphic.

Tabla 4. Factores de riesgo clinico en 106 nifios menores de 1 afio con verdadero fallo vacunal,
los cuales fueron vacunados contra Haemophilus influenzae tipo b. Reino unido y Republica de
Irlanda entre 1992 y 1998 %

Deficiency Patients, no. (%)

Total immunoglobulins

IgA 909

IgM 3

IgG 2

=2 of 1gG/IgA/IgM 3
IgG subclasses

1gG-2 8(8)

1gG-1 1
Both total immunoglobulins and IgG subclasses

IgG-2 and =1 of IgG/IgA/IgM 5(5)

Tabla 5. Deficiencias inmunoldgicas detectadas en 106 nifios menores de 1 afio, con verdadero
fallo vacunal los cuales fueron vacunados contra Haemophilus influenzae tipo b. Reino unido y
Republica de Irlanda entre 1992 y 1998 %
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