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I- Antecedentes:

Introducci()n

La influenza es una enfermedad febril aguda, por lo general autolimitada, producida por
la infeccion de los virus influenza tipos A o B que ocurre en brotes de severidad variable
casi todos los inviernos.

Luego de un corto periodo de incubacion (1 — 3 dias), la influenza se caracteriza por el
inicio subito de fiebre, cefalea, malestar general, mialgia y tos no productiva.
Subsecuentemente pueden ser prominentes signos del tracto respiratorio superior, como
odinofagia, congestion nasal, y rinitis. Igualmente, son frecuentes la presencia de
inyeccion conjuntival, asi como la aparicién de sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal, nausea y vomitos. En algunos nifios, la influenza puede presentarse como
una infeccién del tracto respiratorio superior o como un cuadro febril sin mayores
manifestaciones del tracto respiratorio superior. En lactantes, la influenza puede
manifestarse por crup, bronquiolitis y neumonia. Y ocasionalmente puede producir un
cuadro parecido a la sepsis. Una miositis aguda caracterizada por pantorrilla dolorosa asi
como imposibilidad para caminar puede estar presente particularmente asociada a la
influenza B. La influenza puede alterar el metabolismo de ciertas medicaciones,
especialmente teofilina, resultando en efectos potencialmente toxicos a través del

incremento en lo niveles sericos de la misma (49)

Caracteristicas del virus Influenza

El virus Influenza es el agente mas importante de infecciones respiratorias agudas durante
los meses de frio. Los rangos de hospitalizacion en nifios pequeiios y en enfermedades
cronicas son elevados asi como también es alta la mortalidad sobre todo en pacientes con
enfermedades cardiopulmonares u otro tipo de patologia que provoque inmunodepresion.
El virus es transmitido por la inhalacion de particulas aerosolizadas provocadas por la tos

o el estornudo. El pico de replicacion ocurre 1 a 3 dias después de la inoculacion; los



virus contintian diseminandose continuamente por 6 a 8 dias en adultos y hasta 13 dias
inclusive en los nifios (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
diferencias antigénicas importantes. Ademas existen diferencias significativas en la
organizacion genética, la estructura en los tipos de huéspedes a los que afectan y en las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas entre los tipos de influenza. Sin embargo los
tres tipos de virus comparten ciertas caracteristicas que son fundamentales en su
comportamiento biologico, e incluyen la presencia de una envoltura derivada de la célula
huésped, glucoproteinas de la envoltura de importancia critica en la penetracion y la
salida de la célula y un genoma RNA de cadena simple, segmentado de polaridad
negativa.Los virus miden 80 a 120 nm de didmetro y muestran que son virus envueltos
cubiertos en su superficie de proyecciones o espiculas. También pueden existir como
particulas esféricas o filamentosas alargadas.

En el virus influenza A se identificaron 8 proteinas estructurales. Las espiculas de
superficie son glucoproteinas que poseen actividad ya sea de Hemaglutinina (HA) o de
Neuraminidasa (NA). Las espiculas de HA miden alrededor de 4nm de diametro y 14 nm
de longitud. Cada espicula es un trimero de tres polipéptidos de HA, cada uno con pesos
moleculares de 75000 a 80000, lo que da por resultado un trimero con peso aproximado
de 224.640. La HA se sintetiza como un monémero HA que es clivado por las proteasas
celulares del huésped en componentes HA1 y HA2 que permanecen unidos. Los sitios
antigénicos y los sitios para la union a las células se localizan en la cabeza globular de la
molécula. (48)

La NA viral es una enzima que cataliza la eliminacion de los acidos sialicos terminales
(acido N acetilneuraminico) de las glucoproteinas que contienen acido sialico. La
espicula de NA tiene un peso de 240000, consiste en un tetramero de polipéptidos de NA.
Como en la HA, los sitios antigénicos asi como el sitio activo de la enzima se localiza en

la cabeza.



El virus influenza A es el inico que se vuelve a clasificar en subtipos. La reactividad
cruzada entre las glucoproteinas de superficie: Hemaglutinina (HA) y Neuraminidasa
(NA) previamente eran empleados para diferenciarlos. Basados en la secuencia de
analisis, actualmente en animales, son reconocidos 15 distintos subtipos de HA y 9
subtipos diferentes de NA en el virus influenza, pero solo tres subtipos de HA (H1, H2,
H3) y dos subtipos NA (N1, N2) son hallados en humanos.

Las cepas de virus son nombrados segtn el tipo, lugar del aislamiento, numero de serie
de localizaciéon y en el caso de influenza A, segun los subtipos de HA y NA (Ej.
A/Johannesburg/33/94 (H3N2).EI virus de influenza B no es clasificado en subtipos.
Desde 1997, las cepas A (HIN1), A (H3N2) y el virus influenza B son de circulacion
mundial. En el 2001, el virus influenza A (HIN2) emerge por cambios genéticos,
probablemente por intercambio de genes entre los virus A (H3N2) y (HIN1) (1).

Una tercera proteina integral de membrana, la proteina M2, también esta presente en
cantidades pequenas en la envoltura.

En el interior de la envoltura se encuentra la proteina de matriz o M1, esta proteina
aparentemente proporciona estabilidad al virion. Dentro de la envoltura se encuentran los
8 segmentos de nucleocapside fisicamente separados, cada nucleocapside esta compuesta
por un tnico segmento genoémico de RNA en estrecha asociacion con la nucleoproteina
viral (NP), con las tres proteinas polimerasa PB1, PB2 y PA, unida a un extremo. Estas
proteinas virales denominadas “internas” son blancos importantes para los linfocitos T
citotoxicos, especificos para el virus, que reaccionan en forma cruzada. Dentro de las
células infectadas se encuentran también dos proteinas virales no estructurales, NS1 y

NS2. (48)

Epidemiologia

El virus influenza se disemina de persona a persona a través de particulas aerosolizadas o
bien a través de empleo de utensilios contaminados con secrecion nasofaringea.
Durante la temporada alta de influenza en la comunidad, el principal indice de ataque

ocurre fundamentalmente en nifos de edad escolar. Es comun la diseminacion secundaria



en adultos y otros nifios dentro de la familia. El rango de ataque depende en parte del
desarrollo de la inmunidad por contacto previo (enfermedad natural o inmunizacion) con

relacion a la cepa en circulacion.

Cambios antigénicos en el virus Influenza

Los cambios a nivel genético habilitan que el virus influenza se encuentre en constante
circulacion en la poblacion asi como también facilita la diseminacion. 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
aminoacidos en regiones geneticas importantes se acumulan por varios afios. En el virus
Influenza A, esto resulta de la presion selectiva de los niveles incrementados de
inmunidad en la poblacién que conducen a la emergencia de variantes “drift” cada 2 a 3
afios. Las sustituciones de aminoéacidos en HA y NA han sido observados entre 0.5% y
1% por afio. Los cambios ocurren predominantemente en el péptido HA1 (12)

Las cepas drift de importancia epidemioldgica presentan mutaciones en dos o mas sitios
antigénicos de HA. La variacion antigénica es menor en los virus de influenza B y C.
Ademas en el virus de influenza A se producen cambios marcados en HA con o sin
cambios en NA y son llamados “shift” o cambios antigénicos, estos son debidos a la
adquisicion de nuevos. segmentos de genes que provocan una nueva deriva génica, un
nuevo virus. (12)

Generalmente las epidemias estacionarias se presentan durante los meses de invierno. La
diseminacion en la comunidad puede presentarse tan pronto como dos semanas y tarde
como en 8 semanas.

Influenza es altamente contagiosa especialmente en poblaciones semi cerradas. Los
pacientes son mas infecciosos durante las 24 hrs. antes de la aparicion de los sintomas vy
durante la mayor parte del periodo sintomatico. La diseminacion viral en la secrecion
nasal usualmente cesa dentro de 7 dias de haber empezado la enfermedad pero puede

prolongarse en lactantes asi como en inmunodeficientes.



Uno de los puntos a tener en cuenta es que a menudo el virus influenza circula con el
virus sincitial respiratorio y este tltimo es la causa mas frecuente de hospitalizacién por
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios. Muchos estudios realizados han
evaluado esta dificultad. Izurieta y colaboradores realizaron un estudio donde evaluaron
el indice de hospitalizacién en niflos y lactantes durante los periodos de alta circulacion
del virus influenza en relaciéon al virus sincitial respiratorio. Para diferenciar esta
situacion, en cada periodo de octubre a mayo de los afos 1992 a 1997 consideraron
periodos de dos o mas semanas consecutivas en donde cada semana valorada haya
presentado un indice de aislamiento 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 fue predominante. Se valora que el indice de hospitalizacion por
enfermedades respiratorias agudas en niflos sin enfermedad crénica subyacente menores
de dos afios de edad fue 12 veces mayor que los nifios entre 5 y 17 afios, y estas
diferencias fueron estadisticamente significativas. En este estudio se concluye que los
lactantes y nifios sin enfermedad crénica o alguna condicion médica predisponente,
presentaron un alto indice de hospitalizaciones por virus influenza. Por lo que
consideraron la vacunacion rutinaria en este grupo etario. (53)

En otros estudios, el indice de afectacion por influenza en nifios sanos ha sido estimado
entre 10% y 40% cada afio, con aproximadamente 1% de hospitalizaciones. El riesgo de
enfermedad complicada del tracto respiratorio inferior primariamente neumonia, crup, y
bronquiolitis se han presentado en rangos de 0.2% a 25%.(49)

Un amplio espectro de complicaciones debidos a infeccion por influenza, incluyendo
Sindrome de Reye, miositis y manifestaciones del sistema nervioso central pueden
ocurrir. El riesgo de Sindrome de Reye, puede ocurrir primariamente en ninos de edad
escolar decreciendo en los tltimos afios probablemente debido a la disminucién en el uso
de salicilatos. En pacientes con hemoglobinopatias, displasia broncopulmonar, asma o
con enfermedad congénita cardiaca se reportan un numero de hospitalizaciones mayores.

En neonatos el virus influenza puede estar asociado con importante morbilidad



incluyendo un cuadro (parecido a la sepsis, apnea y enfermedad del tracto respiratorio
inferior.

En pacientes con algin 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 caracteristicas.

Respuesta inmunologica del huésped inmunocomprometido

Las infecciones en huéspedes inmunocomprometidos como los niflos con cancer,
transplantados, con terapia esteroidea o infeccion por VIH tienen importancia clinica ya
que son causa del incremento significativo en tasa de morbimortalidad. Por esta razon es
importante conocer la naturaleza de este grupo de pacientes.

El cancer, independientemente de la terapia, coloca a los nifios ante un alto riesgo de
presentar infecciones como en el caso de la leucemia que provoca disturbios en la funcion
inmune normal. Dentro de los factores que intervienen en la génesis infecciosa se citan
alteraciones en la barrera tegumentaria que promueve la colonizaciéon microbiana y
potencia la susceptibilidad a infeccion. Asi también la disfuncién inmune celular, como el
de las células polimorfonucleares, los linfocitos T, linfocitos B, natural killer, monocitos
y macréfagos que se encuentran severamente afectadas durante la terapia. No ocurre lo
mismo con las células del sistema reticuloendotelial que son menos sensibles a la
toxicidad de los antineoplasicos. El responsable final de la inmunidad celular es el
macrofago o monocito activado, claves para la accion letal del sistema inmunitario ante
microorganismos intracelulares. Los pro monocitos son los precursores de estas células y
se originan en la medula dsea, donde se transforman en monocitos por el efecto del GM-
CSF o del M-CSF. Estos monocitos abandonan de inmediato la medula 6sea pasando a la
sangre periférica y permaneciendo en ella por espacio de 3 a 5 dias antes de migrar hacia
los tejidos (higado, pulmon, bazo, pared intestinal) durante dos o tres meses. La

capacidad de los macrofagos para destruir microorganismos intracelulares depende de su



propia activacion por linfocinas secretadas por los linfocitos T citotéxicos sensibilizados
(interferon 6, FNT) tras su estimulacion por antigenos 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 alteracion cuantitativa o
cualitativa de la respuesta inmune celular predispone al paciente con cancer a un amplio
espectro de posibilidades de infeccion. (50) Los tumores solidos pueden causar una
obstruccion anatémica con la subsecuente complicacion infecciosa. Sumados a la
naturaleza del cancer, la terapia empleada en este tipo de patologias, que envuelve tres
modalidades: quimioterapia, cirugia y radioterapia, también contribuyen en forma
significativa al riesgo de presentar infecciones. Los antineoplasicos, provocando
mielosupresion asi como toxicidad al epitelio expone al paciente portador de cancer a
serias infecciones bacterianas, fungicas o virales. Lo mismo ocurre con la radioterapia
que también eleva este riesgo. De esta manera se demuestra que existen variaciones entre
los pacientes inmunosuprimidos dependiendo de la alteracion del estado inmune, el tipo
de terapia que recibe y los posibles patogenos asociados, razones por las que el manejo
adecuado debera ir orientado en base a estos conocimientos por la importancia critica de
proveer un cuidado medico adecuado.

Los pacientes sometidos a un transplante de 6rgano sélido tienen un déficit permanente
de la inmunidad celular como resultado del tratamiento inmunosupresor necesario para
evitar el rechazo del injerto. De entre los factores que contribuyen a la aparicion de
infecciones en el paciente transplantado el papel que juega la inmunosupresion
iatrogénica es fundamental. El nivel de inmunosupresion de un paciente dado esta
determinado por diferentes factores entre los que se encuentran la dosis, la duracion y la
secuencia temporal de los diferentes inmunosupresores administrados. La mayoria de los
agentes deprimen la respuesta celular provocando un incremento de la susceptibilidad a
infecciones por patdgenos intracelulares, entre los cuales los virus son los agentes mas
importantes. El tiempo que lleve un paciente post transplantado también debe ser
considerado, esto teniendo en cuenta que en los primeros dias y meses el grado de

inmunosupresion es elevado y a medida que la cronologia avanza, la inmunosupresion



iatrogénica gradualmente va reduciéndose, determinante esencial que permitira reducir
considerablemente las posibilidades etiologicas ante un sindrome 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 multiples entre
las que se citan: a)- Consecuencias directas a la alteraciéon del metabolismo (uremia), b)-
Alteraciones presentes en la falla renal terminal y c)- Debidas a intervenciones
terapéuticas como hemodialisis o dialisis peritoneal, multiples transfusiones y la
culminacion en transplante con la consecuente inmunodepresion iatrogénica. A través de
estos cambios son alteradas la respuesta inmune celular entre las que se citan defectos en
la quimiotaxis de neutrofilos, fagocitosis, metabolismo oxidativo, o bien alteracion en la
presentacion de antigenos, en el complemento o en la actividad de citokinas. Sumado a
las alteraciones que provoca la uremia con su consecuente disturbio metabolico, se
presenta la malnutricion que empeora el prondstico en este tipo de pacientes en relacion a
la adquisicion de infecciones. Existen evidencias que un paciente urémico presenta alto
riesgo para infecciones debido a defectos en la actividad de los neutrofilos, alteracion en

la presentacion de antigenos y en la respuesta celular. (52)

Infecciones en el paciente con transplante renal:

Un paciente que recibe injerto renal tiene la posibilidad entre el 40% y 80% de sufrir un
episodio de infeccion, constituyendo la principal causa de mortalidad durante el primer
afio (61,02). El riesgo de sufrir una infeccion se ha relacionado primariamente con dos
factores: la exposicion epidemioldgica a determinados patégenos y la potencia y duracion
del tratamiento inmunosupresor (63,64). Cronoldgicamente se han de distinguir tres
periodos: el primer mes post transplante, entre el primero y sexto mes y a partir del sexto
mes. Aproximadamente el 70% de las infecciones bacterianas y fiingicas acontecen en los
tres primeros meses post transplante (64). Mas del 90% de las infecciones que ocurren
durante el primer mes estan relacionadas con bacterias (£ coli sobre todo) y hongos
(Candida) de focos urinario (principalmente), herida quirirgica, pulmonar y catéter en el

paciente post transplantado renal (65) . Con la introduccion de pautas profilacticas frente



a bacterias y hongos durante el primer afio 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 infeccidn virica en los pacientes transplantados renales puede aparecer en
cualquier momento, es durante el periodo comprendido entre el primer y sexto mes
cuando adquiere una dimensiéon mas importante, en mas del 75% de las ocasiones
originada por Citomegalovirus (62). A partir del sexto mes, del 10-15% de los pacientes
transplantados renales tienen infeccion virica cronica por CMV, Epstein Barr o virus de
la hepatitis

La infeccion viral tiene sobre el paciente transplantado un doble efecto patologico: por
una parte, el propio proceso infeccioso y por otra, el efecto inmunomodulador que la
infeccion provoca, lo que contribuye al rechazo del injerto, a la posibilidad de neoplasias
y predisposicion de sobre infeccién por otros microorganismos oportunistas (bacterias,
hongos). De todos los virus que afectan a un transplantado renal, los del grupo Herpes
(CMV, EBV, VZV, HSV) son los responsables mas importantes tanto de la morbilidad
como mortalidad infecciosa en este grupo de pacientes. Sin embargo otros virus también
causan morbilimortalidad nada despreciable debido a la gran susceptibilidad que tienen

estos pacientes a la infeccion por Adenovirus o Influenza (66).

Virus Influenza: complicaciones.

El virus de Influenza se encuentra mayormente relacionado con infecciones bacterianas
comparadas con otros tipos de virus respiratorios. Una complicacion frecuente de
Influenza son las super infecciones bacterianas. Otitis media es la mas frecuente y ocurre
entre el 10% y 50%.Teniendo presente este hecho se han establecido grupos de riesgo
para infeccion y complicaciones secundarias debidas a Influenza, que en el momento de

valorar patologias respiratorias en estos grupos de pacientes deberian ser tomados en

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

Personas =65 afios de edad

Adultos o nifios con problemas cardiovasculares y pulmonares incluyendo asma

Adultos y nifios con metabolopatias, incluyendo diabetes mellitus, disfuncion renal,
hemoglobinopatias e inmonosupresion inducida por medicacién o VIH

Nifios y adolescentes (6 meses a 18 afios de edad) que reciben terapia prolongada con
aspirina

Nifios de 6 a 23 meses de edad

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

Asma y otros desordenes pulmonares

Enfermedad cardiaca con transtornos hemodinamicas importantes

Infeccién por VIH

Hemoglobinopatias

Enfermedades con requerimiento de uso prolongado de aspirina‘(debido al riesgo de
Enfermedad de Reye)

Enfermedad renal crénica

Metabolopatias incluyendo diabetes

Cualquier condicion que comprometa la vida de los nifios incluyendo los < de 1 afo

Inflrenza en pacientes inmunocomprometidos:

En pacientes inmunocomprometidos es mayor el riesgo a infecciones por Influenza como
también la severidad. Son muy pocos los estudios de incidencia de infeccion por
influenza en nifios con insuficiencia renal y en transplantados. En trabajos donde este tipo
de pacientes fueron incluidos, el numero de los mismos han sido escasos y no fueron
controlados individualmente sino incluidos con otros grupos de pacientes
inmunocomprometidos; sin embargo al valorar el conjunto quedan revelados altos indices
de morbilidad y severidad por influenza, sobre todo teniendo en cuenta la patologia de

base y la terapia que reciben estos pacientes. El nimero de infecciones del tracto
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respiratorio y hospitalizaciones durante los periodos de alta actividad de Influenza en
nifios con leucemia seguidos de aquellos que han recibido transplante de medula dsea,
ocupan un lugar importante, con una alta incidencia de complicaciones especialmente
neumonia. Se reportan neumonias causadas por Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y Streptococcus del grupo A como parte
de las complicaciones post infeccion Influenza entre otros (24). En un estudio realizado
en nifos con cancer, la incidencia de infeccién fue del 32% comparado con casos
controles con significancia estadistica. Asi también el nimero de episodios de
enfermedad en este grupo de pacientes y la severidad resultaron en indices de hasta el
33% (5) Otros estudios han informado que los rangos de infeccién anual por Influenza en
nifios con cancer exceden el 40% comparado con el 20% de afectacion en adultos. (25,
26,27) Ademas del alto riesgo de nuevas hospitalizaciones y por lo tanto interrupcion de
la quimioterapia aumentando el indice costo/beneficio por paciente.

Influenza A y B son causa sustancial de morbimortalidad en receptores de o6rganos
transplantados asi como en pacientes que reciben terapia inmunosupresora debilitante.

En trabajos realizados con adultos, la principal complicacion post infeccién Influenza en
pacientes con transplante de medula 6sea es neumonia en el 75% de los casos con un
rango de mortalidad de hasta el 40%.

En pacientes con transplante renal, el virus Influenza ademas de la clinica habitual de
malestar, fiecbre y neumonia en ocasiones asociado a neumonia bacteriana, se asocia con
un aumento en la tasa de rechazo del injerto por lo cual debera ser tenido en cuenta, sobre
todo por ser junto con el virus de la hepatitis A y B y el de varicela zoster, las tnicas

prevenibles por vacunas (60).

Prevencion de Influenza: la vacunacion

Composicion de la vacuna:

La vacunacion contra influenza constituye el método primario de prevencion de la
infeccion y sus complicaciones.
La vacuna influenza trivalente contiene virus intactos tratados con formalina o productos

split (productos escindidos) que contienen virus tratados con formalina solubilizados con
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envoltura lipidica. Existen dos tipos de vacunas contra influenza: virus vivos atenuados y
los inactivados, ambos preparados, para el periodo 2004-2005 incluyeron a las cepas
A/Fujian/411/2002 (H3N2), A/ New Caledonia/20/99 (HIN1) y la B/Shanghai/361/2002.
Estas, son propagadas en huevos de pollo por lo que el preparado vacunal contiene
residuos de proteina de huevo. Igualmente contiene como preservante thimerosal. El
thimerosal es un compuesto mercurico (25 mcg de mercurio/0.5 ml dosis) y algunos han
sugerido la posibilidad de intoxicacion por mercurio en la edad pediatrica a través de la
administracion de la vacuna; sin embargo, al momento actual no existe evidencia

cientifica o epidemioldgica solida de su potencial toxicidad (28).

Eficacia v seguridad de la vacuna Influenza:

Si bien es cierto la eficacia y seguridad de la vacuna trivalente inactivada no era
conocida, un estudio aleatorizado y controlado realizado entre los afios 1985 y 1990
demostré que la vacuna es bien tolerada y eficaz en la prevencion de influenza A en nifos
de edades comprendidas entre los 1 y 16 afios en rangos del 91% (IC 95%: 64% - 98%);
asi también la seroconversion para HIN1 y H3N2 con una sola dosis anual de la vacuna
fue del 67.1%( CI 95%: 51%-78%) y 65.5% (95% CI 39% a 84%) (13) Entre el 60% y
90% de los vacunados previamente infectados con influenza estan protegidos de
infeccion después de una sola dosis de la vacuna. Anteriormente se pensaba que con una
simple dosis de vacuna se obtenia proteccion alrededor del 80% y que no declinaba con
el tiempo. Sin embargo ha quedado demostrado que el efecto protector de la vacuna es
duradera por un ano luego de ser administrada debido a la presencia de mutaciones por
deslizamiento (grandes cambios genéticos puntuales que se suman y generan disminucion
de la respuesta protectora). Por estas razones es indicada la vacunacion anual.

Existe aparente relacion entre la edad y la respuesta inmunologica para HIN1 y H3N2
(46). En los afios 1995 y 1996 H3N2 fuc la cepa de influenza circulante predominante
con limitacion de HINI1, con ausencia de influenza B. El efecto de la edad en respuesta a
H3N2 y HINI, en un estudio realizado, puede ademas reflejar previas exposiciones en
nifios de edades mayores. No hallandose diferencias en relacion a HINI entre los 3-5 y
6-18 anos donde HINI ha estado ausente en la circulacion, sin embargo quedo

demostrado el aumento en la respuesta para H3N2 (43-44). Estos resultados demuestran
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que el efecto protector es debido a la exposicion primaria con el virus antes que
relacionarlo solamente con la edad. Otros estudios que valoraron la eficacia de la vacuna
en la edad pediatrica en nifios sanos durante temporadas de alta actividad de Influenza (8-
13), han demostrado que la vacuna inactivada es segura e inmunogenica en nifios sanos
de 6 meses a 15 afios, variando la misma entre el 31% al 91% en la prevencién 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
circulantes y las incluidas en la vacuna. La inmunizacion con antigenos de superficie,
incluyendo Hemaglutinina, reduce la posibilidad de infeccién severa. Anticuerpos contra
un tipo o subtipo de virus influenza confiere limitada o no confiere proteccion contra
otros tipos o subtipos (28).

Otro punto referido en relacion a la vacuna influenza es la disminucion post
inmunizacion de los casos de otitis media en nifos. Los virus que causan infecciones del
tracto respiratorio estan a menudo presentes en el exudado del oido medio en nifios con
otitis media. Estos virus pueden jugar un papel muy importante en la patogénesis de otitis
media aguda y por consiguiente escasa respuesta a la terapia antibiotica. En un estudio
(14), intentando medir la efectividad de la vacuna influenza inactivada en la prevencion
de OMA, aleatorizado, doble ciego con placebo y controlado donde fueron ingresados
786 nifios de edades comprendidas entre los 6 y 24 meses en un hospital de Pittsburgh
entre los afios 1999 y 2001 con enfermedad respiratoria estacional (definida como
aquella que se presentaba entre diciembre 1 y marzo 31 del siguiente aino), que recibieron
vacuna influenza o placebo en una proporcion de 2:1 respectivamente, en donde la
primera cohorte fue observada por | afio y la segunda cohorte hasta el periodo final de
actividad virica .Fueron administrados 2 dosis de vacuna trivalente inactivada subvirion o
placebo en forma intramuscular separados por 4 semanas la primera de la segunda dosis.
Los niveles de seroconversion encontrados oscilaron entre el 88.6% y el 96.8%
dependiendo de la cepa especifica. La eficacia de la vacuna contra el virus confirmada
con cultivo de influenza fue del 66% (CI 95% 34%-82%) entre los anos 1999 y 2000 y
del -7% (CI 95% -247%- 67%) entre los afios 2000 y 2001, sin embargo el rango de
ataque de influenza referido entre los dos periodos presento diferencias (en el grupo

placebo 15.9% y 3.3% respectivamente). Comparado con placebo, la vacuna influenza no
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redujo la proporcién de OMA en nifios (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.
Segun este estudio, pareciera que la vacuna no reduce en gran medida el indice de OMA
en nifios sanos. (14)

En contraposicion, ha;y estudios que demuestran la efectividad de la vacuna contra
influenza en relacion a reducciones de casos de OMA en nifios de edades comprendidas
entre 6 a 36 meses de edad, grupo etario donde las complicaciones debidas a OMA son

importantes (31-32).

Vacuna anti influenza en inmunocomprometidos

Aunque existe consenso en la necesidad de inmunizacion contra influenza en nifios
inmunocomprometidos, el grado de incumplimiento de la inmunizacién en nifios de
riesgo sigue siendo alta (1). Uno de los factores que influyen en la decision 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 cancer, insuficiencia renal y post transplantados son
grupos de riesgo para infecciones graves por el virus influenza y ha sido demostrado
suficientemente el mayor indice de hospitalizaciones en nifios con estas condiciones.
Algunos estudios han mostrado que existe una menor seroconversion post vacunacion en
niflos inmunocomprometidos comparado con los nifios sanos (15-16); sin embargo otros
refieren niveles aceptables (17)

Estudios previos realizados con pacientes que reciben quimioterapia y con aquellos que
han terminado la misma, sobre vacunacion contra influenza en nifios con cancer han
utilizado una variedad de diferentes vacunas. (33 — 42) Todos estos estudios demostraron
alta seguridad en el uso de las mismas. Sin embargo la inmunogenicidad de la vacuna de
Influenza en nifios con quimioterapia varia en diferentes reportes teniendo en cuenta las
diferentes cepas incluidas en la vacuna y el estado de supresion de cada paciente. Queda
claro que dos dosis otorga mayor respuesta inmunoldgica que una sola dosis de vacuna,
(34-35). Una exposicion primaria a cepas incluidas en la vacuna incrementa la

posibilidad de respuesta a la misma. (34-30), reportandose niveles protectores de
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anticuerpo para las cepas individuales integrantes de la vacuna entre el 29% y el 75% en
los nifios con quimioterapia comparado con el 70% y 90% de los nifios sanos.(43-44) En
cuanto a los nifios que se encuentran en fase de mantenimiento o los que ya han
terminado la terapia muestran respuesta inmunolégica igual que los nifios sanos.(36-38-
41) La respuesta inmune aparentemente difiere segin el tipo de tumor, quedando
demostrado en trabajos realizados, que la respuesta es mejor en pacientes con tumores
solidos. Esta diferencia podria estar relacionada a la naturaleza intrinseca del tumor asi
como asociado al tipo de inmunosupresion, ya que los tumores liquidos necesitan
mayores refuerzos quimioterapicos.

Ha existido discrepancia entre los niveles protectores de seroconversion de la vacuna
influenza. En afios anteriores quedaba la duda que si los niveles de seroconversion (1/40)
en respuesta a la vacuna normalmente considerado protector para nifios sanos es también
protector para nifos inmunocomprometidos. En un estudio el 24% de los nifios no
inmunizados con cancer, presentaron infeccion por influenza a pesar de tener titulos
probados =1/32, pero en otro se reporta una incidencia de enfermedad parecida a la gripe
en solo el 10% de los nifios inmunizados con leucemia comparado con el 46% de los
nifos no inmunizados sugiriendo que la inmunizacion fue asociada con reduccion en la
incidencia de infeccion clinica (33). Mas tarde, otros estudios mostraron un aumento en
el titulo de anticuerpos seguidos a la inmunizacion, pero los titulos post inmunizacion no
fueron comparados en relacion a la afeccion clinica de cada paciente en particular. La
discrepancia entre estos estudios podrian ser explicados teniendo en cuenta la existencia
de mayor o menor respuesta protectora en pacientes que reciben quimioterapia. En un
estudio que comparaba niflos con leucemia en tratamiento y los que se hallaban fuera del
mismo, los niveles de titulos protectores disminuyeron a los basales dentro de 12 meses
post vacunacion en el primer grupo (37), pero en el segundo (nifios que estaban fuera de
tratamiento) los niveles se han mantenido al menos por 6 meses seguidos a la vacunacion
(33,42), sugiriendo que la proteccion podria ser mantenida durante mas tiempo cuando el
riesgo es subsecuentemente menor. Comparando los pacientes post transplantados de
medula osea, se ha valorado que la respuesta inmunoldgica recién aparece hasta los 6
meses posteriores al transplante (44). En otra revision de la literatura actual sobre la

respuesta inmunoldgica a la vacuna Influenza en pacientes adultos que tienen alto riesgo
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para complicaciones por el virus Influenza (pacientes con enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad renal, diabetes mellitus, cancer, 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 composicion de la vacuna que recibieron, a la edad de los
pacientes, historia de vacunacion previa y titulos de anticuerpos previos al momento de la
vacuna. 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 debera de emplearse teniendo presente la individualidad inmune
ya que habra quienes presenten buena respuesta a la misma, observandose titulos
protectores (59).

El uso de vacuna contra influenza esta muy difundida en nifios sanos, pero existen muy
pocos estudios en cuanto a eficacia y seguridad del uso de la vacuna inactivada de
Influenza en la poblacion pediatrica que presenta caracteristicas particulares como
inmunodepresion por medicaciones anti rechazo de 6rganos transplantados o pacientes en
tratamiento quimioterapico consecuente al padecimiento de cancer sea este solido o
liquido. Si bien es cierto su empleo no esta contraindicado en este grupo de pacientes,

existe controversia en cuanto a respuesta inmune a la vacuna (29).

Vacuna anti influenza v efectos adversos en inmunocomprometidos

Es conocido el efecto que provoca la aplicacion de vacuna Influenza en pacientes con
infecciéon por el VIH. Se ha corroborado incremento transitorio de la carga viral con
reposicién reversible a los niveles basales pre aplicacion de la vacuna. La eficacia de la
vacuna anti influenza en este grupo de pacientes ha quedado demostrado en un amplio
estudio a doble ciego, controlado y aleatorizado asi como también la seguridad del uso en
este tipo de pacientes (54) La mayoria de estos estudios estan realizados en adultos, sin
embargo, también en nifos con VIH ha sido valorado la reversibilidad en ¢l incremento

de la carga viral, indicandose el empleo de la vacuna debido a su efecto protector (55).
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Un estudio observacional reporta que el empleo de vacuna de Influenza en pacientes =13
afios con infeccion por el VIH el incremento de la carga viral post aplicacion de la vacuna
no interviene en la progresion 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 practicas de inmunizaciéon no estan
estandarizadas en este grupo en particular. En el intento de valorar esta ltima, un estudio
de peritaje a centros de transplante en los EEUU, realizado por la Universidad de
Chicago (57), mostro que no todos los centros donde son realizados transplantes, indican
la administracion de la vacuna de Influenza 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 grupo de pacientes. Por otro lado fue
valorado la presencia de efectos adversos post administracion de vacuna Influenza,
corroborandose que en 32 (19%) centros de 170 totales fueron reportados efectos
adversos a la vacuna y entre estos se citan enfermedad parecida a Influenza en 26 centros
y rechazo agudo del transplante en 10 centros. Enfatizando que esta vacuna podria ser
empleada en este grupo de pacientes tras comparar la utilidad y los efectos ocasionados
por la infeccion de Influenza. Recientemente un estudio preliminar realizado en Alemania
(58) donde valoraron riesgo/beneficio de la aplicacion de vacuna anti influenza en
pacientes post transplantados renales, observaron seroconversion protectora de la vacuna
contra la infecciéon pero ademds incremento en los niveles de creatinina al dia 7 post
vacunacion con descensos a la normalidad al dia 28 posterior a la vacuna.

Tomando en cuenta la intensificacion del tratamiento en la actualidad, asi como la
aparicion en afios recientes de nuevas terapias inmunosupresoras para pacientes post
transplantados podrian estos factores ser relevantes en la respuesta inmunoldgica a la
vacuna trivalente inactivada anti influenza y presentar cambios sustanciales que merecen
investigar. Por lo tanto es intencion de este protocolo responder a la interrogante de la
respuesta inmune a la vacuna ftrivalente inactivada de Influenza, valorando

secundariamente la seguridad del empleo en pacientes transplantados renales.



Planteamiento del problema:

La Influenza es causa de importante morbilidad en el Transplantado renal y la tinica
manera de prevencion efectiva es a través de la vacuna, sin embargo debido a la terapia
inmunosupresora en este tipo de pacientes no se conoce en forma acabada si la respuesta
inmune a la misma es comparable con la respuesta observada en nifios sanos y por lo
tanto saber si es protectora. Actualmente en México no se cuenta con trabajos de
respuesta inmune a la vacuna anti influenza en pacientes transplantados renales, razon
por la cual este estudio sera de mucha utilidad.

Por otra parte la vacuna puede activar 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 cuestionamientos: 1- Debe este grupo
de pacientes recibir o no la vacuna trivalente inactivada anti influenza.2- Que tanta es la
seroconversion que promueve la administracion de la misma y 3- Valorar
secundariamente el tipo de alteraciones que genera su empleo en relacion a la

funcionalidad renal, en este tipo de pacientes.

Hipotesis:

Los niveles de anticuerpos especificos en respuesta a la aplicacion de la vacuna anti

influenza son comparables a la observada en niflos sanos.

La aplicacion de la vacuna anti influenza no ocasiona alteracion de la funcion renal en

pacientes transplantados renales.
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II- Objetivos

Objetivo General:

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

Vacuna Trivalente Inactivada contra Influenza de Nifios con transplante renal

Objetivos Particulares:

* Evaluar el grado de seroconversion en respuesta a la vacuna contra influenza en nifios

con transplantados renal.

* Evaluar si la administracion de la vacuna inactivada trivalente anti influenza en

pacientes renales se asocia a deterioro de la funcion renal

I11- Justificacion

Ha sido demostrado que la frecuencia de infeccion por Influenza es mayor en nifios de
alto riesgo comparados con nifios sanos, asi como también el nimero de complicaciones
post infeccion. La vacunacion contra influenza en niflos considerados de alto riesgo
teniendo en cuenta morbilidad y mortalidad después de una infeccion por influenza esta
recomendado (21).Este grupo en particular podria beneficiarse con una inmunizacion
temprana incluyendo los pacientes con terapia inmunosupresora. Estas recomendaciones
han sido por muchos afios empleados y seguidos en adultos, sin embargo es muy poca la
informacion existente en poblaciones pediatricas de alto riesgo, documentandose en 1990
que solo el 7% de estos pacientes recibieron vacunacion contra influenza (21-22)

Este estudio tendra utilidad en la obtencion de datos objetivos en relacion a
seroconversion a la vacuna trivalente inactivada anti influenza en pacientes
inmunosuprimidos como es el caso de nifios post transplantados renales lo que permitira
planificar estrategias de inmunizacion de acuerdo a los resultados, accion que redundara

en la disminucion de morbimortalidad en este grupo de pacientes.
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Debido a recientes reportes en pacientes post transplantados renales de que la
administracion 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 nifios post transplantados renales del Dpto. de Nefrologia del Hospital
Infantil de México, Federico Gémez, que cumplian con los requisitos de aceptacion para
el estudio, y nifios sanos de la guarderia del Hospital Infantil de México Federico Gémez
previo consentimiento informado.
* Se revisaron antecedentes de cada paciente que pudieran asociarse con la respuesta
inmunoldgica a la vacuna Influenza.
* Se revisaron los expedientes de los pacientes seleccionados a través de una hoja de
recoleccion de datos, en que se contemplan las variables para el estudio. En todos los
pacientes fueron recabados

- Edad actual del paciente

- Sexo

- Peso

- Talla

- Biometria hematica y funcionalidad renal previa administracion de la vacuna

- Causa de insuficiencia renal

- Antecedentes de dialisis peritoneal y tiempo pre transplante

- Antecedentes de hemodialisis

- Tiempo conocido por el hospital antes del transplante

- Donador del transplante

- Fecha del transplante

- Historia de rechazo agudo y tratamiento anti-rechazo

- Inmunosupresion, tiempo establecido y drogas empleadas previas a administracion

de la vacuna. A excepcion de los ninos del grupo testigo donde solo fueron

tomados datos antropométricos, edad, sexo, antecedentes de previa vacunacion. Esto
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teniendo presente la ética ya que la vacuna anti influenza esta indicada ampliamente
en nifios sanos.
Para el procesamiento de datos fueron empleados los sistemas SPSS 11.0 y EPI INFO
version 2002.Los datos antropométricos fueron analizados por el sistema estadistico Nut
Sat (Programa nutricional CDC 2000 para las variables P/T, P/E, T/E, IMC contenidos en
EPI INFO 2002).

Criterios de Inclusion:

1- Pacientes transplantados renales

2- Mayores de 6 meses de edad

3- Cuenta de neutrofilos mayor a 1000/ mm3

4- Cuenta de Linfocitos mayor a 1000/ mm3

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

6- Pacientes sin antecedentes de alergia al huevo ni a otros componentes de la vacuna de
Influenza

7- Como grupo testigo se incluyeron nifios que acuden a la guarderia del Hospital Infantil
de México.

Criterios de Exclusion:

1- Pacientes menores de 6 meses;

2- Pacientes con neutropenia menor a 1000/ mm3

3- Pacientes con linfopenia menor a 1000/mm3

4- Pacientes previamente vacunados contra influenza;
5- Pacientes con antecedentes de alergia al huevo

6- Pacientes con antecedentes de alergia al thimerosal
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Disefio del Estudio
Se trata de un estudio de Cohorte Prospectiva con las siguientes definiciones de

Intervencion:

Vacuna anti influenza: La vacuna utilizada en el estudio fue la trivalente inactivada
(split virién; Aventis Pasteur MSD), para uso pediatrico. Esta vacuna se halla constituida
por tres cepas representativas de las que probablemente circularon en el periodo 2004-
2005 e incluia a la cepa A/Fujian/411/2002 (H3N2), A/New Caledonia/20/99 (HIN1), y
la B/Shanghai/361/2002. Estas cepas son propagadas en huevos de pollo por lo que el
preparado vacunal contiene residuos de proteina de huevo. Igualmente contiene como

preservante Thimerosal.

Esquema vacunal: En todos los casos los nifios recibieron dos dosis de la vacuna (0.5 ml
para nifios mayores de 4 afios y 0.25 ml para menores de 4 afios), con intervalo de 4
semanas (18). La vacuna fue administrada por via intramuscular en la region antero
externa del muslo (niflos menores de 2 afos) o en la region deltoidea en los mayores de 2

afos. La vacuna no fue administrada en la region glitea.

Criterios para la evaluacion de la intervencion:

Medicion de la respuesta de anticuerpos especificos: Se tomaron de cada nifio 2 ml de

sangre en tres oportunidades: la primera muestra inmediatamente antes de recibir la
primera dosis de la vacuna, la segunda muestra 3 semanas después de la aplicacion de la
primera dosis de la vacuna y la tercera muestra entre 4- 8 semanas despu¢s de la segunda
dosis. La sangre se dejo coagular a temperatura ambiente y el suero obtenido congelado a
-20° C hasta su utilizacion., etiquetandose con un cédigo numérico. La determinacion de
los niveles de anticuerpos se realizo en le laboratorio de Virologia del Instituto Nacional

de Referencia (INDRE). Los titulos de anticuerpos contra los virus de Influenza A y B en
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suero se determinaron cuantitativamente por el método de inhibicién de la
hemaglutinacion, previa hemadsorcion. Se utilizaron antigenos homo tipicos, salvo el
caso de la influenza A H3N2, en el que la cepa A/Fujian/411/2002 fue reemplazada por
su equivalente antigénico A/Wyoming/3/2003 (H3N2).

Se considerd como seroconversion (y por tanto respuesta protectora) un titulo =1/40 o un
incremento de 4 veces el titulo post vacunal comparando primera y segunda dosis de la
vacuna. (14).

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

conocia el origen de los sueros.

Anilisis Estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa estadistico SPSS version 11.0.
Se utilizo la chi cuadrada para contrastar proporciones (niveles de sero proteccion post-
primera dosis vs. post-segunda dosis). Con correccion de Yates y prueba exacta de

Fisher.

V. Definicion de variables

Edad: expresada en meses

Género: Expresado como masculino y femenino

Medicacion inmunosupresora concomitante

Estado nutricional

Antecedente de rechazo agudo

Tiempo pos-transplante: expresado en aflos
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Estado nosologico previo: Expresado como ausencia o presencia y tipo de enfermedad

de base previo a la administracion de vacuna

Sitio de colocacion de la vacuna: region deltoidea o muslo

Estado actual: estable con caracteristicas citadas para la inclusion al estudio

VI. Resultados

El grupo de estudio consistié en 36 nifios post transplantados con una media de edad al
momento de recibir la vacuna de 13,4 + 3 afnos. Veintitn pacientes (58%) fueron del sexo
masculino y quince (42%) del femenino (relacion masculino-femenino de 1,4/1. 25 nifios
(69%) eran residentes del Estado de México, 6 (17%) del Distrito Federal, y los restantes
de estados del area central de la Federacion [3 (8%) del Estado de Hidalgo, y 1 (3%) del
Estado de Tabasco y Tlaxcala respectivamente]. La valoracion antropométrica mostrd
que la relacion talla/edad estuvo en el percentil 5 + 9 (promedio puntaje Z: -3 + 1), la de
peso/edad en 32 + 27 (promedio puntaje Z: - 0,8 + 1), en tanto que la media de indice de
masa corporal (IMC) de la poblacion estuvo en el percentil 67 + 31 (promedio puntaje
Z:12+4).

El grupo testigo lo formaron 35 niflos sanos que acudian a la guarderia del Hospital
Infantil de México Federico Goémez (18 niflas y 17 varones), proporcion
femenino/masculino de 1.1/1 con un promedio de edad al momento de recibir la vacuna
de 30 + 11 meses (limites: 11 - 48 meses). Estos presentaban los siguientes datos
antropomeétricos: Promedio del percentil talla/edad de 16 + 9 (promedio puntaje Z: -1 +
0,3), el de peso/edad en 61 + 22 (promedio puntaje Z: 0.3 + 0,6). El promedio del
percentil para peso/talla fue de 83 + 21 (promedio puntaje Z: 1,3 = 0,9) y el promedio de
IMC (indice de masa corporal) de 80 + 19 (promedio puntaje Z: 1,4 + 0,8). Todos los
niflos del grupo testigo se encontraban sanos al momento de recibir la vacuna y no tenian

el antecedente de haber recibido previamente la vacuna anti influenza.
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De los pacientes transplantados, en veinte y ocho (78 %) no se dilucidé el diagnostico
etioldgico de base que condujo a Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT); de los
casos en los que se arribé al diagnostico de la causa, la aplasia renal bilateral, el
sindrome nefrdtico y la uropatia obstructiva se diagnosticaron cada una de ellas en dos
pacientes respectivamente; un paciente tuvo como antecedente un ganglioneuroblastoma
con infiltracion renal y otro una glomerulonefritis rapidamente progresiva. 30 pacientes
fueron ingresados al programa de dialisis peritoneal crénico ambulatorio (DPCA) previo
al transplante renal, durante una media de tiempo 11,3 £ 10 meses (limites: Imes - 43
meses); 8 pacientes (incluyendo dos que anteriormente estuvieron con DPCA) recibieron
hemodialisis durante 7,8 + 8,3 meses (limites: 1mes - 22 meses).

4 pacientes (11 %) recibieron organo de donador cadavérico y los restantes 32 (89 %) lo
recibieron de un donador vivo relacionado de los cuales en el 44% de los casos resulto la
madre, en el 25 % el padre, en 11 % fueron hermanos, en tanto que otros familiares lo
fueron en el 8%.

El tiempo medio transcurrido desde el transplante renal al momento de recibir la vacuna
fue de 2,8 + 1,6 afos (mediana de 2.4 afios). Dos pacientes (5,5%) se hallaban en el sexto
mes pos-trasplante, 3 (8,3 %) entre 7 meses y | afio (promedio de tiempo post
transplante: 8,4 meses), 9 (25%) se entre 1 v 2 afnos (promedio de tiempo post
transplante: 17,5 meses) y veinte y dos (61%) tenian mas de dos afios del transplantado
(promedio de tiempo post transplante: 3,7 afios).Tabla 6

Al analizar las complicaciones post-transplante, se observé rechazo durante el primer afio
en 15/36 pacientes (42%), de los cuales 7/36 (19%) presentaron un solo evento de
rechazo, 6/36 (17%) dos eventos, y 2/36 (6%) en 3 ocasiones. Durante el segundo afio
post transplante se observo episodio de rechazo en un solo paciente (3%). El manejo de
cada episodio consistio en bolos de metilprednisolona (media de 20 mg/Kg/dia, 3 dias).
El ultimo evento de rechazo se habia presentado en promedio 2,7 afios antes de recibir la
primera dosis de la vacuna.

Todos los pacientes se hallaban bajo tratamiento inmunosupresor el cual consistio
basicamente en prednisona mas dos inmunosupresores. En este sentido, al momento de
recibir la vacuna 34 pacientes (94%) se hallaban recibiendo prednisona (dosis promedio:

0.03 + 1.50 mg/kg/dia), 25 pacientes (69%) ciclosporina (dosis promedio: 3,82 + 2,22
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mg/kg/dia), 19 pacientes (53%) micofenolato mofetil (dosis promedio: 848 + 257
mg/m’sc), 14 pacientes (39%) azatioprina (promedio: 1,07 mg/kg/dia + 0,46); 11
pacientes (31%) tacrolimus (promedio: 0,37 mg/kg/dia + 0,71) y 4 pacientes (11%)
sirulimus (promedio: 0,66 mg/kg/dia + 0,03). La mayoria se encontraban recibiendo uno
de los siguientes esquemas: ciclosporina + azatioprina + prednisona: 12 (33%) o
ciclosporina + micofenolato + prednisona: 11 (31%). Las diferentes combinaciones de

inmunosupresores estan detalladas en la Tabla 3.

Tabla 3: Combinacion de inmunosupresores en nifios con transplante renal

Combinacion de inmunosupresores Numero de pacientes

ciclosporina +
azatioprina + 12
prednisona
ciclosporina +
micofenolato + 11
prednisona
micofenolato +
tacrolimus + 5

prednisona
tacrolimus + 2
sirulimus +
prednisona
azatioprina + 2
tacrolimus +
prednisona
micofenolato +
tacrolimus 1

Okt3 +
sirulimus + 1
prednisona

ciclosporina +
prednisona 1

ciclosporina +
sirulimus + 1
prednisona

La totalidad de la poblacion se hallaba asintomatica y estable al momento de recibir la
vacuna. Ninguno se¢ encontraba recibiendo terapia antiviral por actividad de
Citomegalovirus (CMV). Al analizar la biometria hematica pre inmunizacién, ningtn
paciente se hallaba leucopénico, neutropenico y-o linfopénico. Los recuentos medios de
leucocitos, neutrofilos y linfocitos sanguineos fueron de 6755/mm° (+1314/mm°),

3305/mm’ (£ 98/mm3), y 2775.85/mm’ (&= 82/mm’:) respectivamente.
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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 (=1/40) de anticuerpos contra la cepa A (HIN1), 33 (92%) pacientes tenian
niveles protectores para la cepa A (H3N2) (de los cuales 15 con un titulo =/320) y 29
(81%) pacientes lo presentaban contra la cepa B (de los cuales 9 pacientes presentaron un
titulo =1/320) (ninguno de estos pacientes habian recibido la vacuna anti Influenza
anteriormente). En el grupo testigo (que en 35 casos se obtuvieron solamente las
muestras basales y post-primera dosis de la vacuna y en 13 pacientes se obtuvieron
ademas el control post segunda dosis de la misma), mostro que 5 (14%) presentaban
valores seroprotectores (=1/40) para A (HINI1) (niveles protectores basales pacientes
transplantados vs. controles p: 0.40), 21(60%) lo presentaban contra A (H3N2)
(transplantados vs. controles p < 0.05) y 3 (9%) para la cepa B (transplantados vs.

controles sanos p < 0.05).

Pacientes transplantados

Posterior a la primera dosis de la vacuna:

Una vez completado tres semanas posteriores a la administracion de la primera dosis de
la vacuna (Tabla 7), en el grupo de transplantados 9 pacientes que ya tenian niveles
seroprotectores contra A (HIN1), 3 (33%) presentaron seroconversion, 3 (33%)
mantuvieron el mismo nivel basal, 2 (22%) incrementaron al doble y en 1 (11%)
disminuyo el 50% del valor inicial. De los restantes 27 pacientes que no tenian niveles
protectores basales de anticuerpos contra A (HINI), 22 (81%) presentaron
seroconversion y los restantes 5 (19%) no montaron respuesta.

De 33 pacientes transplantados que ya tenian seroproteccion contra A (H3N2), 16 (48%)
presentaron seroconversion, 13 (39%) mantuvieron el mismo valor basal y los restantes 4
(12%) presentaron incremento de dos veces el titulo basal. Los restantes 3 pacientes
transplantados quienes en suero basal no tenian proteccion contra A (H3N2) mostraron
seroconversion luego de la administracion de la primera dosis de la vacuna.

De los 29 pacientes transplantados que presentaban seroproteccion basal contra la cepa B

del virus influenza, 20 (70%) seroconvirtieron, 7 (24%) mantuvieron los valores iniciales,
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1 (3%) aumento el titulo al doble y 1 (3%) presento disminuciéon =4 veces el titulo
inicial. La totalidad de los 7 pacientes transplantados sin titulos protectores basales

presentaron seroconversion

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

En el grupo testigo 5 pacientes que ya tenian niveles seroprotectores de base contra A
(HIN1) presentaron seroconversion (seroconversion transplantados versus testigo p <
0.03), los restantes 30 nifios sin niveles protectores (H1) de inicio, 14 (47%) presentaron
seroconversion (seroconversion transplantados vs. testigo p: 0.01), 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 niveles seroprotectores de base contra la cepa
A (H3N2), 17 (81%) presentaron seroconversion (seroconversion transplantados vs.
testigo p: 0.03) ,3 (14%) mantuvieron el valor basal y 1(5%) lo incremento al doble.

Los restantes 14 nifios sin niveles protectores contra A (H3N2), 6(43%) presentaron
seroconversion (seroconversion transplantados vs. testigo p: 0.2), 4(29%) aumentaron
una vez el valor y 4(29%) se mantuvieron sin respuesta a la vacuna.

En 3 ninos del grupo testigo con titulos protectores iniciales contra la cepa B, 1 (33%)
seroconvirtio (seroconversion transplantados vs. testigo p: 0.2) y 2 (67%) se mantuvieron
negativos. Los restantes 32 nifos sin titulos protectores iniciales contra la cepa B, 19
(59%) permanecieron sin responder, 12 (38%) presentaron seroconversion
(seroconversion transplantados vs. testigo p: 0.03) y 1(3%) incremento el valor inicial
una vez. En resumen posterior a la administracion de la primera dosis de la vacuna 25/36
(69%) ninos transplantados presentaron seroconversion contra A (HIN1), 19/36 (53%) lo

presento contra A (H3N2) y 27/36 (75%) contra la cepa B.

Posterior a la segunda dosis de la vacuna (pacientes transplantados)

Los sueros tomados entre las 4-8 semanas de haber recibido la segunda dosis de la
vacuna anti influenza (Tabla 8) mostré6 que de los nueve pacientes con niveles
seroprotectores basales contra A (HINI), 5(56%) mantuvieron el mismo titulo de
anticuerpos obtenido tras la administracion de la primera dosis de la vacuna (VI), 2

(22%) presentaron nueva seroconversion [aumento =4 veces el titulo obtenido con V1]
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(seroconversion transplantados vs. testigo p: 0.6) , 1(11%) incremento al doble el valor
post VI y 1 (11%) disminuyd (> 4 veces el mismo). Los restantes 27 pacientes
transplantados sin niveles basales protectores contra A (HIN1), en 14 (52%)
disminuyeron los titulos obtenidos post V1 ( > 4 veces el valor: 9 pacientes y 5 con
descenso del 50% del titulo), 4 (15%) mantuvieron el valor post V1, 4 (15%) continuaron
negativos (no presentaron seroconversion con dos dosis de la vacuna), 3(11%) volvieron
a presentar seroconversion y 2 (7%) aumentaron al doble el obtenido con V1. Al
comparar los titulos obtenidos con la segunda dosis de la vacuna y los valores basales de
transplantados que previamente tenian seroproteccion contra A (HIN1) se comprob6 que
de los nueve transplantados (con titulos protectores basales contra HINT1), 3 (33,3%)
seroconvirtieron, 3(33,3%) mantuvieron el valor inicial y 3(33,3%) incrementaron al
doble el titulo de basela. Asi también al comparar lo mismo en los restantes 27
transplantados sin niveles protectores basales contra A se comprobd que 22 (81%)
pacientes presentaron seroconversion y los restantes 5 (19%) pacientes mantuvieron
valores no seroprotectores.

De los 33 pacientes con niveles basales protectores contra A (H3N2), 21 (64%)
mantuvieron el mismo titulo de anticuerpos obtenido post V1, 4 (12%) volvieron a
presentar seroconversion (incremento =4 veces el titulo post V1), 4 (12%) aumentaron
este valor al doble y en 4 (12%) pacientes se vieron disminuidos =4 veces. En los
restantes 3 pacientes transplantados sin niveles iniciales de proteccion contra A (H3N2),
2 (67%) aumento dos veces el valor obtenido post V1 y 1(33%) no presento cambios
manteniendo ¢l valor de inicio. Al realizar la comparacion de los titulos obtenidos con la
segunda dosis de la vacuna (V2) y los niveles basales en los pacientes que previamente se
encontraban protegidos contra A (H3N2) se comprobo que 17 (52%) presentaron
seroconversion, 11(33%) mantuvieron el mismo valor, 4(12%) aumentaron al doble y 1
(3%) presento disminucién (> 4 veces). En los restantes 3 pacientes transplantados sin
titulos protectores basales contra A (H3N2) al realizar la comparacion entre los titulos
obtenidos con V2 y los niveles basales se comprobd que los 3 (100%) nifios presentaban

seroconversion.
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Entre los 29 pacientes transplantados que estaban sero protegidos inicialmente contra B,
16 (55%) mantuvieron el mismo valor obtenido post V1, en 8 (28%) disminuyo, 3 (10%)
presentaron nueva seroconversion y 2 (7%) lo incrementaron al doble. Los restantes 7
pacientes transplantados sin basales protectores contra la cepa B, 4 (57%) mantuvieron el
mismo valor obtenido post V1, 1(14%) presento nueva seroconversion, 1(14%) aumento
al doble y en 1(14%) disminuyo el titulo > 4 veces. Comparando en los pacientes
transplantados los titulos obtenidos con V2 contra B y los niveles basales se comprob
que de los 29 transplantados con niveles 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 comprobo que
la totalidad (100%) presento seroconversiéon. En resumen, posterior a la administracion
de la segunda dosis de la vacuna en los pacientes transplantados 5/36 (14%) presentaron
nuevos incrementos al cuadruplo del valor obtenido con V1 contra A (HIN1), 4/36
(11%) lo presento contra A (H3N2) y 4/36 (11%) lo presento contra la cepa B. En el
momento de comparar los titulos obtenidos con la segunda dosis de la vacuna y los
niveles basales 25/36 (69%) niflos presentaron seroconversion contra A(HINT), 20/36

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

Respuesta inmunolégica del grupo testigo contra la vacuna anti influenza:

Post segunda dosis de la vacuna:

En el grupo testigo (solo 13 nifios completaron la tercera muestra) de los 2 que
basalmente presentaban titulos protectores contra A (HIN1) 1 (50%) mantuvo el nivel de
seroconversion obtenido con V1 y 1(50%) disminuyo el obtenido con V1. Los restantes
11 nifios sin titulos protectores basales contra A (HINI1), 5 (45%) disminuyeron los
titulos obtenidos con V1, 4 (36%) lo mantuvieron, 1(9%) lo incremento al doble y 1 (9%)
presento nueva seroconversion (incremento al cuadruplo del valor obtenido con V1)

Al realizar la comparacion entre los transplantados (con titulos basales de seroproteccion
contra A (HINI) entre los titulos obtenidos con V2 (contra A (HIN1) y los niveles

basales se comprobd que los dos (100%) nifios presentaron seroconversion. Al realizar lo
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mismo con los 11 nifios restantes sin niveles protectores basales contra A (HIN1), 8
(73%) presentaron seroconversion, 2 (18%) se mantuvieron sin responder y 1 (9%)
incremento el titulo al doble.

De los 9 niflos que presentaban titulos de anticuerpos protectores basales contra A
(H3N2) 7 (78%) mantuvieron el valor de seroconversién obtenido con V1 y 2 (22%)
disminuyeron los valores al doble (seroconversion transplantados vs. testigo p: 0.5).

El resto de los 4 nifios del grupo testigo que no presentaban titulos protectores basales,
2(50%) disminuyeron los titulos obtenidos con V1, 1(25%) se mantuvo negativo y
1(25%) lo aumento una vez. Al realizar la comparacion entre los titulos obtenidos con V2
y los basales en los niﬁos‘ que previamente se encontraban seroprotegidos contra A
(H3N2), 4 (44%) presentaron seroconversion (seroconversion transplantados versus
testigo p: 1), 4(44%) mantuvieron el titulo basal y 1 (12%) lo incremento al doble. Al
realizar los mismo con los 4 pacientes que no tenian titulos protectores iniciales contra A
(H3N2), 2 (50%) presentaron seroconversion y 1 (25%%) aumento el titulo una vez yl
(25%) se mantuvo sin responder.

El dnico nifio con titulo protector contra la cepa B presento disminucion > 4 veces el
valor obtenido con V1 (seroconversion transplantados vs. testigo p: 1). Los restantes 12
nifios del grupo testigo que no presentaban titulos basales protectores contra la cepa B, 5
(42%) disminuyeron los titulos obtenidos con V1, 2 (17%) presentaron nueva
seroconversion (seroconversion transplantados vs. testigo 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 realizar la comparacion de los titulos obtenidos con V2
y los niveles basales en el paciente que inicialmente tenia seroproteccion contra la cepa B
se corroboro seroconversion (100%). Al realizar los mismo con los restantes 12 pacientes
sin titulos protectores basales contra la cepa B se comprobd que 6 (50%) presentaron
seroconversion, 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 niflos del grupo testigo se
comprobd que 1/13 (8%) presento nueva seroconversion (incremento al cuadruplo el
valor obtenido con V1) contra A (HIN1), 2/13(15%) lo presento contra B y ninguno lo
presento contra la cepa A (H3N2). Al realizar la comparacion entre los titulos obtenidos

con dos dosis de la vacuna y los niveles basales se comprobo que 10/13 (77%) presento
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seroconversion contra A (HIN1), 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 poblacion de estudio
(pacientes transplantados): Los efectos secundarios ocasionados por la vacuna no
fueron buscados primafiamente 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
administracion de la primera dosis de la vacuna. Se corrobora que 5/10 (50%) pacientes
(Tiempo promedio post transplante previo a la vacuna: 2,2 afios) presentaron aumento de
la creatinina (promedio 0,14 unidades) en una media de tiempo de 12,2 dias. 2/10 (20%)
pacientes (Tiempo promedio post transplante previo a la vacuna: 2,2 afios) presentaron
disminucion de la creatinina (promedio 0,4 Unidades) en una media de tiempo de 11,5
dias y en el 30% restante (Tiempo promedio post transplante previo a la vacuna: 3 afos)
no fue encontrado variacion de la funcién renal en un promedio de tiempo de 28 dias.

Tabla 4

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

Creatinina basal Vacuna 1 Creatinina post V1 | Dias de diferencia Variacion de
- (V1) fecha creatinina
0,9 (15-11-04) 15-11-04 1,1 (16-11-04) 1 0,2 (aumento)
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) 41 Ig:.al
2,1 (14-10-04) 20-11-04 1,5 (29-11-04) 9 0,6 (disminucién)
1(24-11-04) 15-12-04 1(29-12-04) 14 1gual
1,5 (13-10-04) 29-11-04 1,3 (13-12-04) 14 0,2 (disminucion)
1,4 (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 0,1 (aumento)
1,1 (13-12-04) 15-12-04 1,1 (14-01-05) 29 Igual

Asi también fueron encontrados control de la funcionalidad renal posterior a la
administracion de la segunda dosis de la vacuna en 8/36 (22,2%) pacientes. En 2/8 (25%)
pacientes (Tiempo promedio post transplante al recibir la vacuna: 6,5 meses) fueron
encontrados aumento de la creatinina (promedio 0,3 unidades) en una media de tiempo de

24 dias y en el restante 75% de los pacientes (promedio de tiempo post transplante al
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momento de recibir la vacuna: 1,5 afios) se encontrd disminucién de la creatininemia

(promedio: 0,1 unidades) en una media de tiempo de 39 dias. Tabla5y 6

Tabla S5: Control de la funcionalidad renal posterior a la administracion de la
segunda dosis de vacuna anti Influenza

Creatinina Vacuna 2 Creatinina Dias de variacion de
basal (V2)fecha Post V2 diferencia creatinina
1,1 (18-11-04) 14-12-04 1(13-01-05) 29 0,1 (disminuyo)
1,4 (08-11-04) 09-12-04 1,3 (10-01-05) 31 0,1 (disminuyo)
1,3 (08-11-04) 06-12-04 1,4 (17-01-05) 41 0,1 (aumento)
1 ((28-10-04) 09-12-04 0,9 (09-02-05) 60 0,1 (disminuyo)
1,1 (08-11-04) 08-12-04 1,3 (15-12-04) /4 0,2 (aumento)
1,6 (08-11-04) -06-12-04 1,4 (04-01-05) 28 0,2 (disminuyo)
1,1 (10-11-04) 14-12-04 1 (10-01-05) 28 0,1 (disminuyo) |
2,1 (08-11-04) 14-12-04 2 (14-02-05) 60 0,1 (disminuyo)

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 %
<6 meses 2 (5,5%)
> 6 ms — 1 aiio 3(8,3%)
>1 a-2 aiios 9 (25%)
> 2 aiios 22 (61%)
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VII. Discusion

El virus influenza continta siendo causa de morbimortalidad donde las edades extremas
son las mas importantes en relacion a las complicaciones. Los pacientes con algin grado
de inmunosupresion como el caso de los transplantados renales presentan un incremento
en la susceptibilidad por infecciones virales, incluyendo el virus influenza. Esta infeccion
viral, se ha mencionado que puede provocar el rechazo del érgano injertado (51)

La manera mas efectiva de prevenir la infeccion es a través de la vacuna sin embargo
existen controversias sobre la seguridad y la eficacia de la misma en pacientes
inmunosuprimidos. Estudios previos sobre la vacuna anti influenza realizado en pacientes
inmunosuprimidos han demostrado que su empleo es seguro (13-22) y existe consenso
que los nifios transplantados deben recibir anualmente la vacuna anti influenza.

Un aspecto importante es el grado de respuesta inmunoldgica 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
seroconversion entre 29% y 75% (estudio elaborado con pacientes oncoldgicos que
recibieron quimioterapia) comparando con respuestas del 70% y 90% en nifios sanos (43-
44)

Ha existido discrepancia entre los niveles protectores de seroconversion de la vacuna
influenza. En anos anteriores quedaba la duda que si los niveles de seroconversion 1/40
en respuesta a la vacuna considerado protector para nifios sanos lo seria también para
nifios inmunocomprometidos. En un estudio el 24% de los niflos no inmunizados con
cancer, presentaron infeccion por influenza a pesar de tener titulos probados =1/32, sin
embargo otro estudio reporta una incidencia de enfermedad parecida a la gripe en solo el
10% de los nifios inmunizados con leucemia comparado con el 46% de los nifios no
inmunizados (33).

En nuestro estudio hemos tomado titulos de anticuerpos =1/40 o bien el incremento de 4
veces el titulo basal para hablar de una seroconversion y hemos observado una buena
respuesta de los transplantados renales a las diferentes cepas del virus incluidos en la

vacuna e igualables a las montadas por los nifios del grupo testigo para la cepa A (H3N2)
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(transplantados: 53% versus testigo: 54%) y B (transplantados 75% versus testigo 66%)
posterior a la administracién de la primera dosis de la vacuna, sin embargo y posterior a
la aplicacion de la primera dosis de la vacuna, la respuesta inmunoldgica contra la cepa A
(HIN1) fue del 69% en los transplantados y de 54% en el grupo testigo siendo una

diferencia significativa..(Tabla 7)

Tabla 7: Comparacion de seroconversion en relacion a titulo de anticuerpos basales tras la
aplicacion de la primera dosis de la vacuna anti influenza en transplantados vs. testigo.

Transplantados
Titulos protectores basales A (HIN1) % A (H3N2) % B %
(=1/40) 9/36 25 33/36 92  29/36 81
Seroconversion post Ira 3/9 33 16/33 48 20/29 69

dosis de la vacuna

Testigo

Titulos protectores basales 5/35 14 21/35 60 335 9
(=1/40)
Seroconversion post 1ra S/5 100 17/21 81 1/3 33
Dosis de la vacuna

Valor de p 0.03 0.03 0.26
Transplantados sin
titulos protectores 27/36 75 3/36 8 7/36 19
Basales
Seroconversion post V1 22/27 81 373 100 717 100
Testigo sin titulos
protectores basales 30/35 86 14/35 40 32/35 91
Seroconversion post V1 14/30 47 6/14 43 12/32 38

Valor de p 0.01 0.20 0.003
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Se corrobora entonces una excelente respuesta inmunoldgica en los pacientes
transplantados comparables con el grupo testigo, existiendo diferencia solamente con la
respuesta contra la cepa A (HIN1), la misma pudiera explicarse por la diferencia de

mayor edad en este grupo de pacientes.

Al analizar estos resultados se observa que un numero no despreciable de la poblacion en
estudio responde en forma efectiva a la vacuna y al compararlos con el grupo testigo por

lo menos la respuesta a-una de las cepas es igualable a la observada en nifios sanos.

Otro punto de consideracion es la necesidad en los nifios transplantados de aplicar dos
dosis de la vacuna en el intento de mejorar la respuesta inmunoldgica, segun varios
estudios (34 — 35) realizados en pacientes oncoldgicos la respuesta es muy variada pero

se demuestra que dos dosis es mejor que una.

En este sentido y comparando la nueva seroconversion 4 - 8 semanas después de
administrar la segunda dosis de la vacuna en los dos grupos de pacientes con titulos
protectores basales para las tres cepas [A (HINL), A(H3N2) y B] no fueron hallados
diferencias significativas, ni tampoco al compararlo con los niveles basales. Asi también
al analizar a los pacienies sin titulos protectores de anticuerpos basales contra la cepa B
comparando transplantados y grupo testigo no existido diferencia no obstante si se
comparaban los titulos obtenidos con la segunda dosis de la vacuna contra la cepa B y los
niveles basales en los grupos citados existio significancia estadistica ya que el 100% de

los transplantados presentaron seroconversion versus 62% de los nifos sanos. (Tabla 8)
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Tabla 8: Comparacidn de nueva seroconversion en relacion a titulo obtenido con V1 tras la segunda
dosis de la vacuna anti influenza en transplantados vs. testigo.

Transplantados
Titulos protectores basales ~ A (HIN1) % A (H3N2) % B %
(=1/40) 9/36 25 33/36 92 29/36 81
Nueva seroconversion 2/9 22 4/33 12 329 10
con 2da dosis de la vacuna
Testigo
Titulos protectores basales 2/13 15 9/13 69 /13 8
(=1/40)
Seroconversion post 2da 0 0 0 0 0 0
Dosis de la vacuna
Valor de p 0.15 0.31 0.54
Transplantados sin
titulos protectores 27/36 75 3/36 8 7/36 19
Basales
2da Seroconversién post V2 3/27 11 0 0 1/7 14
Testigo sin titulos
protectores basales 11/13 85 4/13 31 213 92
Seroconversion post V2 1/11 9 0 0 2/12 17
Valor de p 1.0 No valorable 1.0

En cuanto a los efectos secundarios provocados por la vacuna en pacientes transplantados

ha sido demostrado en pacientes con infeccion por el VIH un incremento transitorio de la

carga viral en asociacion a la vacuna anti influenza con retornos a los niveles previos 2 -

4 semanas post vacunacion. Aunque esta observacion aconseja cautela en la utilizacion
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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
administracion 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 realizado en Alemania (58) donde valoraron riesgo/beneficio de la
aplicaciéon de vacuna Influenza en pacientes post transplantados renales, observaron
seroconversion protectora de la vacuna contra la infeccion pero ademas incremento en los
niveles de creatinina al dia 7 post vacunacion con descensos a la normalidad al dia 28
posterior a la vacuna.

El objetivo inicial de nuestro estudio fue buscar la seroconversion contra la vacuna en
base a los reportes buscamos alteraciones en la funcionalidad renal post aplicacion de la
vacuna en forma secundaria. Al momento de tomar la primera muestra de sangre y
aplicar la vacuna la totalidad de los pacientes transplantados presentaban funcionalidad
renal normal. Posterior a la primera dosis de la vacuna en 5/10 (50%) pacientes
presentaron incremento de la creatinina de 0.1 mg/ml, la cual no es significativa dado
que la variacion 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 va(;una anti influenza respectivamente, dichos incrementos no fueron

significativos.

VIII. Conclusion

El presente estudio demuestra que los nifos transplantados renales en respuesta a la
vacuna trivalente inactivada anti influenza, presenta una tasa de seroconversion
comparable a ninos sanos. Ademas que la aplicacion de una segunda dosis de la vacuna
no mejora significativamente los niveles de seroconversion en transplantados renales. Y
en este estudio no se confirmo reportes recientes del efecto deletéreo de la vacuna anti

influenza sobre la funcion renal en pacientes transplantados.
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