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1- Antecedentes: 

Introducción 

La influenza es una enfermedad febri l aguda, por lo general autolimitada, producida por 

la infección de los virus influenza tipos A o B que ocurre en brotes de severidad variab le 

casi todos los inviernos. 

Luego de un corto periodo de incubación (1 - 3 días) , la influenza se caracteri za por el 

inicio súbito de fiebre, cefalea, malestar general, mialgia y tos no productiva . 

Subsecuentemente pueden ser prominentes signos del tracto respiratorio superior, como 

odinofagia, congestión nasal, y rinitis. Igualmente, son frecuentes la presencia de 

inyección conjuntiva!, as i como la aparición de síntomas gastrointestinales como do lor 

abdominal, nausea y vóm itos. En algunos niños, la influenza puede presentarse como 

una infección del tracto respiratorio superior o como un cuadro febri l sin mayores 

manifestaciones del tracto respiratorio superior. En lactantes, la influenza puede 

manifestarse por crup, bronquio litis y neumonía. Y ocasionalmente puede producir un 

cuadro parecido a la sepsis. Una miositi s aguda caracterizada por panlotTi ll a dolorosa asi 

como imposibilidad para caminar puede estar presente particularmente asociada a la 

influenza B. La influenza puede alterar el metabo li smo de ciertas medicaciones, 

especialmente teofi lina, resultando en efectos potencialmente tóxicos a través del 

incremento en lo ni veles sericos de la mi sma (49) 

Características del virus lntluenza 

El virus Influenza es el agente más importante de infecc iones respiratorias agudas durante 

los meses de frío. Los rangos de hospitali zac ión en niños pequeños y en enfe rm edad es 

crónicas son e levados así como también es alta la mortalidad sobre tocio en pacientes con 

enferm edades cardi opulmonares u otro tipo ele pato logía que provoque inmunodepres ión . 

El virus es transmi tido por la inhalac ión de partículas aeroso l izadas pro vocadas por la tos 

o el estornud o. El pico de repli cación ocurre l a 3 días después el e la inoc ul ación; los 
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virus continúan diseminándose continuamente por 6 a 8 días en adultos y hasta 13 días 

inclusive en los niños (23). 

Los virus influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se clasifican en tres tipos 

distintos: virus influenza A, virus influenza B y virus influenza C, sobre la base de 

di ferencias antigénicas importantes. Además ex isten di ferencias significativas en la 

organización genética, la estructura en los tipos de huéspedes a los que afectan y en las 

características clínicas .Y epidemiológicas entre los tipos de influenza. Sin embargo los 

tres tipos de virus comparten ciertas características que son fu ndamentales en su 

comportamiento biológico, e incluyen la presencia de una envo ltura deri vada de la célula 

huésped, glucoprotei nas de la envo ltura de importanc ia critica en la penetración y la 

salida de la célula y un genoma RNA de cadena simple, segmentado de polari dad 

negati va.Los virus miden 80 a 120 nm de di ámetro y muestran que son virus envueltos 

cubie1ios en su superficie de proyecciones o espicul as . También pueden ex istir como 

partículas esféricas o fil amentosas alargadas. 

En el virus influenza A se identificaron 8 pro teínas estructurales. Las espicul as de 

superficie son glucoproteinas que poseen acti vidad ya sea de Hemagluti nina (HA) o de 

Neuraminidasa (NA). Las espicu las de HA miden alrededor de 4nm de di ámetro y 14 nm 

de longitud. Cada espicula es un trímero de tres polipépti dos de HA, cada uno con pesos 

moleculares de 75000 a 80000, lo que da por resultado un trímero con peso aprox imado 

de 224.640. La HA se sinteti za como un monómero HA que es c li vado por las proteasas 

celulares del huésped en componentes HA 1 y HA2 que pennanecen unidos. Los sitios 

ant igéni cos y los siti os para la uni ón a las células se locali zan en la cabeza globular de la 

molécula. (48) 

La NA viral es una enzima que catali za la eliminación de los ácidos siáli cos le1111inales 

(ácido N acetilneuram inico) de las glucoproteinas que conti enen ácido siáli co . La 

esp icul a de NA ti ene un peso de 240000, consiste en un tetrámero de polipéptidos de NA. 

Como en la HA, los sitios antigéni cos así como el sitio acti vo de la enzima se local iza en 

la cabeza. 
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El virus influenza A es el único que se vuelve a clas ificar en subtipos . La reactividad 

cruzada entre las glucoproteinas de superfic ie: Hemaglutinina (HA) y Neuraminidasa 

(NA) previamente eran empleados para diferenciarlos. Basados en la secuencia de 

análisis, actualmente en animales, son reconocidos 15 distintos subtipos de HA y 9 

subtipos di ferentes de NA en el virus influenza, pero solo tres subtipos de HA (Hl , H2, 

H3) y dos subtipos NA (N I, N2) son hallados en humanos. 

Las cepas de virus son nombrados según el tipo, lugar del aislamiento, numero de seri e 

de loca lización y en el caso de influenza A, según los subtipos de HA y NA (Ej. 

NJohannesburg/33/94 (H3N2).El virus de influenza B no es clas ificado en subti pos. 

Desde 1997, las cepas A (HI N !), A (H3N2) y el virus influenza B son de circulac ión 

mundial. En el 200 1, el virus influenza A (H 1 N2) emerge por cambios genéticos, 

probablemente por intercambio de genes entre Jos vi rus A (H 3N2) y (H l N I) ( 1 ). 

Una tercera proteína integral de membrana, la pro teína M2, también esta presente en 

cantidades pequeñas en la envo ltura. 

En el interi or de la envo ltura se encuentra la proteína de matriz o M 1, esta proteína 

aparentemente proporc iona estabilidad al virión. Dentro de la envo ltura se encuentran los 

8 segmentos de nucleocapside físicamente separados, cada nucleocapside esta compuesta 

por un úni co segmento genómico de IU-.J'A en estrecha asociac ión con la nucleoproteína 

vira l (NP), con las tres pro teínas po limerasa PB 1, PB2 y PA, unida a un ex tremo. Estas 

pro teínas vira les denominadas " internas" son blancos importantes para los linfocitos T 

citotóxicos, específicos para el virus, que reaccionan en fomia cruzada. Dentro de las 

cél ulas infectadas se encuentran también dos proteínas vira les no estructurales, NS 1 y 

NS2. ( 48) 

Epidemiología 

El vi rus infl uenza se disemina de persona a persona a través de partí cu las aeroso li zadas o 

bien a través de empleo de utensilios contaminados con sec rec ión nasofaringea. 

Durante la temporada a lta de infl uenza en la comunidad, el principa l índice de ataq ue 

ocurre fundamenta lmente en ni ños de edad escolar. Es común la diseminación secundari a 
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en adultos y otros niños dentro de la familia. E l rango de ataque depende en parte del 

desarro llo de la inmunidad por contacto previo (enfermedad natural o inmunización) con 

relación a la cepa en circu lación. 

Cambios antigénicos en el virus Influenza 

Los cambios a nivel genético habilitan que el virus influenza se encuentre en constante 

circul ación en la población asi como también fac ilita la diseminación. Los cambios 

menores llamados "drift" o determinantes antigénicos, resultan de mutaciones puntuales 

en el gen que codifica · para HA y NA. De esta manera, los cambios en la secuencia de 

aminoácidos en regiones geneticas importantes se acumul an por varios años. En el virus 

Influenza A, esto resulta de la presión selectiva de los niveles incrementados de 

inmunidad en la población que conducen a la emergencia de variantes "drift" cada 2 a 3 

años . Las sustituciones de aminoácidos en HA y NA han sido observados entre 0.5% y 

1 % por año. Los cambios ocurren predominantemente en el péptido HA l ( 12) 

Las cepas drift de importancia epidemiológica presentan mutaciones en dos o mas sitios 

antigénicos de HA. La vari ac ión antigénica es menor en los virus de influenza B y C. 

Además en el virus de influenza A se producen cambios marcados en 1-!A con o sm 

cambios en NA y son llamados "shift" o cambios antigénicos, estos son debidos a la 

adqui sición de nuevos . segmentos de genes que provocan una nueva deriva gén ica, un 

nuevo virus. (12) 

Generalmente las epidem ias estacionarias se presentan durante los meses de invierno. La 

di seminación en la comunidad puede presentarse tan pronto corno dos semanas y tard e 

corno en 8 semanas. 

Influenza es altamente contagiosa especialmente en pob laciones semi cerradas . Los 

pacientes son más in fecc iosos durante las 24 hrs . antes de la aparición de los síntomas y 

durante la mayo r parte del periodo sintomático. La diseminación viral en la secrec ión 

nasal usualm ente cesa dentro de 7 días de haber empezado la enfermedad pero puede 

prolongarse en lactantes asi corno en inrnunodefic ientes. 
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Uno de los puntos a tener en cuenta es que a menudo el virus influenza circula con el 

virus sincitial respiratorio y este último es la causa más frecuente de hospitalización por 

infecciones del tracto respiratorio inferior en niños. Muchos estudios realizados han 

evaluado esta dificultad. Izurieta y colaboradores realizaron un estudio donde evaluaron 

el índice de hospitalización .en niños y lactantes durante los pe1iodos de alta circulación 

del virus influenza en relación al virus sincitial respiratorio . Para diferenciar esta 

situación, en cada periodo de octubre a mayo de los años 1992 a 1997 consideraron 

periodos de dos o mas semanas consecutivas en donde cada semana valorada haya 

presentado un índice de ais lamiento de al menos 5% de virus influenza y < 5% de 

aislamiento de virus sincitial respiratorio, eligiéndose aquellas en la cual el aislamiento 

de virus influenza fu e predominante. Se valora que el índice de hospitali zación por 

enfem1edades respiratorias agudas en niños sin enfetmedad crónica sub yacente menores 

de dos años de edad fu e 12 veces mayor que los niños entre 5 y 17 años, y estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas. En este estudio se conc luye que los 

lactantes y niños sin enfe1medad crónica o alguna condición méd ica predi sponente, 

presentaron un alto índice de hospitalizaciones por virus influenza . Por lo que 

consideraron la vacunación rutinaria en este grupo etario. (53) 

En otros estudios, el indice de afectación por influenza en niños sanos ha sido estimado 

entre 10% y 40% cada año, con aproximadamente 1 % de hospitali zac iones. El riesgo de 

enfennedad complicada del tracto respiratorio inferi or primariamente neumonía, crup, y 

bronquiolitis se han presentado en rangos de 0.2% a 25%.( 49) 

Un amplio espectro de compli cac iones debidos a infecc ión por influenza, incluyendo 

Síndrome de Reye, miositi s y mani fes taciones del sistema nervioso central pueden 

ocurrir. El ri esgo de Síndrome de Reye, puede ocurrir primariamente en niños de edad 

esco lar decreciendo en los últimos años probablemente debido a la disminución en el uso 

de sa li cil atos. En pacientes con hemoglobinopatias, displasia broncopulmonar, asma o 

co n enfe rm edad congénita cardiaca se reportan un número de hosp itali zacio nes mayores. 

En neonatos el virus influenza puede estar asociado con importante morbilidad 
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incluyendo un cuadro parecido a la sepsis, apnea y enfermedad del tracto respiratorio 

inferior. 

En pacientes con algún tipo de inmunocompromiso el comportamiento de Influenza es 

distinto ya que la naturaleza del huésped también es diferente comparado con aquellos 

sanos por lo cual es importante conocer en detalle estas características. 

Respuesta inmunológica del huésped inmunocomprometido 

Las infecciones en huéspedes inmunocomprometidos como los niños con cáncer, 

transplantados, con terapia esteroidea o infección por VIH ti enen importancia c línica ya 

que son causa del incn:;mento significativo en tasa de morbimortalidad . Por esta razón es 

importante conocer la naturaleza de este grupo de pacientes. 

El cáncer, independientemente de la terapia, coloca a los niños ante un alto ri esgo de 

presentar infecciones como en el caso de la leucemia que provoca disturbios en la función 

inmune non11al. Dentro de los factores que intervienen en la génesis infecc iosa se citan 

alteraciones en la ban·era tegumentaria que promueve la co loni zación microbiana y 

potencia la susceptibilidad a infección. Asi también la di sfunción inmune celular, como el 

de las células polimorfonucleares, los linfocitos T, linfocitos B, natural killer, monocitos 

y macrófagos que se encuentran severamente afectadas durante la terapia. No ocwTe lo 

mismo con las células del sistema reticuloendoteli al que son menos sensibles a la 

toxicidad de los antineoplásicos . El responsable final de la inmunidad celular es el 

macrófago o monocito ac ti vado, claves para la acción letal del sistema inmunitari o ante 

microorganismos intracelulares. Los pro monocitos son los precursores de estas células y 

se originan en la medul a ósea, donde se transfon11 an en monocitos por el efecto del GM­

CSF o del M-CSF. Estos monocitos abandonan de inmediato la medul a ósea pasando a la 

sangre periféri ca y perm aneciendo en ell a por espac io de 3 a 5 días antes de mi grar hacia 

los tejidos (hígado, pulmón, bazo, pared intestinal) durante dos o tres meses. La 

capacidad de los macrófagos para destruir microorgani smos intracelu lares depende de su 
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propia activación por linfocinas secretadas por los linfocitos T citotóxicos sensibili zados 

(interferón o, FNT) tras su estimulación por antígenos microbianos. 

Las infecciones que pueden producirse en el contexto de un estado de déficit de la 

inmunidad celular son muy variadas. De esta manera una alteración cuantitativa o 

cualitativa de la respuesta inmune celular predispone al paciente con cáncer a un amplio 

espectro de posibilidapes de infección. (50) Los tumores sólidos pueden causar una 

obstrucción anatómica con la subsecuente complicación infecciosa. Sumados a la 

naturaleza del cáncer, la terap ia empleada en este tipo de patologías, que envuelve tres 

modalidades: quimioterapi a, cirugía y radioterapia, también contribuyen en fo rma 

significati va al ri esgo de presentar in fecc iones. Los antineoplásicos, provocando 

mielosupresión asi como toxicidad al epitelio expone al paciente portador de cáncer a 

serias in fecc iones bacterianas, fúngicas o virales. Lo mismo ocurre con la radioterapia 

que también eleva este ri esgo. De esta manera se demuestra que ex isten variaciones entre 

los pacientes inrnunosuprimidos dependiendo de la alteración del estado inmune, el tipo 

de terapia que recibe y los posibles patógenos asoc iados, razones por las que el manejo 

adecuado deberá ir orientado en base a estos conocimientos por la importancia critica de 

proveer un cuidado med ico adecuado. 

Los pacientes sometidos a un transplante de_ órgano só lido tienen un déficit permanente 

de la inmunidad celular como resultado del tratamiento inrnunosupresor necesario para 

evitar el rechazo del injerto. De entre los fac tores que contribuyen a la aparición de 

in fecc iones en el paciente transplantado el papel que juega la imnunosupresión 

iatrogénica es fund amental. El ni vel de inmunosupres ión de un paciente dado esta 

detenninado por di fe rentes factores entre los que se encuentran la dosis, la duración y la 

secuencia temporal de los diferentes imnunosupresores administrados. La mayoría de los 

agentes deprimen la respuesta celular provocando un incremento de la susceptibilidad a 

in fecciones por patógenos intracelulares, entre los cual es los virus son los agentes mas 

importantes. El ti empo que ll eve un paciente post transp lantado también debe ser 

considerado, esto teniendo en cuenta que en los primeros días y meses el grado de 

immmosupres ión es elevado y a medida que la cronología avanza, la inmunosupresión 
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iatrogénica gradualmente va reduciéndose, determinante esencial que permitirá reducir 

considerablemente las posibilidades etiológicas ante un síndrome completo (51). 

Los pacientes con insuficiencia renal sufren una gran variedad de alteraciones en la 

defensa del huésped. Los defectos que se presentan son debidas a causas múltiples entre 

las que se citan: a)- Consecuencias directas a la alteración del metabolismo (uremia), b)­

Alteraciones presentes en la falla renal terminal y c)- Debidas a intervenciones 

terapéuticas como hemodiálisis o diálisis peritoneal, múltiples transfusiones y la 

culminación en transplan te con la consecuente inmunodepresión iatrogéni ca. A través de 

estos cambios son alteradas la respuesta inmune celular entre las que se citan defectos en 

la quimiotaxis de neutrotilos, fagocitosis, metabolismo oxidativo, o bien alteración en la 

presentación de antígenos, en el complemento o en la actividad de citokinas. Sumado a 

las alteraciones que provoca la uremia con su consecuente disturbio metabólico, se 

presenta la malnutrición que empeora el pronóstico en este tipo de pacientes en relación a 

la adqui sición de in fecc iones. Existen evidencias que un paciente urémico presenta al to 

riesgo para infecciones debido a defectos en la acti vidad de los neutrofilos, alterac ión en 

la presentación de antí genos y en la respuesta celular. (52) 

Infecciones en el paciente con transplante renal: 

Un paciente que recibe injerto renal ti ene la posibilidad entre el 40% y 80% de sufrir un 

episodio de infección, constituyendo la principal causa de mortalidad durante el primer 

año (6 1,62). El ri esgo de sufrir una in fecc ión se ha relacionado primariamente con dos 

factores: la exposición ep idem iológica a determinados patógenos y la potencia y du rac ión 

del tratan1iento inmunosupreso r (63 ,64). Cronológicamente se han de di stinguir tres 

periodos: el primer mes post transplante, entre el primero y sexto mes y a partir del sex to 

mes. Aproximadamente el 70% de las infecciones bacterianas y fún gicas acontecen en los 

tres primeros meses post transplante (64). Mas del 90% de las infecciones que oc urren 

durante el primer mes están relac ionadas con bacterias (E coli sobre todo) y hongos 

(Candida) de focos urinario (principalmente), herida quirúrgica, pulmonar y catéter en el 

paciente post transp lantado renal (65) . Con la introducc ión de pautas profil ácticas frente 
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a bacterias y hongos durante el pnmer año post transplante renal , el numero de 

complicaciones infecciosas ha disminuido considerablemente, representando actualmente 

los virus el principal problema, sobre todo Citomegalovirus de la familia Herpes. 

Infecciones virales en el paciente transplantado renal: 

Aunque la infección ví rica en los pacientes transplantados renales puede aparecer en 

cualquier momento , es durante el periodo comprendido entre el primer y sexto mes 

cuando adqui ere una dimensión mas importante, en mas del 75% de las ocasiones 

origi nada por Citomegalov irus (62) . A partir del sexto mes, del 10-15% de los pacien tes 

transplantados rena les ti enen in fección vírica crónica por CMV, Epstein Barr o virus de 

la hepatitis 

La in fecc ión viral ti ene sobre el paciente transplantado un doble efecto pato lógico: por 

una parte, el propio proceso infeccioso y por otra, el efecto inmw1omodulador que la 

in fección provoca, lo que contribuye al rechazo del inj erto, a la posibilidad de neoplasias 

y predisposición de sobre infección por otros mi croorgani smos oportuni stas (bacteri as, 

hongos). De todos los virus que afectan a un transplantado renal , los del grupo Herpes 

(CMV, EBV, VZV, HSV) son los responsab les más importantes tanto de la morbilidad 

como mortalidad infecciosa en este grupo de pacientes. Sin embargo otros virus tambi én 

causan morbilim01ialidad nada despreciable debido a la gran susceptibilidad que ti enen 

estos pacientes a la infecc ión por Adenovirus o In fluenza (66). 

Virus Influenza: complicaciones. 

El virus de Influenza se encuentra mayormente relac ionado con infeccio nes bacteri anas 

comparadas con otros tipos de virus respiratorios. Una comp licación frecuente de 

Influenza son las súper in fecc iones bacterianas. Oti tis media es la más frecu ente y oc urre 

entre el 10% y 50%.Teni endo presente este hecho se han establecido grupos de ri esgo 

para in fecc ión y compli cac iones secundarias debidas a Influenza, qu e en el momento de 

va lorar patologías resp iratorias en estos grupos de pac ientes deberían ser tomados en 

cuenta(*) Tab la 1 y 2 (28, 29) 
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Tabla 1: Grupo de riesgo para complicaciones por Influenza 

Personas ~5 años de ~dad 
Adultos o niños con problemas cardiovasculares y pulmonares incluyendo asma 
Adultos y niños con metabolopatias, incluyendo di abetes mellitus, disfunción renal, 
hemoglobinopatias e inmonosupresión inducida por medicación o VIH 
Niños y adolescentes (6 meses a 18 años de edad) que reciben terapia prolongada con 
aspmna 
Niños de 6 a 23 meses de edad 

Tabla 2: Comité de enfermedades infecciosas de la Academia Americana de 
Pediatría 

Asma y otros desordenes pulmonares 
Enfennedad cardiaca con transtomos hemodinámicas importantes 
Infección por VIH 
Hemoglobinopatias 
Enfennedades con requerimi ento de uso prolongado de aspirina ' (debido al ri esgo de 
Enfermedad de Reye) 
Enfermedad renal cróni ca 
Metabolopati as inclu yendo di abetes 
Cualquier condición que comprometa Ja vida de Jos niños incluyendo los < de 1 año 

lnfll'.enza en pacientes inmunocomprometidos: 

En pacientes inmunocomprometidos es mayor el riesgo a in fecc iones por Influenza como 

también Ja severidad. Son muy pocos los estudi os de incidencia ele infecc ión por 

in fl uenza en niños con insufic iencia renal y en transplantados. En trabajos donde este tipo 

de pacientes fu ero n inc luidos, el número de los mi smos han sido escasos y no fu eron 

controlados indi vidualmente smo incluidos con otros grupos de pac ientes 

inmunocomprometidos; sin embargo al valorar el conjunto quedan revelados altos índices 

de morbilidad y severidad por influenza, sobre todo teniendo en cuenta la pato logía de 

base y la terapia que reciben estos pacient es. El número de in fecc iones del trac to 
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respiratorio y hospitalizaciones durante los periodos de alta actividad de Influenza en 

niños con leucemia seguidos de aquellos que han recibido transplante de medula ósea, 

ocupan un lugar importante, con una alta incidencia de complicaciones especialmente 

neumonía. Se reportan neumonías causadas por Streptococcus pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y Streptococcus del grupo A como parte 

de las complicaciones post infección Influenza entre otros (24). En un estudio realizado 

en niños con cáncer, la incidencia de infección fue del 32% comparado con casos 

controles con significancia estadística. Asi también el número de episodios de 

enfe1medad en este grupo de pacientes y la severidad resultaron en índices de hasta el 

33% (5) Otros estudios han informado que los rangos de infección anual por influenza en 

niños con cáncer exceden el 40% comparado con el 20% de afectación en adu ltos. (25 , 

26,27) Además del alto riesgo de nuevas hospitalizaciones y por lo tanto inte1Tupción de 

la quimioterapia aumentando el índice costo/beneficio por paciente. 

Influenza A y B son causa sustancial de morbimortalidad en receptores de órganos 

transplantados asi como en pacientes que reciben terapia inmunosupresora debilitante. 

En trabajos realizados con adultos, la principal complicación post infecc ión Influenza en 

pacientes con transplante de medula ósea es neumonía en el 75% de los casos con un 

rango de mortalidad de hasta el 40%. 

En pacientes con transplante renal, el virus Influenza además de la clíni ca habitual de 

malestar, fi ebre y neumonía en ocasiones asociado a neumonía bacteri ana, se asocia con 

un aumento en la tasa de rechazo del inj erto por lo cual deberá ser tenjdo en cuenta, sob re 

todo por ser junto con e l virus de la hepatiti s A y B y el de vari ce la zoster, las úni cas 

prevenibl es por vacunas (60). 

Prevención de Influenza: la vacunación 

Composición de la vacuna: 

La vacunación contra influenza constituye el método primario de prevención de la 

infección y sus complicaciones. 

La vacuna influenza tri.valente contiene virus intactos tratados con forma hna o productos 

split (productos escindidos) que conti enen virus tratados con formalina so lubili zados con 
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envoltura lipídica. Existen dos tipos de vacunas contra influenza: virus vivos atenuados y 

los inactivados, ambos preparados, para el periodo 2004-2005 incluyeron a las cepas 

NFujian/411 /2002 (H3N2), Al New Caledonia/20/99 (HlNl) y la B/Shanghai/361/2002. 

Estas, son propagadas_ en huevos de pollo por lo que el preparado vacuna] contiene 

residuos de proteína de huevo. Igualmente contiene como preservante thimerosal. El 

thimerosal es un compuesto mercúrico (25 mcg de mercurio/0.5 mi dosis) y algunos han 

sugerido la posibilidad de intoxicación por mercuri o en la edad pediátrica a través de la 

ad ministración de la vacuna; sin embargo, al momento actual no existe evidencia 

científica o epidemi ológica só lida de su potencial toxicidad (28) . 

Eficacia y seguridad de la vacuna Influenza: 

Si bien es cierto la eficacia y seguridad de la vacuna tri va lente inact ivada no era 

conocida, un estudio aleatorizado y controlado realizado entre los años 1985 y 1990 

demostró que la vac una es bien tolerada y eficaz en la prevención de influenza A en niños 

de edades comprendidas entre los l y 16 años en rangos del 9 1 % (IC 95% : 64% - 98%); 

asi también la seroconversión para H l N I y H3N2 con una sola dosis anual de la vacuna 

fue del 67. l %( CI 95%: 5 1 %-78%) y 65.5% (95% CI 39% a 84%) ( 13) Entre el 60% y 

90% de los vacunados previamente in fectados con influenza están protegidos de 

infecc ión después de una so la dosis de la vacun a. Anteriom1ente se pensaba que con una 

simple dosis de vacuna se obtenía protección al rededor del 80% y que no declinaba con 

el tiempo. Sin embargo ha quedado demostrado que el efecto pro tector de la vacuna es 

duradera por un año luego de ser admini strada debido a la presenci a de mutaciones por 

desli zamiento (grandes cambios genéti cos puntuales que se sum an y generan di sminución 

de la respuesta protectora). Por estas razones es ind icada la vac unac ión anual. 

Ex iste aparente relación entre la edad y la respuesta inmunológica para H 1N 1 y H3N2 

(46). En los años 1995 y 1996 H3N2 fu e la cepa de influenza circul ante predom inante 

con limitac ión ele 1-11 N 1, con ausencia de influenza B. El e fecto de la edad en respuesta a 

H3 2 y H 1 N l , en un estudio rea lizado, puede además re fl ejar previas ex pos iciones en 

niños de edades mayo res . No hallándose di ferencias en relación a H 1 Nl entre los 3-5 y 

6-1 8 años dond e H 1 N 1 ha estado ausente en la circul ac ión, sin embargo q ueclo 

demostrado e l aumento en la respuesta para H3N2 ( 43-44). Estos result ados demuestran 
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que el efecto protector es debido a la exposición primaria con el virus antes que 

relacionarlo solamente con la edad. Otros estudios que valoraron la eficacia de la vacuna 

en la edad pediátrica en niños sanos durante temporadas de alta actividad de Influenza (8-

13), han demostrado que Ja vacuna inactivada es segura e imnunogenica en niños sanos 

de 6 meses a 15 años, variando la misma entre el 31 % al 91 % en la prevención de casos 

confirmados con cultivo de influenza A y de 45% contra influenza B (8-13), siendo 

mayor su eficacia cuando existe coincidencia entre las cepas del virus influenza 

circu lantes y las incluidas en la vacuna. La inmunización con antígenos de superficie, 

incluyendo Hemaglutinina, reduce la posibilidad de infección severa. Anticuerpos contra 

un tipo o subtipo de virus influenza confiere limitada o no confiere protección contra 

otros tipos o subtipos (28). 

Otro punto referido en relación a la vacuna influenza es la di sminución post 

inmunización de los casos de otitis media en niños. Los virus que causan in fecciones del 

tracto respi ratorio están a menudo presentes en el exudado del o ído med io en niños con 

otitis media. Estos virus pueden jugar un papel muy importante en la pato génesis de otiti s 

media aguda y por consigui ente escasa respuesta a la terapia antibiótica. En un estudi o 

( 14), intentando medir la efectividad de la vacuna influenza inacti vada en la prevención 

de OMA, aleatori zado, doble ciego con placebo y control ado donde fu eron ingresados 

786 niños de edades comprendidas entre los 6 y 24 meses en un hospital de Pittsburgh 

entre los años 1999 y 2001 con enfe1medad respiratori a estacional (definid a como 

aquella que se presentaba entre diciembre 1 y marzo 31 del siguiente año), que recibieron 

vacuna influenza o placebo en una proporción de 2: 1 respectivamente, en donde la 

primera cohorte fue observada por 1 año y la segunda cohorte hasta el peri odo final de 

activ idad vírica .Fueron ad mini strados 2 dosis de vacuna trivalente inact i,·ada sub viri on o 

placebo en forma intramuscular separados por 4 semanas la primera de la segund a dosis. 

Los ni veles de seroconversión encontrados oscilaron entre e l 88.6% y el 96.8% 

depend iendo de la cepa espec ifi ca. La eficacia de la vac una contra el virus confirm ada 

con culti vo de influenza fue del 66% (Cl 95% 34%-82%) entre los años 1999 y 2000 y 

del -7% (C I 95% -24 7%- 67%) entre los años 2000 y 2001, sin embargo el rango de 

ataque de influenza referido entre los dos peri odos presento diferencias (en el grupo 

placebo 15.9% y 3.3% respecti va mente). Comparado con pl acebo, la \'acun a influenza no 
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redujo la proporción de OMA en niños (quienes al menos presentaron un episodio de 

OMA durante el periodo de actividad del virus) .( en el primer cohorte vacuna 49.2% vs. 

placebo 52.2%: p :0.56) y en el segundo cohorte vacuna 55.8% vs. placebo 48.3%: p:0. 17. 

Según este estudio, pareciera que la vacuna no reduce en gran medida el índice de OMA 

en niños sanos. (14) 

En contraposición, hay estudios que demuestran la efectividad de la vacuna contra 

influenza en relación a reducciones de casos de OMA en niños de edades comprendidas 

entre 6 a 36 meses de edad, grupo etario donde las complicac iones debidas a OMA son 

importantes (3 1-32). 

Vacuna anti influenza en inmunocomprometidos 

Aunque ex iste consenso en la necesidad de inmunización contra influenza en niños 

inmunocomprometidos, el grado de incumplimiento de la inmunización en niños de 

riesgo sigue siendo alta (!). Uno de los factores que influ yen en la dec isión de los 

médicos de no indicar la vacuna contra influenza es la creencia que pueda ser poco 

inmunogenica en este grupo de pacientes ( 15). 

Los pacientes inmusuprimidos, con cáncer, insuficiencia renal y post transplantados son 

grupos de riesgo para infecciones graves por el virus influenza y ha sido demostrado 

suficientemente el mayor índice de hospitali zaciones en niños con estas condiciones. 

Algunos estudios han mostrado que existe una menor seroconversión post vacunación en 

niños inmunocomprometidos comparado con los niños sanos ( 15-1 6); sin embargo otros 

refieren niveles aceptab les ( 1 7) 

Estudios previos reali zados con pacientes que reciben quimioterapia y con aquellos que 

han tem1inado la misma, sobre vacunación contra influenza en niños con cáncer han 

utilizado una vari edad de di fe rentes vacunas. (33 - 42) Todos estos estudi os demostraron 

alta seguridad en el uso. de las mi smas. Sin embargo la inmunogenicidad de la vacu na de 

Influenza en niños con quimioterapia varía en diferentes reportes teni endo en cuenta las 

diferentes cepas incluidas en la vacuna y el estado de supres ión de cada pac iente. Queda 

claro qu e dos dosis otorga mayo r respuesta inmunológica que un a so la dos is de vacuna, 

(34-35). Una ex pos ic ión primaria a cepas inc luidas en la vacun a incrementa la 

pos ibilidad de respuesta a la mi sma. (34-36) , reportándose ni veles protectores de 
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anticuerpo para las cepas individuales integrantes de la· vacuna entre el 29% y el 75% en 

los niños con quimioterapia comparado con el 70% y 90% de los niños sanos.(43-44) En 

cuanto a los niños que se encuentran en fase de mantenimiento o los que ya han 

terminado la terapia muestran respuesta inmunológica igual que los niños sanos.(36-38-

41) La respuesta inmune aparentemente difiere según el tipo de tumor, quedando 

demostrado en trabajos reali zados, que la respuesta es mejor en pacientes con tumores 

sólidos. Esta diferencia podría estar relacionada a la naturaleza intrínseca del tumor asi 

como asociado al tipo de irununosupresión, ya que los tumores líquidos necesitan 

mayores refuerzos quimioterapicos. 

Ha existido discrepancia entre los niveles protectores de seroconversión de la vacun a 

influenza. En años anteriores quedaba la duda que si los ni veles de seroconversión ( 1/40) 

en respuesta a la vacwrn nomrnlmente considerado protector para niños sanos es también 

protector para niños inrnunocomprometidos. En un estudio el 24% de los niños no 

inmunizados con cáncer, presentaron infección por influenza a pesar de tener títulos 

probados ;:o: 1/32, pero en otro se reporta una incidencia de enferm edad parec ida a la gripe 

en solo el 10% de los niños inmunizados con leucemia comparado con el 46% de los 

niños no inmunizados sugiriendo que la irununización fu e asociada con reducción en la 

incidencia de infección clínica (33). Mas tarde, otros estudios mostraron un aumento en 

el titulo de anticuerpos seguidos a la inmunización, pero los títulos post inmunización no 

fu eron comparados en relación a la afección clínica ele cad a paciente en parti cular. La 

discrepancia entre estos estudios podrían ser explicados teniendo en cuenta la existencia 

de mayor o menor respuesta protectora en pacientes que reciben quimioterapia. En un 

estudio que comparaba niños con leucemia en tratamiento y los que se hall aban fu era del 

mismo, los ni veles de títul os protectores di sminuyeron a los basal es dentro ele 12 meses 

post vacunación en e l primer grupo (37), pero en el segundo (niños que estaban fu era de 

tratamiento) los ni veles se han mantenido al menos por 6 meses seguidos a la vacunación 

(33,42), sugiriendo qu e la protección podría ser mantenida durante mas ti empo cuando el 

ri esgo es subsecuentemente menor. Comparando los pacientes post transplantaclos de 

medul a ósea, se ha val orado que la respuesta inmunológica rec ién aparece hasta los G 

meses posteriores al transplante (44). En otra revi sión ele la literatura ac tual sobre la 

respuesta inmunológica a la vacuna Influenza en pac ientes adultos que ti enen a lto ri esgo 



16 

para complicaciones por el virus Influenza (pacientes con enfermedad pulmonar crónica, 

enfermedad renal, diabetes mellitus, cáncer, hemofilia e infectados por el virus del VIH) 

con enfoque a la respuesta a Hemaglutinina, fueron encontrados discrepancias entre los 

diferentes resultados, algunas aceptables y comparables con pacientes sanos y otras no. 

Explican estas diferencias como debidas al estado de la enfermedad de base, al 

tratamiento que reciben y a la composición de la vacuna que recibieron, a la edad de los 
. . 

pacientes, historia de vac unación previa y títulos de anticuerpos previos al momento de la 

vac una. Se concluye que la vacuna de Influenza es tolerada por pacientes de alto riesgo y 

que los efectos adversos observados son equiparables a los que se presentan en pacientes 

sanos y pese a que en algunos pacientes la respuesta inmune a la vacuna es pobre, su uso 

no esta contraindicado y deberá de emplearse teniendo presente la individualidad inmune 

ya que habrá quienes presenten buena respuesta a la misma, observándose títulos 

protectores (59) . 

El uso de vacuna contra influenza esta muy difundida en niños sanos, pero existen muy 

pocos estudios en cuanto a eficaci a y seguridad del uso de la vacuna inactivada de 

Influenza en la población pediátrica que presenta características particulares como 

inmunodepresión por medicaciones anti rechazo de órganos transpl antados o pacientes en 

tratamiento quimioterapico consecuente al padecimi ento de cáncer sea este só li do o 

liquido. Si bien es cierto su empleo no esta contraindicado en este grupo de pacientes, 

ex iste controversia en cuanto a respuesta imm111e a la vacuna (29). 

Vacuna anti influenza v efectos adversos en inmunocomprometidos 

Es conocido el efecto que provoca la aplicación de vacuna Influenza en pacientes con 

infección por el VIH. Se ha corroborado incremento transitorio de la carga viral con 

reposición reversible a los niveles basa les pre aplicación de la vac una. La eficacia de la 

vacuna anti influenza en este grupo de pacientes ha quedado demostrado en un ampli o 

estudio a dob le ciego, controlado y aleatorizaclo as i como también la seguri dad de l uso en 

este tipo ele pacientes (54) La mayoria ele estos estudios están reali zados en adultos, sin 

embargo, también en nii'íos con V IH ha siclo valorado la reversibilidad en el incremento 

ele la carga vira l. indi cándose el empleo ele la vacuna debido a su e fecto protector (55) . 
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Un estudio observacional reporta que el empleo de vacuna de Influenza en pacientes 2::13 

años con infección por 'el VIH el incremento de la carga viral post aplicación de la vacuna 

no interviene en la progresión de la enfermedad a largo plazo, por lo que el empleo de 

esta vacuna es segura (56). 

A pesar de la disponibilidad de la vacuna de Influenza y las recomendaciones de 

emplearla en pacientes post transplantados, las prácticas de inmunización no están 

estandarizadas en este grupo en particular. En el intento de valorar esta última, un estudio 

de peritaje a centros de transplante en los EEUU, realizado por la Universidad de 

Chicago (57), mostró que no todos los centros donde son reali zados transplantes, indican 

la administración de la vacuna de lnfluenza a sus pacientes asistidos. Que la vacuna 

tampoco es ofrecida a los familiares de estos pacientes sabiendo el riesgo de contagio y la 

elevada morbimortalidad por Influenza en este grup9 de pacientes. Por otro lado fue 

valorado la presencia de efectos adversos post administración de vacuna Influenza, 

con-oborándose que en 32 ( 19%) centros de 170 totales fu eron reportados efectos 

adversos a la vacuna y entre estos se citan enfermedad parec ida a [nfluenza en 26 centros 

y rechazo agudo del transplante en l O centros. Enfatizando que esta vacuna podría ser 

empleada en este grupo de pacientes tras comparar la utilidad y los efectos ocasionados 

por la infección de Influenza. Recientemente un estudi o preliminar reali zado en Alemania 

(58) donde valoraron riesgo/beneficio de la aplicación de vac una anti influenza en 

pacientes post transplantados renales, observaron seroconversión protectora de la vacun a 

contra la infección pero además incremento en los ni veles de creatinina al día 7 post 

vacunación con descensos a la normalidad al dí a 28 posterior a la vacuna. 

Tomando en cuenta la intensificac ión del tratamiento en la actualidad , as i como la 

aparición en años recientes de nuevas terapias inmunosupresoras para pac ientes post 

transplantados podrían estos fac tores ser relevantes en la respuesta inmunológica a la 

vac una tri va lente inactivada anti influenza y presentar cambios sustanciales que merecen 

invest igar. Por lo tan to es intención de este protoco lo respond er a la interrogante de la 

respuesta mmune a la vac una trivalente inactivada de Influenza, va lorando 

secund ariamente la seguridad del empleo en pacientes transplantados rena les. 
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Planteamiento del problema: 

La Influenza es causa de importante morbilidad en el Transplantado renal y la única 

manera de prevención efectiva es a través de la vacuna, sin embargo debido a la terapia 

inmunosupresora en este tipo de pacientes no se conoce en fonna acabada si la respuesta 

inmune a la misma es comparable con la respuesta observada en niños sanos y por lo 

tanto saber si es protectora. Actualmente en Méx ico no se cuenta con trabajos de 

respuesta inmune a la vacuna anti influenza en pacientes transplantados renales, razón 

por la cual este estudio será de mucha utilidad . 

Por otra parte la vacuna puede acti var la respuesta inmune ocasionando deterioro de la 

funcionalidad renal y por lo tanto asociarse a un posible rechazo 

Se intenta con este trabajo responder los siguientes cuestionam ientos: 1- Debe este grupo 

de pacientes recibir o no la vacuna trivalente inactivada anti influenza.2- Que tanta es la 

seroconversión que promueve la administración de la misma y 3- Valorar 

secundari amente e l tipo de alteraciones que genera su empleo en re lación a la 

funcionalidad renal , en este tipo de pacientes. 

Hipótesis: 

Los niveles de ant icuerpos específicos en respuesta a la aplicación de la vacuna anti 

influenza son comparab les a la observada en niños sanos. 

La ap licación de la vacuna anti influenza no ocasiona alteración de la función renal en 

pacientes transplantados renal es. 
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II- Objetivos 

Objetivo General: 

* Evaluar la inmunogenicidad medida por la presencia de anticuerpos específicos a la 

Vacuna Trivalente lnactivada contra Influenza de Niños con transplante renal 

Objetivos Particulares: 

* Evaluar el grado de seroconversión en respuesta a la vacuna contra influenza en niños 

con transplantados renal. 

* Evaluar si la administración de la vac una inactivada tri va lente anti influenza en 

pacientes renales se asocia a deterioro de la función renal 

111- Justificación 

Ha sido demostrado que la frecuencia de infección por Influenza es mayor en ni ños de 

alto riesgo comparados con niños sanos, as i como también el número de complicaciones 

post infección. La vacunación contra influenza en niños considerados de alto ri esgo 

teni endo en cuenta morbilidad y mmialidad después de una infecc ión por influenza esta 

recomendado (21).Este grupo en pa1iicular podría bene fi ciarse con una inmunización 

temprana incluyendo los pacientes con terapia inmunosupresora. Estas recomendaciones 

han sido por muchos años empleados y segu idos en adultos, sin embargo es muy poca la 

informac ión ex istente en poblaciones pediátricas de alto ri esgo , docum entándose en 1990 

que so lo el 7% de estos pac ientes rec ibieron vacunación contra influenza (2 1-22) 

Este estudi o tendrá utilidad en la obtención de datos obj eti vos en relación a 

seroconversión a la vacun a tri valente inactivada ant i influenza en pacientes 

inmunosuprimidos como es el caso de niños post transplantados renales lo que pernii tirá 

pl anifi car estrategias de inmuni zac ión de acuerdo a los resultados, acc ión que redundara 

en la di sminución de morbimortalidad en este grupo de pacientes. 



20 

Debido a recientes reportes en pacientes post transplantados renales de que la 

administración de la vacuna anti influenza esta asociada con incremento reversible de la 

creatininemia (58), una vez ya iniciado el estudio, sin contarlo como objetivo principal; 

secundariamente obtuvimos datos referentes a la funcionalidad renal. 

IV- Materiales y Métodos 

* Se incluyeron niños post transplantados renales del Dpto. de Nefrología del Hospital 

Infantil de México , Federico Gómez, que cumplían con los requisitos de aceptación para 

el estudio, y niños sanos de la guardería del Hospital Infantil de México Federico Gómez 

previo consentimiento infom1ado. 

* Se revisaron antecedentes de cada paciente que pudieran asociarse con la respuesta 

inmunológica a la vacuna Influenza. 

* Se revisaron los expedientes de los pacientes selecc ionados a través de una hoja de 

recolección de datos, en que se contemplan las variables para el estudio. En todos los 

pacientes fueron recabados 

Edad actual del paciente 

Sexo 

Peso 

Talla 

Biometría hemática y funcionalidad renal previa admini stración de la vacuna 

Causa de insufi ciencia renal 

Antecedentes de diálisis peritoneal y ti empo pre transplante 

Antecedentes de hemodiáli sis 

Tiempo conocido por el hospital antes del transplante 

Donador del transp lante 

Fecha del transplante 

Hi stori a ele rechazo agudo y tratamiento anti-rechazo 

lnmunosupres ión, ti empo establec ido y drogas empleadas previas a administración 

de la vacuna. A excepc ión ele los niños del grupo testigo donde so lo fu eron 

tomados elatos antropom étri cos, edad, sexo, antecedentes de prev ia vac un ación. Esto 
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teniendo presente la ética ya que la vacuna anti influenza esta indicada ampliamente 

en niños sanos. 

Para el procesamiento de datos fueron empleados los sistemas SPSS 11 .0 y EPI INFO 

versión 2002.Los dato~ antropométricos fueron analiza,dos por el sistema estadístico Nut 

Sat (Programa nutricional CDC 2000 para las variables P/T, P/E, T/E, IMC contenidos en 

EPI INFO 2002) . 

Criterios de Inclusión : 

1- Pacientes transplantados renales 

2- Mayores de 6 meses de edad 

3- Cuenta de neutro filos mayor a 1000/ mm3 

4- Cuenta de Lin foc itos mayor a 1000/ mm3 

5- Pacientes que no hayan recibido la vacuna de Influenza previamente. 

6- Pac ientes sin antecedentes de alergia al huevo ni a otros componentes de la vacuna de 

fnfluenza 

7- Como grupo testigo se inclu yeron niños que acuden a la guardería del Hospita l Infantil 

de Méx ico. 

Criterios de Exclusión : 

1- Pacientes menores de 6 meses; 

2- Pac ientes con neutropeni a menor a 10001 mm3 

3- Pacientes con lin fopeni a menor a 1000/mm J 

4- Pac ientes previamente vacunados contra in fl uenza; 

5- Pacientes con antecedentes de alergia al huevo 

6- Pacientes con antecedentes de alergia al thimerosal 
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Diseño del Estudio 

Se trata de un estudio de Cohorte Prospectiva con las siguientes definiciones de 

Intervención : 

Vacuna anti influenza: La vacuna utilizada en el estudio fue la trivalente inactivada 

(split virión; Aventis Pasteur MSD), para uso pediátrico. Esta vacuna se halla constituida 

por tres cepas representativas de las que probablemente circularon en el periodo 2004-

2005 e incluía a la cepa A/Fujian/41 112002 (H3N2), A/New Caledonia/20/99 (HINl), y 

la B/Shanghai/361 /2002. Estas cepas son propagadas en huevos de pollo por lo que el 

preparado vacuna! contiene residuos de proteína de huevo. Igualmente contiene como 

preservante Thimerosal. 

Esg uema vacuna!: En todos los casos los niños recibieron dos dosis de la vacuna (0.5 mi 

para niños mayores de 4 años y 0.25 mi para menores de 4 años), con intervalo de 4 

semanas ( 18). La vacuna fue administrada por vía intramuscular en la región antera 

externa del muslo (niños menores de 2 años) o en la región deltoidea en los mayores de 2 

años. La vacuna no fue administrada en la región glútea. 

C riterios para la evaluación de la intervención : 

Medición de la respuesta de anticuerpos específicos: Se tomaron de cada niño 2 mi de 

sangre en tres oportunidades: la primera muestra iiuned iatamente antes de rec ibir la 

primera dosis de la vacuna, la segunda muestra 3 semanas después de la ap licación de la 

primera dosis de la vacuna y la tercera muestra entre 4- 8 semanas después de la segunda 

dosi s. La sangre se dejo coagular a temperatura ambiente y el suero obtenido congelado a 

-20º C hasta su utili zación., etiquetándose con un código numéri co . La dete1111inación de 

los ni ve les de anticuerpos se reali zó en le laboratorio de Virología del Instituto Nacional 

de Referencia (lNDRE). Los títu los de anti cuerpos contra los vi ru s de Influenza A y Ben 
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suero se determinaron cuantitativamente por el método de inhibición de la 

hernaglutinación, previa hernadsorción. Se utilizaron antígenos horno típicos, salvo el 

caso de la influenza A H3N2, en el que la cepa A/Fujian/411 /2002 fu e reemplazada por 

su equivalente antigénico A/Wyoming/3/2003 (H3N2). 

Se consideró corno seroconversión (y por tanto respuesta protectora) un titulo ~1/40 o un 

incremento de 4 veces el titulo post vacuna! comparando primera y segunda dosis de la 

vacuna. (14). 

El procesamiento laboratorial se realizo en fonna ciega, es decir el staff de laboratorio no 

conocía el origen de los sueros. 

Análisis Estadístico 

El análi sis estadístico se realizó utilizando el programa estadístico SPSS versión l l. O. 

Se utilizó la chi cuadrada para contrastar proporciones (ni veles de sero protección post­

primera dosis vs. post-segunda dosis). Con corrección de Yates y prueba exacta de 

Fisher. 

V. Definición de variables 

Edad: expresada en meses 

Género: Expresado como masculino y femenino 

Medicación inmunosupresora concomitante 

Estado uutricional 

Antecedente de rechazo agudo 

Tiempo pos-transplantc: expresado en años 
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Estado nosológico prévio : Expresado como ausencia ·o presencia y tipo de enfermedad 

de base previo a la administración de vacuna 

Sitio de colocación de la vacuna: región deltoidea o muslo 

Estado actual: estable con características citadas para la inclusión al estudio 

VI. Resultados 

El grupo de estudi o consistió en 36 niños post transplantados con una media de edad al 

momento de recibir la vacuna de 13 ,4 ± 3 años. Veintiún pacientes (58%) fu eron del sexo 

masculino y quince (42%) del femenino (relación masculino-femenino de 1,4/ 1. 25 niños 

(69%) eran residentes del Estado de México, 6 (17%) del Distrito Federal , y los restantes 

de estados del área central de la Federación [3 (8%) del Estado de Hidalgo, y 1 (3%) del 

Estado de Tabasco y Tlaxcala respectivamente]. La valoración antropométrica mostró 

que la relación talla/edad estuvo en el percentil 5 ± 9 (promedio puntaje Z: -3 ± 1 ), la de 

peso/edad en 32 ± 27 (promed io puntaje Z: - 0,8 ± 1 ), en tanto que la media de índice de 

masa corporal (IMC) de la población estuvo en el percentil 67 ± 3 1 (promedio puntaje 

Z: 1,2 ± 4). 

El grupo testigo lo fonnaron 35 niños sanos que acudían a la guard ería del Hospital 

Infantil de México Federico Gómez ( 18 niñas y 17 varones), proporción 

femenino/masculino de 1.1/ 1 con un promed io de edad al momento de reci bir la vacuna 

de 30 ± 11 meses (limites : 11 - 48 meses). Estos presentaban los sigui entes datos 

antropométri cos : Promedio del percentil talla/edad de 16 ± 9 (promedio puntaje Z : -1 ± 

0,3), el de peso/edad en 6 1 ± 22 (promedi o puntaje Z: 0,3 ± 0,6). El promedio del 

percentil para peso/tall a fu e de 83 ± 2 1 (promedio puntaj e Z: 1,3 ± 0,9) y el promedio de 

fMC (indice de masa co rpora l) de 86 ± 19 (promedio puntaje Z: 1,4 ± 0,8). To los los 

niños de l grupo testi go se encontraban sanos al momento de recibir la vac una y no tenían 

el antecedente de haber reci bido prev iamente la vacuna anti influenza. 
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De los pacientes transplantados, en veinte y ocho (78 %) no se dilucidó el diagnóstico 

etiológico de base que condujo a Insuficiencia Renal Cróni ca Terminal (IRCT); de los 

casos en los que se arribó al diagnóstico de la causa, la aplasia renal bilateral, el 

síndrome nefrótico y la uropatia obstructiva se diagnosticaron cada una de ellas en dos 

pacientes respectivamente; un paciente tuvo como antecedente un ganglioneuroblastoma 

con infiltración renal y otro una glomerulonefritis rápidamente progresiva. 30 pacientes 

fu eron ingresados al programa de diálisis peritoneal crón ico ambulatorio (DPCA) previo 

al transplante renal, durante una medi a de ti empo 11 ,3 ± 10 meses (limites: !mes - 43 

meses); 8 pacientes (i ncluyendo dos que anteriormente estuvieron con DPCA) recibieron 

hemodiálisis durante 7,8 ± 8,3 meses (limi tes : !mes - 22 meses). 

4 pacientes ( 11 %) rec ibi eron órgano de donador cadavérico y los restantes 32 (89 %) lo 

rec ibieron de un donador vivo relacionado de los cuales en el 44% de los casos resulto la 

madre, en e l 25 % el padre, en 11 % fueron hermanos, en tanto que otros fam iliares lo 

fueron en e l 8%. 

El ti empo medio transcurrido desde el transplante renal al momento de recibir la vacuna 

fue de 2,8 ± 1,6 años (mediana de 2,4 años). Dos pacientes (5 ,5%) se hall aban en el sex to 

mes pos-trasp lante, 3 (8,3 %) entre 7 meses y l año (promed io de tiempo post 

transplante: 8,4 meses), 9 (25%) se entre l y 2 años (promed io de tiempo post 

transplante: 17,5 meses) y veinte y dos (6 1 %) tenían mas de dos años del transplantado 

(promedio de tiempo post transplante: 3, 7 años).Tabla 6 

Al analizar las complicaciones post-transplante, se observó rechazo durante el primer año 

en 15/36 pacientes (42%), de los cuales 7/36 ( 19%) presentaron un so lo evento de 

rechazo, 6/36 ( 17%) dos eventos, y 2/36 (6%) en 3 ocasiones . Durante el segundo año 

post transplante se observó epi sodio de rechazo en un so lo paciente (3%). El manejo de 

cada epi sodio consistió en bolos de metilpredniso lona (medi a de 20 mg/ Kg/día, 3 días). 

El último evento de rechazo se había presentado en promed io 2, 7 años antes de recib ir la 

primera dosis de la vacun a. 

Todos los pacientes se hallaban bajo tratamiento inmu nosupresor e l cual consi ti ó 

básicamente en predn isona más dos inmunosupresores. En este senti do, al momento ele 

rec ibir la vacuna 34 pacientes (94%) se hallaban rec ibi endo predni sona (dos is promedio: 

0.03 ± 1.50 mg/kg/día), 25 pacientes (69%) ciclosporin a (dos is promedi o: 3,82 ± 2,22 
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mg/kg/día), 19 pacientes (53%) micofenolato mofetil (dosis promedio : 848 ± 257 

mg/m2sc), 14 pacientes (39%) azatioprina (promedío: 1,07 rrtg/kg/día ± 0,46); 11 

pacientes (31%) tacrolimus (promedio: 0,37 mg/kg/día ± 0,71) y 4 pacientes (11%) 

sirulimus (promedio: 0,66 mg/kg/día ± 0,03) . La mayoría se encontraban recibiendo uno 

de los siguientes esquemas: ciclosporina + azatioprina + prednisona: 12 (33%) o 

ciclosporina + micofenolato + prednisona: 11 (31 %). Las diferentes combinaciones de 

inmunosupresores están detalladas en la Tabla 3. 

Tabla 3: Combinación de inmunosupresores en niños con transplante renal 

Cor]Jbinación de inmunosupresores Numero d e pacientes 

ciclos11orina + 
azatio11rina + 12 
11rednisona 

ciclosporina + 
micofcnolato + 11 

prednisona 
micofenolato + 
tacrolimus + 5 
11rednisona 

tacrolimus + 2 
sirulimus + 
oredniso na 

azatioprina + 2 
tacrolimus + 
prednisona 

micofenolato + 
tacrolimus 1 

OktJ + 
sirulimus + 1 
urednisona 

ciclos11orina + 
preclnisona 1 

ciclosporina + 
sirulimus + 1 
prcdnisona 

La totalidad de la población se hall aba asintomática y estab le al momento de recibir la 

vacuna. ' in guno se encontraba recibiendo terapi a anti viral por act ividad de 

Citomega lovirus (CMV). Al anali zar la biometría he111ática pre inmunización, ningún 

paciente se hall aba leucopén ico, neutropeni co y-o linfopéni co . Los recuentos medios de 

leucocitos, neutrofilos y lin foc itos sanguíneos fi.t eron de 675 5/111111 3 (± 13 14/111111 \ 

3305/111111 3 
( 98/111111 \ y 2775 ,85/1111113 (± 82/111111 3

) respec ti vamente. 
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Respuesta de anticuerpos a la vacuna anti-influenza: 

En el grupo de pacientes transplantados, 9 (25%) presentaban en el suero basal niveles 

protectores ( 2:1 /40) de anticuerpos contra la cepa A (H lNI ), 33 (92%) pacientes tenían 

niveles protectores para la cepa A (H3N2) (de los cuales 15 con un titulo 2:1 /320) y 29 

(8 1%) pacientes lo presentaban contra la cepa B (de los cuales 9 pacientes presentaron un 

titulo ;::i /320) (ninguno de estos pacientes habían recibido la vacuna anti lJlfluenza 

anteriom1ente). En e l · grupo testigo (que en 35 casos se obtuvieron so lamente las 

muestras basales y post-primera dosis de la vacuna y en 13 pacientes se obtuvieron 

además el control post segund a dosis de la misma), mostró que 5 ( 14%) presentaban 

valores seroprotectores (::?: 1140) para A (H IN ! ) (ni veles protectores basales pacientes 

transplantados vs. controles p: 0.40), 2 1 (60%) lo presentaban contra A (H3N2) 

(transp lantados vs. controles p < 0.05) y 3 (9%) para la cepa B (transplantados vs. 

contro les sanos p < 0.05). 

Pacientes transplantados 

Posterior a la primera dosis de la vacuna: 

Una vez completado tres semanas posteriores a la adm inistración de la primera dosis de 

la vacuna (Tabla 7), en el grupo de transp lantados 9 pacientes que ya tenían ni ve les 

seroprotectores contra A (Hl N I), 3 (33%) presentaron seroconvers ión, 3 (33%) 

mantu vieron el mismo nivel basal , 2 (22%) incrementaron al doble y en 1 ( 11 %) 

dism inuyo el 50% del valor inicial. De los restantes 27 paci entes que no tenían ni veles 

protectores basa les de anti cuerpos contra A (H 1 NI), 22 (8 1 %) presentaron 

seroconversión y los restantes 5 ( 19%) no montaron respuesta. 

De 33 pacientes transplantados que ya ten ían seroprotección contra A (H3N2), 16 (48%) 

presentaron seroconversión, 13 (39%) mantuvieron e l mismo valor basa l y los restantes 4 

( 12%) presentaron incremento de dos veces el titulo basal. Los restantes 3 pacientes 

transplantados quienes en suero basal no tenían protección contra A (H3 2) mostraron 

seroconversión luego de la administración de la primera dosis de la vacuna. 

De los 29 pacientes transplantados que presentaban seroprotección basal con tra la cepa B 

del virus influenza, 20 (70%) seroconvirti eron, 7 (24%) mantu1·icron los va lores ini cial es. 
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1 (3%) aumento el titulo al doble y 1 (3%) presento disminución 24 veces el titulo 

inicial. La totalidad de los 7 pacientes transplantados sin títulos protectores basales 

presentaron seroconver~ión 

Respuesta del grupo testigo a la primera dosis de la vacuna: 

En el grupo testigo 5 pacientes que ya tenían niveles seroprotectores de base contra A 

(H 1N1) presentaron seroconversión (seroconversión transplantados versus testigo p ~ 

0.03), los restantes 30 niños sin niveles protectores (Hl) de inicio, 14 (47%) presentaron 

seroconversión (seroconversión transplantados vs. testigo p: O.O 1 ), 7 (23%) se 

mantuvieron negativos, 5( 17%) aumentaron el valor una vez y 4(13%) lo doblo. 

De los 21 pacientes del grupo testigo con ni veles seroprotectores de base contra la cepa 

A (H3N2), 17 (81 %) presentaron seroconversión (seroconversión transplantados vs. 

testigo p: 0.03) ,3 (14%) mantuvieron el valor basal y 1(5%) lo incremento al doble. 

Los restantes 14 niños sin · niveles protectores contra A (H3N2), 6(43 %) presentaron 

seroconversión (seroconversión transplantados vs. testigo p: 0.2), 4(29%) aumentaron 

una vez el va lor y 4(29%) se mantuvieron sin respuesta a la vacuna. 

En 3 niños del grupo testi go con títulos protectores ini c iales contra la cepa B, 1 (33%) 

seroconvirtió (seroconversión transplantados vs . testi go p: 0.2) y 2 (67%) se mantuvieron 

negati vos. Los restantes 32 niños sin títulos protectores iniciales contra la cepa B, 19 

(59%) permanec ieron sin respond er, 12 (38%) presentaron seroconversión 

(seroconversión transplantados vs. testi go p: 0.03) y 1 (3%) incremento el valor inicial 

una vez. En resumen posteri or a la administración de la primera dosis de la vacuna 25/36 

(69%) niños transplantados presentaron seroconversión contra A (Hl N 1 ), 19/36 (53%) lo 

presento contra A (H3~2) y 27/36 (75%) contra la cepa B. 

Posterior a la segunda dosis de la vacu na (pacientes transplantados) 

Los sueros tomados entre las 4-8 semanas de haber rec ibido la segunda dosis de la 

vacuna anti influenza (Tabla 8) mostró que de los nueve pacientes con ni veles 

seroprotectores basales contra A (H 1N1 ), 5(56%) mantuvieron el mi smo titulo de 

anticuerpos obtenido tras la admin istración de la primera dosis de la vacuna (V 1 ), 2 

(22%) presentaro n nu eva serocon versión [aum ento 2 4 veces e l titulo obtenido con V I] 
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(seroconversión transplantados vs. testigo p: 0.6) , 1( 11 %) incremento al doble el valor 

post Vl y 1 ( 11 %) disminuyó (> 4 veces el mismo) . Los restantes 27 pacientes 

transplantados sin niveles basales protectores contra A (H 1N 1), en 14 (52%) 

disminuyeron los títulos obtenidos post V l ( > 4 veces el valor: 9 pacientes y 5 con 

descenso del 50% del titulo), 4 ( 15%) mantuvieron el valor post VI , 4 (15%) continuaron 

negati vos (no presentaron seroconversión con dos dosis de la vacuna), 3( 11 %) volvieron 

a presentar seroconversión y 2 (7%) aumentaron al doble el obtenido con V l. Al 

comparar los títul os obtenidos con la segunda dosis de la vacuna y los valores basales de 

transplantados que previamente tenían seroprotección contra A (H 1 N I) se comprobó que 

de los nueve transplantados (con títulos protectores basales contra H 1 N l ), 3 (33 ,3%) 

seroconv irti eron, 3(33,3%) mantuvieron el valor ini cial y 3(33,3%) incrementaron al 

doble el titulo de básela. Así también al comparar lo mismo en los restantes 27 

transplantados sin niveles protec tores basales contra A se comprobó que 22 (8 1 %) 

pacientes presentaron seroconversión y los restantes 5 ( 19%) pacientes mantuvieron 

valores no seropro tectores. 

De los 33 pacientes con niveles basales protectores contra A (H3N2), 2 1 (64%) 

mantuvieron el mismo titulo de anticuerpos obteni do post V 1, 4 ( 12%) vo lvieron a 

presentar seroconversión (incremento ~4 veces el titulo post V 1 ), 4 ( 12%) aumentaron 

este valor al dob le y en 4 ( 12%) pacientes se vieron disminui dos ~4 veces. En los 

restantes 3 pac ientes transp lantados sin ni veles ini ciales de protección contra A (H3N2), 

2 (67%) aumento dos veces el va lor obten ido post V l y 1 (33%) no presento cambios 

manteni endo el va lor de in icio. Al rea lizar la comparac ión de los títu los obtenidos con la 

segunda dosis de la vacu na (V2) y los niveles basa les en los pacientes que previamente se 

encontraban protegidos contra A (H3N2) se comprobó que 17 (52%) presentaro n 

seroconversión, 11 (33%) mantuvieron el mi smo va lor, 4( 12%) aumentaron al doble y 1 

(3%) presento disminución (> 4 veces). En los restantes 3 pacientes transplantados sin 

títulos pro tectores basa les cont ra A (H3N2) al reali zar la comparac ión entre los títulos 

obtenidos con V2 y los ni veles basales se comprobó que los 3 ( l 00%) niños presentaban 

seroconversión. 
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Entre los 29 pacientes transplantados que estaban sero protegidos inicialmente contra B, 

16 (55%) mantuvieron el mismo valor obtenido post Vl , en 8 (28%) disminuyo, 3 (10%) 

presentaron nueva seroconversión y 2 (7%) lo incrementaron al doble. Los restantes 7 

pacientes transplantados sin basales protectores contra l_a cepa B, 4 (57%) mantuvieron el 

mismo valor obtenido post v l , 1 (14%) presento nueva seroconversión, l ( 14%) aumento 

al doble y en 1(14%) disminuyo el titulo > 4 veces . Comparando en los pacientes 

transplantados los títulos obtenidos con V2 contra B y los ni veles basales se comprobó 

que de los 29 transplantados con ni veles seroprotectores basales contra B, 19 (66%) 

seroconvirtieron, 4 (14%) no presentaron cambios, 4(14%) incrementaron dos veces y 2 

(7%) disminuyeron los valores > 4 veces. Asi también comparando lo mismo con los 7 

pacientes que inicialmente no estaban seroprotegidos contra la cepa B se comprobó que 

la totalidad (100%) presento seroconversión. En resumen, posterior a la administración 

de la segunda dosis de la vacuna en los pacientes transplantados 5/36 (14%) presentaron 

nuevos incrementos al cuádruplo del va lor obtenido con VI contra A (H! N l ), 4/36 

( 11 %) lo presento contra A (H3N2) y 4/36 ( 11 %) lo presento contra la cepa B. En el 

momento de comparar los títulos obtenidos con la segunda dosis de la vacuna y los 

ni veles basales 25/36 (69%) niños presentaron seroconversión contra A( H 1 N I), 20/36 

(56%) lo presentaron contra A (H3N2) y 26/36 (72%) contra la cepa B. 

Res puesta inmunológica d el grnpo testigo contra la vacuna anti intluenza: 

Post segunda dosis de la vacnna: 

En el grupo testigo (so lo 13 niños completaron la tercera muestra) de los 2 que 

basal mente presentaban títulos protectores contra A (H 1 N I) 1 (50%) mantuvo el ni vel de 

seroconvers ión obtenido con V l y 1(50%) disminuyo el obtenido con V 1. Los restantes 

11 niños sin títulos pí·otectores basa les contra A (HIN!), 5 (45%) disminuyeron los 

títulos obtenidos con V 1, 4 (36%) lo mantuvieron, 1(9%) lo incremento a l doble y 1 (9%) 

presento nueva seroconversión (incremento al cuádruplo del valor obtenido con V 1) 

Al rea li zar la comparac ión entre los transplantados (con títulos basa les de seroprotección 

contra A (H 1 1) entre los títulos obtenidos con V2 (contra A (H 1 1) y los ni veles 

basales se comprobó que los dos ( 100%) nii'ios presentaron seroco nvers ión. Al rea li zar lo 
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mismo con los 11 niños restantes sin niveles protectores basales contra A (H 1N1 ), 8 

(73%) presentaron seroconversión, 2 (18%) se mantuvieron sin responder y 1 (9%) 

incremento el titulo al doble. 

De los 9 niños que presentaban títulos de anticuerpos protectores basales contra A 

(H3N2) 7 (78%) mantuvieron el valor de seroconversión obtenido con VI y 2 (22%) 

di sminuyeron los valores al doble (seroconversión transplantados vs. testigo p: 0.5). 

El resto de los 4 niños del grupo testigo que no presentaban títulos protectores basales, 

2(50%) disminuyeron los títulos obtenidos con V 1, 1 (25%) se mantu vo negati vo y 

1 (25%) lo aumento una vez. Al realizar la comparación entre los títulos obtenidos con V2 

y los basales en los ~iños que previamente se encontraban seroprotegidos contra A 

(H3N2), 4 ( 44%) presentaron seroconversión (seroconversión transplantados versus 

testigo p: 1 ), 4(44%) mantuvieron el titulo basal y l (12%) lo incremento al doble. Al 

realizar los mismo con los 4 pacientes que no tenían títulos protectores iniciales contra A 

(H3N2), 2 (50%) presentaron seroconversión y 1 (25%%) aumento el titulo una vez yl 

(25%) se mantuvo sin responder. 

El único niño con título protector contra la cepa 8 presento di sminución > 4 veces el 

valor obtenido con V 1 (seroconversión transplantados vs . testi go p: 1 ). Los restantes 12 

niños del grupo testigo que no presentaban títulos basales protectores contra la cepa 8 , 5 

(42%) di sm inuyeron los tít1ilos obtenidos con V 1, 2 ( 17%) presentaron nueva 

seroconversión (seroconversión transplantados vs . test igo p : 1 ), 2( 17%) pacientes 

mantuvieron igual titulo obtenido con V2, 2( 17%) aumentaron el valor una vez y 1 (8%) 

incremento el titulo al doble. Al reali zar la comparación de los títulos obtenidos con V2 

y los ni veles basales en el paciente que inicialmente tenia seroprotección contra la cepa 8 

se corroboro seroconversión (100%). Al rea li zar los mismo con los restantes 12 pacientes 

sin titulos protectores basales contra la cepa B se comprobó que 6 (50%) presentaron 

seroconversión, 4 (33%) lo incremento una vez y 2 ( 17%) lo incrementaron al doble. En 

resumen luego de la segunda dosis de la vacuna en los niiios del grupo testi go se 

comprobó que 1113 (8%) presento nueva seroconversión (incremento al cuádruplo el 

va lor obtenido con V I) contra A (H INI), 2/13( 15%) lo presento contra B y ninguno lo 

presento contra la cepa A (H3N2). Al reali zar la comparac ión entre los títulos obten idos 

con dos dosis de la vacuna y los ni veles basales se comprobó que 10/ 13 (77%) presento 
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seroconversión contra A (H!Nl), 6/13 (46%) lo presento contra A (H3N2) Y 7/ 13 (54%) 

lo presento contra la cepa B. 

Efectos secundarios relacionados al empleo de la vacuna en la población de estudio 

(pacientes transplantados): Los efectos secundarios ocasionados por la vacuna no 

fueron buscados primariamente en el estudio por lo cual los hallazgos fueron secundarios. 

En este sentido 10/36 (28%) pacientes han tenido control de creatininemia posterior a la 

administración de la primera dosis de la vacuna. Se con-obora que 5/ 1 O (50%) pacientes 

(Tiempo promedio post transplante previo a la vacuna: 2,2 años) presentaron aumento de 

la creatinina (promedio O, 14 unidades) en una media de tiempo de 12,2 días. 2/1 O (20%) 

pacientes (Tiempo promedio post transplante previo a la vacuna: 2,2 años) presentaron 

disminución de la creatinina (promedio 0,4 Unidades) en una media de tiempo de 11 ,5 

días y en el 30% restante (Tiempo promedio post transplante previo a la vacuna: 3 años) 

no fue encontrado variación de la función renal en un promedio de ti empo de 28 días. 

Tabla 4 

Tabla 4: Control de la funcionalidad renal posterior a la administración de la 
primera dosis de la vacuna anti Influenza 

C rcalinina basa l Vac una 1 C reatinina post VI Días de diferencia Variación de 
(VI) fecha creatinina 

o 9(15-11-04) 15-1 l-n4 1, 1(16-11-04) 1 0,2 (aumenlo) 
1,4 (15-11 -04) 15-11-04 1,5(25-11-04) 10 0,1 (aumento) 
1,3 (13-09-04) 10-01-05 1 5 (15-01-05) 5 0,2 (aumento) 
1 ,6 (26-10-04) 14- 12-04 1,6 (25-01-05) 4 1 le ' .al 
2 1 (14-10-04) 20-11-04 1 5 (29-11-04) 9 0,6 (disminución) 
1 (24-1 1-04) 15-12-04 1 (29-12-04) 14 leual 

1,5 (13-10-04) 29-11-04 1,3 (13-12-04) 14 O 2 (disminución) 
14(13-12-04) 13- 12-04 1,5 (17-01-05) 34 0,1 (aumento) 
1,5 (13-10-04) 10-11-04 1,6 (22-11-04) 11 O, l (aumento) 
1,1 (13-12-04) 15- 12-04 1, 1 (14-01-05) 29 12ual 

Asi también fu eron encontrados contro l de la funcion alidad renal posterior a la 

administración de la segunda dosis de la vacuna en 8/36 (22 ,2%) pacientes. En 2/8 (25%) 

pacientes (Tiempo promedio post transplante al rec ibir la vacuna: 6,5 meses) fueron 

encontrados aumento de la creatinina (promedio 0,3 unidades) en una medi a de ti empo de 

24 días y en el restante 75% de los pac ientes (promedio de tiempo post transplante al 
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momento de recibir la' vacuna: 1,5 años) se encontrá' disminución de la creatininemia 

(promedio: O, 1 unidades) en una media de tiempo de 39 dí as. Tabla 5 y 6 

Tabla 5: Control de la funcionalidad renal posterior a la administración de la 
segunda dosis de vacuna anti Influenza 

Creatinina Vacuna 2 Creatinina Días de 
basal (V2)fecha Post V2 diferencia 

1,1 (18-11 -04) 14-12-04 1 ( 13-01-05) 29 

1,4 (08-11-04) 09-12-04 1,3 (10-01-05) 3 1 

1,3 (08- 11-04) 06-12-04 1,4 (17-01-05) 41 
1 ((28-I0-04\ 09-12-04 o 9 <09-02-05) 60 
I, 1 <08-11-04\ 08-12-04 1,3 115-12-04) 7 
1,6 <08-11-04) -06-12-04 1 4 <04-01-05\ 28 
1,1110-11-04) 14-12-04 1110-01-05) 28 
2,1 (08-11-04) 14-12-04 2 (14-02-05) 60 

Tabla 6: Tiempo post transplante al momento de recibir la primera 
dosis de la vacuna anti Influenza 
n: 36 pacientes 

Tiempo post Cantidad de 
transplante pacientes y •y., 

S6 meses 2 (5,5%) 

> 6 ms - 1 año 3 (8,3°/.1) 

> 1 a - 2 años 9 (25%) 

> 2 años 22 (61 %) 

variación de 
creatinina 

0, 1 (disminuyo) 

0, 1 (dis minuyo) 

0, 1 (aumento) 
0, 1 (disminuyo) 
0,2 (a umento) 

0,2 (disminuyo) 
O, 1 (disminuyo) 
O, 1 (disminuyo) 
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VII. Discusión 

El virus influenza continúa siendo causa de morbimortalidad donde las edades extremas 

son las más importantes en relación a las complicaciones. Los pacientes con algún grado 

de inmunosupresión como el caso de los transplantados renales presentan un incremento 

en la susceptibilidad por infecciones virales, incluyendo el virus influenza. Esta infección 

viral , se ha mencionado que puede provocar el rechazo del órgano inj ertado (51) 

La manera mas efectiva de prevenir la infección es a través de la vacuna sin embargo 

ex isten controversias sobre la seguridad y la eficacia de la mi sma en pacientes 

inmunosuprimidos. Estudios previos sobre la vacuna anti influenza reali zado en pacientes 

inmunosuprimidos han demostrado que su empleo es seguro (13-22) y existe consenso 

que los niños transplantados deben recibir anualmente la vacuna anti influenza. 

Un aspecto importante es el grado de respuesta inmunológica montada por los 

inmunosuprimidos contra la vacuna. En diferentes estudios y dependiendo del tipo de 

vacuna anti influenza y las diferentes cepas circulantes del virus, se han comprobado 

seroconversión entre 29% y 75% (estudio elaborado co n paci entes onco lógicos qu e 

rec ibieron quimioterapia) comparando con respuestas del 70% y 90% en niños sanos ( 43-

44) 

Ha existido discrepancia entre los nive les protectores de seroconversión de la vacu na 

influenza. En ai'ios anteriores quedaba la duda que si los ni ve les de seroconversión 1/40 

en respuesta a la vacuna cons iderado protector para niños sanos lo seria también para 

niños inmunocomprometidos. En un estudio el 24% de los niños no inmunizados con 

cáncer, presentaron infección por influenza a pesar de tener títulos probados 21 /32, sin 

embargo otro estudio reporta una incidencia de enfermedad parecida a la gripe en so lo el 

10% de los niños immmizados con leucemia comparado con e l 46% de los niños no 

inmunizados (33) . 

En nuestro estudi o hemos tomado títulos de anticuerpos 2 1/40 o bien el incremento de 4 

veces e l titulo basal para hablar de una seroconversión y hemos observado una buena 

respuesta de los transplantados renales a las diferentes cepas del virus inc luidos en la 

vacuna e igualables a las montadas por los niños del grupo testigo para la cepa A (H3N2) 



35 

(transplantados: 53% versus testigo: 54%) y B (transplantados 75% versus testigo 66%) 

posterior a la administración de la primera dosis de la vacuna, sin embargo y posterior a 

la aplicación de la primera dosis de la vacuna, la respuesta inmunológica contra la cepa A 

(HINI) fu e del 69% en los transplantados y de 54% en el grupo testigo siendo una 

diferenc ia significativa .. (Tabla 7) 

Tabla 7: Comparación de seroconversión en relación a titulo de anticuerpos basales tras la 
aplicación de la primera dosis de la vacuna anti influenza en transplantados vs. testigo. 

Transplantados 
Títulos protectores basales A (HI N !) % A (H3N2) % B % . ( ~1/40) 9/36 25 33/36 92 29/36 8 1 

Seroconversión post 1 ra 3/9 33 16/33 48 20/29 69 
dosis de la vacuna 

Testigo 
Títulos protectores basales 5/35 14 21 /35 60 3/35 9 

( ~1/40) 

Seroconversión post 1 ra 515 100 17/2 1 8 1 1/3 33 
Dosis de la vacuna 

Va lor de p 0.03 0.03 0.26 

Transplantados sin 
títulos protectores 2""'136 75 3/36 8 7/36 19 
Basales 

Seroconversión post V 1 22/27 81 3/3 100 717 100 

Testigo sin títulos 
protectores basales 30/35 86 14/35 40 32/35 9 1 

Seroconversión post V 1 14/30 47 6/14 43 12/32 38 

Valor de p 0.0 1 0.20 0.003 
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Se corrobora entonces una excelente respuesta inmunológica en los pacientes 

transplantados comparables con el grupo testigo, existiendo diferencia solamente con la 

respuesta contra la cepa A (HlNl), la misma pudiera explicarse por la diferencia de 

mayor edad en este grupo de pacientes. 

Al analizar estos resultados se observa que un número no despreciable de la población en 

estudio responde en forrna efectiva a la vacuna y al compararlos con el grupo testigo por 

lo menos la respuesta a. una de las cepas es igual able a la observada en niños sanos. 

Otro punto de consideración es la necesidad en los niños transplantados de aplicar dos 

dosis de la vacuna en el intento de mejorar la respuesta inmunológica, según varios 

estudios (34 - 35) reali zados en pacientes oncológicos la respuesta es muy variada pero 

se demuestra que dos dosis es mejor que una. 

En este sentido y comparando la nueva seroconvers ión 4 - 8 semanas después de 

administrar la segunda dosis de la vacuna en los dos grupos de pacientes con títulos 

protectores basales para las tres cepas [A (H lNI), A(H3N2) y B] no fu eron hallados 

diferencias significativas, ni tampoco al compararlo con los ni veles basales. Asi tamb ién 

al anali zar a los paci entes sin títulos protectores de anti cuerpos basales contra la cepa 8 

comparando transp lantados y grupo testigo no ex istió diferencia no obstante si se 

comparaban los títulos obtenidos con la segunda dosi s de la vacuna contra la cepa 8 y los 

ni veles basales en los grupos citados ex istió signi fi cancia estadística ya que el 100% de 

los transp lantados presentaron seroconversión versus 62% de los niños sanos. (Tabla 8) 
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Tabla 8: Comparación de nueva seroconversión en relación a titulo obtenido con V1 tras la segunda 
dosis de la vacuna anti influenza en transplantados vs. testigo. 

Transplantados 
Títulos protectores basales A (HlN I) % A (H3N2) % B % 

( ~1 /40) 9/36 25 33/36 92 29/36 81 

Nueva seroconversión 2/9 22 4/33 12 3/29 10 
con 2da dosis de la vacuna 

Testigo 
Títulos protectores basales 2113 15 9/13 69 l/ 13 8 

( ~1 /40) 

Seroconversión post 2da o o o o o o 
Dosis de la vacuna 

Va lor de p 0.1 5 03 1 0.54 

Transplantados sin 
títu los protectores 27/36 75 3/36 8 7/36 19 
Basa les 

2da Seroconversión post V2 3/27 11 o o 1/7 14 

Testigo sin títulos 
protectores basales 11 / 13 85 4/13 J 1 12/ 13 92 

Seroconversión post V2 1/ 11 9 o o 2112 17 

Va lor de p 1.0 No va lorable 1.0 

En cuanto a los efectos secund ari os provocados por la vac una en pac ientes transplantados 

ha sido demostrado en pac ientes con infecc ión por el VIH un incremento transitorio de la 

carga vira l en asoc iac ión a la vacuna anti influenza con retornos a los ni veles prev ios 2 -

4 semanas post vacunac ion. Aunque esta observac ión aconseja cautela en la utili zación 
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de biologicos en inmunocomprometidos, la eficacia de la vacuna anti influenza en este 

grupo de pacientes ha quedado demostrado asi como también su seguridad (54) 

En recientes reportes (57-58) donde se valoro la presencia de efectos adversos post 

administración de vacuna anti influenza, se ha reportado en 32 (19%) de 170 centros 

efectos adversos asociados a la vacuna y entre estos se citan enfermedad parecida a 

influenza en 26 centros y rechazo agudo del transplante por 10 centros. Recientemente un 

estudio preliminar reali zado en Alemania (58) donde valoraron riesgo/beneficio de la 

aplicación de vacuna Influenza en pacientes post transplantados renales, observaron 

seroconversión protect0ra de la vacuna contra la infección pero además incremento en los 

ni veles de creatinina al dí a 7 post vacu nación con descensos a la norm alidad al día 28 

posterior a la vacuna. 

El obj etivo inicial de nuestro estudio fue buscar la seroconversión contra la vacuna en 

base a los reportes buscamos alteraciones en la funcionalidad renal post aplicación de la 

vacuna en fo rma secundaria. Al momento de tomar la primera muestra de sangre y 

apli car la vacuna la totalidad de los pacientes transplantados presentaban funcionalidad 

renal normal. Posterior a la primera dosi s de la vacuna en 511 O (50%) pacientes 

presentaron incremento de la creatinina de 0. 1 mg/ml , la cual no es significativa dado 

que la variación del método es de ± 0.2 mg. En resumen, aunque encontramos un 

incremento de la creatinina en 14% y 6% de los pacientes transplantados post primera y 

segunda dosis de la vacuna anti influenza respectivamente, dichos incrementos no fu eron 

significativos. 

VIII. Conclusión 

El presente estudio dem uestra que los ni ños transplantados rena les en respuesta a la 

vacuna trivalente inacti vada anti influenza, presenta una tasa de seroconversión 

comparab le a niños sanos. Además que la aplicación de una segunda dosis de la vacun a 

no mejora significati vamente los ni veles de seroconvers ión en transplantados renales . Y 

en este estudio no se confi m10 repo rtes recientes del efecto de letéreo de la vacuna anti 

influenza sobre la función rena l en pacientes transplantados. 
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