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Resumen

Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneumoniae son agentes frecuentes de infecciones
en nifios, siendo los principales agentes causales de otitis, neumonia, sepsis y meningitis, afectando
principalmente a menores de 5 afios. Las vacunas conjugadas para gérmenes encapsulados han dismi-
nuido notoriamente las distintas enfermedades causadas por estos gérmenes. A pesar de la disminucion
en la morbi-mortalidad se observaron fallas en estas vacunas. Los nifios que presentaron fallos vacu-
nales a Haemophilus influenzae tipo b asociaron mas frecuentemente comorbilidades que la poblacion
general (prematuridad, infeccion por VIH, sindrome de Down, neoplasias, etc.). Sin embargo, la ma-
yor parte de los nifios no presenta antecedentes patologicos ni alteraciones inmunolédgicas. No existe
consenso sobre si todos los pacientes con fallos vacunales deben ser valorados inmunoldgicamente ni
como estudiarlos. Existen recomendaciones para indicar una dosis de refuerzo (booster) a pacientes
portadores de estas comorbilidades o a nifios que hayan presentado fallos vacunales aun en ausencia
de las mismas. De las preparaciones vacunales disponibles para Haemophilus influenzae tipo b la
asociacion con el antigeno de Bordetella pertussis acelular demostrd ser menos inmundgena, siendo
actualmente desaconsejada. Respecto a las vacunas conjugadas para Streptococcus pneumoniae, se
identificaron dos serotipos: 6B y 19F que muestran menor inmunogenicidad y mayor frecuencia de
fallo vacunal en algunas series.
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Abstract
Haemophilus influenzae type b and Streptococcus pneumoniae are the main cause agents of otitis,
pneumonia, sepsis and meningitis, affecting mainly children under 5 years. Conjugate vaccines for
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encapsulated germs have dramatically decreased, the various diseases caused by these germs. Despite
the decrease in morbidity and mortality, vaccine failures were observed. Children who experienced
vaccine failures to Haemophilus influenzae type b had associated comorbidities more frequently than
the general population (prematurity, HIV, Down syndrome, tumors, etc.). Nevertheless, most of these
children have no medical history or immunological disorders. There is no consensus on whether all
patients with vaccine failures should be assessed immunologically and how. There are recommenda-
tions to indicate a booster dose to patients with certain comorbidities and patients experiencing vaccine
failure even in the absence of theses. Of the vaccine preparations available for Haemophilus influenzae
type b association with acellular Bordetella pertussis proved to be less immunogenic and is currently
being discouraged. Streptococcus pneumoniae serotypes 6B and 19F are less immunogenics and ex-

plain most of the vaccine failures in some series.
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Introduccion

Las vacunas conjugadas para Streptococcus
pneumoniae 'y Haemophilus influenzae tipo b
adicionan una proteina (carrier o proteina trans-
portadora) a los polisacaridos capsulares de estas
bacterias con el objetivo de aumentar su capaci-
dad inmunogénica, estimulando la produccion de
inmunidad T dependiente y generando memoria
inmunoldgica. Son especialmente ttiles en la
poblacion de nifios menores de dos afios, grupo
etario mas vulnerable debido a la inmadurez fi-
sioldgica para generar respuesta a los antigenos
polisacéridos [1-4].

El virus Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
causa enfermedades invasivas graves como me-
ningoencefalitis aguda supurada, neumonia, in-
fecciones osteoarticulares, celulitis, epiglotitis y
puede colonizar el aparato respiratorio superior.
Se destaca su importancia en la edad pediatrica,
el 90% de las enfermedades ocurren en nifios me-
nores de 5 afios, con una maxima incidencia entre
los 6 y 12 meses [5]. La frecuencia de las enfer-
medades invasivas graves por Hib ha disminuido
notoriamente en los paises donde se han aplicado
planes de inmunizacion con vacunas conjugadas
en nifios menores de 4 afos. En Europa la inci-
dencia anual de enfermedades invasivas por Hib,

en épocas previas a la vacunacion se encontraba
entre 20 a 60 casos/100.000 habitantes dependien-
do de la region geografica. La introduccion de la
vacuna contra Hib en el esquema de vacunacion
del Reino Unido en el afio 1992 result6 en una dra-
matica y sostenida reduccion en la incidencia de
enfermedades invasivas por Hib en nifios y adultos
gracias a la combinacion de una proteccion directa
e indirecta (inmunidad rebafio) [6].

Uruguay fue el primer pais de América Latina
en iniciar en 1994 la vacunacion masiva contra
Hib con vacuna conjugada. 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 solamen-
te cuatro casos de enfermedad invasiva por Hib
en los nifios asistidos en el Centro Hospitalario
Pereira Rossell (CHPR), hospital pediatrico de
referencia. En la figura 1 se muestra el impacto
de la vacunacion por vacunas conjugadas a Hib
en la enfermedad invasiva por este gérmen.

Puesta en evidencia la gran efectividad de
la vacuna conjugada a Hib en la reduccion de
las enfermedades invasivas, es que surgen las

Angulo G, et al. Fallos vacunales a vacunas conjugadas. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2016;3(Supl 1):41-50 42



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Monografia

N©°
35 o« 34
30 o 31
25 o«
20 o
15 o
10 +
5 5
1 1 1 1
0 x x x . . . x
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 ano

Figura 1. Enfermedad invasiva por Haemophilus influenza tipo b. Nimero de caso por afio. N: 74.
Centro Hospitalario Pereira Rossell 1993-1999 obtenido de “Enfermedades invasivas por Haemophilus
influenzae tipo b. Impacto de la vacunacioén en los nifios que ingresan al Centro Hospitalario Pereira
Rossell”, Montalo y col. [5].

vacunas conjugadas para prevenir las infeccio-
nes por Streptococcus pneumoniae. Este posee
una capsula polisacaridica encontrada en practi-
camente todos los aislamientos clinicos. Se reco-
nocen aproximadamente 90 serotipos de S. prneu-
moniae 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 [7]. 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 ni-
fios menores de 2 afios, por sepsis y meningitis
aguda bacteriana a nivel mundial. En EE.UU. el
promedio de edad de adquisicion de S. pneumo-
niae es de 6 meses. A los dos afios, 95% de los
nifios estan colonizados y de estos un 72% por lo
menos con 2 serotipos diferentes [8]. En cuanto a
la vacuna contra neumococo, la 23-valente no es
inmundgena en nifios menores de 18-24 meses,
en cambio las vacunas conjugadas VNC 7, 10 o
13 valente son capaces de crear inmunidad desde

los 2 meses de edad [9]. En Inglaterra y Gales en
el afio 2006, la introduccidon de la vacuna anti-
neumococica VNC-7 en nifios menores de 2 afios
logré que la enfermedad neumocécica invasiva
disminuyera en un 98 % en el periodo 2009-2010
[10]. En Uruguay en el afio 2008 se decidi6 in-
corporar al certificado de esquema de vacunacion
la vacuna neumocécica conjugada heptavalen-
te (VNC-7), Prevenar®, que contiene antigenos
capsulares de neumococo de 7 serotipos (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F) [11, 12]. Como en el res-
to de América Latina, en Uruguay los serotipos
de S. pneumoniae mas asociados con NAC eran
el 1,3,5,6B,7F, 14 y 19A por lo cual en marzo
del 2010 las autoridades sanitarias de Uruguay
decidieron sustituir la VCN-7 por la nueva vacu-
na, Prevenar® 13 (VCN-13), recientemente apro-
bada por la FDA. Esta contiene, ademas de los
antigenos capsulares mencionados en la VCN-7,
seis adicionales (1, 3, 5, 6A, 7F y 19A) aumen-
tando asi la cobertura de los serotipos mas pre-
valentes en el pais. Estos antigenos estdn conju-
gados a una proteina transportadora denominada
CRM197, variante no toxica de la toxina difté-
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rica. Se indica a los 2, 4 y 12 meses de edad por
via intramuscular [12]. Pirez y col. describieron
el impacto de la misma sobre la neumonia adqui-
rida en la comunidad (NAC) en Uruguay. Cuatro
afios después de la implementacion de VNC-7
hubo un descenso rapido y significativo de la tasa
de hospitalizacion por NAC en nifios. La primera
disminucion fue en el periodo 2008-2009 y otra
disminucion importante en el periodo 2011-2012
con la introduccion de la VNC-13 [11]. Hortal
realiza una comparacion de los resultados de dos
estudios, demostrando que en el grupo de pa-
cientes de 12 a 23 meses de edad, ocurrié una
reduccion de 44.9% de los casos de neumonia
post-vacunacion. Los serotipos incluidos en la

Monografia

VNC-7 disminuyeron 95.6% y los seis que se ha-
bian agregado a la formula en la VNC-13 caye-
ron 83.9% en los pacientes menores de 5 afios de
edad. Estos resultados se muestran en la tabla 1.
Nifos con comorbilidades presentaron inciden-
cias mayores de enfermedad neumococcica inva-
sora que el resto de la poblacion infantil, lo que
podria indicar que la proteccidn de las vacunas no
es suficiente en estos casos [13].

A pesar que la introducciéon de las vacunas
conjugadas ha tenido un gran impacto en la dis-
minuciéon de la morbimortalidad de las enfer-
medades mas prevalentes causadas por Hib y S.
pneumoniae, se han reportado casos de enferme-
dades invasivas a estos gérmenes en nifios con

<2anos 2-5anos
Serotipo |Neumonia|Meningitis| Otros* |Neumonia|Meningitis| Otros* Total
(n=188) | (n=90) (n=54) | (n=142) | (n=15) (n=17) (n=506)

14 99 12 15 45 2 2 176

6B 7 10 4 2 0] 1 24

23F 2 3 4 4 2 1 16
18C 1 3 2 (0] 4 1 11

oV 7 0 2 3 0] o] 12
19F (0] 2 1 3 1 1 8
4 0] 1 1 55 0] o 2

Total 7-v 116 31 29 57 9 6 248
% cobertura 62 34 54 40 60 35 49
5 23 22 29 (0] 3 83
1 8 3 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 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 1. Serotipo de S. pneumoniae vs. grupos de edad, diagndstico clinico y coberturas obtenida de “Impacto

del neumococo y de los virus influenza en nifios y adultos: su prevencion con vacunas”, Hortal M [13].
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un esquema de vacunacion completo. Se define
como fallo vacunal la aparicion de la enfermedad
especifica por un agente patdogeno (incluyendo
tipo, subtipo y variantes) prevenible por vacuna-
cion en una persona que esta completa y adecua-
damente vacunada, teniendo en cuenta el perio-
do de incubacion y la demora normal para que
la proteccion sea adquirida como resultado de la
inmunizacién [14]. En la bibliografia revisada
se encuentran diversas y disimiles definiciones
de fallo vacunal, teniendo en cuenta variacio-
nes sobre lo que se considera una inmunizacion
ccompleta [10, 11, 15, 17]. Las causas del fallo
vacunal son multiples e incluyen: la imposibili-
dad del huésped para generar una respuesta in-
munogénica 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 inmunologica
generada sea inefectiva. Asimismo, el fallo vacu-
nal puede ser debido al fracaso para vacunar, es
decir, que no se administré6 adecuadamente una
vacuna indicada por cualquier motivo [15].

Se propone una busqueda bibliografica para re-
visar las posibles causas de fallas vacunales, la
frecuencia con que se presentan, las caracteris-
ticas del huésped que se asocian a la misma, las
caracteristicas de la vacuna que podrian llevar 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 estu-
dian y como podria planificarse una revacunacion
mas efectiva.

Se realizo la busqueda bibliografica en por-
tales TIMBO y PUBMED. Las palabras clave
utilizadas fueron: fallo vacunal, vacuna conju-
gada, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo b y proteina transportadora. Es-
tas estan contempladas como términos MESH y
fueron utilizadas tanto en inglés como en espafiol
como motores de busqueda. Para la referencia bi-
bliografica se utilizé el programa Mendeley.

Monografia

Resultados
Fallos vacunales debido a las caracteristicas
del huésped.

En una importante proporcion de los pacien-
tes que presentaron fallos vacunales se identifi-
can comorbilidades. En un estudio realizado en
el Reino Unido y la Republica de Irlanda entre
1992 y 1998, concluyen que estos nifios merecen
una evaluacion clinica e inmunoloégica. 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). La presentacion cli-
nica en estos 106 pacientes fue: meningitis (65),
epiglotitis (20), neumonia (6), artritis séptica u
osteomielitis (6), bacteriemia (5), celulitis (3) y
pericarditis (1). Se describen como factores de
riesgo clinicos asociados a los fallos vacunales:
la prematuridad (13 pacientes), enfermedades
malignas (3 pacientes), dismorfias y retraso en
el desarrollo (3 pacientes), sindrome de Down (2
pacientes), neutropenia (1 paciente). Los autores
describen también las alteraciones inmunolédgicas
detectadas en estos 106 nifos. En 31 pacientes
(29%) detectaron como alteraciones inmunologi-
cas: descenso de Inmunoglobulina A (9) M (3) G
(2) 0o mas de un tipo (3).

Asimismo se encontraron alteraciones en las
subclases de IgG con disminucion de IgG 2 (8)
e IgG1 (1). En 5 pacientes las alteraciones de
IgG/A/M estaban asociadas a alteraciones de
subclases IgG. La mayoria de estas alteraciones
inmunoldgicas son fisioldgicas en nifios peque-
nos. La deficiencia de IgA requiere dosificaciones
menores a 6 mg/dL en niflos mayores de 4 afios
mientras que las deficiencias de subclases de IgG
se diagnostican luego de los 7 afios no teniendo
valor los resultados alterados en menores de es-
tas edades. Por lo tanto, no se puede considerar
a la mayoria de estos pacientes como inmuno-
deficientes [15]. Existen varias inmunodeficien-
cias que aumentan la susceptibilidad a padecer
enfermedades por gérmenes encapsulados. Los
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pacientes portadores de inmunodeficiencias pre-
dominantemente de anticuerpos (inmunodefi-
ciencia comun variable -IDCV-, agammaglobu-
linemias, deficiencias selectivas de anticuerpo
polisacarido -SPAD- y deficiencias de subclases
de IgG 2 y 4); asi como también los que padecen
defectos en los componentes tempranos del com-
plemento, asplenia e inmunodeficiencia de la via
innata (deficiencia de receptor asociado a kinasa
4 -IRAK4-, defectos modulador esencial del nf
kappa b -NEMO-), son los que presentan mayor
susceptibilidad a infecciones por gérmenes encap-
sulados [16-19].

En los ninos con cancer la falla vacunal no se
deberia solo a la patologia de base sino también a
su tratamiento inmunosupresor.

Los nifios con sindrome de Down (SD) presen-
tan incidencia de infecciones respiratorias mayor
que la poblacion general y esto podria en parte
ser explicado por las alteraciones inmunologicas
propias del sindrome (principalmente secunda-
rias a la linfopenia o alteraciones de la inmunidad
innata), cardiopatias congénitas asi como tam-
bién por la anatomia anormal de la via aérea [20].

La prematurez se asocia a mayor probabilidad
de que ocurran fallos vacunales, esto se explica-
ria por un menor titulo de anticuerpos anti PRP
luego de la vacunacion. 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 com-
paracion con los nacidos a término [21-23].

Los nifios portadores de VIH constituyen un gru-
po especial de riesgo para infecciones causadas por
bacterias encapsuladas. Tienen un riesgo mayor de
que esta infeccion se vuelva invasiva, y son menos
capaces de eliminar el patdégeno una vez que pre-
sentan bacteriemia [9]. Estudios de inmunogeni-
cidad de la vacuna conjugada a H. influenzae han
demostrado tener menor respuesta inmunologica en
nifios infectados por VIH [24-26].

Fallos vacunales relacionados al germen

Los serotipos 6B y 19F de S. preumoniae fue-

ron responsables de casi dos tercios de los fallos

Monografia

de la vacuna VNC-7 en un estudio de Inglaterra y
Gales. La causa seria una menor induccion de la
inmunidad en el huésped luego de la vacunacion
por estos serotipos y no una mayor virulencia del
germen [10].

En el Reino Unido, se estudiaron las cepas ais-
ladas de Hib que causaban fallos vacunales en-
contrados entre 1998 y 2003 y concluyeron que
el aumento del niimero de casos de enfermedad
invasiva por Hib en nifios completamente vacu-
nados fue causada por cepas pertenecientes a los
genotipos que ya circulaban en la era prevacunal.
Posteriormente Trotter y col. llegaron a la conclu-
sion de que fue un importante factor que contri-
buy6 al aumento de la enfermedad Hib observada
en el Reino Unido entre 1998 y 2003 el uso de las
vacunas conjugadas contra Hib combinada con
tétanos-difteria-pertussis acelular que han mostra-
do inmunogenicidad reducida en comparacion con
tétanos-difteria-pertussis de células enteras [7].
Fallos vacunales. Vacunas conjugadas.

Se han desarrollado y autorizado varias vacu-
nas conjugadas a Hib. Se han utilizado cuatro ti-
pos diferentes de transportador o carrier proteico,
el toxoide diftérico (PRP-DT), el toxoide tetanico
(PRP-TT), el CRM197 (una variante no toxica de
la toxina diftérica HbOC), y el complejo proteico
de la membrana externa de Neisseria meningitidis
del serogrupo B (PRP-OMP). El PRP-CRM197,
el PRP-T y el PRP OMP son muy eficaces si se
administra la serie completa de las inmunizacio-
nes. Una vacuna contra Hib basada en el PRP
conjugado con la anatoxina diftérica (PRP-D) fue
menos inmunogénica que otras vacunas conjuga-
das en los nifios de menores de 18 meses y se ha
retirado del mercado. Las formulaciones dispo-
nibles 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 [27]. La vacuna pentava-
lente llamada Heberpenta se usa en Uruguay des-
de el afio 2009, y esta basada en un PRP sintético
unido a la anatoxina tetdnica. La misma se obtie-
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ne mezclando la vacuna tetravalente Trivac-HB
con la vacuna Quimi-Hib (polisacarido sintético
de Hib). Trivac HB contiene las anatoxinas difté-
rica y tetanica, ademas de una suspension de cé-
lulas enteras de Bordetella pertussis inactivadas,
y el antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B recombinante purificado, obtenido por ingenie-
ria genética. El polisacarido esta compuesto por
oligosacaridos sintéticos que remedan al natural.
El menor costo de produccion, asi como la rapida
disponibilidad que ofrece esta otra modalidad de
formulacion sintética permite la mayor cobertu-
ra en paises de escasos recursos. En cuanto a su
efectividad, estudios realizados en Cuba mues-
tran que la vacuna sintética es comparablemente
inmunogénica y segura como las vacunas de ori-
gen tradicional [28, 29]. En Uruguay y Argentina
se utiliza desde el 2009, la vacuna Heberpenta
(carrier PRP-T). Datos proporcionados por Uni-
dad de Inmunizaciones de la Division Epidemio-
logia de Uruguay. Luego de su introduccion se
ha observado un leve aumento de casos fallos va-
cunales, restan mas estudios para corroborar su
inmunogenicidad y efectividad.

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 asocia-
do con un aumento o disminucién de la respuesta
inmune por varios mecanismos, como ser activi-
dad celular T &elper aumentada por carrier, su-
presion epitopica inducida por carrier (CIES por
su sigla en inglés) e interferencia Bystander [27].

En Uruguay, la vacuna contra neumococo uti-
liza 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 intercam-
biables con otras vacunas conjugadas a S. pneu-
moniae que contengan una proteina transportado-
ra diferente [29].

Vacunas conjugadas a Haemophilus influen-
zae tipo b y Streptococcus pneumoniae. Reco-
mendaciones para la vacunacion de nifios con
comorbilidades e inmunodeficiencias.

Monografia

En los pacientes con inmunodeficiencias, las
vacunas de polisacaridos conjugados son segu-
ras. Las infecciones por bacterias encapsuladas
son muy frecuentes y las vacunas polisacaridas
son recomendadas aunque la respuesta inmune
sea pobre. No serian necesarias en pacientes reci-
biendo inmunizacién pasiva mensual con Inmu-
noglobulina intravenosa. Idealmente la respuesta
inmune deberia de ser monitorizada y en el caso
de que no genere suficiente inmunidad deberian
de ser re-vacunados. En USA el Advisory Com-
mittee on Immunization Practice recomienda
que los pacientes inmunocomprometidos sean
vacunados con la VNC-13 seguido de la VPP-23
ocho semanas después. Los niflos con ataxia
telangiectasia (AT) y deficiencias selectivas de
anticuerpo polisacarido (SPAD) son pobres res-
pondedores a polisacaridos [30]. Ladhani y col.
en un estudio publicado en el afio 2009 concluye-
ron que los nifios que presentaron fallos vacunales
a Hib que presentaran concentraciones bajas de an-
ticuerpos anti PRP luego de la medicion, o cuando
no fuera posible realizar la medicion de respuesta
a la formacion de anticuerpos post infeccion, debe-
ran recibir una dosis adicional de la vacuna conju-
gada 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 Hib [17].

Por otra parte, los nifios que nacen prematu-
ros corren un riesgo significativamente mayor
de enfermedad invasiva por Hib y se les debe-
ria ofrecer una dosis de refuerzo [21]. En el SD
la inmunogenicidad a las vacunas puede ser su-
boptima y menos duradera. El Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espaiiola de Pediatria
(CAV-AEP) recomienda para la vacunacion anti-
neumococica, la aplicacion sistematica de la serie
infantil estandar (2, 4, 6 y 12 meses de edad) con
la VNC-13. Ademas recomienda una dosis tnica
de VPP-23 a partir de los dos afios de vida, como
minimo 8 semanas después de la ltima dosis de
13. En caso de inmunodeficiencia grave, reco-
mienda administrar una segunda y ultima dosis
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de VPP-23 a los 5 afios de la primera [31]. En
nifios con VIH la efectividad de la vacuna puede
estar disminuida por la supresion inmunologica
que los caracteriza, por lo que seria conveniente
dar una dosis de refuerzo. 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 reduce principalmente el
riesgo de infecciones bacterianas [24].

Conclusiones y perspectivas

La introduccién de vacunas conjugadas a S.
pneumoniae y Hib, ha tenido un gran impacto en
la disminucion de las enfermedades invasivas y
morbimortalidad causadas por estos gérmenes
sobre todo en la edad pediatrica. De todos modos,
se han registrado casos de fallos de las vacunas
en nifios correctamente vacunados. Existe una
gran disparidad en las definiciones de fallos vacu-
nales, lo que determina dificultades para analizar
los diferentes estudios.

Los fallos vacunales se presentan mas fre-
cuentemente en niflos con comorbilidades como:
prematuridad, SD, VIH, neoplasias, etc. La pre-
maturidad parece ser el principal factor de riesgo
clinico que pudiera estar asociado a la ocurren-
cia de los fallos. Aproximadamente un 20% de
las fallas es explicada por la presencia de estas
comorbilidades, el resto se observa en ninos sin
antecedentes patoldgicos, por lo cual el motivo
de fallo merece un estudio mas exhaustivo.

Con respecto a los fallos relacionados a VCN,
en algunas series mas de dos tercios de los fa-
llos fueron debidos a los serotipos 6B y 19F in-
cluidos en la VNC-13, reconocidos como menos
inmunogenos. En Uruguay desde la introduccion
de vacuna conjugada antineumocécica se han
identificado 3 fallas vacunales en nifios con NAC
para serotipos 1y 3, los estudios inmunoldgicos
basicos ( HIV, dosificacion de inmunoglobulinas,
respuesta de anticuerpos a polisacaridos y pro-
teinas, complemento y busqueda de cuerpos de
Howell y Jolly por asplenia funcional) han sido
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normales en estos nifios.

Las vacunas conjugadas de Hib con Bordetella
pertussis acelular, muestran menor efectividad y
mas frecuencia de fallos.

Existen diversos autores que recomiendan la
revacunacion o booster en grupos de riesgo (pre-
maturos, SD, VIH u otras inmunodeficiencias)
0 en pacientes que hayan presentado fallos va-
cunales aun si no se detectaran comorbilidades.
No esta claramente establecido aun si todos estos
nifios deben ser valorados y como, desde el punto
de vista inmunoloégico.
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