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I- Vacunacion en grupos de riesgo

1. INMUNODEFICIENCIAS

1.1. Introduccion y generalidades de vacunacion

Luis Carlos Urbiztondo Perdices y Eva Borras Ldpez

La alteracion de la inmunocompetencia puede deberse a inmunodeficiencias primarias o
secundarias a una enfermedad subyacente y/o a estar recibiendo un tratamiento inmunosupresor.
Estas personas tienen un riesgo mas elevado de sufrir infecciones graves, algunas de ellas
prevenibles mediante vacunacidon. La aplicacion de inmunoprofilaxis activa o pasiva o
guimioprofilaxis, asi como un buen cumplimiento del calendario de vacunaciones sistematicas y de
las vacunas indicadas segun la patologia de base, es fundamental en estas personas’.

Las personas immunocomprometidas son una poblacién heterogénea, ya que varian tanto en el
grado de inmunosupresion como en la susceptibilidad a la infeccién. Tanto la seguridad como la
efectividad de las vacunas en este grupo de poblacién dependen de la naturaleza y del grado de
inmunosupresion®. Ademas, en una persona concreta el grado de inmunosupresiéon puede variar
con el tiempo, lo que requiere un abordaje dindmico. En la vacunacidn de personas con
inmunodeficiencias hay dos factores fundamentales a tener en cuenta: la tolerancia y seguridad de
las vacunas y la respuesta inmune inducida por la vacuna.

En la tabla 1 se clasifican las inmunodeficiencias primarias y secundarias segin el grado de
inmunosupresion en dos grupos, de alto y de bajo nivel, segin los criterios de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas, que pueden ser de utilidad para el personal sanitario’.

Dada la heterogeneidad de las personas con inmunodeficiencias y la variabilidad de los
tratamientos y la evolucion clinica, es aconsejable valorar la vacunacion de manera individualizada
y elegir el momento mds adecuado para vacunar, a ser posible de forma precoz, inmediatamente
después de hacer el diagnéstico o antes de que la enfermedad progrese (por ejemplo, en infeccion
por VIH o insuficiencia renal crénica). Este momento es muy importante, ya que la respuesta es
mejor si las vacunas se administran cuando la inmunidad esta mas conservada.

En pacientes que deben iniciar tratamiento inmunosupresor, siempre que sea posible, deben
administrarse las vacunas indicadas antes de iniciar la terapia:

- Las vacunas atenuadas deben administrarse al menos un mes antes del inicio del
tratamiento®. Una vez establecida la inmunosupresion, las vacunas atenuadas estan, en
general, contraindicadas. En general, no se recomienda su administracidn hasta haber
pasado al menos 3 meses desde el cese del tratamiento inmunosupresor (un mes en el caso
de corticoides) o mayor y (al menos 6 meses después de la terapia con anticuerpos anti-
células B)*. (Ver apartado 1.3.1. Tratamiento con inmunosupresores).

- Las vacunas inactivadas son seguras en las personas con inmunodeficiencias>***. Con

determinados farmacos (p.e. rituximab) es necesario un intervalo de tiempo tras su
administracidn para conseguir una efectividad adecuada de las vacunas administradas. (Ver
apartado 1.3.1. Tratamiento con inmunosupresores).

En personas con inmunodeficiencias que presenten una posible exposicién al virus de la
rabia se recomienda: tener un cuidado especial en el lavado de la herida y administrar una
pauta completa de vacunacién con 5 dosis (0, 3, 7, 14 y 21-28 dias) asi como de
inmunoglobulina antirrdbica en todos los casos, incluso aunque se haya vacunado
previamente®. Siempre que sea posible, se realizara serologia (anticuerpos neutralizantes) a
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las 2-4 semanas tras la finalizacidn de la serie para valorar la necesidad de administrar una
dosis adicional de vacuna’.

Tabla 1. Inmunodeficiencias segun el grado de inmunosupresion

Inmunosupresion de alto nivel

e Inmunodeficiencia primaria combinada de linfocitos B y T (por ejemplo, inmunodeficiencia
combinada grave)

e Quimioterapia oncolégica

e Recepcion de agentes quimioterapicos (p.e. ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato) y
combinaciones de farmacos inmunosupresores para enfermedades reumatoldgicas

e Infeccién por VIH y recuento de linfocitos T-CD4 <200 células/mm?® en personas 214 afios o un
porcentaje de linfocitos T-CD4 <15% en personas de 1 a 13 afios de edad

e Terapia diaria de corticoides a una dosis de 20 mg (o =2 mg/kg/dia en pacientes <10 kg de peso)
de prednisona o equivalente, durante 214 dias

e Terapia con determinados inmunomoduladores bioldgicos, como los antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa -TNF-a- (por ejemplo, adalimumab, certolizumab, infliximab, etanercept y
golimumab), anticuerpos monoclonales antilinfocitos B (por ejemplo, rituximab) o anticuerpos
monoclonales antilinfocitos T (por ejemplo, alemtuzumab)

e Durante los 2 primeros meses posteriores al trasplante de un érgano sélido

e Dentro de los 2 primeros meses posteriores a un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH). Frecuentemente, las personas receptoras de TPH pueden tener alto grado de
inmunosupresién durante un periodo mucho mas prolongado, dependiendo del tipo de trasplante
(el tiempo es mayor en el caso de alotrasplantes), el tipo de donante y el origen de las células
madre y las complicaciones posteriores al trasplante, como enfermedad de injerto contra el
huésped (EICH) y su tratamiento

Inmunosupresion de bajo nivel

e Infeccidén con VIH sin sintomas y un recuento de linfocitos T-CD4 =200 células/mm?® en personas
214 afios, o un porcentaje de linfocitos T-CD4 215% en personas de 1 a 13 afios de edad

e Recepcion durante 214 dias de una dosis diaria inferior de corticoides sistémicos que la que
ocasiona inmunosupresion de alto nivel, o quienes reciben terapia de corticoides a dias alternos

e Recepcién de metotrexato a dosis de <0,4 mg/kg/semana, azatioprina a dosis de <3 mg/kg/dia o
6-mercaptopurina a dosis de <1,5 mg/kg/dia

Fuente: Adaptado de 2013 IDSA clinical practice guideline for vaccination of the immunocompromised host®

Las personas vacunadas durante las 2 semanas anteriores al inicio del tratamiento inmunosupresor

o durante el propio tratamiento, deben considerarse como posibles no respondedores. Por este
. s . . . . ’ e 2

motivo, se podria valorar si repetir estas vacunaciones o realizar serologia especifica™®.

Asimismo, la vacunacién debe complementarse con otras estrategias de prevencién, como la
vacunacion de los convivientes y del personal sanitario que los atiende.
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1.2.  Deficiencias inmunitarias primarias/congénitas

Inmunodeficiencias primarias - José Miguel Armona Aquerreta
Defectos del sistema complemento - Saul Barreales Soto, Luis Carlos Urbiztondo Perdices y Eva
Borras Lépez

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) comprenden un conjunto muy heterogéneo de sindromes
habitualmente causados por mutaciones genéticas diversas, muchas de las cuales son hereditarias.
El rasgo que las define es la ausencia o deficiencia en alguno de los componentes del sistema
inmune (SI) innato o adaptativo.

Aungque las manifestaciones clinicas de las IDP suelen ser precoces, algunas formas son de aparicién
tardia, como las agammaglobulinemias ligadas al cromosoma X diagnosticadas en personas adultas
y ciertas variedades de inmunodeficiencia combinada grave, como la deficiencia de adenosina-
deaminasa, que se ha descrito en pacientes cuya sintomatologia comenzd después de los 20 afios
de edad”"°.

Las IDP son habitualmente hereditarias, congénitas y de origen genético' y su incidencia oscila
entre 1/10.000 y 1/100.000 de los nacidos vivos, exceptuando la deficiencia aislada de la
inmunoglobulina A (IgA), que se sitia entre 1/200 y 1/1.000. Estudios realizados en EEUU muestran
que la prevalencia de las IDP podria llegar a 1 caso por 1.200 habitantes, siendo la
inmunodeficiencia variable comun (IDVC) el diagnéstico mas frecuente, después del déficit de IgA™.
En el Registro Espafol de Inmunodeficiencias Primarias, las alteraciones mas frecuentes en 2001
fueron la deficiencia de IgA e IDVC, seguidas de inmunodeficiencia combinada grave y defectos de
predominio de linfocitos T, deficiencias de complemento, agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X y la enfermedad granulomatosa crénica®.

Inmunodeficiencias congénitas transitorias

El SI cambia o evoluciona con la edad del individuo. En el Sl inmaduro del recién nacido la respuesta
a los antigenos polisacdridos esta reducida, aunque la respuesta a los antigenos proteicos esta
intacta. Los anticuerpos 1gG procedentes de la madre pueden persistir durante semanas o algunos
meses en el lactante, coincidiendo con la maduracién gradual de los linfocitos B a células
plasmaticas capaces de sintetizar inmunoglobulinas propias. Mientras esta maduracion tiene lugar
se produce una hipogammaglobulinemia fisioldgica, con niveles de 1gG <400 mg/dl, entre los 3 y los
6 meses de edad aproximadamente.

Ciertas enfermedades del neonato o de la madre (tratamiento con inmunomoduladores o
inmunoglobulinas bioldgicas que atraviesan la barrera placentaria durante el embarazo) pueden
cursar o dar lugar a cuadros de inmunodeficiencia transitoria'**>1¢1718192021,22:2324 ‘ga racomienda
no administrar ninguna vacuna viva en estos lactantes hasta al menos los seis primeros meses de
vida (incluyendo vacuna frente a rotavirus).

Una adecuada vacunacion de la mujer en la edad fértil con las vacunas recomendadas es la mejor
manera de proteger al recién nacido, maximizando el beneficio proporcionado por el paso
transplacentario de IgG materna.

Inmunodeficiencias primarias (IDP) humorales, celulares y combinadas

Las IDP se clasifican de acuerdo con su gravedad y la parte del SI predominantemente afectada.
Dependiendo del sustrato genético de la IDP y del compartimento afectado, las manifestaciones
clinicas y su gravedad suelen ser diferentes.

La consecuencia principal de las inmunodeficiencias es el aumento de la susceptibilidad a las
infecciones, potencialmente mas graves y con mayor riesgo de diseminacidon que en la poblacion
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inmunocompetente. Las infecciones tienden a repetirse, dafiando gravemente los d&rganos,
reduciendo la calidad de vida y en muchos casos acortandola. Las personas con IDP presentan
respuestas a las vacunas menos robustas y de duracién mas corta, existiendo ademas el riesgo de
que se produzca una infeccidn diseminada cuando se administran vacunas de microorganismos

vivos™®,

e Inmunodeficiencias primarias _humorales o deficiencias de células B. La produccion de
anticuerpos estd deteriorada debido a defectos moleculares intrinsecos de las células B o a
defectos que comprometen la colaboracién entre las células B y T°°. La inmunidad celular
puede estar intacta. Se presentan infecciones persistentes, a menudo graves, del tracto
respiratorio superior e inferior por bacterias capsuladas y virus®”?%. En la infancia se producen
otitis medias recurrentes, sinusitis y neumonia. Lo mismo ocurre con las personas adultas,
aunque la otitis media es menos comun. Con frecuencia estas personas, tanto en la infancia
como en la edad adulta, presentan diarrea crénica®. La deficiencia de anticuerpos estd
inicialmente enmascarada por la IgG transplacentaria y el lactante no desarrolla

hipogammaglobulinemia hasta después del tercer mes de vida®*°.

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, la hipogammaglobulinemia transitoria de la
infancia, la deficiencia selectiva de IgA y otras, pueden no ser identificadas en el periodo
perinatal, ya que las células B pueden estar presentes y el inicio de la enfermedad se retrasa
por la presencia de IgG materna y una inmunidad celular intacta.

e Inmunodeficiencias graves de células T. En estas IDP falta la actividad helper de los T-CD4 sobre
los linfocitos B, dando lugar a las inmunodeficiencias combinadas graves. Los casos mas graves
se detectan en la infancia temprana por el déficit en la inmunidad celular.

Las IDP celulares dan lugar a infecciones recurrentes por microorganismos intracelulares, como
micobacterias, virus (varicela, citomegalovirus), hongos (Pneumocystis jirovecii, Candida,
Aspergillus spp) y protozoos (Toxoplama, Leishmania y otros). Se produce anergia cutaneay las
vacunas de microorganismos vivos atenuados, como por ejemplo varicela, pueden llegar a
causar infecciones graves®*®*'. Son frecuentes la diarrea, la malnutricién y retraso del
crecimiento.

Las formas mas leves de la inmunodeficiencia combinada pueden tener una presentacidon
similar a las inmunodeficiencias humorales primarias.

C. Defectos de la inmunidad innata

Ver mas adelante, apartado 1.2.2.4.

D. Defectos del sistema complemento

Aungue el complemento es parte de la inmunidad innata, los defectos de este sistema se presentan
aparte por sus peculiaridades diferentes. Ver mas adelante, apartado 1.2.2.5.
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1.2.1. Recomendaciones generales de vacunacion en las IDP, excluyendo asplenia y

déficits del sistema complemento

La indicacién o contraindicacion de determinadas vacunas dependerd del tipo y grado de la
inmunodeficiencia (Tabla 4).

Vacunas de microorganismos vivos

Las vacunas de bacterias y virus vivos atenuados estan contraindicadas en IDP graves tanto
humorales como combinadas®. Las de bacterias vivas estan contraindicadas en los déficits
fagociticos y en otras deficiencias de la inmunidad innata.

En algunas formas menos graves de IDP, humorales o combinadas parciales, pueden
administrarse vacunas como la triple virica (TV) y varicela, siempre teniendo en cuenta que
estas personas pueden estar en tratamiento con inmunoglobulinas (TIG) y su efectividad
puede ser menor®****3>3¢,

Cuando se administran inmunoglobulinas (o productos sanguineos que las contengan) en los
14 dias siguientes a la administracién de triple virica debe administrarse de nuevo la vacuna
transcurrido el tiempo recomendado que variard segin el producto administrado®. Si se
administran TIG o productos sanguineos en primer lugar, entonces es necesario esperar entre
3y 11 meses segun la dosis administrada, para administrar vacunas vivas***’. La aparicién de
reacciones adversas tras la administracién de vacunas atenuadas puede ser el primer indicio
de la IDP**. En determinadas situaciones la vacunacién con TV y varicela conlleva mas beneficio
que riesgo, por lo que estarian recomendadas’.

Las vacunas se administran a las edades establecidas en el calendario y siempre a criterio
facultativo®.

Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas tienen los mismos riesgos para una persona con IDP que para las
personas inmunocompetentes y pueden administrarse en las IDP cuando existe un beneficio
posible?, aunque en muchos casos la respuesta humoral sea deficiente o, en los casos mas
graves (1gG <150 mg/dl), incluso nula®?.

Las vacunas inactivadas incluidas en el calendario infantil pueden servir para evaluar la
capacidad de respuesta humoral de las personas con IDP y la indicaciéon de TIG. Una vez
iniciada la TIG no se evaluara la respuesta inmune a las vacunas por la dificultad de diferenciar
los anticuerpos propios de los exdgenos>*.

A continuacién se resaltan algunos aspectos a tener en cuenta en la vacunacién de estas
personas.

Neumococo: vacunacion secuencial con la vacuna neumocdcica conjugada (VNC) y
polisacdrida de 23 valencias (VNP23). La VNC13 se puede administrar a partir de las 6
semanas de vida. La VNC10 se puede administrar a partir de las 6 semanas y hasta los 5
afios de edad.

La vacuna conjugada se administrard con pauta 3+1 si comienza antes de los 6 meses de
vida®®. Si se inicia entre 1y 6 afios de edad, se administraran dos dosis separadas por 8
semanas y a partir de los 6 afios se administra una sola dosis de VNC13. A partir de los 2
afios de edad se administrard ademas una dosis de vacuna polisacarida (VNP23), separada
12 meses (minimo de 8 semanas) de la Ultima dosis de VNC13. Se recomienda una dosis de
recuerdo de VNP23 al menos a los 5 afios de la primera™.
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- H. influenzae tipo b (Hib). En personas >5 afios se administrarda una dosis
independientemente de que se haya vacunado con anterioridad™.

- Meningococo. La vacuna conjugada frente a meningococo C se administrara siguiendo la
pauta del calendario de vacunacién®. En mayores de 12 meses de edad que no se hayan
vacunado se administra una dosis y otra de recuerdo a los 12 afos de edad. Después de
esta edad solo se administra una dosis®.

- Gripe. Vacunacién anual con vacuna inactivada, especialmente en las IDP humorales,
incluso cuando reciben TIG. En menores de 6 meses a 9 anos se recomiendan dos dosis,
separadas por un intervalo minimo de 4 semanas, la primera vez que la reciban®*..

- Hepatitis B. Se recomienda la pauta completa con tres dosis (0, 1 y 6 meses). Se valorara la
realizacién de serologia en funcién del riesgo™.

- Rabia. utilizacién como profilaxis post-exposicién descrita anteriormente.

- VPH. Se recomienda la administracién cuando corresponde segun calendario de
vacunacion, con pauta de 3 dosis.

e Vacunacidn de personas que conviven con otras inmunodeprimidas.

Las personas inmunocompetentes que conviven con otras que padecen inmunodepresion
pueden recibir vacunas inactivadas con total seguridad, recomenddndose la vacunacién anual
frente a gripe con una dosis de vacuna inactivada. Recibiran también las vacunas atenuadas
triple virica y varicela en caso de ser susceptibles®.

Si aparece exantema tras la vacunacion de varicela se debe evitar el contacto con las personas
enfermas para evitar la transmisién del virus hasta que las lesiones tengan costra o el
exantema haya desaparecido. Si un inmunocomprometido ha tenido contacto con una persona
vacunada que desarrolla exantema postvacunal no precisa gammaglobulina antivaricela
porque el riesgo de infeccion es muy bajo; no obstante, si desarrolla sintomas de varicela
puede ser tratado con aciclovir®.

Cuando hay antecedentes de un hijo previamente afectado por una IDP deben tomarse
medidas de proteccién antes de un nuevo nacimiento. Las madres deben actualizar su
calendario antes del embarazo y durante el mismo deben recibir vacunacién frente a gripe y
dTpa (ver apartado sobre vacunaciéon en embarazadas). No se recomienda la vacunacién frente
a rotavirus en los lactantes en Espaifa. En caso de vacunacion de los lactantes que conviven
con personas inmunodeprimidas, se deben extremar las medidas higiénicas durante 7-10 dias
y hasta 4 semanas si es contacto de una persona muy inmunodeprimida. Tras el manejo de los
pafiales del lactante que se ha vacunado se realizara un estricto lavado de manos.

1.2.2. Recomendaciones especificas por tipo de IDP

En las tablas 2 y 4 se resumen las recomendaciones de vacunacidn para cada tipo de enfermedad,
clasificada como figura a continuacién.

1.2.2.1. HUMORALES GRAVES

La respuesta inmune humoral se encuentra muy afectada y casi todas las personas con estas
patologias deben recibir TIG.*". Las vacunas inactivadas se pueden administrar antes de la TIG como
parte de la valoracién de la respuesta inmune, aunque su efectividad puede ser dudosa, sobre todo
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cuando depende exclusivamente de la respuesta humoral (por ejemplo, en vacunas de
polisacaridos no conjugadas).

La vacuna antigripal inactivada es beneficiosa en pacientes tratados con TIG y pueden estimular la
inmunidad celular en cierta medida®’. Las vacunas conjugadas, como la antineumocdcica, pueden
ser beneficiosas en los casos en que se demuestre alguna respuesta humoral®®***** Las vacunas
vivas estan contraindicadas, ya que la gravedad de la disfuncidon humoral supone riesgo de infeccién
diseminada por el microorganismo contenido en la vacuna®® (tablas 2 y 4).

En esta categoria figuran las siguientes enfermedades:

o Agammaglobulinemia. La susceptibilidad a infecciones se detecta en el primer afio de vida y el
diagndstico se hace antes de los 2 afios de vida. El tratamiento fundamental es la TIG**.

¢ Inmunodeficiencia variable comun (IDVC). Es la forma mas frecuente de deficiencia grave de
anticuerpos en la infancia pero se diagnostica con mas frecuencia en la edad adulta joven®°. El
recuento de células B es tipicamente normal, pero puede estar disminuido el nimero de
células T-CD4. La respuesta a las vacunaciones es nula o muy escasa*®***>. La TIG de por vida es
el tratamiento fundamental de la IDVC.

e Sindrome de hiperinmunoglobulinemia IgM (hiper-IgM). Grupo heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por niveles incrementados de IgM sérica, asociados con
deficiencia de 1gG, IgA e IgE>***. En pacientes con mutaciones en enzimas de activacién del
cambio de isotipos (AID y UNG) se afecta la funcion de las células B y sufren una IDP
fundamentalmente humoral®, desarrollando infecciones bacterianas sinopulmonares
recurrentes pero no infecciones oportunistas, que si aparecen en las formas de sindrome
hiper-IgM relacionadas con alteraciones en la molécula CD40 y el ligando de CD40. Debido a la
gravedad del déficit de IgG el Unico tratamiento efectivo es la TIG y la profilaxis antibidtica.

1.2.2.2. HUMORALES PARCIALES

La respuesta de anticuerpos a las vacunas puede estar reducida aunque retienen alguna respuesta
protectora, por lo que pueden utilizarse vacunas con microorganismos vivos e inactivados, con
pocas excepciones. La respuesta a las vacunas polisacaridas es deficiente, pero las vacunas
conjugadas son inmundgenas y deben administrarse®.

En esta categoria se engloban las siguientes enfermedades:

e Deficiencia especifica de anticuerpos (DEA). Se caracteriza por una respuesta humoral
deficiente frente a antigenos polisacdridos, con respuestas normales a antigenos proteicos,
niveles séricos normales de inmunoglobulinas y concentraciones normales de subclases
IgG57,58

e Deficiencia de subclases de IgG. Por fallo en la diferenciacidon terminal de las células B se
produce un déficit relativo de una o mas subclases de IgG (IgG1, 1gG2, 1gG3 y IgG4), con
concentracién normal o casi normal de IgG total. Los niveles de subclases de IgG pueden
normalizarse en el 30 a 40% a los 6 afios de edad, por lo que es necesario monitorizar los
niveles de 1gG°>®. La TIG se reserva para pacientes con deficiencias graves de 1gG2 e 1gG4%".

e Deficiencia selectiva de IgA. Se caracteriza por niveles séricos de IgA disminuidos con cifras
normales de 1gG e IgM, en ausencia de cualquier otro trastorno de inmunodeficiencia. El
diagnédstico sélo debe hacerse después de los cuatro afios de edad, ya que los niveles de
anticuerpos en los menores mas pequefios pueden estar por debajo de la normalidad en
ausencia de disfuncién inmune®. Es asintomatica en la mayor parte de los casos®.
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Hipogammaglobulinemia transitoria infantil (HTI). Sindrome con retraso en el inicio de la
sintesis de inmunoglobulinas, que hace que la hipogammaglobulinemia fisioldgica infantil se
prolongue mas de lo esperable. Se define por cifras bajas de I1gG, que pueden acompafiarse por
niveles disminuidos de IgA y/o IgM, con recuento y funcién de células B normales®**>.

1.2.2.3. DEFICIENCIAS DE CELULAS T Y COMBINADAS

Engloban multiples trastornos en los que se producen alteraciones en el desarrollo y funcién de los
linfocitos T. Debido a una deficiente sefializacién por parte de los linfocitos T-CD4, ademas de estar
comprometida la inmunidad celular dependiente de los linfocitos T, también se altera la funcién de
las células B.

En los casos graves, en los que el defecto es completo:

- Estan contraindicadas todas las vacunas de microorganismos vivos: fiebre amarilla,
rotavirus, TV, varicela y herpes-zdster, BCG y tifoidea oral.

- No se recomiendan las vacunas inactivadas porque, aunque no producen dafio, tampoco
ofrecen beneficios***.

En los casos menos graves, en los que los defectos son parciales:

- las vacunas vivas atenuadas estan en general contraindicadas. La TV y varicela estan
recomendadas Unicamente en el sindrome de DiGeorge parcial con un niumero de linfocitos
T-CD4 2500 células/ml, T-CD8 >200 células/ml y respuesta normal a mitégenos, porque el
beneficio esperado supera el riesgo, pero no se recomienda la vacuna combinada frente a
sarampidn, rubeola, parotiditis y varicela, ya que no ha sido estudiada en personas que
padecen inmunodepresion®>**'. E|l resto de vacunas con microorganismos vivos estdn
contraindicadas.

- Se recomienda la administracion de vacunas inactivadas de calendario, ademds de la
vacuna inactivada frente a gripe anual, frente a meningococo de serogrupo C y frente a
neumococo secuencial (VNC+VNP23). La vacuna antirrdbica debe utilizarse si esta indicada
y la antitifoidea puede utilizarse si existe la indicaciéon®.

En las tablas 2 y 4 se recogen las recomendaciones especificas de las enfermedades que figuran a
continuacién:

Inmunodeficiencia combinada grave (IDCG). Comprende un grupo heterogéneo de trastornos
ocasionados por deficiencias en el desarrollo y la funcion de las células Ty B (inmunidad celular
y humoral)®’. Se han descrito mas de 30 tipos diferentes de IDCG®*®. Todas las personas con
esta inmunodeficiencia deben recibir TIG’*"".

Sindrome de DiGeorge. La mayoria de las personas con este sindrome tienen déficits leves en
el nimero de células T y no son clinicamente inmunodeficientes’”. Aproximadamente el 1% de
los casos se comporta como una inmunodeficiencia combinada grave (IDCG).

Ataxia telangiectasia (AT). Los menores homocigotos sufren ataxia cerebelosa progresiva y una
deficiencia inmunolégica que afecta a la inmunidad celular y humoral en el 70% de los casos.
Hay ausencia o marcada reduccién de IgA, 1gG2 y otras subclases de IgG e incapacidad para
producir anticuerpos contra antigenos polisacaridos’>’*. Con frecuencia se manifiesta en forma
de infecciones recurrentes de senos paranasales y pulmonares’.

Sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA). Las personas con este sindrome presentan niveles
normales de células B e IgG. Las respuestas humorales a los antigenos polisacaridos estan
disminuidas’®. Puede haber linfopenia T y defectos en la inmunidad innata que afectan a las
células natural killer (NK). La frecuencia de infecciones aumenta con la edad, especialmente
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infecciones bacterianas sinopulmonares recurrentes por neumococo Yy Haemophilus e
infecciones invasivas por bacterias capsuladas’’.

¢ Sindrome de hiperinmunoglobulinemia IgM: ligado al cromosoma X (deficiencia del ligando
de CD40) y autosdmico recesivo (deficiencia de CD40). Se caracteriza por déficit de
anticuerpos y deterioro de la capacidad de las células T para activar monocitos y células
dendriticas. La respuesta especifica a antigenos vacunales es deficiente debido a la incapacidad
de cambiar isotipos desde 1gM a 1gG, IgA e IgE’®. Hay un riesgo elevado de infecciones
respiratorias por bacterias capsuladas e infecciones diseminadas por enterovirus. El TIG es
fundamental en las personas que padecen este sindrome, junto a la profilaxis antibidtica’>®.

1.2.2.4. DEFECTOS DE LA INMUNIDAD INNATA

El SI innato protege al huésped durante el tiempo que transcurre entre la exposicion al
microorganismo y la respuesta adaptativa inicial y produce senales estimuladoras esenciales para la
activacion del SI adaptativo®.. Ciertos defectos del sistema inmune innato pueden dar lugar a IDP
combinadas. Los mas conocidos son los defectos de la fagocitosis y los déficits del sistema
complemento, aunque existen un gran numero de deficiencias que comprometen diferentes fases
de la activacion de los fagocitos y la liberacidn de citoquinas®>. Algunas de ellas son la Enfermedad
granulomatosa crénica (EGC)®®*%>%¢ el sindrome WHIM (Warts, Hypogammaglobulinemia,
Immunodeficiency, Myelokathexis)”"*°, los sindromes de deficiencia de adhesién leucocitaria | y
118989%° (defectos de las vias de sefializacion de los TLR -Toll-like receptors-*: dos tipos
fundamentales, 1) el déficit autosdmico recesivo de IRAK-4 y 2) las mutaciones de NEMO,
Modulador Esencial del Factor Nuclear Kappa B - NF-kB, y de IkBa, Inhibidor del NF-kB**) y la
susceptibilidad mendeliana a enfermedades por micobacterias (SMEM)?2%%>%%7,

87,88

Aungque el sistema complemento pertenece a la inmunidad innata, sus alteraciones se exponen por
separado dadas sus peculiaridades caracteristicas (ver apartado 1.2.2.5. Déficits del sistema

complemento).
En las tablas 2 y 4 se recogen las vacunas indicadas y contraindicadas en estas enfermedades.
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Tabla 2. Resumen vacunas indicadas en IDP (excepto déficit sistema complemento)

| DTPa | VPI | Hib | HB | VPH | Gripe* |Neumococo**| M g | TV/Varicela
Tipo de IDP
ﬂumorales _gr.ave_s (aga_mmagloblflmemlé, St St St ot ot ot ot ot NO
inmunodeficiencia variable comun, sd hiper-IgM)
Humorales parciales (deficiencia selectiva de IgA,
deficiencia subclases IgG, deficiencias de anticuerpos si si si si Si Si Si Si Si
especificos)
Inmunodeficiencia combinada grave NO? NO? si® NO? NO? si® Si® si® NO
Otras inmunodeficiencias combinadas si® si® sl si® si® sl sl sl NO*
Defectos congénitos de los fagocitos (enfermedad
granulomatosa crénica, deficiencia de adhesién Si Si Si Si Si Si Si Si si®
leucocitaria)
Su‘scept|b|I|-d3d mendeliana a enfermedades por sP s s s o SP <P s NO
micobacterias
Enfermedad de la candidiasis mucocuténea cronica si3 si? si? si? si? si? si? si? NO
Deficiencias de los receptores "Toll-like" si® si? si® si? si? si? sf? si? NO
Deficiencias de la via de la IL12/INF-gamma i si® si® si® sf? i i i NO
Sindromes de IDP
Sindrome Di George completo NO NO Si NO NO Si Si Si NO
Sindrome Di George parcial Si Si si si Si Si si si s
Ataxia telangiectasia Si Si Si Si Si Si Si Si NO
Sindrome de Wiscott-Aldrich Si si si si Si si si si NO

'se pueden administrar si esta indicado: el sistema inmune puede estar alterado y puede haber una respuesta dudosa si

depende Unicamente de la respuesta humoral.
?No recomendada: estas vacunas son seguras pero probablemente poco efectivas.
3se pueden administrar, aunque la respuesta a esta vacuna podria ser escasa.
* Generalmente contraindicadas. Puede considerarse su administracién segun el grado de funcionamiento del sistema

inmune.

> No recomendado en deficiencia de adhesién leucocitaria y sindrome de Chediak-Higashi.
fse puede administrar si CD4>500 céls/microlitro, CD8>200 céls/microlitro y la respuesta normal de mitégenos de

linfocitos T.

*Vacunas frente a gripe: inactivadas.
**Vacunas frente a neumococo: 1 dosis de VNC13 seguida de 1 dosis de VNP23 con intervalo recomendado de 12 meses
(minimo 8 semanas) después deVNC13 y una dosis de refuerzo 5 afios después.

Fuente: adaptado de Martire et al 2018

1.2.2.5. DEFICITS DEL SISTEMA COMPLEMENTO

El sistema complemento es uno de los mecanismos principales mediante los cuales el
reconocimiento de los patdgenos se convierte en una respuesta efectiva contra la infeccion®.
Forma parte de la inmunidad innata y actla como puente entre ésta y la inmunidad adquirida.
Comprende un conjunto de mas de 30 proteinas, denominadas componentes (via clasica) o factores
(via alternativa), presentes en la sangre y fluidos tisulares. Muchas de estas proteinas son
proenzimas inactivas (zimégenos) que mediante rotura proteolitica se convierten en enzimas
activas que actuan secuencialmente sobre los otros componentes, produciéndose una activacion en

cascada que conduce a la formacién del complejo de ataque de membrana (CAM)

99,100

(Figura 1).
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Figura 1. Sistema complemento, esquema y vias de activacion
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Fuente: Zaahira Gani. Complement System99. Traduccidn: Jesus Gil (SEl) http://inmunologia.eu/sistemas-y-
procesos/sistema-del-complemento#

La funcién principal del complemento es la defensa contra la infeccidn, ya que puede producir
directamente la lisis de los microrganismos mediante el CAM y favorecer la fagocitosis mediante la
opsonizacion; los componentes activados producen un incremento de la quimiotaxis hacia el foco
inflamatorio y funcionan como anafilotoxinas en el control de la respuesta inflamatoria. También se
activa durante las respuestas inmunitarias patoldgicas que acompafian a las enfermedades
autoinmunitarias’®*®". El complemento también posee funciones antiinflamatorias y de limpieza de
sustancias particuladas, se une a complejos inmunes y células apoptdticas, favoreciendo su
eliminacién de la circulacién evitando el dafio tisular'®'®. El sistema complemento también
interactua con las proteinas de la coagulacidn y los sistemas de generacidn de cinina, entre otros.
Diversas proteasas séricas pertenecientes al sistema de la coagulacién o proteinas de fase aguda,
como la proteina C reactiva, pueden activar el complemento. La produccion de bradicinina es la
responsable de la produccién de edema en las personas con angioedema hereditario'®'%.

Se han descrito tres vias de activacion del sistema complemento que se diferencian en el
mecanismo desencadenante de la activacidn y en sus componentes iniciales, pero todas conducen
a la activacion del componente C3 que inicia la via litica y la formacién del CAM. La via clasica se
puede activar por los patédgenos o por los complejos antigeno-anticuerpo de IgM o IgG,
complementando por tanto la respuesta adaptativa. La via de las lectinas se cree que es
evolutivamente la mas primitiva y la primera en reaccionar antes de que se produzca la respuesta
inmune adaptativa, es activada por la unién de lectinas de unién a manosa (mannose-binding lectin
-MBL-) a residuos de manosa en las superficies de patdgenos lo que conduce a la activacion de C4 y
C2, y en consecuencia del resto del sistema. La via alternativa se activa en respuesta al
reconocimiento de patrones moleculares en los microorganismos independientemente de la
reaccidn antigeno-anticuerpo y proporciona un bucle de amplificacion para las otras dos vias®®%.
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27


http://inmunologia.eu/sistemas-y-procesos/sistema-del-complemento
http://inmunologia.eu/sistemas-y-procesos/sistema-del-complemento

1. Inmunodeficiencias

Las deficiencias del complemento comprenden entre el 1 y el 10% de todas las inmunodeficiencias
primarias segun diversos registros nacionales y supranacionaleslos. En Espafia, entre 1993 y 2001 se
registraron 2.050 casos de inmunodeficiencias primarias de las cuales el 10% eran deficiencias del
sistema complemento'®. El angioedema hereditario, causado por déficit de C1 inhibidor, con una
incidencia estimada de 1/10.000 personas es la mas frecuente y representa unas tres cuartas partes
de los déficits del complemento. Excluyendo angioedema hereditario las deficiencias de C2, C3y C4

son las mas frecuentes'®.

Los déficits de complemento se consideran como una deficiencia primaria*’ y son los responsables
de infecciones bacterianas recurrentes, enfermedades autoinmunes o episodios de angioedema.
Las alteraciones pueden afectar a los componentes de la via clasica o la alternativa, a los
componentes terminales y a las proteinas reguladoras del complemento, solubles y unidas a las
membranas. De forma general, una alteraciéon de cualquier via del complemento supone un
incremento del riesgo de infeccidon por microorganismos capsulados. Sin embargo, la frecuencia y
gravedad de la enfermedad por estos microorganismos dependerd del lugar especifico de

afectacion de la cascada del complemento'®:

- Las deficiencias de Clq, Cir, Cls, C4 y C2 (via cldsica) pueden manifestarse con infecciones
recurrentes por neumococo”. Algunas enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso,
lupus cutdneo o artritis reumatoide pueden asociarse a deficiencias de los componentes
tempranos del complemento'®. El angioedema hereditario se debe a una deficiencia de C1

esterasa inhibidor (proteina reguladora)'®.

- La deficiencia de C3 es muy rara y confiere un riesgo muy elevado de infecciones graves por S.
pneumoniae y predispone también a infecciones por Neisseria spp., y en menor grado por Hib.
También se asocia con el desarrollo de glomerulonefritis membranoproliferativa™**°.

- El déficit de properdina es un déficit hereditario ligado al cromosoma X que predispone a
infecciones fulminantes por N. meningitidis, con un riesgo 250 veces mas elevado que en la
poblacién general''.

- las infecciones por Neisseria en menores y adolescentes sugieren deficiencias de los
componentes terminales (C5-9) o deficiencias de properdina y factor H (via alternativa). Las
deficiencias de los factores de la via alternativa B y D (muy rara) también se asocian a
infecciones bacterianas graves® . El déficit de los componentes terminales del complemento
y CAM predispone esencialmente a infecciones por N. meningitidis, y de forma mas
infrecuente por S. pneumoniae o Hib™.

- Las personas tratadas con eculizumab presentan una disminucién de la activacion del

complemento terminal y la formacion de CAM debido a que produce inhibicién de la escision
de C5 en C5a y C5b (ver apartado 1.3.1 tratamiento con inmunosupresores).

- En el déficit de activacidn de la via de la lectina no se ha establecido una correlacién entre su
alteracion y el aumento de susceptibilidad a infeccién bacteriana y no se considera una
inmunodeficiencia primaria, aunque se han comunicado infecciones graves sobre todo por S.
pneumoniae109'113'114.

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, el manejo de la vacunacién en personas con estas
alteraciones se simplifica siendo el mismo en todos los casos (tablas 3 y 4) y similar al de las
personas con asplenia anatémica o funcional (tabla 12). Debe hacerse una puntualizacién sobre las
recomendaciones de vacunacidn en pacientes con angioedema hereditario ya que en estos no se
describe un aumento de infecciones por microrganismos capsulados, en cambio, debido a que
pueden recibir tratamiento con productos de origen plasmatico y a que la gripe puede

desencadenar episodios de angioedema, se recomienda la vacunacién frente a hepatitis B y
115

gripe .

De forma general, los sujetos con alteraciones del sistema complemento deben seguir el calendario
de vacunacién sistematicas recomendado, no estando contraindicada ninguna vacuna inactivada o
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atenuada. Pero debido a particularidades por el riesgo incrementado a ciertas infecciones por
microorganismos capsulados que se han comentado anteriormente, existen determinadas
vacunaciones que se deben tener en cuenta, ya sea por refuerzo de la vacunacién rutinaria, o

complementando con mayor nimero de dosis

4,47,116,117,118,119,

H. influenzae tipo b (Hib). Hasta los 12 meses de edad se seguird la pauta del calendario de
vacunacion. Si se inicia la pauta después del primer afio de edad y hasta los 5 afos, se
administraran dos dosis separadas al menos 8 semanas. En mayores de 5 afios se recomienda
la administracién de una dosis independientemente del estado de vacunacién previo.

Meningococo (MenACWY y MenB). Se recomienda administrar dos dosis de vacuna
tetravalente ACWY con un intervalo de 8 semanas entre ambas dosis y la vacunacién frente a
serogrupo B (pauta segun edad). Se administrara dosis de recuerdo de la vacuna tetravalente
ACWY a los 5 aios. Se revisard la evidencia disponible sobre la necesidad de administrar dosis
de recuerdo posteriores. Se valorara la administracidon de dosis de recuerdo de vacuna frente a
serogrupo B en funcidn de la evidencia.

Neumococo. Se recomienda la vacunacién secuencial con ambas vacunas conjugada y
polisacarida (VNC+VNP23), respetando los intervalos minimos entre dosis y tipo de vacuna.

La pauta de vacunacién depende de la edad de la persona y de si se ha vacunado previamente.
En menores de 2 afios se recomienda VNC13 por ser la que cubre mayor nimero de serotipos.
El nimero de dosis depende de la edad de inicio: pauta 3+1 si comienzan antes de los 6 meses
de vida seguida de VNP23 a partir de los 2 afios de edad”’; entre los 2 y 6 afios de edad, se
administraran 2 dosis de VNC13 y una dosis de VNP23 a los 12 meses (intervalo minimo de 8
semanas) de haber recibido la ultima dosis de VNC13; a partir de los 6 afios, se administrara
pauta secuencial (VNC13+VNP23) con un intervalo recomendado de 12 meses (minimo de 8
semanas). En todas las situaciones se administrara una dosis de VNP23 que se repetira 5 afios
después..

Los estudios sobre pautas secuenciales VNC13+VNP23 sugieren que los intervalos cortos entre
ambas (por ejemplo, 8 semanas) pueden asociarse con un incremento de reactogenicidad local
al compararlos con intervalos mas amplios y que intervalos iguales o superiores a un afo
pueden dar lugar a una respuesta inmune mejorada frente a los serotipos de ambas vacunas,
al compararlos con respuestas a dosis Unicas de cualquiera de ellas'®. Aunque el intervalo
minimo entre las vacunas VNC13 y VNP23 es de 8 semanas, se recomienda, por lo
anteriormente expuesto, un intervalo de 12 meses entre ambas.

En caso de que hubieran recibido previamente VNP23, se administrard una dosis de VNC13 al
menos 12 meses mas tarde desde la ultima dosis.

Gripe. Se recomienda la vacunacién anual. Complementa la proteccidn a los individuos con
déficit de complemento al existir un riesgo mayor de desarrollar una enfermedad invasiva por
neumococo cuando estas personas se infectan con el virus de la gripe.

En situaciones de posible exposicion al virus de la rabia se realizara profilaxis post-exposicion como
se ha descrito en generalidades de vacunacién’.
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Tabla 3. Vacunacion en personas con déficit del complemento segtn edad

Vacuna Dosis de
Vacuna Edad Pauta
recomendada recuerdo
Segun la edad. Pauta 3+1 si comienzan
2-24 VNC antes de los 6 meses de vida. Recibiran 1
meses dosis de vacuna polisacarida (VNP23) a
partir de los 2 afios de edad.
Pauta secuencial: 2 dosis de vacuna VNP23; 5 afios
Neumococo conjugada (VNC13) separadas 8 semanas desde la dosis
2-6 afios | VNC13y VNP23 y 1 dosis de vacuna polisacarida (VNP23) a | anterior*
los 12 meses (minimo 8 semanas) de la
ultima dosis de VNC13
>6 afios y VNC13 y VNP23 P.auta secuencial: VNC1I3.+VNP23
adultos (intervalo 12 meses, minimo 8 semanas)
2-11 MenACWY-T 2 dosis con un intervalo minimo de 8
meses semanas. Recuerdo a los 12 meses
12-23
MenACWY MenACWY-T . . . Alos 5 afios**
meses 2 dosis con un intervalo minimo de 8
22 afos MenACWY-T o semanas.
de edad MenACWY-CRM g7
2-5 MenB 4C 3 dosis, intervalo minimo 4 semanas.
meses Recuerdo a los 12 meses.
6-11 2 dosis, intervalo minimo 8 semanas.
MenB 4C Recuerdo 22 afio vida, separado 8
meses . . .
semanas serie primaria.
2 dosis, intervalo minimo 8 semanas.
12-2 4 * % %
MenB 3 MenB 4C Recuerdo separado 12-23 meses serie Valorar
meses . .
primaria.
2-10 . ..
afos MenB 4C 2 dosis, intervalo minimo 8 semanas
- MenB 4C 2 dosis, intervalo minimo 4 semanas
>10 afios -
MenB fHbp 3 dosis, pauta 0, 2, 6 meses
<12
Vacunacion rutinaria segun la edad
meses
>12 Sin vacunacion previa, 2 dosis separadas 8
Hib meses <5 P ! P
N semanas
anos
>5 afnos y Una dosis Unica independientemente de la
adultos vacunacion anterior
HB**** 3dosisalos 0, 1, 6 meses
Gripe >6 meses 1 dosis anual

MenACWY-T: vacuna MenACWY conjugada a toxoide tetanico. MenACWY-CRMq;: vacuna MenACWY conjugada a la proteina CRM;q; de
C. diphtheriae. MenB 4C: vacuna de 4 componentes frente a meningococo de serogrupo B. MenB fHbp: vacuna de proteinas fHbp frente
a meningococo de serogrupo B. Ver caracteristicas de vacunas en anexo 1.
*En menores de 65 afios una dosis adicional al cumplir 65 afios (intervalo minimo de 5 afios respecto a la dosis anterior de
vacuna polisacérida). Si se considera necesario se pueden administrar dosis de recuerdo con un intervalo >5 afios entre

. 121
dosis

**Se revisara la evidencia disponible sobre la necesidad de administrar dosis de recuerdo posteriores
***Se valorard la administracion de dosis de recuerdo de vacuna frente a serogrupo B en funcién de la evidencia
****Pacientes con angioedema hereditario
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Tabla 4. Vacunacion en inmunodeficiencias primarias/congénitas

Inmunodeficiencias

DEFICIENCIA 1 11p ESPECFICO DE VACUNAS
INMUNE IDP ESPECIFICAS COMENTARIOS
PREDOMINANTE CONTRAINDICADAS INDICADAS
DEFICIENCIA GRAVE DE
ANTICUERPOS TODAS LAS DE Beneficio
= Agammaglobulinemia MICROORGANISMOS Gripe inactivada improbable de las
ligada al cr. Xy AR VIVOS ATENUADOS Neumococo secuencial | vacunas inactivadas

= |DVC
= Sindrome hiper-lgM

debido a uso de TIG

HUMORAL Todas las vacunas
LINFOCITOS B Fiebre Amarilla son probablemente
DEFICIENCIA PARCIAL Tifoidea oral Gripe inactivada efectivas. La
DE ANTICUERPOS Gripe atenuada Neumococo secuencial | respuestainmune
" DEA;HTI, def..de BCG Hib (entre 12 y 59 | puede estar
subcla.ses 18G; def. meses de edad) atenuada
selectivo IgA ® Ningunaen HTI TV y varicela
pueden utilizarse
Gripe inactivada -
TODAS LAS DE . Efectividad escasa o
DEFICIENCIA GRAVE MICROORGANISMOS N.eumococo secuencial nula de las vacunas
IDCG, DiGeorge completo VIVOS ATENUADOS Hib (entre 12y 59| i tivadas
meses de edad)
CELULAST Y MIJROOD(I;_\RSGT;IISJ:\E/IOS Gripe i ivad
COMBINADAS | DEFICIENCIA PARCIAL VIVOS ATENUADOS Nrelsirca:ct;vze:uencial Todas las vacunas
DiGeorge parcial; Ataxia- (excepto en DiGeorge Meningococo inactivadas pueden
Telangiect; SWA; Hiper- arciF;I e uedei Hib (er:gtre 12 v 59 emplearse y ser
IgM (déf. CD40) P L quep L ¥ beneficiosas
recibir vacunas viricas meses de edad)
atenuadas)
Las vacunas
inactivadas son
FUNCION FAGOCITICA BACTER'A%\S VIVAS en segurasy
= EGC ) probablemente
= Defectos de adhesion TODAS LAS VACUNAS DE Gripe inactivada efectivas en la EGC
leucocitaria Neumococo secuencial
= Deficiencia de MICROORGANISMOS Las vacunas viricas
R . VIVOS ATENUADOS en el ;
mieloperoxidasa vivas son
resto probablemente
INMUNIDAD seguras y efectivas
INNATA
Grive inactivada Eficacia limitada de
Nesmococo secuencial la vacunacion.
SINDROME WHIM BACTERIANAS VIVAS VPH que cubra tinos 6 Pueden usarse las
11* 4 P Y| vacunas inactivadas,
TV y varicela
Gripe inactivada Todas las vacunas
FACTORES NINGUNA Neumococo secuencial son probablemente
COMPLEMENTO Meningococo P

Hib

efectivas

*presentan elevada susceptibilidad a verrugas genitales y cancer por VPH

122,123

DEA: deficiencia especifica de anticuerpos; IDVC: inmunodeficiencia variable comun; IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; SWA:
Sindrome de Wiscott-Aldrich; EGC: enfermedad granulomatosa crénica. HTI: hipogammaglobulinemia transitoria infantil. Neumococo
secuencial: vacunacidn con ambas vacunas conjugada y polisacarida (VNC+VNP23). Ver pauta en texto.

Fuente: adaptada de recomendaciones ACIP

3,37
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1.3.  Deficiencias inmunitarias secundarias

1.3.1. Tratamiento con inmunosupresores

Luis Carlos Urbiztondo Perdices y Eva Borras Lopez

El uso de farmacos con efecto inmunosupresor tiene una larga historia. La observacién de algunos
efectos téxicos del gas mostaza, como leucopenia y aplasia de la médula dsea, hicieron que se
plantease el posible uso terapéutico de farmacos con efecto alquilante, dando origen al inicio de la
guimioterapia en 1942, cuando una persona con un linfosarcoma avanzado recibié el primer
tratamiento experimental con una mostaza nitrogenada (mecloretamina, también llamada
clormetina)**. En 1949 el premio Nobel Philip Hench descubrié que la cortisona tenia un efecto
antiinflamatorio en pacientes con artritis reumatoide. A principios de los afos sesenta se comprobd
la utilidad de la azatioprina como agente inmunosupresor efectivo para la prevencién del rechazo
en el trasplante renal. En los afios sesenta y setenta se amplid el uso de la ciclofosfamida de la
quimioterapia del cancer al tratamiento de enfermedades inmunitarias y el trasplante. A finales de
los setenta y principios de los ochenta hubo dos avances importantes, se desarrolld la tecnologia
para producir anticuerpos monoclonales para uso terapéutico en humanos y se descubrié el efecto
inmunosupresor de la ciclosporina A (inmunosupresor xenobidtico procedente del hongo
Tolypocladium inflatum). Los afios noventa fueron un periodo clave para el desarrollo de farmacos
inmunosupresores debido a una mayor comprension del desarrollo, activacion y proliferacion de los

linfocitos By T, y el papel de las citocinas, quimiocinas y complemento'®.

En las Ultimas décadas se ha profundizado en la comprensidon de los mecanismos de la respuesta
inmune, lo que ha conducido a un conocimiento mas detallado de los procesos que conducen a la
perdida de la autotolerancia y la destruccién de los propios tejidos en el caso de las enfermedades
autoinmunes, el mecanismo efector implicado en el rechazo del aloinjerto en el trasplante, asi
como los factores desencadenantes de la exacerbaciéon en los trastornos inflamatorios™®. Asi
mismo, se ha generalizado para el tratamiento de enfermedades inflamatorias autoinmunes el uso
de farmacos modificadores de enfermedad (FAMEs) sintéticos; los mas comunes son el
metotrexato, la sulfasalazina, la mesalazina, la hidroxicloroquina y la leflunomida, pero también se
incluyen en este grupo las sales de oro, la azatioprina y la ciclosporina, no todos ellos con efecto
inmunosupresor.

Mas recientemente se han desarrollado numerosos agentes bioldgicos, también llamados farmacos
modificadores de la respuesta bioldgica o FAMEs bioldgicos, anticuerpos monoclonales y otras
moléculas que se dirigen de forma especifica a receptores clave, citoquinas y quimioquinas que
regulan la respuesta inmune del huésped. Actldan sobre proteinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa -TNF-a- (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab),
interleucinas, IL-1 (anakinra), IL-6 (tocilizumab), IL-12 y IL-23 (ustekinumab)'?’, IL-17 (secukinumab y
ixekizumab) o antigenos de membrana uniéndose al CD20 de los linfocitos B (rituximab), inhibiendo
la unién de CD28 a CD80 y CD86 (abatacept) o uniéndose a CD52 (alemtuzumab)®>*®. Entre las
incorporaciones mas recientes en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias, destaca el uso
de los inhibidores de las cinasas Janus, anti-JAK (baricitinib, tofacitinib, ruxolitinib), en personas que
no responden adecuadamente a los FAMEs convencionales y biolégicos. Los inhibidores de las
cinasas son moléculas de pequefio tamafio que permiten el tratamiento por via oral o tdpica. Las
JAK son una familia de tirosin cinasas intracelulares que desempefian un papel esencial en la
sefializacion de numerosas citosinas, implicadas tanto en la proliferacién celular como en la
inflamacion, por lo que su efecto inmunosupresor es importante****°. En la tabla 5 se muestra una
clasificacidn de estos farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores.

Es complicado conocer el nUmero de personas que actualmente reciben tratamiento con alguno de
estos medicamentos en Espafia. En 2010 se estimaba que al menos 50.000 personas recibian
tratamiento con agentes bioldgicos, pero este nimero se esta incrementando en los ultimos afios.
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Tabla 5. Clasificacion de los farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores segun su cédigo ATC*

Subgrupo ATC
Subgrupo A07:
Antidiarreicos,
antiinfecciosos y
antiinflamatorios
intestinales
Subgrupo HO2:
Corticoides sistémicos
Subgrupo LO1: Agentes
antineopldasicos

Subgrupo L04:
Inmunosupresores

Codigo ATC

AO7EC Acido aminosalicilico y
similares

HO2AB Glucocorticoides

LO1AA Analogos de las mostazas
nitrogenadas

LO1AB Alquilsulfonatos

LO1AX Otros agentes alquilantes
LO1BA Anialogos del acido félico

LO1BB Analogos de la purina

LO1BC Andlogos de la pirimidina
LO1CA Alcaloides de lavincay
andlogos

LO1CB Derivados de
podofilotoxina

LO1CD Taxanos

LO1CX Otros alcaloides de plantas
y productos naturales

LO1DB Antraciclinas y productos
relacionados

LO1DC Otros antibidticos
citotoxicos

LO1XA Derivados de platino
LO1XB Metilhidrazinas

LO1XC Anticuerpos monoclonales

LO1XE Inhibidores directos de la
protein-quinasa

LO1XX Otros agentes
antineoplasicos

LO4AA Inmunosupresores
selectivos

LO4AB Inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa

LO4AC Inhibidores de la
Interleucina

LO4AD Inhibidores de la
Calcineurina

LO4AX Otros inmunosupresores

Farmacos

Sulfasalazina, Mesalazina

Dexametasona, Metilprednisona, Prednisona,
Prednisolona

Ciclofosfamida, Clorambucil, Melfalan,
Ifosfamida,

Busulfano

Dacarbazina, Temozolomida

Metotrexato, Raltitrexed

Cladribina, Clofarabina, Fludarabina (fosfato),
Mercaptopurina

Citarabina, Fluorouracilo, Gemcitabina

Vinblastina, Vincristina, Vindesina, Vinorelbina

Etopdsido
Docetaxel, Paclitaxel
Trabectedina

Daunorubicina, Doxorubicina, Epirubicina,
Idarubicina, Mitoxantrona, Pixantrona

Bleomicina, Mitomicina

Carboplatino, Cisplatino, Oxaliplatino
Procarbazina

Ofatumumab, Panitumumab, Rituximab,
Trastuzumab, Trastuzumab emtansina,
Ipilimumab, Brentuximab vedotina,
Obinutuzumab, Ramucirumab, Nivolumab,
Pembrolizumab

Dasatinib, Erlotinib, Everolimus, Gefitinib,
Imatinib, Lapatinib, Nilotinib, Sorafenib,
Sunitinib, Temsirolimus, Vandetanib,
Vemurafenib, Axitinib, Ruxolitinib, Crizotinib,
Bosutinib, Ponatinib, Dabrafenib, Afatinib,
Regorafenib, Ibrutinib, Cabozantinib,
Nintedanib, Ceritinib, Lapatinib, Lenvatinib,
Trametinib

Alitretinoina, Anagrelida, Celecoxib,
Pentostatina, Topotecan, Tretinoina
Abatacept, Eculizumab, Inmunoglobulina Anti
Timocitica (Conejo), Natalizumab, Sirolimus,
Belatacept, Belimumab, Teriflunomida,
Vedolizumab, Apremilast, Alemtuzumab,
Micofendlato, Leflunomida, Baracitinib,
Tofacitinib

Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept,
Golimumab, Infliximab

Anakinra, Basiliximab, Canakinumab,
Tocilizumab, Ustekinumab

Ciclosporina, Tacrélimus

Azatioprina, Lenalidomida, Pirfenidona,
Pomalidomida

*ATC: acréonimo de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system

Fuente: Elaborado a partir del listado de principios activos por grupos ATC (OMS) publicada en la AEMPS
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Las personas tratadas con farmacos inmunomoduladores como los interferones pueden mejorar la
respuesta a las infecciones, aunque también pueden padecer inmunosupresion (especialmente
cuando se usan en combinacidon con otros farmacos inmunosupresores o por la enfermedad
subyacente). Los interferones se emplean en el tratamiento de diferentes enfermedades, por
ejemplo interferén alfa-2a en leucemia de células pilosas, melanoma maligno, sarcoma de Kaposi,
linfoma folicular no Hodgkin; interferdn alfa-2b en infeccidn crénica por virus de la hepatitis B o C,
sarcoma de Kaposi, melanoma o linfoma folicular no Hodgkin; interferén beta-1a e interferén beta-
1b en esclerosis multiple; interferon gamma-1b para reducir la frecuencia de infecciones graves en
pacientes con enfermedad granulomatosa crénica u osteopetrosis maligna grave.

Pese al progreso realizado, todavia no se ha alcanzado el reto de interferir selectivamente con
respuestas inmunes responsables de la autoinmunidad o el rechazo de trasplante, manteniendo al
mismo tiempo una respuesta intacta a los agentes infecciosos. Hasta la fecha, tal interferencia
selectiva sigue siendo dificil de conseguir, como pone de manifiesto el hecho de que el efecto
secundario mas frecuente de los farmacos inmunosupresores utilizados actualmente sigue siendo

el incremento del riesgo global de infecciones y cancer'?.

Se utilizan farmacos con actividad inmunosupresora fundamentalmente para el tratamiento de
enfermedades de base autoinmune o inflamatoria (por ejemplo: artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal -enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa-, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, asma, psoriasis, etc.), en pre y post trasplante, enfermedades oncoldgicas
(tumores sdlidos y enfermedades hematoldgicas malignas) y otras enfermedades, como la
hemoglobinuria paroxistica nocturna. Algunas de estas enfermedades por si mismas pueden tener
un mayor riesgo de sufrir infecciones, algunas prevenibles con vacunacion, pero una parte muy
importante del riesgo de infeccidn se debe al tratamiento.

No todos los tratamientos utilizados en estas patologias son inmunosupresores, por ejemplo
algunas terapias contra el cancer (tamoxifen, inhibidores de la liberacion de gonadotropina) son
hormonales y no tienen efectos inmunoldgicos significativos. Los tratamientos con farmacos
modificadores de los sintomas (analgésicos y AINEs) y algunos farmacos modificadores de la
enfermedad (auranofina, hidroxicloroquina, sulfasalazina y mesalazina) tampoco se consideran

inmunosupresores, aunque algunos de ellos podrian provocar una inmunosupresion de caracter
Ieve117,132,133,134

Para ciertos farmacos la inmunosupresidn se establece en funcidn de la dosis, ya que el tratamiento
con estos farmacos no siempre implica inmunosupresion grave. Se debe tener en cuenta la dosis y
la via de administraciéon, por ejemplo, se considera que las personas que reciben metotrexato a
dosis de <0,4 mg/kg/semana, azatioprina <3 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina <1,5 mg/kg/dia, tienen
inmunosupresion de bajo nivel**®.

En el caso de los corticoides, se considera dosis inmunosupresora la recepcién diaria de 220 mg (o
>2 mg/kg/dia para las personas que pesen menos de 10 kg) de prednisona (o equivalente) durante
>14 dias’. Tras la administracién de un “bolo” de corticoides (metilprednisolona intravenosa a dosis
de 500 o 1000 mg una vez al dia durante uno a tres dias, seguido de dosis habituales de corticoides)
se recomienda no administrar vacunas vivas durante los tres meses siguientes3. No se consideran
como dosis inmunosupresora los siguientesg:

tratamiento de corta duracidon (menos de 14 dias)

« dosis baja o moderada (<20 mg de prednisona o equivalente por dia)

tratamiento con dosis fisioldgicas de mantenimiento (terapia de sustitucién)

« tratamiento por via tdpica, inhalada o intraarticular

Aunque muchas personas son inmunocompetentes, durante el curso de su enfermedad
presentaran periodos de inmunosupresién variable, fundamentalmente a consecuencia de su
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tratamiento. El grado de inmunosupresion dependera del tipo de farmaco utilizado, asi como la
dosis y duracion del tratamiento y, finalmente, de la variabilidad interindividual. Un factor
importante es la utilizacion de combinaciones de farmacos inmunosupresores, que puede potenciar
la intensidad y duracidn de su efecto inmunosupresor comparado con el producido por los mismos
farmacos usados en monoterapia..

A efectos practicos, desde el punto de vista de la vacunacidon, se considera que los pacientes
sometidos a tratamiento con terapias bioldgicas y/o a dosis altas de corticoides o a otros farmacos
inmunosupresores tienen un nivel alto de inmunosupresién®. Por este motivo deben establecerse
unas recomendaciones de vacunacidon que tengan en cuenta el riesgo de contraer enfermedades
inmunoprevenibles, asi como la efectividad y las posibles contraindicaciones de las vacunas.

Pese a la gran variedad de farmacos inmunosupresores disponibles (tabla 5) y sus diferentes
mecanismos de accidn, las recomendaciones de vacunacidén son relativamente homogéneas para
diversos grupos de pacientes. Las diferencias principales se refieren a los intervalos temporales que
se deben respetar entre el tratamiento y el uso de vacunas, especialmente de las atenuadas.

Tienen unas peculiaridades especificas las personas tratadas con farmacos que afectan al sistema
complemento (eculizumab), ya que conservan bien el resto de componentes inmunitarios y no
tienen contraindicadas las vacunas atenuadas, pero en cambio tienen indicaciones de vacunacion
especificas dada su mayor susceptibilidad a ciertas infecciones como las producidas por bacterias
capsuladas.

Recomendaciones de vacunacion

En una revisién sistematica reciente de las recomendaciones de vacunacién en inmunodepresion
emitidas por diferentes autoridades sanitarias y asociaciones de profesionales se observa una
amplia heterogeneidad®. Las vacunaciones frente a la gripe y la enfermedad neumocécica son las
unicas recomendadas de forma general en personas con inmunodeficiencias. El resto de vacunas
inactivadas pueden ser utilizadas, aunque solo se recomiendan en personas inmunodeprimidas de
alto riesgo.

La vacunacién debe realizarse, si es posible, antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor,
aunque no estd justificado retrasar el inicio del tratamiento para vacunar si este es imprescindible®.

Las vacunas atenuadas estan contraindicadas en las personas que reciben tratamiento
inmunosupresor o farmacos bioldgicos que conllevan inmunosupresién grave. Si el inicio del
tratamiento inmunosupresor no es urgente, es conveniente asegurar la inmunidad contra el
sarampidn, la rubeola, la parotiditis y la varicela antes del tratamiento. Para ello se revisaran los
antecedentes de enfermedad y de vacunaciéon y, si se considera necesario, se realizaran
marcadores seroldgicos (tabla 6). Las vacunas atenuadas no se administraran durante las 4 semanas
previas al inicio del tratamiento y hay que respetar un periodo de tiempo variable una vez
finalizado el tratamiento para poder vacunar (tabla 7). El intervalo minimo recomendado entre la
administracién de corticoides a dosis inmunosupresoras y la administracion de vacunas vivas es
normalmente de 4 semanas’, pero llega a 3 meses tras un bolo™. Para el resto de los
inmunosupresores se ha recomendado, en general, un intervalo minimo de 3 meses entre la
finalizacion del tratamiento y la administracién de vacunas atenuadas. Este intervalo se basa
principalmente en la utilizacién de FAMEs convencionales. Sin embargo, la generalizacion en el uso
de agentes bioldgicos ha hecho necesaria una actitud mas prudente en el establecimiento de estos
intervalos por motivos de seguridad, ya que la inmunosupresidon que producen determinados
tratamientos se prolonga mas alld del momento de finalizaciéon de los mismos. Diversas guias de
vacunaciéon de paises de nuestro entorno®**®'® tienen en cuenta este hecho y recomiendan
intervalos de al menos 3 meses, incluso 6 meses, después del tratamiento con anticuerpos anti-TNF
(adalimumab, certolizumab pegolino, infliximab), anticuerpos contra interleucinas (ustekinumab) y
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de hasta 12 meses para los anticuerpos contra receptores de los linfocitos B (rituximab); para este
dltimo se aconseja incluso realizar un recuento previo de células B antes de vacunar®*>%11713¢
(tablas 8 y 9).

Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, pero se recomienda vacunar dos semanas antes
del inicio del tratamiento inmunosupresor para obtener una respuesta éptima’ (tablas 7 y 9). En
caso de vacunacién durante el periodo de terapia inmunosupresora, se recomienda valorar la
necesidad de volver a administrar las vacunas que se administraron durante este periodo si lala
persona sigue en una situacion de alto riesgo de infeccidon. Para garantizar una respuesta adecuada,
la administracion se realizara a los 3 meses de terminar el tratamiento. A diferencia de las vacunas
atenuadas, la utilizacion de vacunas inactivadas no plantea problemas de seguridad, pero la
efectividad puede verse seriamente comprometida. Por este motivo, el intervalo entre la
suspension del tratamiento y la vacunacion se debe adaptar en funcién del farmaco utilizado.
Algunos estudios defienden que es conveniente emplear intervalos iguales a los recomendados

para las vacunas atenuadas para lograr una buena respuesta®®’.

En todo caso, la decisién de vacunar debe tener en cuenta los riesgos y los beneficios existentes: la
posibilidad de contraer la enfermedad o evitarla con la vacunacién y la efectividad y la seguridad de
la vacuna. El personal sanitario que atiende a las personas que padecen inmunodepresidon debe
tomar la decisién realizando una valoraciéon individualizada para determinar si la vacunacion es
adecuada®. Diversas circunstancias pueden hacer aconsejable vacunar con intervalos inferiores a los
generalmente recomendados, por ejemplo en viajes con riesgo de contraer enfermedades
inmunoprevenibles o en personas en tratamiento prolongado con inmunosupresores a los que se
considera necesario vacunar por circunstancias epidemioldgicas. En ocasiones es posible
interrumpir temporalmente el tratamiento creando ventanas terapéuticas en las que vacunar. En
todos estos casos se proponen intervalos de tiempo inferiores a los habituales con un nivel de
seguridad aceptable®® (tablas 8 y 9). Se debe advertir que en muchos casos no se dispone de
evidencia suficiente sobre los intervalos entre el cese del tratamiento inmunosupresor y la
vacunacién y que las recomendaciones se basan en opiniones de expertos y en las propiedades
farmacoldgicas de los diferentes inmunosupresores, tiempo de semivida de eliminacién y efecto

residual sobre el sistema inmune™’.

Aunque no hay mas riesgo de padecer infeccion por VHB por el hecho de recibir tratamiento
inmunosupresor, el prondstico de la infeccién es peor que en poblacidon general, por lo que se
recomienda la vacunacién frente a hepatitis B de los susceptibles si hay riesgo elevado de
exposicién (sexual, PID, contacto de portador de AgHBs, infeccion con VIH, trabajador sanitario con
riesgo ocupacional o TOS/TPH)¥#13210141  Antes de iniciar el tratamiento se debe conocer la
situacion seroldgica frente a la infeccién (AgHBs, anti-HBc y anti-HBs)***'*® y tras la vacunacién, y
siempre que persista la situacion de riesgo, es necesario realizar vigilancia seroldgica de
marcadores (generalmente anual)**. En caso de que la persona ya haya iniciado el tratamiento
inmunosupresor se pueden utilizar vacunas mas inmundgenas (de alta carga antigénica o con
adyuvantes mas potentes) aunque estén fuera de las indicaciones de las fichas técnicas, ya que
consiguen tasas de seroconversion mas altas. En las personas con antecedentes de infeccion por el
VHB, la terapia inmunosupresora puede reactivar la replicacidn virica, por este motivo se debe
realizar evaluacién mediante serologia (anti-HBc y AgHBs) y cuantificacion del ADN virico para

realizar tratamiento si es necesario™®.

De manera especifica, las personas en tratamiento con farmacos anti-JAK presentan reactivacion
del virus herpes, teniendo mayor frecuencia de herpes zoster que las tratadas con otros FAMEs'* o
gue la poblacién general, por lo que se recomienda la utilizacion de la vacuna HZ/su en cuanto esté
disponible en Espafia. A medida que se vaya disponiendo de informacion se determinara la pauta
mas adecuada y el momento idéneo de vacunacion.
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Aunque la aparicion de hepatotoxicidad es infrecuente con farmacos inmunosupresores o
inmunomoduladores (mas frecuentes con azatioprina y metotrexato)'”’, se valorara la vacunacion
frente a hepatitis A y hepatitis B en funcion del tiempo previsto de tratamiento y de la aparicién de
signos de disfuncién hepatica

En situaciones de posible exposicién al virus de la rabia se realizard profilaxis post-exposicién como
se describe en el apartado 1.1. Introduccién y generalidades de vacunacién en inmunodeficiencias’.

Tabla 6. Realizacion de estudio seroldgico (si no se aporta documentacion de vacunacion previa) antes
de tratamiento con inmunosupresores y actuacion

Enfermedad <
. Marcador/es Resultado Actuacion
prevenible
Positiva Ninguna
Sarampién* IgG Administrar 1 dosis de TV al menos 4 semanas antes de
Negativa comenzar el tratamiento (o 2 dosis separadas por cuatro
semanas si se dispone de tiempo suficiente).
Positiva Ninguna
Varicela IgG . Administrar 1 dosis .de VVZ al mer'wos 4 semanas antes de
Negativa comenzar el tratamiento (o 2 dosis separadas por cuatro
semanas si se dispone de tiempo suficiente).
. Si hay riesgo de exposicion** se administrara pauta completa
. AgHBs, anti- . . .
Hepatitis B . Negativos de 3 dosis de HB (0, 1 y 6 meses), o dosis de recuerdo en
HBs, anti-HBc L, . . .
funcién de las dosis recibidas previamente.

TV: vacuna triple virica; VVZ: vacuna frente a varicela

*no se recomienda de manera general la realizacién de serologia de rubeola y parotiditis por problemas de sensibilidad
de las técnicas y su interpretacion

**vacunacion frente a hepatitis B de los susceptibles si hay riesgo elevado de exposicién (sexual, personas que se
inyectan drogas, contacto de portador de AgHBs, infeccidn con VIH o VHC, hepatopatias crénicas, TOS/TPH, recepcion de
hemoderivados o personal sanitario con riesgo ocupacional)

Tabla 7. Intervalos recomendados entre vacunacion y tratamiento con inmunosupresores*

§ . Momento de la vacunacion respecto al tratamiento
Tipo de Tipo de A T I - lizado el
inmunosupresor T ntes de IT\ICIO Duran-te e , Fina |za. oe
del tratamiento tratamiento tratamiento
.. 4 semanas (3 meses en
.. . Atenuada 4 semanas Contraindicadas (
Corticoides a dosis caso de bolo)
. 2 .
inmunosupresoras . No existe L, 3
Inactivada 2 semanas R Ningun intervalo
contraindicacién
Atenuada 4 semanas Contraindicadas 3 meses minimo
Otros
. . No existe L, 3
Inmunosupresores Inactivada 2 semanas . ...3 Ningun intervalo
contraindicacién

! Las vacunas atenuadas estan contraindicadas, pero si se considera necesario y es factible, pueden abrirse ventanas
terapéuticas para vacunar.

% Para los corticoides, se considera dosis inmunosupresora la recepcion diaria de > 20 mg (o >2 mg/kg/dia en pacientes
que pesen menos de 10 kg) de prednisona (o equivalente) durante =14 dias.

3 Las personas vacunadas dentro de un periodo de 14 dias antes de comenzar el tratamiento inmunosupresor o mientras
reciben terapia inmunosupresora, deben considerarse no vacunadas y deberan vacunarse al menos 3 meses después de
suspender el tratamiento si se ha restaurado la competencia inmune”’.

*El desarrollo de una respuesta inmune robusta puede requerir mds tiempo que estos intervalos, particularmente si se

trata de una vacunacion primaria. Se considera que las personas que reciben metotrexato a dosis de <0,4 mg/kg/semana,

azatioprina <3 mg/kg/dia, o 6-mercaptopurina <1,5 mg/kg/dia, tienen inmunosupresion de bajo nivel, como en el caso de
los tratamientos con corticoides a dosis no inmunosupresoras, en donde no es necesario aplicar estos intervalos.
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Tabla 8. Intervalos para administrar vacunas atenuadas en personas con terapia con corticoides y
fdrmacos inmunomoduladores*

Desde la
interrupcion del
tratamiento a la

vacunacion

Desde la vacunacion
al reinicio del
tratamiento

Tratamiento

Dosis 220 mg/dia de

prednisona o equivalente 4 semanas 4 semanas
Glucocorticoides 22 semanas

Bolo 3 meses 4 semanas

Metrotexate, azatioprina, 6-

# prina, 0% a 3 meses 4 semanas

mercaptopurina

Hidroxicloroquina,

sulfasalazina y mesalazina 4 semanas 2 semanas
FAMES convencionales (por via oral)

Otros (tacrolimus,

micofenolato, ciclofosfamida 3 meses 4 semanas

y ciclosporina A)

. ~ b
Leflunomida 2 afios 4 semanas

® Se considera que las personas que reciben metotrexato a dosis de <0,4 mg/kg/semana, azatioprina <3 mg/kg/dia, o 6-mercaptopurina
<1,5 mg/kg/dia, tienen inmunosupresion de bajo nivel, como en el caso de los tratamientos con corticoides a dosis no
inmunosupresoras, no es necesario aplicar estos intervalos®" 3214414,

® Debido a la larga semivida de la leflunomida, debe garantizarse un intervalo sin tratamiento de 2 afios antes de la vacunacién®"’

*La administracion de vacunas inactivadas no necesita interrupcion de tratamiento

Tabla 9. Intervalos minimos de interrupcion del tratamiento para poder administrar vacunas en
personas con terapia con agentes bioldgicos y para reanudar el tratamiento*

Vacunas atenuadas Vacunas inactivadas
Desde la
Lo Desde la vacunacién Desde la Desde la
Agente biolégico interrupcion del . interrupcién del | vacunacién al
tratamiento a la del tratamiento a la reinicio del
vacunacion O vacunacion tratamiento
Etanercept 4 a 12 semanas 4 semanas
Adalimumab 12 semanas 4 semanas
Antagonistas TNF a Golimumab 12 semanas 4 semanas No hay
i . intervalo
Certolizumab 12 semanas 4 semanas No es necesaria el
Infliximab 12 semanas 4semanas | interrupcion (la que esté
vacunacion no esta
Inhibe unién CD28 a indi
Abatacept 12 semanas 4 semanas contraindicada, contralndlszj\da
CD80/CD86 ero puede no ser la vacunacion,
Bloquea receptores - P . P pero puede no
Tocilizumab 12 semanas 4 semanas eficaz) .
IL6 ser eficaz
Anti-1L12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas
Anakinra 12 semanas 4 semanas
Anti-IL-1
Canakinumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD20 Rituximab 12 meses 4 semanas 6 meses® 4 semanas
Anti-BLyS Belimumab 12 semanas 4 semanas 4 semanas’ 4 semanas
Anti-CD52 Alemtuzumab 12 meses 6 semanas 6 meses 4 semanas

*No se dispone de evidencia suficiente sobre los intervalos entre el cese del tratamiento inmunosupresor y la vacunacion. Las
recomendaciones se basan en opiniones de expertos y en las propiedades farmacoldgicas de los diferentes inmunosupresores, tiempo
de semivida de eliminacion y efecto residual sobre el sistema inmune™***®

® La vacunacion se puede realizar dentro de los 6 meses posteriores a rituximab, pero en esta situacién es alto el riesgo de una respuesta
insuficiente a la vacuna

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
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Ademads de las vacunas inactivadas de uso sistemdtico, las vacunas especificas especialmente
indicadas en estas personas son la vacunacién secuencial frente a neumococo (VNC+VNP23) y la
vacuna antigripal inactivada®™. Se vacunara con pauta 3+1 de VNC si se comienza antes de los 6
meses de vida en neonatos con tratamiento con corticoides y en aquellos cuya madre recibio
tratamiento inmunosupresor durante el embarazo. Ademas, se administrara vacunacion frente a
hepatitis A y hepatitis B si la persona tiene alto riesgo de exposicidon o signos de hepatotoxicidad
(tabla 10).

En las personas en tratamiento inmunosupresor expuestas a enfermedades inmunoprevenibles, en

caso de que no se pueda garantizar la proteccidon, se debe considerar la aplicacion de

inmunoprofilaxis pasiva o quimioprofilaxis después de un contacto con una persona con infeccién
. 3

activa’.

En general, en las personas adultas correctamente vacunadas o con serologia positiva antes del
tratamiento, se podria plantear una serologia especifica en casos excepcionales (brotes, contacto
con casos). El trasplante de progenitores hematopoyéticos seria una excepcion, ya que las personas
deben vacunarse de nuevo®. Antes de iniciar el tratamiento conviene conocer la susceptibilidad
frente a sarampidén y varicela, asi como frente a hepatitis B si la persona presenta riesgo (tabla 6).
Por ello, en caso de no aportar documentacidon de vacunacién previa, seria valida la serologia
negativa para proceder a vacunar si la situacion clinica lo permite. Si por cualquier circunstancia se
vacunaran durante los tratamientos, se podria valorar repetir la vacunacién®’.

Tabla 10. Vacunacion en personas con tratamiento inmunosupresor en funcion de la edad

Vacuna Dosis de
Vacuna Edad Pauta
recomendada recuerdo

Segun la edad. Pauta 3+1 si comienzan
antes de los 6 meses de vida. Recibiran 1

2-24 VN
meses ¢ dosis de vacuna polisacarida (VNP23) a
partir de los 2 afios de edad
Pauta secuencial: 2 dosis de vacuna
conjugada (VNC13) separadas 8 VNP23; 5 afos
Neumococo " semanas y una dosis de vacuna desde la dosis
2-6 VNC13y VNP23 . . .
anos y polisacarida (VNP23) a los 12 meses anterior*
(minimo 8 semanas) de la ultima dosis
de VNC13
" Pauta secuencial: VNC13+VNP23
>6 afios y .
VNC13 y VNP23 (intervalo recomendado 12 meses,
adultos .
minimo 8 semanas)
Gripe 26 meses Inactivada 1 dosis anual
Hepatitis A | >12 meses HA Si rles.go y hepatotoxicidad
2 dosis, pauta 0, 6 meses
Hepatitis B 50 meses HB Si riesgo y hepatotoxicidad

3 dosis, pauta 0, 1, 6 meses

*En menores de 65 afios una dosis adicional al cumplir 65 afios (intervalo minimo respecto a la anterior dosis de vacuna polisacarida: 5
afios). Si se considera necesario se pueden administrar dosis de recuerdo con un intervalo 25 afios entre dosis™*

**yacunacidn si hay riesgo elevado de exposicion (sexual, personas que se inyectan drogas, hepatopatia crénica, TOS/TPH, riesgo
ocupacional)

***yacunacion si hay riesgo elevado de exposicidn (sexual, personas que se inyectan drogas, contacto de portador de AgHBs, infeccion
con VIH o VHC, hepatopatia crénica, TOS/TPH, personas que reciben de hemoderivados o personal sanitario con riesgo ocupacional)

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
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Personas en tratamiento con eculizumab

El eculizumab (Soliris®) es un anticuerpo monoclonal contra el factor C5 del sistema complemento,
por lo que inhibe la activacién de la cascada terminal del complemento. Esta indicado para el
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna, en el sindrome hemolitico urémico atipico y
en miastenia gravis generalizada refractaria en personas con anticuerpos positivos frente a
receptores de acetilcolina (AchR).

Se recomienda que las personas candidatas a recibir este tratamiento se vacunen frente a
meningococo (MenACYW y MenB), a pesar de la reducida respuesta inmune®*®, neumococo (pauta
secuencial VNC+VNP23) y Hib, al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento. También esta
indicada la vacunacion anual frente a la gripe (tabla 11). Las recomendaciones de vacunacion son
similares a las realizadas en peraonas con asplenia o con déficits del sistema complemento®’ (ver
apartado vacunacién en pacientes con asplenia anatémica o funcional).

Las personas en tratamiento con eculizumab tienen un riesgo elevado de padecer enfermedad
meningocdcica incluso aunque se hayan vacunado™*****2, por este motivo se ha planteado que,
ademas de la vacunacioén, deben realizar quimioprofilaxis durante el tratamiento y, sobre todo,
estar alerta para iniciar rapidamente la antibioticoterapia en caso de aparicién de algin sintoma
compatible con la enfermedad meningocdcica®®******>. No se dispone de informacién sobre la
necesidad de dosis de recuerdo frente a MenB en personas con eculizumab.

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
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Tabla 11. Vacunacion en personas tratadas con eculizumab segtn edad

Vacuna Dosis de
Vacuna Edad Pauta
recomendada recuerdo
Segun la edad. Pauta 3+1 si comienzan
2-24 VNC antes de los 6 meses de vida. Recibiran 1
meses dosis de vacuna polisacarida (VNP23) a
partir de los 2 afios de edad
Pauta secuencial: 2 dosis de vacuna
conjugada (VNC13) separadas 8 VNP23; 5 afios
Neumococo " semanas y una dosis de vacuna desde la dosis
2-6 VNC13 y VNP23 . . .
anos y polisacarida (VNP23) a los 12 meses anterior*
(minimo 8 semanas) de la Gltima dosis
de VNC13
56 afios Pauta secuencial: VNC13+VNP23
¥ VNC13y VNP23 (intervalo recomendado 12 meses,
adultos L.
minimo 8 semanas)
2-11 MenACWY-T 2 dosis con un intervalo minimo de 8
meses semanas. Recuerdo a los 12 meses
12-2
meS(js MenACWY-T
MenACWY . . . . Alos 5 afios**
A partir 2 dosis con un intervalo minimo de 8
delos2 MenACWY-T o semanas.
anos de MenACWY-CRM g7
edad
2-5 3 dosis, intervalo minimo 4 semanas.
MenB 4 !
meses enB 4C Recuerdo a los 12-15 meses.
2 dosis, intervalo minimo 8 semanas.
_ 2 3fi0 Vi
6-11 MenB 4C Recuerdo 22 afio vida, separadg al
meses menos ocho semanas de la serie
primaria.
MenB 12-23 2 dosis, intervalo minimo 8 semanas. Valorar***
MenB 4C Recuerdo separado 12-23 meses serie
meses . .
primaria.
2-10 . .
" MenB 4C 2 dosis, intervalo minimo 8 semanas
anos
. MenB 4C 2 dosis, intervalo minimo 4 semanas
>10 anos -
MenB fHbp 3 dosis, pauta 0, 2, 6 meses
Vacunacion rutinaria segun la edad. Si la
" patologia sobreviene 12 meses después
<5 anos ., S
. de completada la vacunacion, recibira
Hib . ..
una dosis adicional
>5 afos y 1 dosis Unica independientemente de la
adultos vacunacion anterior
Gripe >6 meses 1 dosis anual

*En menores de 65 afios una dosis adicional al cumplir 65 afios (intervalo minimo respecto a la anterior dosis de vacuna
polisacarida: 5 afios) Si se considera necesario se pueden administrar dosis de recuerdo con un intervalo >5 afios entre

. 121
dosis

**Se revisara la evidencia disponible sobre la necesidad de administrar dosis de recuerdo posteriores
***Se valorard la administracion de dosis de recuerdo de vacuna frente a serogrupo B en funcion de la evidencia

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
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1.3.2. Asplenia anatémica o funcional

Jaime Jesus Pérez Martin y José Antonio Navarro Alonso

En un analisis de la base de datos de hospitalizacién CMBD del periodo 2006-2015, se observa que
en Espafia se realizan un promedio anual de 65 esplenectomias parciales y 2.800 esplenectomias
totales en el SNS. Ademas hay una notificacidn creciente de intervenciones realizadas fuera del SNS
de alrededor de 200 esplenectomias totales anuales en los Gltimos 5 afos (2011-2015).

Las personas con asplenia o hipoesplenia presentan una ausencia (total o parcial) del bazo o un
deterioro funcional del mismo. Esto puede ser debido a una ausencia congénita, una esplenectomia
quirargica (total o parcial) o por la presencia de patologias que implican una funcién esplénica
pobre o inexistente. Muchas patologias pueden producir una hipoesplenia funcional (celiaquia no
controlada en personas adultas, enfermedades hematoldgicas e inmunoldgicas, paludismo,
sarcoidosis, etc)"'*****”; sin embargo, este capitulo se refiere Ginicamente al grupo compuesto por
las personas asplénicas o con disfuncidn esplénica grave (anemia de células falciformes) como se
defini6 por la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones en el documento

“Recomendaciones de utilizacion de la vacunas frente a enfermedad meningocdcica por serogrupo
BnlSS-

El bazo juega un papel fundamental en el aclaramiento sanguineo de bacterias capsuladas; por ello,
su extirpacidon quirdrgica o su deterioro funcional incrementa el riesgo de padecimiento de
infeccion grave por algunos microorganismos entéricos gramnegativos y bacterias capsuladas,
especialmente S. pneumoniae (neumococo) que puede representar el 50% de las infecciones?®, H.
influenzae tipo b (Hib) y N. meningitidis (meningococo)™. El riesgo es mayor en esplenectomizados
por causa médica que en los de causa traumatoldgica, multiplicandose por 50 el riesgo de muerte
por sepsis en una esplenectomia traumatoldgica, mientras que en las de causa hematoldgica
llegaria a multiplicarse el riesgo por 350%°.

El cuadro mds caracteristico en las personas esplenectomizadas es la sepsis fulminante del
esplenectomizado, que puede presentar una alta letalidad (del 50 al 70% durante las primeras 48
horas)®'®°. El riesgo de presentar este cuadro se estima entre 0,18-0,89/100 personas por
afo0'®"'® y su letalidad es hasta 600 veces mayor que la observada en poblacién general'®; el
riesgo acumulado de presentar este cuadro a lo largo de la vida puede ser del 5%>. El riesgo es
méximo durante los dos primeros afios tras la esplenectomia pero permanece de por vida™®"%%,
El riesgo de otras infecciones (meningitis, sepsis o neumonia que requiere hospitalizacién) también

esta incrementado, con una incidencia de hasta 7,16/100 personas por afio*".

Es importante que las personas en esta situacidn sean informadas del riesgo aumentado de
infeccion grave bacteriana que presentan incluso a pesar de haber sido correctamente

vacunadas®®.

Recomendaciones de vacunacion en personas con asplenia

La vacunacidon de las personas asplénicas se contemplé en el documento de “Vacunacién en
adultos. Recomendaciones afio 2004”*% asi como en el documento de “Recomendaciones de
utilizacién de la vacunas frente a enfermedad meningocécica por serogrupo B”**® y en “Utilizacion
de la vacuna frente a neumococo en grupos de riesgo”*®’.

En aquellas patologias en que la esplenectomia se acompafia de radio o quimioterapia, se
administraran las vacunas recomendadas 2 semanas antes del comienzo o 3 meses después de la
finalizacion del mismo. Las dosis administradas durante la quimioterapia no se consideran
efectivas™’. Si se prevé que la quimioterapia pueda ser de larga duracién se podria valorar el inicio
de la vacunacién a pesar de que la respuesta pueda ser menor. En ese caso, deberd vacunarse de
nuevo una vez finalizada la quimioterapia.

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
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En caso de esplenectomia programada las vacunas se deben administrar al menos 2 semanas antes

de la misma. En caso de esplenectomia urgente se vacunard como minimo 2 semanas después de la

misma, siempre que se prevea que la persona va a volver a consulta. En caso contrario se vacunara
168

al alta™.

Las vacunas se pueden administrar simultdneamente'®*.

Todas las guias y documentos revisados coinciden®*%!81%6165189 rasnacto a las vacunas

recomendadas, con pequefas diferencias en cuanto a la pauta de vacunacion y el preparado a
utilizar. Las vacunas especificamente recomendadas en este grupo de personas son la vacuna
frente al neumococo, Hib, meningococo y gripe (tabla 12).

e Neumococo: Se recomienda la vacunacidn frente a neumococo con pauta secuencial de vacuna
conjugada y polisacarida (VNC+VNP23). Se ha comprobado que ambas vacunas son
inmundgenas en estas personas y que la pauta secuencial puede aumentar los titulos de
anticuerpos frente a los serotipos vacunales®*°. Respecto a las vacunas conjugadas se preferira
el uso de vacunas de amplio espectro. Se recomienda la vacunacién secuencial con ambas
vacunas conjugada y polisacarida (VNC+VNP23), respetando los intervalos minimos entre dosis
y tipo de vacuna.

La pauta de vacunacidon depende de la edad de la persona y de si se ha vacunado
previamente®: pauta 3+1 si comienzan antes de los 6 meses de vida seguida de VNP23 a partir
de los 2 anos de edad; entre los 2 y 6 afios de edad, se administraran 2 dosis de VNC13 y una
dosis de VNP23 a los 12 meses (intervalo minimo de 8 semanas) de haber recibido la ultima
dosis de VNC13; a partir de los 6 afios, se administrard pauta secuencial (VNC13+VNP23) con
un intervalo recomendado de 12 meses (minimo de 8 semanas) —ver explicacion intervalo 12
meses-. En todas las situaciones se administrard una dosis de VNP23 que se repetird 5 afios
después.

En caso de que hubieran recibido previamente VNP23, se administrara una dosis de VNC13 al
menos 12 meses mas tarde desde la dltima dosis..

e Meningococo: Se recomienda la vacunacidon antimeningocdcica conjugada tetravalente
(MenACWY) y la vacuna antimeningocdcica B (MenB)™. Los casos de EMI en Espafia estan
causados fundamentalmente por el serogrupo B, seguidos por los serogrupos C, Y y W con 22,
11y 9 casos respectivamente durante la temporada 2016-2017 (datos provisionales)'”’, lo que
justifica el uso de vacuna MenACWY para estas personas que presentan mayor riesgo de EMI.
La primovacunacion con dos dosis se fundamenta en la menor respuesta observada tras la
vacunacion con vacuna conjugada frente al serogrupo C (20% no alcanzaron titulos protectores
con una dosis), siendo parcialmente resuelta tras la administraciéon de una segunda dosis (sélo
7% no alcanzaron titulos protectores tras la administracién de la segunda dosis)'’!. Se
recomienda la administracion de una dosis de recuerdo a los 5 afios con la vacuna MenACWY?.

e H. influenzae tipo b: Se recomienda la administracién de una dosis Unica de vacuna frente al
Hib independientemente de la vacunacién previa.

e Gripe: Se recomienda la vacunacién anual. Se ha asociado la vacunacién de personas con

. .y . 1
asplenia con una reduccién del 54% del riesgo de muerte™’.

El resto de las vacunas debe administrarse siguiendo el calendario de vacunacidén vigente. La

asplenla por si misma no contraindica ninguna vacunacion 57.

Se recomienda la vacunacién anual frente a la gripe en los contactos de estas personas.

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
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Tabla 12. Pautas recomendadas de vacunacion en personas con asplenia anatdmica o con disfuncion

esplénica grave en funcion de la edad

47,168,167,169

Vacuna Dosis de
Vacuna Edad Pauta
recomendada recuerdo
Segun la edad. Pauta 3+1 si comienzan
antes de los 6 meses de vida. Recibiran 1
2-24 meses | VNC . .
dosis de vacuna polisacdrida (VNP23) a
partir de los 2 afios de edad
Pau.ta secuencial: 2 dosis de vacuna VNP23; 5 afios
conjugada (VNC13) separadas 8 .
Neumococo semanas y 1 dosis de vacuna desde la dosis
2- 6 an VNC13 y VNP23 . terior*
anos y polisacarida (VNP23) a los 12 meses anterior
(minimo 8 semanas) tras ultima dosis de
VNC13
>6 af ial: +
6 afosy VNC13 y VNP23 P.auta secuencial VNC1}3. VNP23
adultos (intervalo 12 meses, minimo 8 semanas)
2-11 meses MenACWY-T 2 dosis con un intervalo minimo de 8
semanas. Recuerdo a los 12-15 meses
12-2 MenACWY-T
MenACWY 3 Meses enAc . . . Alos 5 afios**
A partir de MenACWY-T o 2 dosis con un intervalo minimo de 8
los 2 afios de | MenACWY- semanas.
edad CRM;q7
3 dosis, intervalo minimo 4 semanas.
2-5 meses MenB 4C
Recuerdo a los 12-15 meses.
2 dosis, intervalo minimo 8 semanas.
6-11 meses MenB 4C Recuerdo 22 afio vida, separado al
menos 8 semanas serie primaria.
MenB 2 dosis, intervalo minimo 8 semanas. Valorar***
12-23 meses | MenB 4C Recuerdo separado al menos 12-23
meses serie primaria.
2-10 afios MenB 4C 2 dosis, intervalo minimo 8 semanas
. MenB 4C 2 dosis, intervalo minimo 4 semanas
>10 afios -
MenB fHbp 3 dosis, pauta 0, 2, 6 meses
Vacunacion rutinaria segun la edad. Si la
<5 afios patologia sobreviene 12 meses después
] de completada la vacunacion, recibira
Hib . ..
una dosis adicional
>5 afos y Una dosis Unica independientemente de
adultos la vacunacién anterior
Gripe 26 meses 1 dosis anual

MenACWY-T: vacuna MenACWY conjugada a toxoide tetanico. MenACWY-CRM,q;: vacuna MenACWY conjugada a la proteina CRM;q; de
C. diphtheriae. MenB 4C: vacuna de 4 componentes frente a meningococo de serogrupo B. MenB fHbp: vacuna de proteinas fHbp frente
a meningococo de serogrupo B. Ver caracteristicas de vacunas en anexo 1.
*En menores de 65 afios una dosis adicional al cumplir 65 afios (intervalo minimo de 5 afios respecto a la dosis anterior de vacuna

polisacérida). Si se considera necesario se pueden administrar dosis de recuerdo con un intervalo >5 afios entre dosis

**Se revisara la evidencia disponible sobre la necesidad de administrar dosis de recuerdo posteriores
*** Se valorard la administracion de dosis de recuerdo de vacuna frente a serogrupo B en funcidon de la evidencia
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1.3.3. Trasplante de organo sélido (TOS)

Jaime Jesus Pérez Martin y José Antonio Navarro Alonso

En Espafia se realizaron 4.821 trasplantes de drgano sélido (TOS) durante el afio 20162 Las
personas con TOS requieren un tratamiento inmunosupresor permanente para evitar posibles
rechazos; esto se traduce en una disminucién de la inmunidad humoral y celular que aumenta el
riesgo de infeccion'”. El tratamiento inmunosupresor varia de forma importante en funcién del
érgano trasplantado'’, el grado de inmunosupresion suele ser mayor durante los 3 a 6 primeros
meses tras el trasplante y menor después del primer afio. La inmunosupresidén suele ser menor
después de un trasplante renal y mas importante con el trasplante cardiaco o hepatico y tras un
trasplante pulmonar o de intestino delgado™®'”. Adicionalmente, en funcién de la enfermedad
cronica que haya motivado el trasplante y los tratamientos asociados, una parte de estas personas
puede presentar una inmunodepresion previa al trasplante. Esta situaciéon es la que obliga a
protegerles frente a enfermedades inmunoprevenibles.

Se estima que en los dos primeros afios tras un trasplante hepatico en la infancia, 1 de cada 6
menores precisara hospitalizacion por una enfermedad inmunoprevenible que se puede asociar
con rechazo del injerto e incluso fallecimiento®’®. Aun asi, muchas personas candidatas a trasplante
no tienen actualizado el calendario de vacunacidn y, adicionalmente, son muy heterogéneas las
recomendaciones de vacunacién para este grupo'’’. Entre las infecciones prevenibles por
vacunacion mas frecuentes en la persona trasplantada se encuentran la gripe, la enfermedad

neumocdcica invasiva (ENI), la infeccidn por VVZ (especialmente herpes zdster) y hepatitis B2,

La vacunacién de las personas con TOS se contempld en el documento de vacunacién en adultos
del afio 2004, asi como en el documento de “Revisién de las recomendaciones de vacunacién
frente a varicela en grupos de riesgo” de la propia Ponencia de Vacunas'’® y en el de “Utilizacién de
la vacuna de neumococo en grupos de riesgo”*®’.

La deteccidn de anticuerpos antes de la vacunacidn determinard la necesidad o no de vacunacidn
de la persona candidata a trasplante o trasplantada respecto a la patologia frente a la que se
recomienda su determinacion. Los anticuerpos postvacunales indican la respuesta a la vacunaciéon y
pueden motivar la revacunacién en algunos casos (hepatitis B) mientras que en otros (sarampion,
varicela) Unicamente indican la susceptibilidad de la persona frente a estas patologias de cara al
manejo frente a una posible exposicidn a las mismas. Las indicaciones de cuando realizar serologia
se encuentran especificadas en las tablas 13 y 14.

Recomendaciones de vacunacion en personas con TOS

Las recomendaciones se estructuran en la poblacion infantil y adolescente, y en la edad adulta
(mayor de 18 afios) y convivientes (incluye sanitarios). En las tablas 13, 14 y 15 se incluyen las
vacunas de uso mas habitual en las personas con TOS y sus convivientes.

1. Vacunas vivas atenuadas.

Estan contraindicadas en el postrasplante. En el periodo pretrasplante habra que valorar
previamente la susceptibilidad y evaluar la vacunacién en funcién de la situacidn clinica de la
persona.

El sarampion es especialmente grave en las personas con inmunodeficiencias, con un mayor
riesgo de encefalitis®; por ello la vacunacién con triple virica esta indicada en el pretrasplante en
susceptibles y en ausencia de contraindicaciones especificas (tablas 13 y 14). De la misma forma,
la varicela puede originar un cuadro grave en la persona trasplantada por lo que se recomienda
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la vacunacidon en la persona no inmune en el periodo previo al trasplante™. Las vacunas

atenuadas deben administrarse con un periodo minimo de 4 semanas previamente al trasplante.

2. Vacunas inactivadas:

- Gripe: Las personas con TOS presentan un mayor riesgo de enfermedad grave o muerte
causada por gripe'’* por lo que se recomienda la vacunacién anual frente a la gripe con
vacuna inactivada a partir de los 6 meses de vida. La vacuna atenuada frente a la gripe esta
contraindicada en la persona trasplantada y en sus convivientes. En algunas publicaciones
se ha comprobado que la vacunacién con dos dosis separadas 5 semanas consigue mayores
tasas de seroconversion®®. En este sentido algunas guias recomiendan la vacunacién con
dos dosis separadas 4 semanas la primera temporada de gripel que se vacune a la persona

trasplantada®®.

Si se lleva a cabo el trasplante en temporada gripal se recomienda la administracién de
vacuna inactivada 1 mes tras la intervencion'®! y si es fuera de temporada se recomienda
transcurridos 3-6 meses>'”>.

- Neumococo: Las infecciones neumocécicas son mas frecuentes en personas trasplantadas
que en la poblacién general, mostrando una mayor incidencia de estas infecciones en
personas con trasplante de corazén (36/1000 pacientes-afio) y de rifidn (28/1000
pacientes-afio) que en la poblacién general (0,24/1000 pacientes-afio)’%,
considerandose en general que las personas trasplantadas presentan 13 veces mas riesgo
de enfermedad neumocdcica que la poblacién general™®.

Se recomienda la vacunacion secuencial con ambas vacunas conjugada y polisacdrida
(VNC+VNP23), respetando los intervalos minimos entre dosis y tipo de vacuna.

La pauta de vacunacion depende de la edad de la persona y de si se ha vacunado
previamente. pauta 3+1 si comienzan antes de los 6 meses de vida seguida de VNP23 a
partir de los 2 afios de edad; entre los 2 y 6 afios de edad, se administrardn 2 dosis de
VNC13 y una dosis de VNP23 a los 12 meses (intervalo minimo de 8 semanas) de haber
recibido la ultima dosis de VNC13; a partir de los 6 afios, se administrard pauta secuencial
(VNC13+VNP23) con un intervalo recomendado de 12 meses (minimo de 8 semanas) —ver
explicacidon intervalo-. En todas las situaciones se administrard una dosis de VNP23 que se
repetira 5 aflos después.

En caso de que hubieran recibido previamente VNP23, se administrara una dosis de VNC13
al menos 12 meses mas tarde desde la ultima dosis.

- Virus del Papiloma Humano (VPH): El riesgo de cdnceres relacionados con el VPH se ve
incrementado en mujeres trasplantadas. Un estudio realizado en Holanda estimd un
aumento de riesgo de 5 veces para el cancer de cérvix, 41 para el de vulva y 122 para el de
ano, en Corea del Sur la estimacion del riesgo fue de 3,5 veces superior que en la poblacion
general. Resultados similares se observaron para los canceres relacionados con el VPH en
Estados Unidos, salvo en el caso del cancer de cérvix invasivo, lo que se atribuyd al éxito del
cribado de cancer de cérvix en esta poblacion'®**®>. En una cohorte de personas adultas
jovenes (18-35 afios) vacunadas con la vacuna cuadrivalente, al menos 3 meses después del
trasplante, se observé una respuesta del 63,2 y el 52,6% frente a los genotipos 16 y 18,
respectivamente™®®

Se recomienda la vacunacion frente a VPH en mujeres hasta los 26 afos, con pauta 0, 1-2 y
6 meses’.

- Hepatitis B: El riesgo de infeccién crdnica, cirrosis hepatica y hepatocarcionoma aumenta
en las personas trasplantadas. En algunas situaciones hay riesgo de transmision del VHB a
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través de la donacién de un érgano infectado; la transmisién puede producirse tanto en
donantes AgHBs+ como en AgHBs- y anti-HBc+>; ademas existe el riesgo de reactivacién de
hepatitis B en el receptor AgHBs- y anti-HBc+'*'. La respuesta a la vacuna de la hepatitis B
es menor en personas trasplantadas por lo que la vacunacién debe hacerse lo antes posible
aunque en caso de no haberse podido hacer en el pretrasplante se realizara trascurridos 6
meses tras el mismo (tablas 13 y 14)%. Se realizara serologia previa y posteriormente a la
vacunacion.

- Hepatitis A: la vacunacién se recomienda en las personas subsidiarias de trasplante
hepatico y en hepatdpatas o pertenecientes a grupos de riesgo™’. La seroconversién en
personas con cirrosis compensada se ha estimado en un 98% frente al 66% de
respondedores entre aquellas con cirrosis descompensada por lo que la vacunacién debe
realizarse en estos casos lo antes posible. Se realizard serologia postvacunal valorandose la
administracion de dosis de recuerdo en las personas que no responden*°.

- Herpes zoster (HZ): El riesgo de herpes zéster (HZ) se ve incrementado en las personas con
trasplantes, con una incidencia estimada de 27-55 casos/1.000 personas-aﬁolgs.
Recientemente se ha autorizado una vacuna de subunidades (HZ/su) que contiene
glicoproteina E de VVZ obtenida por técnica de recombinaciéon de ADN y adyuvante ASO1B
(gE/AS0O1B). Se recomienda la utilizacion de esta vacuna HZ/su en personas con TOS en
cuanto esté disponible en Espafia (presumiblemente a partir del afio 2020). A medida que
se vaya disponiendo de informacion se determinard la pauta mas adecuada y el momento
idéneo de vacunacion.

El resto de las vacunas debe aplicarse en funcién del calendario de vacunacion vigente, teniendo en
cuenta que las vacunas atenuadas estaran contraindicadas con posterioridad al trasplante.

Pauta y momento de administracion de las vacunas

Idealmente se administraran todas las vacunas necesarias antes de la realizacion del trasplante. En
el caso de personas con enfermedad renal, si se puede prever, se vacunard antes de entrar en
didlisis y en el resto de TOS se iniciard la vacunacidn cuando se prevea que la evoluciéon clinica
puede llevar al trasplante™® o, en su defecto, al incorporarse a la lista de trasplante.

Es importante destacar que las vacunas vivas atenuadas (triple virica, varicela, HZ, etc.), como se ha
comentado anteriormente, sélo podran administrarse previamente al trasplante. Estas vacunas
estan contraindicadas con posterioridad al mismo, en las 4 semanas previas y en situaciones en las
que la patologia de base requiera de tratamiento inmunosupresor. Las gammaglobulinas vy
productos hemdticos pueden interferir con las vacunas vivas atenuadas, por lo que antes de su
administracién se debe respetar un intervalo variable en funcién de la dosis y el producto

.. 1,
administrado®.

El resto de vacunas no atenuadas (hepatitis B, gripe, etc.) se podran administrar tanto antes como
posteriormente al trasplante. Ya que la respuesta inmune serd superior previamente al mismo se

deben realizar todos los esfuerzos necesarios para completar la vacunacién antes del trasplante®”.

Se debe evitar la administracion de vacunas en los periodos de maxima inmunosupresion (periodo
inmediatamente posterior al trasplante y los de posible rechazo del érgano trasplantado). Una
aproximacioén prudente es retrasar la vacunacion hasta que hayan transcurrido 6 meses desde el
trasplante salvo que exista riesgo de trasmision de la enfermedad en cuyo caso es necesaria la
valoracién individual del balance riesgo/beneficio”.

Una de las preocupaciones principales de la vacunacidon en las personas trasplantadas es la
seguridad, asi como si la vacunacion puede motivar un posible rechazo del drgano trasplantado. A
este respecto destacar que todas las revisiones realizadas hasta el momento coinciden en la
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seguridad de las vacunas en personas trasplantadas, teniendo siempre en cuenta las

contraindicaciones ya expuestas de las vacunas atenuadas. Ningln estudio ha podido demostrar la

relacidn entre la vacunacién y el rechazo, cuestidon que si se ha podido probar con la infeccion de
3,47

gripe™’.

Conviene recordar la importancia de revisar el estado inmune de los convivientes con un persona
trasplantada y vacunar si esta indicado. El personal sanitario que atiende a estas personas debe
seguir las mismas pautas de vacunacion.

En situaciones de posible exposicién al virus de la rabia se realizard profilaxis post-exposicién como
se describe en el apartado 1.1. Introduccidn y generalidades de vacunacién en inmunodeficiencias’.

En las tablas 13, 14 y 15 figuran la informacidon detallada sobre las vacunas y pautas para su
administracion.
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Recomendacion

Determinacion

Vacuna 2 anticuerpos Notas
Pretrasplante Postrasplante co 13
(postvacunacion)
. A partir de 6 Vacunacién . . ,
Gripe P No Vacuna inactivada (segun FT)

meses de edad

anual

. s . 4
Triple virica

Si. 2 dosis (0, 4

Contraindicada

Postvacunacion

semanas)
Vacunar si no presenta historia de
. Si. 2 dosis (0, 4 - ., adecimiento previo confirmado. Utilizar
Varlcela‘ ( Contraindicada Postvacunacién® p_ P
semanas) siempre preparado monovalente (no usar
vacuna tetravirica)
Vacuna frente a la hepatitis B de adulto en
, . . . postrasplante. Se puede valorar pauta
. Si. 3 dosis (0,1 | Si.3 dosis (0, 1 L, .
Hepatitis B ( ( ¥ Postvacunacién® acelerada (0, 1, 2, 12 meses). Si no
y 6 meses) 6 meses) .
respondedor revacunar con 3 dosis
adicionales
Si L S
. La vacunacion se indica Ginicamente en
.. recomendada 2 dosis (0, 6 L,
Hepatitis A . Postvacunacion menores que presenten otros factores de
2 dosis (0, 6 meses) . P
riesgo (hepatopatias, etc.)
meses)
Segun calendario de vacunacién
DTPa/dTpa & ario @ No
infantil
Segun calendario de vacunacion
VPI & aro ¢ No
infantil
. Segun calendario de vacunacion
Hib & ] . No
infantil
Pauta secuencial de vacuna neumocdcica
, conjugada y polisacarida. Esta ultima a
Si. Pauta , . . o .
Neumococo secuencial Si. Pauta secuencial No partir de los 2 afios. Se recomienda usar las
vacunas conjugadas de amplio espectro
Pauta segun edad de vacunacién
. Segun calendario de vacunacion .
Meningococo & infantil No Vacuna frente al meningococo C.
VPH Segun calendario de vacunacion No Utilizar siempre pauta de 3 dosis (0, 1-2, 6

infantil

meses)

T No sera necesaria la vacunacién si el menor recibié en su momento las vacunas del calendario infantil vigente. Se
actualizara el calendario en funcidn de la edad.

% se prefiere la vacunacién pretrasplante. Se vacunara después del trasplante cuando no se haya podido hacer con
anterioridad o cuando se requiera repetir la vacunacion. Se recomienda respetar un intervalo de 6 meses tras el
trasplante para reiniciar la vacunacién. En vacunacion antigripal este intervalo puede ser de 1 mes si coincide con la
temporada de gripe.

*La determinacién de anticuerpos se realizara 1-3 meses después de completar la vacunacién.

“se puede adelantar la administracidn a los 9 meses de edad. Si no se ha trasplantado a los 12 meses se le administrara
una segunda dosis a esa edad.

>Se requieren técnicas de alta sensibilidad como la fluorescencia indirecta contra antigeno de membrana (FAMA).

®Si se ha vacunado pretrasplante, se recomienda hacer una serologia de control a los 12 meses del trasplante para valorar

la necesidad de administracion de una dosis de recuerdo.

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones

49




1. Inmunodeficiencias

Tabla 14. Vacunacion en personas adultas con TOS
Recomendacion Determinacion
Vacuna q . anticuerpos (pre/post Notas
Pretrasplante Postrasplante vacunacion)
Gripe Si Si (anual) No Vacuna inactivada
Triple virica Si Contraindicada Pre’ y postvacunacion
] 5i. 2 dosis (0, 4 o N Utilizar siempre preparado
Varicela Contraindicada Pre y postvacunacion monovalente (no usar vacuna
semanas) L.
tetravirica)
Se determinara mas adelante la pauta
HZ/su Si Si No mas adecuada y el momento idéneo de
vacunacion
Vacuna frente a la hepatitis B de 40ug
Hepatitis B Si. 4 dosis (0, 1, 2 Si. 4 dosis (0, 1, 2 Pre y postvacunacion o con adyuvante AS04C
y 6 meses) y 6 meses) Si no respondedor administrar dos
dosis adicionales”
La vacunacion se recomienda
Si recomendada Si recomendada. Unicamente en personas que
Hepatitis A 2 dosis (0, 6 2 dosis (0, 6 Pre y postvacunacion presenten otros factores de riesgo
meses) meses) (trasplante hepatico, hepatopatias,
etc.)
dTpa Si. 1 dosis Si. 1 dosis No Nf’ vacunacién durante los 10 ultimos
afios
Si Si Pauta secuencial: VNC13+VNP23
Neumococo Pauta secuencial Pauta secuencial No (intervalo minimo 8 semanas) S
VNP23; 5 aios desde la dosis anterior
VPH Si no vacunada Si no vacunada No En mujeres, hasta los 26 afios

LEs necesario valorar el estado de vacunacién previo documentado

2 se prefiere la vacunacién pretrasplante. Se vacunara después del trasplante en aquellos casos que no se haya podido
hacer con anterioridad o en casos que se requiera repetir la vacunacién. Se recomienda respetar un intervalo de 6
meses tras el trasplante para reiniciar la vacunacién. En relaciéon a la vacunacion antigripal este intervalo puede ser de 1
mes si coincide con la temporada de gripe.

®Sies previsible la realizacién de un trasplante de forma rapida se puede valorar la vacunacion con la primera dosis de
estas vacunas el mismo dia que se haga la extraccidn para la determinacién de anticuerpos. La administracidon de la
segunda dosis dependerd del resultado de la serologia previa.

*No respondedor valorar inmunoprofilaxis ante posibles exposiciones.

> En menores de 65 afios una dosis adicional al cumplir 65 afios (intervalo minimo de 5 afios respecto a la anterior dosis de

. . . - . . o . 121
VNP23). Si se considera necesario se pueden administrar dosis de recuerdo con un intervalo >5 afios entre dosis

Tabla 15. Vacunacion en convivientes de personas con TOS (incluido personal sanitario)

Vacuna Recomendacion
Gripe Anual
Triple virica Sin antecedentes previos documentados de vacunacion, realizar determinacién
seroldgica de sarampion y si susceptible vacunar con 2 dosis (0, 4 semanas)
Varicela Sin antecedentes previos documentados de vacunacion, realizar determinacién

seroldgica y si susceptible vacunar con 2 dosis (0, 4 semanas)
En caso de aparecer exantema tras vacunacion en convivientes/personal sanitario se
recomienda como precaucion separar a la persona trasplantada hasta que se sequen
las lesiones en la persona vacunada
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1.3.4. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Jaime Jesus Pérez Martin, José Antonio Navarro Alonso e Inmaculada Heras Fernando.

Los trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) constituyen hoy en dia una terapéutica
establecida para gran variedad de enfermedades congénitas y adquiridas que afectan a la médula
6sea'. En el mundo se realizan unos 40.000 TPH, la mayoria de ellos con supervivencia a largo

plazo™. En Espafia se realizaron 3.068 TPH durante el afio 2015, de ellos 1.880 autdlogos'®.

Los TPH pueden proceder de sangre periférica, médula ésea o sangre de corddén umbilical. La
inmunidad protectora frente a enfermedades inmunoprevenibles se pierde total o parcialmente

después de un TPH ya sea autélogo o alogénico™.

La pérdida de la inmunidad producida en el trasplante alogénico es debida a una combinacién del
régimen de acondicionamiento previo al trasplante, la posible enfermedad injerto contra huésped
(EICH) y el tratamiento inmunosupresor posterior al trasplante. La persistencia de la

inmunosupresion es frecuente, particularmente en personas con EICH crénico™.

En los trasplantes autdlogos también existe una inmunosupresion debido a las altas dosis de quimio
y radioterapia, pero la EICH no es una preocupacidon en estos casos. La recuperacion de la
inmunidad es mucho mas lenta que la recuperacidn de la hematopoyesis. En la mayoria de los casos
los trasplantes autélogos recobraran la inmunidad mas rapidamente que los alogénicos™®*'®. Las
personas que reciben trasplante alogénico recuperan la inmunidad después de 1 a 2 afios del
trasplante, siempre que no presenten EICH y no reciban tratamiento inmunosupresor'®*. En general
los linfocitos T capaces de responder a nuevos antigenos tardan en generarse entre 6 y 12 meses
desde el trasplante, de forma mas temprana en la infancia que en la edad adulta®*. Los linfocitos B,
ausentes durante los tres primeros meses, o incluso 6 en caso de tratamiento con rituximab,
requieren un afio para la reconstitucion'®>. La respuesta a antigenos polisacaridos tarda mas tiempo

en recuperarse que la respuesta a antigenos proteicos'*.

La EICH crénica se asocia con una hipoesplenia funcional de intensidad variable y aumenta el riesgo

de infeccidn por bacterias capsuladas, especialmente neumococo .

Recomendaciones de vacunacion en personas con TPH

La vacunacidn de las personas con TPH se contemplé en los documentos “Vacunacién en adultos.
Recomendaciones afio 2004”*° y en “Utilizacién de la vacuna frente a neumococo en grupos de
riesgo”™®’.

Por motivos practicos y escasez de datos publicados, las diferentes guias y protocolos recomiendan
las mismas vacunaciones independientemente del tipo de trasplante (autélogo o alogénico), fuente
de los progenitores hematopoyéticos (sangre periférica, médula o cordéon umbilical) y régimen de
acondicionamiento recibido. EI momento de inicio de la vacunacion puede individualizarse en
funcién de la evolucién clinica de la persona y la valoracidn realizada por el personal sanitario
especialista™®> %1%,

Las personas trasplantadas requieren repeticion completa de la vacunacion porque la ablacién de
las células hematopoyéticas en la médula dsea elimina la memoria inmune®®. Deben recibir pautas
de primovacunacién por lo que, salvo en el caso del sarampidn y la varicela (ver mas adelante), no
se requiere estudio seroldgico prevacunaciéon'®. La respuesta inmune a las vacunas inactivadas es
normalmente pobre durante los primeros 6 meses tras el trasplante. Aunque algunos autores
sugieren que para algunas patologias inmunoprevenibles, la vacunacidn del donante podria mejorar
la respuesta a la vacunacion posterior del receptor’®*'*, meta-andlisis recientes concluyen que los
datos publicados son, en general, de escasa calidad, por lo que no puede recomendarse la
vacunacion universal del donante en base a la evidencia y a aspectos éticos y de seguridad™®.
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En general, en estas personas se observa una desaparicién de anticuerpos frente a
microorganismos causantes de enfermedades inmnunoprevenibles, mas acusada cuando la
inmunidad se habia adquirido mediante vacunacidn. Las infecciones causadas por neumococo, H.
influenzae tipo b (Hib), gripe, sarampién o varicela presentan un aumento de gravedad en estas
personas, lo que motiva que la revacunacion se realice tan pronto como sea posible’®. La
desaparicién de anticuerpos puede ser progresiva tras el TPH por lo que la presencia de anticuerpos

previos por vacunas inactivadas no debe tenerse en cuenta y se debe revacunar'®’.

Las vacunas inactivadas, de subunidades o producidas por tecnologia de recombinacién de ADN
pueden no ser eficaces en la inmunizacién post-TPH, sin embargo no se asocian con efectos
adversos de relevancia. Las vacunas con microorganismos vivos atenuados pueden producir efectos
adversos indeseables en personas con inmunodeficiencias y estaran contraindicadas de forma

general, salvo lo dispuesto mas adelante®®®.

No existen diferencias importantes respecto a la vacunacion de personas con TPH en la infancia y
en la edad adulta; las mayores diferencias radican en que la vacuna neumocdcica polisacarida no se
podra administrar en menores de 2 afios, la vacuna frente al VPH estd indicada especificamente en
las nifias segun su edad (y hasta los 26 afios) y la vacunacién frente a la gripe se recomiendan 2
dosis en menores de 6 meses a 8 afos que se vacunen por primera vez I, asty
recomendacién se hace extensiva en alguna guia a todas las personas que se vacunen por primera

vez tras el TPH®.

Son numerosos los protocolos existentes de vacunacion. Un protocolo adecuado debe ofrecer una
proteccion temprana frente a neumococo y resto de antigenos, facilitando la inmunizacién de la
persona mediante la administracion de vacunas combinadas® y el uso de vacunas de alta carga
frente a difteria y tosferina también en poblacién adulta®. Todo lo anterior, sumado a la seguridad
de las vacunas inactivadas en estas personas, hace que el protocolo que se presenta sea el elegido
para su implantacién en nuestro pais. En la tabla 16 se muestran las recomendaciones de
vacunacion en las personas sometidas a TPH y en la tabla 17 las recomendaciones de vacunacién en
convivientes de estas personas.

1. Vacunas vivas atenuadas.

- Triple virica: En ausencia de repeticion de la vacunacién la mayoria de las personas con
TPH retornaran a ser susceptibles al sarampidn en los cinco primeros afios posteriores al
trasplante’®. La vacunacién debe hacerse en peronas seronegativas, trascurridos al
menos 2 anos del trasplante, 1 aio sin tratamiento inmunosupresor, 8-11 meses sin haber
recibido inmunoglobulinas sistémicas y sin EICH*'**'*”_ E| periodo del afio sin tratamiento
inmunosupresor se puede rebajar hasta los 3 meses en caso de brote comunitario. Debe
tenerse en cuenta el periodo trascurrido desde la dltima administracién de
inmunoglobulinas, entre 8 y 11 meses segun la dosis™* (al menos 8 meses para una dosis
de Inmunoglobulinas de 400 mg/kg y 11 meses para dosis de 2 g/kg)"’.

Se administraran 2 dosis separadas 4 semanas. La eficacia de las dos dosis de TV es del

97% para sarampidn, 88% para parotiditis y 90% para rubeola™’.

- Varicela: los datos sobre seguridad de las vacunas frente a la varicela en estas personas
son escasos'®. La vacunacidn se puede llevar a cabo valorando el balance riesgo/beneficio
2 afos o mas después del trasplante, en personas seronegativas, en ausencia de
tratamiento inmunosupresor durante 1 afio y 8-11 meses sin haber recibido
inmunoglobulinas sistémicas y sin EICH. La pauta sera de 2 dosis separadas 8 semanas”’.
Es de extremada importancia comprobar el estado inmune de los contactos de estas
personas asi como del personal sanitario que las atienden. En personas que reciben
tratamiento antiviral (aciclovir, famciclovir, valaciclovir) debe suspenderse el mismo al
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menos 1 dia antes de la vacunacién y hasta 2 semanas después. En algunas publicaciones
se recomienda la vacunacién Unicamente en personas seronegativas, no vacunadas
previamente y sin antecedentes previos de padecimiento®”*?’.

2. Vacunas inactivadas:

- Neumococo: Las personas con TPH tienen un mayor riesgo de enfermedad neumocdcica
gue puede ser letal. Se ha descrito una incidencia acumulada durante el primer afio de
entre el 1y 10%"%?®. El riesgo es mayor en trasplante alogénico (590/100.000) respecto
al autdlogo (199/100.000) aunque significativamente mayor que en controles apareados
sin trasplante (11,5/100.000)*. La vacuna VNP23 no es inmundgena durante el primer
afio del trasplante, sin embargo una dosis de esta vacuna administrada después de la
vacuna conjugada puede aumentar el titulo de anticuerpos alcanzados previamente®®. Se
ha observado una respuesta a la vacuna conjugada similar a los 3 y 9 meses por lo que se
prefiere la vacunacién temprana con la vacuna conjugada’®. Se recomienda un intervalo

de separacién entre la vacuna conjugada y la polisacérida superior a 4 semanas*.

Se recomienda comenzar la vacunacién a los tres meses del trasplante con tres dosis de
VNC13 (3, 4 y 5 meses) y un recuerdo con VNP23 a los 12 meses del trasplante —ver
explicacion intervalo-. En caso de presentar EICH activa se recomienda sustituir VNP23
(porque es improbable que respondan a la vacuna) por una cuarta dosis de VNC13? (tabla
16).

Se administrara una dosis de recuerdo con VNP23 a los 5 afios.

- Gripe: La gripe puede asociarse con una mortalidad del 15% en personas no tratados con
farmacos antivirales'®, pudiendo persistir este riesgo a lo largo de la vida?"*®.

La vacunacién se realizara a partir del sexto mes postrasplante pudiendo adelantarse al
tercer o cuarto mes en caso de epidemia de gripe*'**'®. En caso de administrar una dosis
antes del sexto mes postrasplante, se recomienda administrar una segunda dosis a las 4
semanas. La vacunacién debe realizarse anualmente y de por vida. La vacuna atenuada
esta contraindicada y debe evitarse en su entorno™**’. En menores de 6 meses a 8 afios
gue se vacunen por primera vez frente a la gripe se recomiendan 2 dosis separadas 1

mes>.

- Meningococo: Aunque no hay datos epidemiolégicos de aumento de enfermedad
meningocdcica invasora (EMI) en estas personas, el riesgo de EMI puede estar aumentado
debido a la asplenia funcional que presentan™’*®. Los datos sobre la inmunogenicidad de
las vacunas meningocdcicas en estas personas son escasos, pero debido al riesgo
aumentado se aconseja su uso segun pauta descrita en la tabla 16. Se recomienda el uso
de la vacuna conjugada tetravalente (2 dosis) y la vacuna frente a meningococo de
serogrupo B (2 dosis).

- Difteria, tétanos y tosferina: La pérdida de la inmunidad justifica la repeticion de la
vacunacion de estas personas''’. Se recomienda el uso de vacuna pediatrica en todas las
edades, debido a la mayor carga antigénica y la seguridad aceptable de estas vacunas en
las personas con inmunodeficiencias®’.

Poliomielitis: Se observa una pérdida de la inmunidad tras el trasplante requiriendo
repeticion de la vacunacién con pauta similar a la de la vacuna tétanos-difteria. Se debe

usar vacuna inactivada, evitandose el uso de la vacuna oral (no comercializada en Espafia)

. .. 1
incluso entre los convivientes de la persona enferma™®.

Hib: Las infecciones pulmonares por Hib son mas frecuentes entre los 3 y 12 meses

postrasplante. La respuesta a la vacuna es mejor a partir de los 6 meses del trasplante®®*.
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Hepatitis B: El riesgo de cronificacién de la hepatitis B en personas con TPH estd
aumentado. Se recomienda la realizacién de serologia a las 6-8 semanas de la Ultima dosis
con administracién de una pauta adicional en caso de no observarse seroconversion®'%,

La pauta recomendada frente a difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis, Hib y hepatitis B
es comun, recomendandose la vacunacidén/repeticién de la vacunaciéon con vacuna
combinada hexavalente con 4 dosis a los 6, 7, 8 y 18 meses del trasplante. La utilizacion
de esta vacuna en mayores de 36 meses no esta recogida en las fichas técnicas (tabla 16).

Se realizaran marcadores serolégicos de hepatitis B antes de vacunar (anti-HBs, anti-HBc,
AgHBs) y 1-4 meses tras la cuarta dosis (anti-HBs). En caso de no respondedores se
utilizara la vacuna adyuvada para la volver a vacunar con 3 dosis (pauta 0, 1 y 6 meses).

- Hepatitis A: la vacunacién se recomienda en personas con hepatopatia o pertenecientes a
grupos de riesgo™’. La pauta de vacunacion sera con dos dosis a los 12 y 18 meses del
trasplante.

- Virus del Papiloma Humano (VPH): Las lesiones debidas al VPH son frecuentes en las
pacientes con TPH, observandose hasta en un tercio de ellas. El tratamiento
inmunosupresor que se administra en los pacientes que presentan EICH constituye un
riesgo adicional de desarrollar lesiones preneoplasicas intraepiteliales”’. Se recomienda la
vacunacion en mujeres con TPH hasta los 26 afios de edad, comenzando a los 12 meses
del trasplante y con pauta de 3 dosis>**>'’.

- Virus del Papiloma Humano (VPH): Las lesiones debidas al VPH son frecuentes en las
pacientes con TPH, observandose hasta en un tercio de ellas. El tratamiento
inmunosupresor que se administra en las pacientes que presentan EICH constituye un
riesgo adicional de desarrollar lesiones preneoplasicas intraepiteliales”’. Se recomienda la
vacunacion en mujeres con TPH hasta los 26 afios de edad, comenzando a los 12 meses
del trasplante y con pauta de 3 dosis>**>’.

- Herpes zéster (HZ): el riesgo anual de HZ en inmunocompetentes es de 1,2 - 3,4/1.000
personas mientras que en las personas que reciben un trasplante alogénico el 20-59%
padeceran esta enfermedad durante los cinco primeros afios, con una incidencia de
neuralgia posherpética y de neuropatia periférica de hasta el 68%".

La vacuna atenuada esta contraindicada. Recientemente se ha autorizado una vacuna de
subunidades (HZ/su) que contiene glicoproteina E de VVZ obtenida por técnica de
recombinacion de ADN y adyuvante ASO1B (gE/ASO1B). Se recomienda la utilizacion de
esta vacuna HZ/su en pacientes con TPH en cuanto esté disponible en Espafia. A medida
gue se vaya disponiendo de informacidon se determinara la pauta mas adecuada y el
momento iddneo de vacunacién.

En situaciones de posible exposicion al virus de la rabia se realizara profilaxis post-exposicion como
se describe en generalidades de vacunacién en inmunodeficiencias’.
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Tabla 16. Calendario de vacunacién en pacientes sometidos a TPH*

MESES TRAS EL TRASPLANTE Intervalo de
tiempo
VACUNAS P -
>3m | >4m >5m >6m >7m >8 m >12m >13m >14m >18m >24m | minimo entre
las vacunas
VNC 12 22 32 1 mes
1 a 2 meses tras
VNP23 1 VNC
DTPa’ 1 mes
vpPI? 1 mes
.2 12 22 32 42
Hib 1 mes
Hepatitis B>? 1 mes
MenACYW 12 23 6 meses
MenB (4CMenB) 12 22 1 mes
Gripe4 12
HZ/su Se determinara mas adelante la pauta mas adecuada y el momento idéneo de vacunacion
Triple virica (Tv)® 12 22 dosis un
mes mas tarde
Varicela® . . = )
No se recomiendan vacunas vivas hasta al menos dos afios post-TPH 22 dosis 2
12 meses mas
tarde
Hepatitis A 12 23 6 meses
VPH"® 12 22 32

*El momento de inicio de la vacunacion puede individualizarse en funcidén de las caracteristicas de la persona, en casos de
comenzar con posterioridad a los tres meses del trasplante, el calendario debera personalizarse respetando los intervalos
minimos entre las dosis.

YEn pacientes con EICH crdénica donde es improbable que respondan a VNP23, es preferible administrar una 42 dosis de vacuna
conjugada (VNC13).

2 e administrara como vacuna combinada hexavalente, esta prescripcion esta fuera de ficha técnica en los mayores de 24 o 36
meses (seglin marca comercial).

% Se realizaran marcadores antes de vacunar (AgHBs, anti-HBs y anti-HBc). Se debe realizar estudio de anti-HBs 1-2 meses tras la
42 dosis. Las personas que no respondan deberan revacunarse con vacuna adyuvada o de alta carga (pauta 0, 1 y 6 meses).

* En menores de 6 meses a 8 afios se recomiendan 2 dosis separadas 4 semanas la primera vez que se vacune.

* Vacunacién solo en pacientes seronegativos y a partir de los 2 afios del TPH y >1 afio sin inmunosupresion y al menos 8-11
meses desde la Gltima dosis de inmunoglobulina o de la dltima dosis de plasma (regla 2, 1, 8) (En determinadas ocasiones se
puede flexibilizar el periodo sin inmunosupresién, ver texto).

®Salvo que esté disponible la técnica de fluorescencia indirecta contra antigeno de membrana (FAMA) para la serologia de VVZ,
no se recomienda hacer serologia postvacunal debido a los falsos negativos por las técnicas convencionales. En caso de estar
disponible FAMA, se recomendara la determinacidn seroldgica al menos 1-2 meses tras la 22 dosis de vacuna.

7 Las vacunas frente a hepatitis A y VPH se utilizan solo en casos concretos, no en todas las personas sometidas a TPH.

8 Comenzar 12 meses tras el trasplante, en mujeres hasta los 26 afios y con pauta de 3 dosis.
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Tabla 17. Vacunacion en convivientes de pacientes con TPH (incluido sanitarios)

Vacuna Recomendacion

Gripe Anual

Sin antecedentes previos documentados de vacunacion, realizar determinacién

Triple virica . . . . .
P seroldgica (IgG sarampidn) y si susceptible vacunar con 2 dosis (0, 4 semanas)

Sin antecedentes previos documentados de vacunacion, realizar determinacion
seroldgica y si susceptible vacunar con 2 dosis (0, 4 semanas)

Varicela En caso de aparecer exantema tras vacunacion en convivientes/personal
sanitario se recomienda como precaucion separar a la persona trasplantada
hasta que se sequen las lesiones en la persona vacunada

1.3.5. Infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Jaime Jesus Pérez Martin y José Antonio Navarro Alonso

La terapia antirretroviral de alta eficacia (TAR) ha modificado la evolucion natural de la infeccion
por el VIH. A pesar de ello, estd justificada la necesidad de vacunacion de las personas con infeccion
VIH debido a que presentan un mayor riesgo de infeccién por enfermedades inmunoprevenibles o

de padecer un cuadro de mayor gravedad que las personas sin infeccion por el VIH*®.

En el afio 2016 se estimaron 140.000 [130 000 - 160 000] pacientes con infeccidon por VIH en
Espafa, lo que suponia una prevalencia general de 0,4%. El 77% de ellos se encontraria en
tratamiento antirretroviral. Afortunadamente la cifra en menores ha descendido y actualmente se
estima menos de 100 menores de 14 afios VIH positivos®®. Los datos apuntan a que un 18% de las
personas con infeccion por VIH desconoce que estan infectadas®”’, en linea con las cifras que se

barajan para el conjunto de la Unién Europea (UE)*®.

Durante el afio 2016 se notificaron en Espafia 3.353 nuevos diagndsticos de VIH (tasa estimada de
8,6 por 100.000 habitantes), el 83,9% en hombres y con una mediana de edad de 36 afios. Los
mecanismos de transmisién mas frecuentes son los que ocurren en hombres que mantienen
relaciones sexuales con hombres (HSH), 53,1%, seguida de la heterosexual (26,5%) y la de las
personas que se inyectan drogas (PID) (3,6%). Durante ese mismo afo se notificaron 412 casos de
SIDA, 36,2% en hombres y mujeres heterosexuales, 32% en HSH y 12,6% en PID. Desde el inicio de

la epidemia se han notificado en Espafia un total de 86.663 casos de SIDA’®.

Aunque la TAR ha cambiado de forma radical el prondstico de la infeccidon por el VIH, en el afio
2015 se produjeron en Espafia un total de 633 fallecimientos por el VIH y SIDA; de éstos, 513 (81,0

%) se produjeron en hombres y 120 (19,0 %) en mujeres, con una edad media de 51,3 afios*™.

El grado de inmunosupresidon varia ampliamente entre las personas con infeccidn por el VIH; esta
variacion se explica fundamentalmente en funcidn del estadio de la enfermedad y de la respuesta
al TAR. Un buen indicador de la inmunosupresiéon que presenta una persona es el recuento de
linfocitos CD4. En los menores es fundamental conocer, ademas de la cifra total, el porcentaje de
CD4™ . Se considera inmunodepresion grave en menores entre 1y 5 afios cuando los linfocitos CD4
representen <15% de linfocitos totales y en mayores de 5 afios un porcentaje de CD4 <15% o un
recuento de CD4<200 células/mm>.

Recomendaciones de vacunacion en infeccion por el VIH

La vacunacién de las personas con el VIH positivo se traté en los documentos “Vacunacién en
adultos. Recomendaciones afio 2004”*%¢, “Revisidn de las recomendaciones de vacunacion frente a
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7166

varicela en grupos de riesgo y “Utilizacion de la vacuna frente a neumococo en grupos de

riesgo”m.

En lineas generales, la respuesta inmune a la vacunacidon es menor en las personas con infeccion
por el VIH, a pesar de la mejora de la respuesta inmune con el tratamiento antirretroviral y decae
de forma mds rapida que en personas VIH negativas’®, aunque esto no ocurre en pacientes con
CD4 >500. La presencia de elevada carga viral puede disminuir la efectividad de algunas vacunas
aunque esto Nno supone una razén para retrasar la vacunacién'’ y, en general, la respuesta
presenta una relacién directa con el nivel de linfocitos T-CD4"’.

En la actualidad se inicia TAR a toda persona con infeccién por el VIH independientemente de los
CD4 que tenga. Las personas que reciben TAR no experimentan cambios significativos en la carga
viral o en la concentracidon de linfocitos T después de la administracién de vacunas, ya sean
atenuadas o inactivadas®. No obstante, en pacientes sin TAR se ha observado, ocasionalmente, un
aumento transitorio de la carga viral del que no se derivarian consecuencias clinicas”’. En general,
los titulos de anticuerpos por vacunaciones previas se pueden incrementar tras el TAR, incluso sin la
necesidad de una dosis de recuerdo. La respuesta a las vacunas es, en general mejores en pacientes
con tres o mas meses de TAR, especificamente después de la mejora del porcentaje de CD4 (de
forma éptima 215%) y la reduccién de la carga viral (<1000 copias/ml); es por ello que a veces se
prefiere esperar a vacunar una vez instaurado el tratamiento antirretroviral, si bien habra que
evaluar el balance riesgo-beneficio que constituye la espera en estas personas’.

Las vacunas inactivadas son seguras en estas personas mientras que las vacunas atenuadas triple
virica y varicela estan contraindicadas en los estadios de inmunodepresion grave.

Vacunacion en menores y adolescentes con infeccion por el VIH

Como se ha mencionado anteriormente, la transmisién perinatal en Espafia es extraordinariamente
infrecuente, lo que hace que las estimaciones en <14 afos con infeccion por el VIH sean de menos
de 100 en el momento actual. La poblacidn infantil con infeccién VIH por transmision perinatal
difiere de la poblacién adulta en que la vacunacion y la primera exposicién a antigenos vacunales

ocurren después de la infeccién por el VIH'®.

Aunque los menores con el VIH presentan mayor riesgo de enfermedades inmunoprevenibles, la
cobertura de vacunacién es generalmente inferior a la observada en la poblacién general’’. A
continuacién y en la tabla 18 figuran las recomendaciones de vacunacidn con vacunas inactivadas y
atenuadas.

1. Vacunas inactivadas. La mayoria de los organismos consultados®****'* recomiendan vacunar

a menores con el VIH segln el calendario vigente en el pais, salvo pequefias modificaciones del
mismo. En Espafia, se recomienda seguir el calendario comun de vacunacion infantil vigente®
con las modificaciones que se detallan a continuacion:

- Neumococo. La pauta de vacunacidon con vacuna conjugada (VNC) serd de 3 dosis para
primovacunacion y una dosis de recuerdo (2, 4, 6 y 11 meses). Ademas se administrara una
dosis de vacuna polisacarida (VNP23) a partir de los 2 afios de vida con una dosis de

recuerdo transcurridos cinco afios desde la dosis anterior**.

o En menores de 2 a 5 afios que no se hayan vacunado con anterioridad se
administraran 2 dosis de VNC separadas 8 semanas y posteriormente una dosis de
VNP23 (intervalo minimo 8 semanas). Se administrara una segunda dosis de VNP23
siempre que hayan pasado 5 afos desde la dosis anterior.

o En menores con mds de 5 afios de edad que no se hayan vacunado se administrard
una sola dosis de VNC13 seguida de una dosis de VNP23 (intervalo 12 meses,
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minimo 8 semanas); se administrara una segunda dosis de VNP23 a los 5 afos de la
primera.

- H.influenzae tipo b (Hib). Aunque la vacunacidn rutinaria frente a Hib no se recomienda en
mayores de 5 afios, los menores y adolescentes entre 5 y 18 afios que no se hayan
vacunado con anterioridad recibiran dos dosis de vacuna frente a Hib separadas 4-8
semanas’.

- Gripe. Se recomienda la vacunacién anual a partir de los 6 meses de edad; en la primera
temporada que se vacunen se administrardan dos dosis en los menores de 9 afos con un
intervalo minimo de 4 semanas. Esta contraindicada la vacuna atenuada®.

- Hepatitis B. A las 4-8 semanas de finalizar la primovacunacidn se realizara serologia anti-
HBs. En quienes no respondan se repetira la vacunacién con 3 dosis (pauta 0, 1 y 6 meses),
recomendéndose en estos casos la vacuna de adulto”®*. Se volvera a realizar serologia a
las 4-8 semanas de completar la vacunacidn.

En las personas respondedoras, y si persiste el riesgo incrementado de infecciéon, se debe
realizar seguimiento anual y administrar dosis de recuerdo si anti-HBs <10 mUl/ml|*’.

- Hepatitis A. Se recomienda la vacunacidn en todos los menores con infeccidn por el VIH. La
vacuna puede presentar menor inmunogenicidad aunque la pauta indicada es la misma que
en los menores sanos: 2 dosis a partir de los 12 meses con un intervalo minimo de 6 meses

entre las dosis*®>.

- VPH. Se vacunard tanto a varones como a mujeres hasta los 26 afios de edad y siempre con

una pauta de 3 dosis'"’.

- Meningococo. Las personas con el VIH presentan mayor riesgo de enfermedad
meningocdcica invasiva (EMI). Se recomienda la vacunacion con MenACWY en lugar de
MenC, a los 2, 4, 12 meses y 12 afios. En el caso infrecuente de diagndstico o infeccién con
el VIH durante la infancia, se adaptara la pauta segin edad. Se valorard la necesidad de
dosis de recuerdo.

En situaciones de posible exposicidn al virus de la rabia se realizard profilaxis post-exposicidn como
se describe para personas adultas (a continuacién).

2. Vacunas atenuadas. Las vacunas atenuadas pueden dar lugar a infeccion diseminada en caso
de inmunosupresion importante en el momento de la vacunacién, por lo que estarian
contraindicadas en esa situacién?’. En estos casos, cuando la vacunacidn sea necesaria, en
ausencia de vacunacion previa o de antecedentes de enfermedad, se esperara a la mejora de la

inmunodepresion tras el tratamiento antirretroviral durante 6 meses®®.

- Sarampioén, rubeola, parotiditis. La vacuna triple virica debe administrarse en la edad
pediatrica y la adolescencia cuando estan clinicamente estables durante 6 meses, pero
estara contraindicada con inmunodepresidon grave. Se administraran 2 dosis separadas
como minimo 4 semanas, aunque normalmente se respetara la edad de administracién (12
meses y 3-4 afios). La vacunacién esta contraindicada en menores con niveles de CD4<200
células/mm?® o porcentaje de CD4 <15%°". Hay poca experiencia en la utilizacién de la
vacuna tetravirica (frente a sarampidn, rubeola, parotiditis y varicela)’*®, por lo que se
preferira utilizar las vacunas separadas en las personas con el VIH.

- Varicela. Se recomienda la vacunacién frente a varicela en menores clinicamente estables y
gue no presenten inmunosupresidn grave con dos dosis, que deberan administrarse con un
intervalo minimo de 3 meses®, aunque la edad recomendada serd a los 15 meses y 3-4 afios
como indica el calendario de vacunacién infantil recomendado. La efectividad de la vacuna

Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
58



1. Inmunodeficiencias

de la varicela en menores con el VIH se ha medido en estudios de seguimiento a largo
plazo, con una efectividad del 82% para prevenir varicela y del 100% para herpes-zoster®. La
vacunacion estara contraindicada en menores con inmunosupresién grave (entre 1 y 13
afios con porcentaje de CD4 <15% y en 214 afios con recuento de CD4 <200/mm?)**?. Hay
poca experiencia en la utilizacidn de la vacuna tetravirica (triple virica mas varicela), por lo
que se preferira utilizar las vacunas separadas en las personas con el VIH?.

Tabla 18. Vacunacion en poblacion infantil y adolescente con infeccion por VIH

Determinacion
anticuerpos

(pre/post
vacunacion)

Vacuna Recomendacion Notas

DTPa/IPV Si No Vacunacién de acuerdo al calendario infantil del CISNS

Vacunacion de acuerdo al calendario infantil del CISNS en <5 afios,
Hib Si No entre 5y 18 afios no vacunados previamente administracion de
una dosis Unica

Vacunacion de acuerdo al calendario infantil del CISNS,
determinacion seroldgica a las 4-8 semanas, si anti-HBs <10
muUI/ml revacunar con pauta 0, 1 y 6 meses con vacuna para
adultos

Hepatitis B Si Postvacunacion

e  Nifios <2 afios: Pauta secuencial: VNC (2, 4,6y 11
meses)+VNP23 (a partir de los 24 meses). Dosis de recuerdo
de VNP 23, 5 afios desde la dosis anterior

e  Nifios 2-5 afios no vacunados: 2 dosis de VNC (8 semanas de

Neumococo Si No intervalo)+VNP23 (intervalo de 12 meses, minimo 8

VNC+VNP23 semanas). Dosis de recuerdo de VNP 23, 5 afios desde la dosis
anterior

e Nifios >5 afios no vacunados: 1 dosis de VNC13 +VNP23
(intervalo de 12 meses, minimo 8 semanas). Dosis de
recuerdo de VNP 23, 5 afios desde la dosis anterior

Vacuna inactivada, desde los 6 meses de vida

Gripe Si No En <9 afios primovacunacion con 2 dosis (intervalo minimo 4
semanas)

Hepatitis A Si No A partir de los 12 meses. Dos dosis pauta 0 y 6 meses

VPH Si No 3 dosis (0,1-2, 6 meses) en nifios y nifias

Vacuna MenACWY. En edad <12 meses: pauta 3 dosis (2, 4y 12
Meningococo Si No meses). Si edad>12 meses: 1 dosis inicial. Dosis de recuerdo a los
12 afios. Se valorara la necesidad de dosis de recuerdo posteriores

Vacunacién en nifios de 12 meses de acuerdo al calendario infantil
si CD4>200 céIuIas/mm3 o el recuento de CD4215%, mantenidos
durante al menos 6 meses. Pauta 2 dosis (intervalo minimo 4
Triple virica Ver notas No semanas)

Contraindicada si niveles de CD4<200 céIuIas/mm3 o el recuento
de CD4<15%.

No utilizar vacuna tetravirica

Vacunacidn en nifios de 12 meses de acuerdo al calendario infantil
si CD4>200 células/mm3 o el recuento de CD4215%, mantenidos
durante al menos 6 meses. Pauta 2 dosis (intervalo minimo 3
Varicela Ver notas No meses)

Contraindicada si niveles de CD4<200 células/mm3 o el recuento
de CD4<15%.

No utilizar vacuna tetravirica
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Vacunacion en poblacién adulta con infeccion por el VIH

La gran mayoria de las personas con el VIH adquiere la infeccién durante la edad adulta. Las
personas con infeccidn por el VIH tienen una mayor susceptibilidad a algunas infecciones por su
inmunodepresion, como la gripe o la infeccion neumocdcica® o a una mayor gravedad de la
patologia. Ademads, los mismos factores de riesgo que los llevaron a adquirir la infeccién por el VIH
facilitan su exposicién a otros patégenos que comparten mecanismo de transmisidon, como VHA,
VHB o VPH. A continuaciéon y en la tabla 19 figuran las recomendaciones de vacunacion clasificadas
en vacunas inactivadas y atenuadas.

1. Vacunas inactivadas.

Neumococo. S. pneumoniae es una causa importante de neumonia y ENI en personas con el
VIH*®. La incidencia de ENI ha disminuido desde el uso de TAR pero las personas adultas
con el VIH presentan un riesgo 40 veces superior a las VIH negativas; la letalidad también es

mayor en estas personas->”.

La VNP23 induce un titulo menor de anticuerpos en pacientes con el VIH, ademas la
duracion y la funcionalidad de los mismos también parece estar afectada; esta menor
respuesta no ha mejorado por los tratamientos antirretrovirales. La VNC13 es inmundégena
en pacientes con el VIH aunque la respuesta es menor que en personas VIH negativas. Por
otra parte, la duracidn de la respuesta se incrementa en pacientes con TAR. En poblaciones
de alta incidencia de infeccién por el VIH se ha alcanzado una eficacia frente a ENI por
serotipos vacunales del 74%>%.

Se recomienda la vacunacién con pauta secuencial (VNC13+VNP23) de pacientes con el VIH
con un intervalo de 12 meses (intervalo minimo de 8 semanas) entre ambas dosis y una
dosis de recuerdo con VNP23 siempre que hayan transcurrido 5 afios desde la anterior. En
personas vacunadas con VNP23 con anterioridad se recomienda un intervalo minimo de 12
meses antes de la vacunacién con VNC13' (tabla 19).

Gripe. La gripe en pacientes VIH positivos se asocia con un aumento de gravedad y un
exceso de hospitalizaciones y mortalidad. Los tratamientos antirretrovirales las reducen,
aunque permanecen comparables a las de otros grupos de riesgo en los que estd
recomendada la vacunacidn frente a la gripe’®. En estas personas la vacuna frente a la
gripe ha demostrado una buena inmunogenicidad y eficacia, mostrando una eficacia en
mujeres con el VIH y embarazadas del 58%°%.

Se recomienda la vacunacién anual frente a la gripe con vacuna inactivada de todas las
personas con el VIH mayores de 6 meses. La vacuna atenuada esta contraindicada®.

Hepatitis B. La infeccion por el VIH y otras infecciones de transmisién sexual (ITS) estan
claramente interrelacionadas, compartiendo riesgos, incidencia y mecanismos de
transmision®**. Tanto el riesgo de infeccién por el VHB como el de cronicidad aumenta en
pacientes con el VIH, describiéndose infeccién crénica por VHB a escala mundial en el 5-
10%. Las personas coinfectadas con el VIH y el VHB presentan mayor riesgo de progresion a

cirrosis, cancer hepatico y mayor mortalidad que las no coinfectadas®®.

La vacunacion frente a la hepatitis B reduce significativamente el riesgo de infeccion aguda
y crénica por VHB en pacientes con el VIH. La respuesta a la vacuna se ve afectada por la
infeccion por VIH, reduciéndose la tasa de seroconversion, los titulos de anticuerpos y su
duraciéon®®. La tasa de respuesta a la vacuna puede duplicarse con el TAR alcanzando el 60-
70% de las personas vacunadas; se ha visto una relacién positiva con el porcentaje de
linfocitos CD4 y negativa con la carga viral. Se ha descrito una mejor respuesta con la
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vacuna de alta dosis (40 pg) (OR=1,96; I1C95%: 1,47-2,61)°% y con la vacuna adyuvada con
AS04C*".

En pacientes VIH positivos con AgHBs y anti-HBs negativos pero con anti-HBc positivos, hay
posibilidad de reactivacion de infeccién oculta por el VHB. Algunas guias™’ recomiendan
administrar vacunacién completa en estas personas cuando presenten anti-HBc positivo de
forma aislada y un test negativo de ADN para VHB, siendo necesaria una serologia
postvacunal.

Se recomienda (tabla 19) realizar inicialmente una serologia antes de la vacunacién (AgHBs,
anti-HBc y anti-HBs). En aquellos casos con serologia negativa y sin inmunodepresién se
ofrecerd vacunacion frente a la hepatitis B con pauta 0, 1, 6 meses. En casos con serologia
negativa e inmunodepresidn se ofrecerd vacunacion frente a hepatitis B con vacuna de alta
carga (40 pg)****"” o adyuvada con ASO4 con pauta de 4 dosis (0, 1, 2 y 6 meses). Se debe
realizar serologia postvacunal a las 4-8 semanas de la ultima dosis. En los individuos que no
seroconviertan se recomienda repetir la vacunaciéon con tres dosis adicionales a intervalos
mensuales*’?®. La revacunacidn se realizard con vacuna adyuvada con AS04”® o con
vacuna con alta carga (40 ug). En pacientes que no hayan conseguido seroconvertir tras la
repeticion de la vacunacion se recomienda la determinacion anual de AgHBs e incluso con
mayor frecuencia si continlan presentando factores de riesgo, recomendandose realizar

profilaxis postexposicidn tras exposicién a fuente AgHBs positiva®®.

La duracion de la proteccion esta relacionada con el titulo inicial de anticuerpos, la carga
viral y el nivel de CD4. En los respondedores a la serie primaria o a la revacunacién se
aconseja la monitorizacion anual del titulo de anticuerpos mientras persista el riesgo
incrementado de infeccion, recomendandose la administracion de una dosis de recuerdo si
el titulo de anticuerpos es <10U/I. La informacion disponible no determina un ndmero

maximo de dosis de recuerdo®®.

Hepatitis A. La hepatitis A no presenta un cuadro de mayor gravedad en pacientes con el
VIH, aunque la viremia puede ser mas prolongada®®”. La tasa, magnitud y duracién de la
respuesta a la vacuna se reduce en pacientes con el VIH, aunque mejora tras el TAR. Menos
de la mitad seroconvierten tras la administracion de una dosis, aumentando la tasa de
respuesta al 70% tras dos dosis. La respuesta es mayor con la vacuna monovalente que con
la combinada de hepatitis A mas B, especialmente en pacientes con un recuento bajo de

CD4 vy carga viral detectable. La vacuna es segura y bien tolerada®®.

Se recomienda la administraciéon de vacuna monovalente a todas las personas con el VIH,
con la pauta segun figura a continuacion:

o Si CD4>350/mm°, la pauta serd de 2 dosis (0, 6 meses). Se realizardn marcadores
seroldgicos a los 2-3 meses tras la segunda dosis. Si es negativa se administrara una
dosis adicional.

o Si CD4<350/ mm?, la pauta serd de 3 dosis (0, 1 y 6 meses). Se realizardn marcadores
seroldgicos a los 2-3 meses tras la tercera dosis. Si es negativa se administrara una dosis
adicional.

o La serologia prevacunal puede ser coste-efectiva en personas nacidas con anterioridad
a 1977, personas que han residido en paises de alta 0 moderada endemicidad, HSH o
PID.

o Se recomienda la administracion de dosis de recuerdo cada 10 afios a personas que

contintien en riesgo de exposicion®®.

Virus del Papiloma Humano (VPH). Las personas con el VIH de ambos sexos tienen un
aumento del riesgo de infeccidn e infeccién persistente por VPH?®, asi como un mayor
riesgo de progresion a malignidad®’; este riesgo se sigue observando a pesar de los
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tratamientos antirretrovirales, posiblemente por la mejora de la supervivencia y de las

técnicas diagndsticas®*’.

La vacuna cuadrivalente ha mostrado que es segura e inmundgena en la infancia y en la
edad adulta con infeccién por el VIH hasta los 45 y 61 afios®”. Las tasas de seroconversion
son altas y mayores en quienes reciben TAR con niveles de CD4>200 células/mm?® y con
carga viral indetectable’®??*??!, La inmunogenicidad es adecuada sin impacto sobre el
recuento de linfocitos o la carga viral?2. En mujeres con el VIH de 18 a 25 afios, la vacuna
bivalente mostré un 100% de seroconversién a los genotipos 16 y 18, tanto a los 7 como a
los 12 meses, con titulos de anticuerpos aproximadamente la mitad que en controles VIH

negativosm.

En nuestro medio varios paises recomiendan la vacunacién frente a VPH en personas con el
VIH* 185205224 3 nque puede variar la edad hasta la que se recomienda la vacunacion.

Se recomienda la vacunacion de personas con infeccién por el VIH hasta los 26 afios de
edad, independientemente de la carga viral, el nivel de CD4 o la existencia o no de
tratamiento antivirico, aunque la respuesta serd mejor en pacientes en tratamiento
antirretroviral y con niveles de CD4>200 células/mm?®. El esquema de vacunacién consistira
en 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses).

Meningococo. Las personas con el VIH presentan mayor riesgo de enfermedad
meningocdcica invasiva (EMI) incluso en la etapa del TAR?®, observandose un RR de hasta
22,7 (1IC95%: 12,4-41,6) y una mayor letalidad *®>**>?%. E| riesgo por serogrupo es de 27,1
veces mayor para el C, 15,8 veces mayor para el Y y 10,2 para el W, mientras que en el
serogrupo B la razén de incidencias entre las personas con el VIH y poblacidn general fue de
1,6"%. EI RR se vio aumentado tanto en hombres 3,3 (1C95%: 1,6, 6,9) como en mujeres 6,9
(1C95%: 3,3-14,4).

Existen estudios de respuesta serolégica adecuada a la vacuna meningocdcica conjugada®®,

asi como de su seguridad. La tasa de respuesta de la vacuna MenACWY mejora tras la
administracion de una segunda dosis”’.

Se recomienda la vacunacién de personas con infeccién por el VIH con 2 dosis de vacuna
MenACWY con un intervalo de 8 semanas®®. Se valorara la necesidad de dosis de recuerdo
futuras.

Tétanos. La vacuna frente al tétanos ha demostrado inmunogenicidad en personas adultas
con el VIH; en menores la respuesta seroldogica es del 60-100% después de Ia
primovacunacién. Las personas adultas correctamente vacunadas (5 dosis) deben recibir
una dosis cada 10 afios si presentan riesgo de exposicidn, como quienes viajen a dareas

dénde no esté disponible la profilaxis postexposicion ante una posible herida tetanigena®®.

Herpes zéster (HZ). Antes del uso de los antirretrovirales se estimé que la incidencia de HZ
era 10 a 20 veces mayor en pacientes con el VIH que en la poblacién general de la misma
edad. Una vez instaurado su uso esta diferencia parece haberse reducido a 3-5
veces? 29?2728 En estas personas esta contraindicado el uso de la vacuna atenuada.
Recientemente se ha autorizado una vacuna de subunidades (HZ/su) que contiene
glicoproteina E de VVZ obtenida por técnica de recombinacion de ADN adyuvada con ASO1B
(gE/ASO1B). Se recomienda la utilizacion de esta vacuna HZ/su en pacientes con infeccidn
por el VIH en cuanto esté disponible en Espafia (presumiblemente a partir del afio 2020). A
medida que se vaya disponiendo de informacion se determinara la pauta mas adecuada y el
momento idéneo de vacunacion.
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Rabia: Utilizacién como profilaxis post-exposicién durante viajes a paises endémicos de
rabia, o en su caso en las Ciudades de Ceuta y Melilla, asi como los afectados por
mordeduras de murciélago en Espafia.

Se ha comprobado que las personas con el VIH en TAR y con una situacidon clinica
controlada e inmunolégicamente estables (menores de 5 afios con un porcentaje de
CD4>25% y 25 afios con un recuento de CD4 >200/mm?3), responden normalmente a la
vacuna de la rabia. En aquellas con inmunodepresidn, incluidas las personas con el VIH sin
TAR o en tratamiento pero con recuento de CD4 inferiores a los niveles definidos como
inmunolégicamente estables, que presenten una posible exposicién al virus rdbico
categoria Il o Ill de la OMS, se recomienda lo siguiente: tener un cuidado especial en el
lavado de la herida y administrar una pauta completa de vacunacién con 5 dosis (0, 3, 7, 14
y 21-28 dias) asi como de inmunoglobulina antirrabica en todos los casos, incluso aunque se
hayan vacunado previamente®. Siempre que sea posible, se realizara serologia (anticuerpos
neutralizantes) a las 2-4 semanas tras la finalizacidn de la serie para valorar la necesidad de
administrar una dosis adicional de vacuna’.

2. Vacunas atenuadas

Las personas con el VIH e inmunodepresién grave no deben recibir vacunas atenuadas por el
riesgo potencial de efectos adversos. Cuando sea necesaria la vacunacion habrd que esperar a

205

la mejora de la inmunodepresion tras el TAR™.

Triple virica. Aunque no hay evidencias de la mayor gravedad de la parotiditis y la rubeola,

el sarampion puede ser letal en personas con infeccién VIH avanzada®®.

Los titulos de anticuerpos de sarampidn, rubeola y parotiditis aumentan después de la
administracién de TAR en personas previamente vacunadas pero 250% permaneceran
seronegativos’. La respuesta inmune tras la vacunacidn estd reducida en pacientes con el
VIH aunque mejora con el TAR. La vacuna estd contraindicada’ en pacientes con el VIH con
CD4 <200 células/mm?>.

Se recomienda realizar estudio seroldgico para determinar la seroproteccién frente a
sarampién (IgG) en pacientes con el VIH independientemente de una historia previa de
vacunacion infantil. Ante un resultado negativos se recomienda la vacunacion si presentan
CD4 >200 células/mm?® mantenidos durante al menos 6 meses. La vacunacion se realizara

con 2 dosis e intervalo de 4 semanas®**.

En mujeres en edad fértil, se recomienda el estudio seroldgico para determinar proteccion
frente a rubeola (IgG) y en las que sean negativas se les ofrecera la vacunacidn si presentan
CD4 >200 células/mm? mantenidos durante al menos 6 meses®** siempre que no estén
embarazadas. Se puede administrar una Unica dosis con determinacién seroldgica (IgG) a

las 4 semanas y administracion de una segunda dosis en caso de ser negativa®®.

Varicela. Las personas con el VIH que padecen una varicela presentan un riesgo aumentado
de gravedad®’ e incluso enfermedad fulminante.

Se recomienda estudio serolégico con vacunacion posterior en los IgG negativos que tengan
un recuento de CD4 >200 células/mm?® mantenidos durante al menos 6 meses. La pauta
sera de dos dosis de vacuna separadas 3 meses’®?**. Se debe hacer serologia para evaluar
la seroconversion a las 4-6 semanas de la segunda dosis. Se requieren técnicas de alta
sensibilidad como la fluorescencia indirecta contra antigeno de membrana (FAMA).

Hay poca experiencia en la utilizacidn de la vacuna tetravirica (frente a sarampidn, rubeola,
parotiditis y varicela)®®, por lo que se preferird utilizar las vacunas separadas en las
personas con el VIH?.
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Se recomienda que los convivientes de las personas con el VIH estén correctamente inmunizados
frente a la gripe, triple virica y varicela”. En el caso improbable de que ocurra una erupcién
varicelosa secundaria a la vacunacion de un conviviente, se debe evitar el contacto con la persona
con el VIH hasta que desaparezca la erupcidn para evitar una posible transmisién del virus vacunal.

Tabla 19. Vacunacion en personas adultas con infeccion por VIH

Determinacion

Vacuna Recomendacién | anticuerpos (pre/post Notas
vacunacion)
Pauta secuencial: VNC13+VNP23 (intervalo minimo 8 semanas)
Neumococo VNC13+VNP23 No
Dosis de recuerdo de VNP 23, 5 afios desde la dosis anterior
Gripe 1dosis anual No Vacuna inactivada, desde los 6 meses de vida
Se usarad vacuna con mayor carga antigénica o adyuvantes mas
4 dosis (0,1,2y6 L,
Hepatitis B ( y Pre y postvacunacion p.otentes — - —
meses) Si no respondedoradministrar tres dosis adicionales con
intervalos de 4 semanas
Si CD4>350 mm3, auta de 2 dosis (0, 6 meses
Hepatitis A Pauta (ver notas) | Pre ypostvacunacion / 3 P ( )
Si CD4<350/mm°, pauta de 3 dosis (0, 1 y6 meses)
3dosis (0,1-2,6 o . .
VPH mes(es) No Hasta los 26 afios de edad en hombres y mujeres VIH positivos.
. 2 dosis (0, 2 . ) o
Meningococo ) No Vacuna MenACWY. Se valorara dosis de recuerdo a los 5 afios
meses
Si correctamente vacunado (5 dosis), valorar recuerdos cada 10
Tétanos Ver notas No afios en personas con riesgo de exposicion (especialmente
viajeros a zonas remotas), Ver texto.
Se administrara en cuanto esté disponible. Se determinard mas
HZ/su Ver notas No adelante la pauta mds adecuada yel momento idéneo de
vacunacion
Recomendada en pacientes seronegativos frente a sarampion
si CD4>200 células/mm3 mantenidos durante al menos 6 meses.
. .. . Pauta 2 dosis (0, 1 mes
Triple virica Ver notas Pre y postvacunacién u is — ) - —
Mujeres en edad fértil seronegativas a rubeola vacunacién si
presentan CD4>200 células/mm3 mantenidos durante al menos
6 meses.
Recomendada en pacientes seronegativos que tengan un
Varicela Ver notas Pre ypostvacunacic')n1 recuento de CD4>200 células/mm>. Pauta 2 dosis (0, 3 meses). No

usarvacuna tetravirica.

'se requieren técnicas de alta sensibilidad como la fluorescencia indirecta contra antigeno de membrana (FAMA)
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1.3.6. Cdncer/hemopatias malignas

José Antonio Navarro Alonso

Las personas con cancer pueden presentar inmunosupresion como resultado de su enfermedad
subyacente y/o por el uso prolongado o intensivo de quimioterapia administrada con/sin
radioterapia. Esta situacion puede durar incluso hasta unos meses tras la suspension del régimen
terapéutico?®®?°. Adicionalmente, pueden perder total o parcialmente la proteccién conferida por
las vacunas administradas antes del inicio del proceso mérbido®#3%%%2* y responderan de manera
deficiente a las vacunas administradas durante la terapia o incluso hasta un tiempo tras su cese.
Esta inmunosupresidn puede revertirse no antes de los seis meses para los linfocitos B y de nueve a
doce meses para las células T, tras la finalizacién del tratamiento®>%*%*’, Una vez concluido, en
general, los titulos de anticuerpos frente a las vacunas recibidas antes del trasplante se recuperan
en cierta medida®®y, por otra parte, la respuesta inmune a las vacunas recibidas es bastante buena
al preservarse las células T de memoria”****. Este dafio al sistema inmune varia en funcién de la
edad de la persona, del tipo de cancer y de la intensidad de la terapia recibida®*’. La ciclofosfamida,
6-mercaptopurina, fludarabina, los corticoides y los anticuerpos monoclonales se postulan como las
drogas con mayor potencial inmunosupresor'®®?°. El aspecto mas importante de la
inmunosupresion por la terapia antineoplasica citotdxica es la deplecidn linfocitica, que afecta
marginalmente a las células NK pero que tiene un impacto profundo en las células CD3+ y CD4+
circulantes. Ello implica profundas alteraciones funcionales de las células T y una gran deplecién de
las células B con disminucién de los niveles de IgM e IgA, que tienden a aumentar cuando se pasa
de la fase quimioterapica intensiva a la de mantenimiento?***°.

Un dato importante es que los menores se encuentran en mayor riesgo de perder los anticuerpos
especificos vacunales, debido, probablemente, a que es mas vulnerable el pool de linfocitos B a
medida que la persona es mas joven®*>***y a que es mayor el tiempo necesario para reconstituir los
linfocitos de memoria®*. También conviene tener presente que, debido a su mayor incidencia, la
gran mayoria de los estudios de vacunacion en cancer/hemopatias malignas se han llevado a cabo
en poblaciones pediatricas con leucemia. Ademads, son muy escasas las publicaciones que aborden
este tema en relacidn a las nuevas terapias del tipo de lenalidomida e inhibidores de la tirosina

quinasal%.

Por tanto, las preguntas claves de la vacunacién en este tipo de personas son”*°: ¢vacunamos?,
écuando? y écdmo?.

En cuanto al primer punto, hay unanimidad en los estudios publicados en cuanto a procurar
actualizar el calendario de vacunacién en la infancia o en la edad adulta, segun el caso, antes del
inicio de la quimioterapia, al menos de dos (vacunas inactivadas) a cuatro semanas (vacunas
atenuadas)*'*****?*_ Respecto al cuindo, se acepta, en general, que se pueden recibir vacunas
inactivadas de tres a seis meses (aconsejable seis meses), después de haber completado la
quimioterapia, o de seis a doce meses en el caso de haber recibido anticuerpos anti-células B**®.
Para recibir vacunas atenuadas se aconseja esperar al menos seis meses, aconsejable doce meses,
tras finalizada la terapia®***>*****2%>2% En relacién al como, la pregunta es si se hacen marcadores
previos o directamente se administra una dosis de recuerdo de las vacunas que previamente ha

recibido o primovacunacién si no se habia vacunado anteriormente.

En quienes dispongan de pautas vacunales correctas antes del proceso mérbido y teniendo en
cuenta que: a) la memoria inmune postquimioterapia permanece intacta, lo que implica excelentes
respuestas inmunes postvacunales, b) la relativa ausencia de efectos adversos notables tras las
revacunaciones, c) la dificultad de medir los titulos para algunas enfermedades inmunoprevenibles,
d) la ausencia de parametros séricos subrogados de proteccidn para otras y e) el mero hecho de
una puncion venosa, hace mas eficiente, en general, y desde un punto de vista logistico, la politica
de repeticion de la vacunacién universal en menores, con vacunas atenuadas e inactivadas,
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respecto al inicio de novo de un esquema de vacunacion®***>*** En el caso de llevar pautas

incompletas, es evidente la necesidad de completar el esquema correcto. En las personas adultas
vacunadas correctamente antes del tratamiento, se realizard serologia para sarampién y varicela
una vez concluido para valorar vacunacion. En caso que no aporte documentacién vacunal seria
valida la serologia previa para sarampién y varicela antes de comenzar el tratamiento
inmunosupresor, para vacunar si es necesario.

Respecto a la vacunacidn pre y postratamiento, y tanto en la infancia como en la edad adulta, se
tendra siempre en cuenta si la situacion clinica permite la administracién de vacunas.

Otro aspecto importante, y frecuentemente olvidado, es la vacunacion del entorno familiar mas
cercano al objeto de crear alrededor de la persona enferma un “cinturén de inmunes”.

En situaciones de posible exposicién al virus de la rabia se realizard profilaxis post-exposicién como
se describe en generalidades de vacunacién en inmunodeficiencias’.

Recomendaciones de vacunacion en poblacién infantil con cdncer/hemopatias malignas
Se plantean dos supuestos (tabla 20):
1. Menores que no hayan recibido la pauta completa de primovacunacién.

No es necesario volver a administrar las vacunas previamente recibidas. Se continuara con la
vacunacion de tres a doce meses, en funcién del tipo de vacuna y la epidemiologia local, tras
finalizado el tratamiento.

- Triple virica. A partir de los doce meses de vida. Pauta de dos dosis en el caso de no
haber recibido previamente ninguna dosis. Dosis Unica de refuerzo si habian recibido
una o dos dosis con anterioridad.

- Varicela. A partir de los doce meses de vida y siempre que no la hubieran padecido antes
de la enfermedad de base. Pauta de dos dosis en el caso de no haber recibido
previamente ninguna dosis. Dosis Unica de refuerzo si habian recibido una o dos dosis
con anterioridad.

- Neumococo. Independientemente de la edad, se administrara la vacuna conjugada que
incluya mayor nimero de serotipos. Pauta de vacunacién segun la edad y dosis recibidas
previamente, seguida de una dosis de vacuna antineumocécica polisacarida de 23
serotipos al menos ocho semanas después.

- Gripe inactivada. Vacunacién anual, al menos en las tres primeras temporadas tras la
guimioterapia.

- Meningococo C. Adelantar, en su caso, la dosis de los 12 afos. Al llegar a esa edad,
administrar una dosis.

- DTPa/VPI/Hib/HB. Completar pauta segln calendario.

2. Menores que hayan recibido una pauta completa de vacunacion.

Se recomienda administrar una dosis de recuerdo de las vacunas del calendario infantil de tres
a doce meses tras finalizado el tratamiento, en funcidn del tipo de vacuna y la epidemiologia
local.

- dTpa o DTPa. Dosis Unica.

- Triple virica, VPI y hepatitis B. Dosis Unica.

- H.influenzae tipo b. Dosis Ginica en menores de 16 afios***%*,
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- MenC. Dosis Unica.

- Varicela. Pauta de dos dosis en menores que no hubieran padecido la enfermedad o no
se hubieran vacunado. Dosis Unica de refuerzo si habian recibido una o dos dosis con
anterioridad.

- Neumococo. Independientemente de la edad, se administrara la vacuna conjugada que
incluya mayor nimero de serotipos. Pauta de vacunacién con una dosis de vacuna
seguida de una dosis de vacuna polisacdrida de 23 serotipos con un intervalo de 12
meses (intervalo minimo de 8 semanas) —ver explicacidn intervalo-.

- Gripe inactivada. Vacunacion anual, al menos en las tres primeras temporadas tras la
quimioterapia.

Recomendaciones de vacunacién en personas adultas con cdncer/hemopatias malignas®
Se recomienda la siguiente pauta de vacunacion (tabla 21):
- dTpa. Dosis Unica.

- Triple virica. Se realizara serologia de sarampidn pretratamiento en caso de no disponer
de documentacion de haber recibido dos dosis previamente:

o En caso de negatividad, administrar una dosis al menos cuatro semanas antes de
comenzar el tratamiento (o dos dosis separadas por cuatro semanas si se dispone
de tiempo suficiente). A los 12 meses tras finalizar el tratamiento se realizara una
nueva serologia y, si es negativa, se administrard una o dos dosis en funcién de las
que recibié antes del tratamiento.

o En caso de positividad, y siempre que no refiera historia de padecimiento previo,
hacer nueva serologia a los 12 meses tras el tratamiento y administrar una dosis de
vacuna si es negativa.

- Varicela. Se realizard serologia de varicela pretratamiento. Seguir el mismo
razonamiento para la vacunacion frente a varicela que el indicado en el caso de triple
virica.

- Neumococo. Una dosis de VNC13, seguida de VNP23 a los 12 meses (intervalo minimo
de 8 semanas).

- Gripe inactivada. Vacunacidn anual, al menos en las tres primeras temporadas tras la
quimioterapia.

- Hepatitis B. La tasa de reactivacion en pacientes con cancer en tratamiento
inmunosupresor puede llegar hasta el 47%'*>**°. Es por ello que se aconseja el estudio
serolégico (AgHBs, anti-HBc vy anti-HBs) antes de iniciar el tratamiento,
independientemente del estado vacunal previo®™. Si todos los marcadores son
negativos, se administrara una dosis de recuerdo o una pauta completa en funcion de
las dosis que hay recibido previamente, siempre y cuando pertenezca a un grupo con

. . < .z . 252
riesgo incrementado de exposicidn al virus>.

% En la evaluacién de la necesidad de vacunacidn, se tendra siempre en cuenta la intensidad del tratamiento y
su duracioén.
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Tabla 20. Vacunacion en menores con cdncer/hemopatias malignas

Pauta de vacunacion pretratamiento
Vacunas
Incompleta Completa
Triple virica 1 0 2 dosis (ver texto) Dosis Unica
- 0 dosis si han pasado la enfermedad
Varicela - 1 dosis si habian recibido 1 previa 1 dosis si habian recibido 1 o0 2
- 2 dosis si no habian recibido ninguna previas
dosis previa
Neumococo Completar pauta con VNC13 + VNP23 VNC13+VNP23
Gripe inactivada Si Si
Meningococo C sit si®
- DTPa/dTpa: 1 dosis’
. , L - VPI: 1 dosis
DTPa/VPI/Hib/HB Completar pauta seglin calendario ]
- HB: 1 dosis
- Hib: 1 dosis en menores de 15 afios

1 . o~
Adelantar, en su caso, la dosis de los 10-11 afios.
2 ™ . . . . ., . .
Utilizar vacunas combinadas o individuales segun edad y dosis previas.
3 . o~ . Rt . .. . .
Adelantar, en su caso, la dosis de los 10-11 afios. Si ya recibié una dosis a esa edad, se administrara una dosis de
recuerdo.

Tabla 21. Vacunacidn en poblacién adulta con cdncer/hemopatias malignas

Vacunas Recomendaciones
dTpa 1 dosis
Triple virica Actuar segun vacunacién previa
Varicela Actuar segln serologia pretratamiento (ver texto)
Neumococo VNC13+VNP23
Gripe inactivada 1 dosis en cada temporada gripal
Hepatitis B Actuar segln estudio seroldgico pretratamiento y riesgo de
exposicion al virus
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