Recomendaciones vacunales para los ninos con trastornos
metabolicos: seria util disponer de mas datos

Desde el éxito inicial de Jenner con la vacuna contra
la viruela, la inmunizacién activa con una amplia gama
de vacunas y toxoides ha representado el medio mas efi-
caz para prevenir las enfermedades infecciosas, asi
como la discapacidad y la mortalidad que ocasionan.
Los beneficios de los programas vacunales satisfactorios
no sélo incluyen una reduccién de la carga de la enfer-
medad secundariamente a la infecciéon (morbilidad, do-
lor, sufrimiento e incluso mortalidad), sino también un
ahorro significativo en los ddlares destinados a la sani-
dad, tanto en los paises desarrollados como en los faltos
de recursos. En Estados Unidos se han observado des-
censos superiores al 95% en muchas de las infecciones
frente a las que se ha implantado la vacunacién univer-
sall. En casi todas las vacunas que se administran a los
nifios en Estados Unidos hay un ahorro importante en
délares sanitarios por cada ddlar invertido en la vacuna-
cién. Como ejemplo, la administracién universal de la
vacuna antisarampidn-paperas-rubeola (triple virica)
ahorra 7-9 délares por cada délar gastado?®. Las vacunas
infantiles actualmente recomendadas pueden provocar
reacciones que influyan desfavorablemente sobre el
nifio. El cociente real de riesgos:beneficios de cada va-
cuna puede variar individualmente.

El espectro de las manifestaciones clinicas y la grave-
dad de las enfermedades en los nifios con trastornos me-
tabdlicos crénicos son tan variables como los defectos
metabdlicos responsables de estos procesos. Las altera-
ciones de los sistemas enzimadticos especificos en los ni-
filos con metabolopatias congénitas pueden dar lugar a
anomalias metabdlicas que se ven influidas adversamen-
te por los cambios metabdlicos producidos ante la res-
puesta inflamatoria asociada con la mayoria de las en-
fermedades infecciosas. Ademads, las infecciones
provocan con frecuencia anorexia, vomitos o diarrea
transitorios, que pueden empeorar ain mas la homeosta-
sis metabdlica en el nifio con un trastorno metabdlico.
Incluso las infecciones menores pueden provocar una
descompensacion clinica en los nifios fragiles con meta-
bolopatias. Existen ademads informes en la literatura en
el sentido de que las manifestaciones clinicas iniciales
en niflos con metabolopatias congénitas se asocian con
infecciones, leves o graves®. Resulta evidente que los ni-
filos con metabolopatias congénitas se benefician si evi-
tan las enfermedades infecciosas, particularmente aque-
llas que pueden prevenirse con las vacunas.

Las vacunas pueden causar también cambios metabo-
licos que simulen, aunque caracteristicamente con me-
nor intensidad, los cambios metabdlicos asociados con
la inflamaci6n y la infeccién*. Es necesario conocer el
nivel de riesgo asociado con la administracién de la va-

cuna, en comparacién con el riesgo potencial de desa-
rrollar un deterioro clinico ain mds devastador relacio-
nado con la infeccién natural. Como norma general, las
vacunas autorizadas en Estados Unidos son inocuas y
eficaces. Sin embargo, no todas las vacunas tienen el
mismo grado de inocuidad y eficacia en todas las perso-
nas. Cada vacuna tiene el potencial de causar reacciones
adversas menores, locales o incluso sistémicas. La ma-
yoria de las reacciones adversas posvacunales en nifios
sanos son triviales, incomodas y transitorias. Raras ve-
ces los nifios sanos pueden experimentar fenémenos
graves y potencialmente mortales asociados con las va-
cunas. La fiebre, la tumefaccién local, el enrojecimiento
y el dolor en el lugar de la inyeccion pueden ser algo
mas que triviales en el nifio con una metabolopatia con-
génita. Los cambios metabdlicos transitorios asociados
con fiebre o anorexia pueden alterar el equilibrio en los
nifios cuyo estado clinico es fragil o no esta bien contro-
lado. En unos pocos informes, la presentacién clinica
inicial de los nifios con metabolopatias congénitas ocu-
rri6 poco después de la administraciéon de una vacuna®.
Aunque es evidente que la vacuna no fue responsable
del trastorno metabdlico subyacente, la relacién tempo-
ral entre la administracién de la vacuna y el comienzo
de los sintomas asociados con la enfermedad puede
preocupar a los padres y al médico acerca de las conse-
cuencias de la administracién futura de otras vacunas.
Los padres de un nifio con una enfermedad crénica son
mas reacios a correr riesgos y tratan de minimizar cual-
quier posible dafio adicional. Existen motivos de preo-
cupacién en torno a los fenémenos adversos estableci-
dos o potenciales asociados con la administracién de
vacunas en algunos de nuestros pacientes mds vulnera-
bles. Irénicamente, algunos de estos nifios fragiles son
también los que obtendrian el mayor beneficio al quedar
protegidos frente a muchas de estas enfermedades evita-
bles con las vacunas. Complica todavia mds cualquier
andlisis de riesgos:beneficios el hecho de que, como las
vacunas reducen la incidencia de muchas enfermedades
contagiosas, disminuyen el riesgo de exposicién y el be-
neficio potencial de poseer una inmunidad protectora en
ese nifio. No se dispone de pruebas especificas comple-
tas para definir el cociente potencial riesgos:beneficios
para cada vacuna en los distintos trastornos metabdlicos.

Los cambios metabdlicos presentes en los nifios con
metabolopatias congénitas pueden afectar al sistema de
respuesta inmunitaria, y no solamente aumentar el ries-
go de infeccidn, sino también disminuir la capacidad del
nifio para desarrollar una inmunidad protectora después
de la vacunacion. El conocimiento de la inmunogenici-
dad y la capacidad de las vacunas para proporcionar una
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inmunidad protectora en cada uno de los distintos proce-
sos metabdlicos serd decisivo para conocer el cociente
de riesgos:beneficios del nifio. La inmunogenicidad y la
proteccién de las vacunas no se han caracterizado bien
en la mayoria de los trastornos metabdlicos. En una re-
vision reciente’ de las inmunodeficiencias en los nifios
con sindromes genéticos se han identificado al menos
13 sindromes de metabolopatias congénitas con un cier-
to grado de inmunodeficiencia (déficit de adenosin-
desaminasa; déficit de purina nucledsido-fosforilasa, in-
cremento de 5’-nucleotidasa; enfermedades por almace-
namiento de glucégeno Ib/Ic; galactosemia; sindrome
de Barth; aciduria metilmaldnica; acidemia propionica;
acidemia isovalérica; intolerancia proteica lisintrica;
aciduria ordtica; alfa-manosidosis, y déficit de biotini-
dasa). Se presume que el mecanismo de la inmunodefi-
ciencia seria el bloqueo de un proceso metabélico nece-
sario para la funcién inmunitaria, o el efecto de la
acumulacién de metabolitos téxicos, perjudicial para di-
cha funcién. En esta misma revisién se identificaron
otros sindromes genéticos o metabdlicos con inmunode-
ficiencia: 1) 21 asociados con sindromes de déficit del
crecimiento; 2) 4 con sindromes de disfuncién digesti-
va; 3) 17 con sindromes en los que predominan las ma-
nifestaciones cutaneas; 4) 11 con sindromes de disfun-
cién neuroldgica; 5) 9 con sindromes de disfuncién
hematoldgica, y 6) 35 con diversas anomalias genéticas
0 cromosdémicas.

En cuanto a la vacuna antihepatitis B, se requiere una
dosis mas elevada del antigeno en los pacientes dializa-
dos y en adultos inmunosuprimidos®. Ademds, la res-
puesta a esta vacuna es mds favorable en las fases pre-
coces de la insuficiencia renal’. Los nifios infectados por
el VIH con un porcentaje de células CD4+ > 25% pue-
den recibir la vacuna antivaricela con virus vivos, pero
pueden requerir una dosis extra al menos 3 meses des-
pués de la primera dosis®® 9. Estos ejemplos especifi-
cos aportan pruebas de que las anomalias metabdlicas o
inmunoldgicas que existen en otros procesos clinicos
disminuyen la eficacia de las dosis o pautas vacunales
habituales y pueden requerir modificaciones a este res-
pecto para garantizar una proteccién suficiente en los ni-
fos con metabolopatias congénitas.

El American Academy of Pediatrics Committee on
Infectious Diseases recomienda que los nifios con tras-
tornos metabodlicos reciban las vacunaciones que se ad-
ministran a los nifios sanos, a menos que exista una con-
traindicacidon para los componentes especificos de las
vacunas®® 82, Una clara contraindicacién seria la de ad-
ministrar vacunas de virus vivos a los nifios con inmu-
nodeficiencias. Pero como hemos sefialado anteriormen-
te, la frecuencia y la gravedad de la inmunodeficiencia
no estan claramente definidas en la mayoria de los tras-
tornos metabdlicos. La vacuna DTaP deberia evitarse en
los nifios con procesos neuroldgicos evolutivos hasta
que reciban un tratamiento adecuado y se estabilice su
proceso. Ello es muy relevante para muchos nifios con
trastornos metabdlicos, ya que no es raro que presenten
anomalfas neuroldgicas. En los nifios cuyo trastorno me-
tabdlico crénico aumenta el riesgo de complicaciones
por infecciones gripales o neumocdcicas, se recomienda
que reciban la vacuna antigripal o la antineumocdcica
conjugada o la vacuna antineumocécica de polisacdri-
dos. Las enfermedades metabdlicas se incluyen como un
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grupo de riesgo especifico que debe recibir la vacuna
antigripal®® 3%, Sin embargo, sélo la insuficiencia renal,
la diabetes mellitus y la inmunodeficiencia se identifi-
can especificamente como grupos con un mayor riesgo
de enfermedad neumocdcica invasiva®® . La vacuna
antihepatitis A se recomienda para los nifios cuyo proce-
so metabdlico pueda dar lugar a una hepatopatia créni-
ca. Estas recomendaciones se efectiian a pesar de reco-
nocer que la experiencia de la vacunacién en nifios con
muchos de estos trastornos metabdlicos es minima o
nula. Una recomendacién final es que el pediatra debe
solicitar el consejo de un especialista antes de adminis-
trar las vacunas a sus pacientes con procesos metaboli-
cos. No estd claro si el especialista logrard la informa-
cion requerida para recomendar las vacunas que sean
inocuas y administrarlas a una dosis apropiada. Es esta
falta de pruebas en la literatura o del consenso entre los
expertos lo que indujo a los autores de “Immunizations
for patients with metabolic disorders™ en las pdginas
electrénicas de esta edicién de Pediatrics a estimular el
interés e iniciar un didlogo que pueda conducir a unas
recomendaciones mds informadas.

Kingsley et al® dividen las metabolopatias congénitas
en cuatro “familias de enfermedades metabdlicas”, ba-
sadas en los metabolitos téxicos resultantes del sistema
enzimdtico deficitario: 1) aminodcidos y 4cidos organi-
cos; 2) lipidos; 3) hidratos de carbono, y 4) purinas y pi-
rimidinas. La lista de los procesos metabdlicos propor-
cionada por los autores representa un punto de partida
16gico. Evidentemente no incluye todos los posibles
trastornos metabdlicos en los que deben tomarse deci-
siones con respecto a las vacunas. Sin embargo, los pro-
cesos enumerados son representativos y la lista permite
una oportunidad excepcional de comenzar el didlogo de-
seado por los autores. Con pocas excepciones que men-
cionaremos, recomiendan que los nifios afectos de estas
metabolopatias congénitas reciban la pauta habitual de
vacunacion, con la advertencia de realizar una estrecha
observacioén y, en ocasiones, un rigido control de los ni-
veles séricos especificos de los metabolitos téxicos, ta-
les como fenilalanina, amoniaco, etc. En algunos casos,
como en la tirosinemia infantil hereditaria, recomiendan
proceder a una vacunacién completa después de que el
nifio haya recibido un tratamiento eficaz con 2-(2-nitro-
4-trifluorometil benzoil)-1, 3-ciclohexanodiona (NTBC).
En un grupo seleccionado de metabolopatias congénitas,
recomiendan que los nifios reciban la vacuna antineu-
mocdcica de polisacaridos de 23 serotipos a los 24 me-
ses o mas tarde, al igual como se recomendaria para los
nifios con alto riesgo de enfermedad neumocdécica inva-
siva, como los afectos de anemia drepanocitica o los es-
plenectomizados. Esta recomendacién puede ser apro-
piada. Sin embargo, no se sabe bien por qué sélo deben
recibir la vacuna antineumocdécica de polisacaridos
23-valente ciertos nifios con metabolopatias congénitas
y no otros. En muchos de los trastornos en los que se re-
comienda dicha vacuna, el compromiso respiratorio se
incluye entre los rasgos principales. Sin embargo, esto
no es universal. En algunos nifios con déficit de pirimi-
din 5’-nucleotidasa puede ser necesaria la esplenecto-
mia. En estos nifios los autores incluyeron la vacuna an-
timeningocdcica tetravalente conjugada, autorizada en
fechas recientes, al igual que se recomendaria para otros
nifios esplenectomizados'®. En los nifios afectos de tras-
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tornos metabdlicos en quienes se ha demostrado clara-
mente un compromiso inmunitario, por ejemplo en el
déficit de biotinidasa, los autores afirman que hay una
contraindicacién para el uso de las vacunas con micro-
organismos vivos cuando el nifio tiene un déficit inmu-
nitario demostrado, en este caso la inmunodeficiencia
grave combinada (IDGC). Las recomendaciones ofreci-
das en este articulo sirven adecuadamente para iniciar el
didlogo, pero, como ya han sefialado los autores, quedan
limitadas por una falta de pruebas que las apoyen.
Evidentemente, en la mayoria de nifios con enferme-
dades metabdlicas los riesgos asociados con la vacuna-
cién quedan compensados por los beneficios de la inmu-
nidad vacunal, que protege al nifio de las consecuencias
mds devastadoras de la infeccién natural. E1l AAP Com-
mittee on Infectious Diseases®® 32 y Kingsley et al’® lle-
garon a una conclusién idéntica: los nifios con trastornos
metabdlicos deben recibir las mismas vacunaciones que
se recomiendan para los nifios sanos, con tan s6lo unas
pocas excepciones. Serfa valioso disponer de los datos
necesarios para determinar los riesgos y la inmunogeni-
cidad de las distintas vacunas para cada uno de estos ni-
fios, a fin de definir cudles son estas excepciones. Ello
requiere un mayor conocimiento de las dosis y pautas
correctas a administrar en cada una de las vacunas y en
cada poblacion especifica de pacientes. La investigacién
rigurosa de la inocuidad e inmunogenicidad de cada va-
cuna en todas las enfermedades metabdlicas seria una
tarea desalentadora. Dado que es improbable que se lle-
ven a cabo investigaciones exhaustivas de esta indole,
los autores sugieren la creacidon de un registro vacunal
para los nifios con enfermedades metabdlicas. Ello pro-
porcionaria una fuente mas valiosa de informacién para
el médico y los padres ante la toma de decisiones sobre
la inocuidad y los beneficios relativos de determinadas
vacunas en nifios fragiles con trastornos metabdlicos.
Los registros no son perfectos, pues se basan en un con-
trol pasivo. Sin embargo, cabria esperar que, a medida
que el valor de estos registros se pusiera de manifiesto
ante los pediatras que asisten a estos complejos pacien-
tes, aumentaria el nivel de participacién en el registro y
el significado de sus datos. El registro también podria
orientar a los investigadores hacia determinados trastor-
nos metabdlicos y/o vacunas que merecieran mayor
atencion porque los hallazgos sugirieran un riesgo im-
previsto o un problema ocasionado porque las pautas
vacunales habituales no fueran adecuadas para ciertas
infecciones. Dado que un diagnéstico mds precoz y una
mayor disponibilidad de tratamientos prolongan la vida

de los nifios con enfermedades metabdlicas, es impor-
tante que revaloremos constantemente lo que podemos
hacer por estos nifios para lograr que su calidad de vida
se mantenga al nivel mds elevado posible. A este res-
pecto seria ttil prevenir las infecciones mediante el em-
pleo juicioso de las vacunas y evitar las circunstancias
que pueden influir adversamente en el fragil equilibrio
metabdlico de estos nifios.
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