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Generalidades

Los receptores de trasplante de células hematopoyéticas (TCH) se consideran
pacientes inmunocomprometidos. El grado de inmunosupresion puede ser bajo
o alto dependiendo del tipo de trasplante (alogénico mayor inmunosupresion)
o aut6logo (menor inmunosupresion).

En receptores de trasplante alogénico de células hematopoyéticas el periodo de
mayor inmunosupresion puede extenderse desde el inicio del TCH hasta 6
meses 0 hasta mas de 2 afios en presencia de enfermedad injerto contra
huésped (EICH). En los TCH autdlogos el periodo de mayor inmunosupresion
es los primeros 6 meses.

Las infecciones en pacientes inmunocomprometidos se asocian a alta
morbilidad y mortalidad comparado a la poblaciéon inmunocompetente.

La vacunaciéon en pacientes inmunocomprometidos tiene los siguientes
objetivos:

o Proteger al paciente de enfermedades inmunoprevenibles que son
mas frecuentes y severas en inmunocomprometidos.

o Restaurar la inmunidad perdida por el tratamiento inmunosupresor;

o Evitar el surgimiento en la poblaciéon de personas susceptible a
enfermedades inmunoprevenibles ya controladas en la poblacion
general.

Las recomendaciones de vacunacién en pacientes inmunocomprometidos
estan basadas mayormente en estudios de inmunogenicidad y seguridad y en
una minoria en estudios de eficacia. Esto se debe a la dificultad de realizacién
de estudios grandes en un periodo razonable por el escaso numero de
pacientes disponible para cada tipo de inmunocompromiso.

En pacientes inmunocomprometidos se trata de indicar la vacunacién en
cualquiera de las siguientes situaciones:

o Antes del inicio del tratamiento inmunosupresor (14dias para
vacunas inactivadas y 4 semanas para vacunas a gérmenes vivos).

o Luego de finalizado el periodo de mayor inmunosupresion para
obtener la mejor respuesta a la misma. A mayor tiempo transcurrido,
mejor respuesta.



e Debe tenerse en cuenta que la vacunacion suministrada pre tratamiento
inmunosupresor es valida durante el tratamiento inmunosupresor pero al
final del mismo el paciente debe revacunarse igualmente ya que no se la
considera como valida por la posible pérdida de anticuerpos excepto que
pueda constatarse la presencia de los mismos.

e Lasvacunas a gérmenes vivos atenuados estan contraindicadas en
pacientes altamente inmunocomprometidos por el riesgo de desarrollar
enfermedad asociada a la vacuna. Estas vacunas son:

o BCG

Colera oral

Fiebre amarilla

Fiebre tifoidea oral

Herpes zoster

Sabin oral

Sarampion-Parotiditis-Rubeola (triple viral o MMR)

Varicela

O O 0O O O O O

e La respuesta a la vacunacion suele ser menor en inmunocomprometidos
que en la poblacién inmunocompetente por lo que:
o Cuando es factible se recomienda el control serolégico para evaluar
respuesta a la vacunacion
o Se recomienda vacunar a convivientes y al personal de salud contra
determinadas infecciones para disminuir la exposicion del paciente
inmunocomprometido a enfermedades para las que no tenga
adecuada inmunidad (ver luego)

e Se debe evitar la vacunacion de convivientes con la vacuna anti
poliomielitica oral (OPV) (por la potencial transmisiéon del virus de la
vacuna al paciente inmunocomprometido) y se aconseja precaucién por un
mes con la vacuna contra rotavirus en pacientes receptores de TCH (ver
luego).

e En caso de que un conviviente haya desarrollado lesiones asociadas a la
vacuna de varicela o herpes zoster, se debe evitar el contacto del paciente
inmunocomprometido con este conviviente por la posible transmisiéon del
virus vaccinal al paciente inmunocomprometido.

Receptores de trasplante de células hematopoyéticas (TCH).

a) Los pacientes que reciben TCH deben estar adecuadamente inmunizados por
los siguientes motivos:
1) Pararecuperar la pérdida de anticuerpos que ocurre post TCH.
2) Para proteccion de infecciones que ocurren mas frecuentemente post
TCH (ej.: influenza, neumococo, etc.)
b) Las vacunas a virus atenuados estan contraindicadas hasta 2 afios post TCH. A
partir de los 2 afnos post TCH el paciente puede recibir vacunas a gérmenes
vivos si se cumplen las siguientes condiciones:



a. Ausencia de EICH

b. Ausencia de tratamiento quimioterapico

c. Enfermedad maligna en remision

c) Las vacunas inactivadas pueden darse independientemente de la presencia de
EICH teniendo en cuenta la potencial menor inmunogenicidad en este contexto.

No hay riesgo de exacerbar la EICH.

d) En el momento de inmunizar al receptor de TCH luego del trasplante, se debe
considerar a este paciente como nunca vacunado por lo que se
recomienda el esquema de inmunizacion primaria.

ESQUEMA DE VACUNAS RECOMENDADAS EN RECEPTORES DE TCH

Vacuna Tiempo post TCH para | Esquema de dosis | Comentario
inicio de la vacunacion

Influenza 6 meses Anual de por vida En caso de brote
puede iniciarse a
los 3 6 4 meses
post TCH con 2da
dosis posterior a
los 6 meses

Antineumocdccica | 6-9 meses Dos esquemas Si se iniciaalos 3

posibles: 1) 3 dosis
cada 2 meses de
vacuna conjugada
13-valente (PCV13)
y al afio de la 3ra
dosis dar vacuna
polisacarida-
23valente (PPSV23)

2) PCV133 dosis
mensuales, 4ta dosis
alos 6 meses de la
3ra. Luego a los 2
meses de la 4t dosis
dar PPSV23
Revacunacion con
PPSV23Valos 5
anos.

meses se logra
inmunogénesis
mas
tempranamente
pero se disminuye
el efecto booster
de la 42 dosis.

Difteria-Tétanos-
Pertussis (dTap) *

6 meses-1 afio

12 meses: dTap
13 meses : dT
18 meses: dT

Polio inactivada
(IPV)

6 meses-1 aino

12,13 y 18 meses

NO DAR SABIN
ORAL

Hepatitis B

1 afio

En susceptibles y en no
susceptibles §
Considerar vacunar al

12,13 y 18 meses #

Medir anticuerpos
1-2 meses post 3@
dosis. Revacunar
con esquema




donante si es posible completo si no hay
anticuerpos
protectores.
Hepatitis A 1 anio 12 meses y 18
En susceptibles meses
VPH 1 ano 12,14 y 18 meses
cuadrivalente
Sarampion- 2 anos 2 dosis separadas | Testear
Paperas-Rubéola por al menos 1 mes | anticuerpos 2
Solamente en ok meses post
Varicela susceptibles y si estan vacunacion.
inmunocompetentes™ Revacunar si no
hay anticuerpos
protectores.

EICH: Enfermedad Injerto contra Huésped

+ Se prefiere el uso de DTaP pero en caso que no se autorice su uso en adultos se
reemplaza por dTap (ver abajo)

§ En TCH alogénico, la vacunacion contra hepatitis B en el post TCH en pacientes
con inmunidad pre-existente disminuye el riego de reactivacion de hepatitis B post
TCH (ver texto).

# Otro esquema aceptado es 3 dosis mensuales seguida de 4% dosis a los 12 meses
de la ultima dosis

* A partir de los 2 afios post TCH el paciente puede recibir vacunas a gérmenes
vivos si se cumplen las siguientes condiciones: Ausencia de EICH, CD4
>200/mm?3,ausencia de tratamiento quimioterapico, enfermedad maligna en
remision.

** Los pacientes que reciben vacuna contra varicela no deben recibir profilaxis
contra herpes ni tratamiento con inmunoglobulina porque interfieren en la eficacia
de la vacuna por 8-11 meses.

Vacunas inactivadas

1. Tétanos-difteria-pertussis: Las sociedades internacionales recomiendan el
esquema primario con 3 dosis plenas de componente diftérico y pertussis (DT y
DTaP) por tener la DT un perfil de seguridad en TCH adultos aceptable, y
porque la respuesta inmunogénica al componente pertussis de dTap en TCH es
baja. Sin embargo suele reemplazarse por dT y dTap por estar licenciada en
nuestro pais solamente en chicos.

2. Influenza: La enfermedad por Influenza se asocia a alta incidencia de
neumonia (>30%) en TCH y puede ser fatal hasta 15 afios post TCH. La
inmunogenicidad reportada en TCH con la vacuna contra el virus pandémico
H1N1 oscila entre el 48-76%. Por otra parte, la eficacia reportada en TCH con la
vacuna ha sido de hasta un 80% en prevenir influenza estacional cuando la
vacuna se administra a los 6 meses post TCH. Se recomienda la vacunacién
anual de por vida post TCH. El momento de vacunacién depende de la situacion
epidemioldgica. Lo ideal es después de los 6 meses post TCH. Una sola dosis es
suficiente, ya que una segunda dosis no ha aportado beneficios. En caso de




brote, el receptor de TCH puede vacunarse a partir de los 3 0 4 meses del TCH .
Debido a que en ese caso la inmunogenicidad estd muy disminuida se
recomienda considerar una segunda dosis luego de los 6 meses post TCH.

. Neumococo: La incidencia de enfermedad invasora por neumococo en
receptores de TCH es 30 veces mayor que en la poblacién general. Se presenta
en forma temprana (mediana dia +3 post TCH), o tardia (mediana +17 meses
post TCH), pudiéndose presentar este riego hasta 20 afios post TCH con una
mortalidad del 20%. En el estudio del Grupo Europeo de Trasplante de Médula
Osea (EBMT), 11/51 (22%) de los episodios ocurrieron entre el dia +101 y
+360 post TCH.

La PPSV23 no es inmunogénica en el primer afio post TCH. La vacuna
conjugada (PCV13) al tener una respuesta T-dependiente genera mayor
inmunogenicidad, memoria inmunolédgica y no presenta el fenémeno de hipo-
respuesta mientras que la polisacarida (PPSV23) tiene mayor cobertura de
serotipos. En Argentina, en un trabajo reciente realizado en adultos con
enfermedad invasora por neumococo, se vio que los serotipos mas
frecuentemente asociados a esta infeccion son 14 (17.5%), 7F (15%), 1 (12%)
9V (9%) y 6A (9%). Todos estos serotipos estan incluidos en la PCV13. No hay
datos argentinos respecto a los serotipos causantes de enfermedad invasora en
TCH.

Un trabajo reciente ha dado lugar a recomendar el siguiente esquema: Tres
dosis de VCN13 separadas por al menos un mes cada una, comenzando 3 a 6
meses post trasplante. Una cuarta dosis de VCN13 a los 6 meses de la tercera
dosis de VCN13, y una dosis de VPN23 a los dos mes de la ultima dosis de
VCN13. Esta recomendacién esta basada en evidencia publicada recientemente
por Cordonnier C y col. que muestra que un régimen de 4 dosis de VCN13
produce un titulo de anticuerpos en TCH comparable al obtenido con una sola
dosis de VCN13 en adultos inmunocompetentes. La dosis de VPN23 permitiria
aumentar el espectro de cobertura de serotipos. En este estudio la VPN23 no
fue de gran beneficio posiblemente porque se dio muy cerca (al mes) de la
dosis de VCN13. Previos estudios en poblacién con VIH muestran que el
momento ideal de suministrar la VPN23 es dos meses luego de la
administracion de VCN13. Por este motivo se sugiere que la dosis de VPN23 sea
administrada a los dos meses de la dltima dosis de VCN13. Previamente a esta
publicaciéon, las recomendaciones para inmunizacién contra neumococo en
TCH emergian de estudios realizados con la vacuna conjugada 7-valente que se
extrapolaban a la 13-valente. Estos estudios mostraban que la aplicaciéon de 3
dosis mensuales de PCV7 era inmunogénica para los 7 serotipos en 74 a 82%
de los TCH cuando se administraba entre 3 a 9 meses post TCH. También esta
demostrado que una dosis de PPSV23 posterior a las 3 dosis de PCV7 aumenta
la respuesta de la PCV7 (42% de no respondedores a 3 dosis de PCV7
responden a una dosis subsecuente de PPSV23) y ademads expande el espectro
de serotipos a aquellos no presentes en la PCV7 (1 y 5). El inicio de la
vacunacion con VCN puede ser a los 3 o a los 9 meses del TCH con igual
inmunogenicidad inmediata, sin embargo, la administracién temprana puede
que sea de corta duracién y que no sea util para que la 4t dosis de PPSV23
expanda la cobertura a otros serotipos. El EBMT y la Sociedad Americana de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (ASBMT) sugerian el esquema de
vacunacion mencionado basandose en estos estudios. En estas



recomendaciones la 4t dosis de vacuna contra neumococo podia variar entre
PPSV23 o PCV13 segun la presencia de EICH. La raz6n es que en presencia de
EICH la inmunogenicidad de la PPSV23 es de aproximadamente 25% mientras
que en otros TCH es del 50-60%.

Hepatitis B:La hepatitis B puede ser severa y fatal post TCH. La vacunacién
contra hepatitis B en TCH tiene los siguientes objetivos: 1) desarrollar
anticuerpos protectores en susceptibles, 2) restaurar inmunidad perdida post
TCH, y 3) evitar reactivaciones (seroconversion reversa) de hepatitis B post
TCH en pacientes con inmunidad pre-existente por la enfermedad. El1 57% de
los vacunados previamente al TCH pueden perder los anticuerpos protectores
post TCH. Por otra parte, aproximadamente hasta un 5% de los pacientes con
infecciéon pasada y resuelta previa al TCH pueden disminuir los anticuerpos
protectores post TCH y hacer una seroconversion reversa con hepatitis.La
vacunacion contra hepatitis B a una mediana de 23 meses post TCH (rango 5-
101) con esquema estandar de 3 dosisse asocid a una seroconversion global del
64% (74% en chicos y 59% en adultos) con pérdida de anticuerpos protectores
enun 18% y 26% alos 5 y 10 afios de seguimiento, respectivamente. En el caso
de hepatitis B, puede haber inmunidad transferida del donante al receptor de
TCH. Cuando se vacuna al donante y al receptor se ha observado una respuesta
del receptor del 88% a la vacuna suministrada en el periodo post TCH.
También, en un estudio que involucré 288 pares de donantes y receptores, se
vio que la inmunizacién del donante protege al receptor de perder anticuerpos
protectores post TCH (HR de 0,4). Finalmente, otro beneficio de la vacunacion
del donante es que se puede asociar a desarrollo post TCH de anticuerpos anti-
HBs en pacientes que eran HBsAg positivos pre TCH. No hay evidencia que
justifique doble dosis de vacuna en TCH. La experiencia local ha mostrado que
la respuesta esta mas ligada al momento de la vacunacién respecto a la fecha de
TCH que a la dosis de la vacuna. En general se recomienda vacunar contra
hepatitis B a partir del afio post TCH.

Hepatitis A:La hepatitis A puede asociarse a complicaciones hematologicas
tales como granulocitopenia, trombocitopenia, anemia, hemdlisis, o aplasia. En
un centro en Argentina el 68% de 201 candidatos a TCH (86% autdlogos) son
seropositivos para hepatitis A por haber padecido la enfermedad. De éstos, un
14% pierden los anticuerpos al afio post TCH. En Turquia, pais con
endemicidad intermedia para hepatitis A, se observé que en 62 TCH alogénicos
seropositivos por haber tenido la enfermedad, la mediana de desaparicion de Ig
HAV es a los 49 meses post TCH, siendo mas tardia esta pérdida cuando el
receptor y el donante son mayores de 18 afios. Se recomienda inmunizar a los
susceptibles a partir del afio post TCH.

VPH:Los receptores de TCH tienen mayor riesgo que la poblacién general de
cancer decélulas escamosas de cuello uterino, cavidad oral y piel asociados al
VPH. Este riesgo es por igual en mujeres y varones, y es mayor en mayores de
40 afios, receptores de TCH alogénico especialmente no relacionado, y en
presencia de EICH crénico. Se postula que ademas de existir la posibilidad de
adquirir el VPH di novo en el periodo post TCH, puede existir reactivacion de la
infeccion por VPH previa por observarse un aumento de prevalencia de
canceres asociados a VPH aun en receptores de TCH no activos sexualmente.
Varios autores sugierenque la inmunizacién contra este virus podria
considerarse de beneficio en esta poblacién. Un consenso internacional



europeo reciente recomienda la vacunacion contraVPH en receptores de TCH a
iniciarse entre 6 y 12 meses post trasplante.No hay datos de inmunogenicidad
ni eficacia aiun en TCH pero puede administrarse por ser una vacuna inactivada
y que estd incluida ademas en el calendario nacional argentino.

7. Meningococo:El TCH suele asociase a hipoesplenia funcional especialmente en
el contexto de EICH, con lo que el riego de enfermedad invasora severa por
meningococo existe. Sin embargo el riesgo de adquirir esta infeccion en adultos
es menor que en pediatria. En el caso de alta circulacién de meningococo en la
comunidad se recomienda vacunar a los pacientes que recibieron TCH contra
meningococo con vacuna conjugada tetravalente con dos dosis separadas por 2
meses. La aplicacidn de una sola dosis en 46 TCH se asoci6 a falta de respuesta
a todos los serotipos en 16 (35%) pacientes, y 8 de éstos 16 respondieron a una
segunda dosis. Es decir que con 2 dosis, 83% (38/46) seroconvertieron por lo
menos a uno de los cuatro serotipos.

8. Inmunidad transferida: Se habla de inmunidad transferida cuando se vacuna
al donante de células hematopoyéticas antes de la donaciéon de células
hematopoyéticas. Este hecho significa que el receptor de células
hematopoyéticas estara protegido mas tempranamente en el periodo post-TCH
o tendra una respuesta mayor cuando se vacune en el periodo post trasplante
por haber recibido células hematopoyéticas con memoria frenteal germen
involucrado. Este hecho se observa con algunas vacunas, no con todas, y es un
tema de dificil aplicabilidad en la practica clinica, con lo que no hay
recomendaciones estandares al respecto. Las vacunas que han mostrado
beneficiar al paciente receptor de TCH cuando se vacuna al donante son las que
producen una respuesta T dependiente, teniendo en cuenta que la mayoria de
las células T que circulan en el primer ano post-TCH derivan del injerto. Estas
vacunas son: conjugada neumococo, conjugada-Hib, tétanos, difteria, y hepatitis
B.

Vacunas a gérmenes vivos

1. Sarampioén-Paperas-Rubéola, Varicela y Herpes Zoster:Para indicar estas
vacunas a gérmenes vivos se debe tener en cuenta que ademds de estar el
paciente alejado al menos 2 afios del TCH, debe estar sin EICH, su enfermedad
maligna debe estar en remisiony no debe recibir drogas
inmunosupresoras.Solamente en caso de brote,y baja vigilancia estricta, se
podria considerar administrar la vacuna contra sarampidn a partir del afo post
TCH.

2. Fiebre amarilla: Hasta el momento ningin caso de fiebre amarilla ha sido
reportado en TCH, pero puede ser simplemente una cuestiéon de tiempo para
que suceda. Esta vacuna esta contraindicada en trasplantados por ser a
gérmenes vivos y por asociarse a severos eventos adversos tales como
encefalitis. Hasta el momento, solamente se ha reportado experiencia en
vacunacion contra fiebre amarilla en 25 TCH sin presentar eventos adversos de
significancia. En caso que sea estrictamente necesario desde el punto de vista
epidemioldgico puede considerarse posible la vacunacion dentro de los 2 afios
post TCH,con enfermedad oncohematolégica en remisién, y en ausencia de
EICH o de cualquier otro tratamiento inmunosupresor.



VACUNACION DE CONVIVIENTES DE PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS
Vacunas recomendadas

El objetivo de vacunar a los convivientes es proteger al entorno para que no se
enferme y no contagie al paciente inmunocomprometido. Se recomienda que los
convivientes estén adecuadamente inmunizados por vacuna o por enfermedad
contra:

1) Hepatitis A

2) Hepatitis B

3) Influenza

4) Sarampion

5) Varicela

Vacunas contraindicadas

Vacuna oral para la polio (OPV, Sabin oral): Los convivientes
inmunocomprometidos no pueden recibir la vacuna oral contra la polio (OPV,
Sabin oral) por el riesgo de transmisién del virus vaccinal con el riesgo de producir
polio. El virus vaccinal se elimina en la materia fecal de los vacunados mayormente
durante el primer mes de vacunacién (4 a 6 semanas). Para minimizar el riesgo de
transmision del virus vaccinal se aconseja a los pacientes inmunocomprometidos
evitar el contacto con saliva y materia fecal de los vacunados (por ejemplo, el
manipuleo de pafiales de los nifios vacunados). Si esto no es posible, higienizarse
las manos cuidadosamente luego de tener contacto con materia fecal del
conviviente vacunado recientemente. Se aconseja ademas que las unidades de TCH
eviten la visita de nifios vacunados para polio con la Sabin oral en las dltimas 4 a 6
semanas.

Vacunas posiblemente contraindicadas o a aplicar con precaucion
Vacuna contra rotavirus oral

El rotavirus es una causa conocida de gastroenteritis en receptores de TCH,
pudiendo causar en receptores de TCH alogénico diarrea de 4 dias a 4 meses de
duracion (mediana 15 dias) y asociandose a una necesidad de internaciéon mayor
del 80%.

La vacuna para rotavirus es a virus vivos. No ha sido evaluada la transmisién del
virus vaccinal a pacientes inmunocomprometidos pero existe el potencial de
transmisidn por eliminarse en materia fecal post vacunacion. La excrecion viral en
materia fecal es mas prolongada con la vacuna Rotarix® (hasta 30 dias) que con la
vacuna Rotateq® (hasta 15 dias).

Siendo que no hay alternativa a la vacuna para rotavirus a gérmenes vivos y
teniendo en cuenta la importancia de prevenir infeccién por este virus en nifios
menores de 1 afio, se hacen las siguientes recomendaciones:

Hasta que haya mas informacion, se recomiendan precauciones estandar en el
entorno de nifios recientemente vacunados que sean convivientes de
inmunocomprometidos (especialmente receptores de TCH). Para minimizar el



riesgo potencial de transmision del virus vaccinal se aconseja evitar el manipuleo
de panales de los nifios vacunados en las ultimas 4 semanas e higienizarse las
manos cuidadosamente luego de tener contacto con materia fecal del conviviente
vacunado recientemente. Se aconseja ademas que las unidades de TCH eviten la
visita de nifios vacunados para rotavirus en las tltimas 4 semanas.

Vacunas administradas a convivientes a tomar precauciones en situaciones
especiales

En caso de que un conviviente haya desarrollado lesiones asociadas a la vacuna de
varicela o herpes zoster, se debe evitar el contacto del paciente
inmunocomprometido con este conviviente por la posible transmisiéon del virus
vaccinal al paciente inmunocomprometido.
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