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1. Puntos clave

¢ Las vacunas de microorganismos vivos (triple virica, vacuna frente a la varicela, vacuna frente al zéster, vacuna oral frente a la fiebre
tifoidea y vacuna frente a la fiebre amarilla) estan contraindicadas en todas las situaciones de inmunosupresion de alto grado (tabla 1)
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y, en caso de administrarse, deberian aplicarse antes de las 4 semanas previas al inicio de la inmunosupresién. Una vez establecida la
inmunosupresion, estas vacunas estan, por lo general, contraindicadas.

¢ Las vacunas inactivadas son seguras en los pacientes inmunodeprimidos, pero siempre que sea factible, se recomienda que se
administren, al menos, 2 semanas antes de la inmunosupresion con vistas a lograr una mejor inmunogenicidad.

La respuesta a las vacunas en estos pacientes es, con frecuencia, de menor intensidad y duracién que en las personas sanas, por lo
gue es aconsejable, en algunas circunstancias, verificar la respuesta vacunal mediante serologia.

¢ En los pacientes mayores de 6 meses de edad que se encuentren inmunodeprimidos se recomienda la vacunacién anual frente a la
gripe con las vacunas inactivadas. Algunos autores recomiendan que en situaciones en las que la cepa del virus gripal circulante sea
muy diferente a las de las temporadas anteriores - como en el caso de las pandemias - en las que se presupone una escasa inmunidad
cruzada con las cepas de temporadas anteriores, se administren 2 dosis de vacuna, separadas por un intervalo de 4 semanas,
independientemente de la situacion vacunal previa.

¢ La vacunacion frente al neumococo se lleva a cabo utilizando la pauta 3+1 cuando la inmunizaciéon comience en los primeros meses de
vida y aplicando esquemas mixtos que incluyan la VNC13, VNC15, o VNC20, seguida de la vacuna polisacarida VNP23 en la pauta
mixta en el caso de la VNC13 y VNC15, pero no en la VNC20 que no precis dosis posterior de VNP23

¢ En los nifios con cancer, las vacunas inactivadas se administran entre los 3 y los 6 meses después de finalizar la quimioterapia, y las
vacunas de microorganismos vivos a partir de los 6 meses de la finalizacion. En regimenes con tratamientos que incluyen anticuerpos
antilinfocitos B, se recomienda esperar entre 6 y 12 meses para administrar cualquier vacuna.

¢ En los nifios que han completado la primoinmunizacion de las vacunas incluidas en el calendario sistematico antes de la quimioterapia,
se recomienda administrar una dosis de refuerzo de las vacunas del calendario a partir de los 3 meses de la finalizacion del tratamiento
con vacunas inactivadas y de los 6 meses con vacunas atenuadas. Posteriormente, se continGian los calendarios vacunales segun la
edad del nifio.

En los nifios con cancer que NO han completado las dosis de primoinmunizacién antes de la quimioterapia, generalmente se prefiere
revacunar completamente al nifio, segun su edad. Alternativamente, pueden considerarse como validas las dosis administradas
previamente y continuar con el calendario de vacunacién ya iniciado.

La terapia CAR-T de células T con receptor de antigeno quimérico es uno de los tratamientos emergentes mas prometedores para las
neoplasias malignas hematoldgicas. El modelo de vacunacion después de la CAR-T sigue los esquemas de vacunacion alo-TPH.

Aungue no hay evidencia de que las vacunas inactivadas sean efectivas en pacientes con sindromes de carencia grave de anticuerpos
(agammaglobulinemia), que estan recibiendo tratamiento con inmunoglobulina intravenosa polivalente periédica, como las vacunas
inactivadas son seguras, se recomienda su administracion en busca de una posible respuesta celular protectora.

Todos los convivientes del paciente inmunodeprimido deben tener actualizado el calendario de vacunaciones, haciendo especial énfasis
en la vacunacion frente a la triple virica, la varicela y la gripe anual, esta Ultima en los que tienen ?6 meses de edad. Las vacunas orales
frente a la polio (VPO) y frente a la fiebre tifoidea de virus vivos atenuados estan contraindicadan en todos los convivientes de personas
inmunodeprimidas. La vacuna frente al rotavirus se puede administrar a los convivientes con la precaucion de evitar el contacto con las
heces durante 2 semanas por parte del inmunodeprimido.

Se consideran dosis inmunosupresoras las siguientes dosis de prednisona (o dosis equivalente para el resto de los farmacos
corticoideos): ?2 mg/kg/dia durante ?14 dias; ?1 mg/kg/dia durante ?28 dias; ?20 mg/dia en mayores de 10 kg durante ?14 dias. En
estos casos, la administracion de vacunas atenuadas debe retrasarse 1-3 meses después de la finalizacién de cualquiera de estas
pautas.

Siempre que sea posible se aplicara el calendario de vacunacién recomendado al diagnosticar una enfermedad que se prevé que
pueda precisar tratamiento inmunosupresor.

N

2. Introduccién
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El nimero de personas con inmunodepresion estd aumentando en los Gltimos afios debido a la mayor supervivencia de los pacientes y al
empleo de nuevas terapias inmunosupresoras en diversas patologias. Se trata de un grupo heterogéneo de pacientes en los que la
inmunodepresién puede ser consecuencia de una inmunodeficiencia primaria, generalmente hereditaria, en la que existe un déficit total, parcial
o funcional de alguno de los componentes humorales y /o celulares del sistema inmune, o ser secundaria a una enfermedad o tratamiento
inmunosupresor que causa la pérdida cuantitativa o la alteracion funcional de los componentes de la respuesta inmune.

La poblacién pediatrica inmunodeprimida, en relacién con la poblacién general, presenta un mayor riesgo de padecer enfermedades
inmunoprevenibles que pueden desestabilizar la patologia de base y ademas presentar un curso mucho mas grave, por este motivo, es
prioritario optimizar su vacunacion.

Sin embargo, la desinformacion, los falsos temores en relacién con la seguridad o con la influencia de la vacunacion en el curso de la
enfermedad de base, con frecuencia, condicionan la infravacunacion o el retraso de la inmunizacion de estos nifios.

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) pueden ser de origen sintético convencional con un mecanismo de accién donde se
suele desconocer la diana concreta (por ejemplo, azatioprina, leflunomida o metotrexato), de origen sintético dirigido a una diana especifica
(por ejemplo, los inhibidores de la JAK), o de origen biolégico.

Los medicamentos bioldgicos son elaborados en laboratorio a partir de material obtenido de organismos vivos (fluidos, tejidos humanos o
animales, microorganismos), que se modifican biotecnolégicamente. Los biolégicos con efecto inmunolégico tienen un mecanismo de accién
por el cual reconocen selectivamente moléculas clave en la respuesta inmunitaria, bloqueando su funcién o las células que las expresan. Por
tanto, son inmunomoduladores, y algunos de ellos, ademés son inmunosupresores.

Desde 1950, la OMS asigna a los medicamentos la denominacién comun internacional o DCI. Se utilizan sufijos o prefijos para identificar a los
principios activos que pertenecen a un mismo grupo con actividad farmacolégica similar. Los diferentes tratamientos biol6égicos inmunoldgicos
se denominan con un sufijo (por sus siglas en inglés), diferente segin su mecanismo de accion:

e mab: anticuerpo monoclonal (monoclonal antibody, mab). Ac producido por un solo clon de linfocitos B. El sufijo -ximab hace referencia
a un Ac quimérico (fraccion constante Fc de origen humano y una fraccion variable Fab de origen murino), y -umab a un Ac humano
(100 % de origen humano) o humanizado (Fc humano y Fab mixta humana y murina)

e cept: proteina de fusién a un receptor (evita competitivamente la unién de un ligando con su receptor para prevenir efectos posteriores,
como la activacion de la cascada inflamatoria)

e kinra: antagonistas del receptor de interleucina

Entre los anticuerpos monoclonales con efecto inmunosupresor se encuentran, por ejemplo, adalimumab, certolizumab, eculizumab, infliximab,
ravulizumab o rituximab. No tienen efecto inmunosupresor, por ejemplo, dupilumab, omalizumab, nirsevimab o palivizumab.

Los bioldgicos -cept (con alguna excepcién) y -kinra, tienen efecto inmunosupresor.

Un grupo especial son los inhibidores de tirosinas cinasas no especificas (Janus kinases, JAK), conocidos también por inhibidores de la JAK o
anti-JAK, con el sufijo -tinib. No son terapias biol6gicas, sino que pertenecen al grupo de moléculas pequefias de origen sintético, pero a
diferencia de los FAME convencionales, son dirigidos contra una diana especifica, y son inmunosupresores. Otro ejemplo de FAME
convencional con diana especifica es el apremilast, que inhibe la fosfodiesterasa PDE4, lo que eleva los niveles intracelulares de AMPc,
disminuyendo la respuesta inflamatoria mediante modulacion de la expresién de citocinas proinflamatorias (TNF, IL-23 y IL-17, entre otras) y
los niveles de citocinas antiinflamatorias (como IL-10), no produciendo inmunosupresion o siendo esta de bajo grado.

?

3. Aspectos generales

3.1. Recomendaciones generales

3.2. Recomendaciones de vacunacion en personas que conviven en el mismo domicilio y cuidadores de los pacientes inmunodeprimidos

3.3. Vacunas y anticuerpos monoclonales disponibles para la inmunizacién

3.1. Recomendaciones generales

Aunque la radioterapia no se cita expresamente en este capitulo, rigen para ella, en cuanto a la vacunacién, los mismos principios que para el
tratamiento farmacolégico inmunosupresor.

En funcién de la causa responsable, de los tratamientos aplicados y de la evolucién de la enfermedad de base, el grado de inmunosupresién
puede ser leve, moderado o grave; ademas, puede ser estable, variable o incluso reversible en el tiempo (ver tabla 14.1).
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Tabla 14.1. Grados de inmunosupresion en funcién de la causa responsable.

nmunosupresion de alto grado* nmunosupresion de bajo grado

rrores innatos de la inmunidad (ElI): Deficiencias menores de anticuerpos:

nmunodeficiencia primaria combinada de linfocitos By T Déficit de IgA. Déficit de subclases de
inmunodeficiencia combinada grave). DiGeorge
ompleto. Wiskott-Aldrich. Ataxia-telangiectasia. Hiper IgM

steroides: Pautas de esteroides a dosis menores

Dosis 7?2 mg/kg/dia (20 mg en nifios ?10 kg) de prednisona o su
equivalente durante ?14 dias. Dosis ?1 mg/kg/dia durante 728
dias. Metilprednisolona intravenosa, bolo ?500 mg

Anticuerpos monoclonales inmunosupresores (ACMIs) Anticuerpos monoclonales con mecan
produce bajo grado de inmunosupresq

Anti-TNF-? (infliximab, adalimumab). Antilinfocitos B antenimiento con poco efecto inmun

rituximab). Antilinfocitos T (alemtuzumab). Inhibidores de IL-6R

sarilumab, tocilizumab), IL-17A (secukinumab), IL-12/23

ustekinumab), IL-23 (guselkumab), IL-1 (canakinumab4/13),

L-5 (mepolizumab) y anti-factor estimulador de linfocitos B

BLyS, belimumab)

Otros farmacos biol6gicos inmunosupresores:

nhibidores de la familia de la Janus kinasa (JAK). Inhibidor de
a IL-1 (anakinra).
nhibidor de la TNF-alfa (etanercept).

erapias combinadas con independencia de la dosis.

er tabla 14.6

ratamiento con Azatioprina >3 mg/kg/dia; 6-mercaptopurina etotrexato 70,4 mg/kg/semana o <15
>1,5 mg/kg/dia; metotrexato >0,4 mg/kg/semana o ?15 ?3 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina a dq
g/m?/semana o ?25mg/semana; leflunomida ?0,5mg/kg/dia o
>20 mg/semana; ciclosporina >2,5 mg/kg/dia; micofenolato
ofetil ?230mg/kg/dia 0 >1000mg/dia; ciclofosfamida oral
>2mg/kg/dia o tacrolimus >1,5mg/dia

erapias combinadas con independencia de la dosis ]

ratamiento quimioterapico y radioterapico recibido en los 6 _
€ses previos
Receptores de terapia CAR-T |

nfeccion por VIH y un porcentaje de linfocitos T CD4 + <15 % finfeccion por VIH asintomatica con po
para nifios hasta 13 afios o un recuento de linfocitos T CD4 + CD4+ superiores
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nmunosupresiéon de alto grado* nmunosupresiéon de bajo grado

rasplante de 6rgano sdlido (TOS

allo renal crénico. Tratamiento sustitutivo (hemodialisis y
didlisis peritoneal
* Durante las situaciones asociadas a inmunosupresion de alto grado las vacunas atenuadas estan

contraindicadas. La combinacién de farmacos inmunodepresores, con independencia de la dosis, hace
considerar a la terapia como inmunosupresora de alto grado

|
0s 2 a 3 meses siguientes, como minimo, a un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), con frecuencia mas
prolongadamente segun el tipo de trasplante, donante, origen o
omplicaciones y su tratamiento

Modificado de American Academy of Pediatrics. Red Book 2021-2024.

Durante la inmunosupresion, la respuesta a las vacunas es subdptima, tanto en intensidad
como en el porcentaje de pacientes que alcanza el dintel protector de anticuerpos. Por ello, la
vacunacion se debe llevar a cabo precozmente, preferentemente en el momento del
diagndstico aplicando esquemas acelerados con el fin de conseguir la mejor respuesta posible
y teniendo en consideracion que no se debe posponer un tratamiento necesario.

Salvo las excepciones que se plantean en cada situacion de riesgo, estos nifios deben recibir
todas las vacunas del calendario junto a las especialmente indicadas en el grupo al que
pertenecen en funciéon de la patologia y del tratamiento programado.

En general, estos pacientes requieren un calendario ampliado, especialmente frente a bacterias
encapsuladas como: neumococo (pauta secuencial, salvo con VNC20), meningococo
(B/ACWY) y Hib y a partir de los 6 meses precisan vacunacion anual antigripal y vacunacion
frente a la covid. segun las recomendaciones vigentes en cada momento.

Las vacunas inactivadas, no plantean problemas de seguridad, se pueden administrar, aunque
la respuesta inmune no es 6ptima y puede ser necesario administrar dosis adicionales de
primovacunacion y/o aplicar refuerzos cuando la situacion lo permita.

Las vacunas vivas atenuadas (triple virica, varicela, rotavirus, gripe atenuada, tifoidea oral,
fiebre amarilla, BCG y VPO) estan contraindicadas en las situaciones de inmunosupresion de
alto grado por el riesgo de replicacion y desarrollo de enfermedad por las cepas vacunales.

Las vacunas atenuadas deben administrarse, al menos, cuatro semanas antes del inicio del
tratamiento inmunosupresor y las vacunas inactivadas dos semanas antes. Tras finalizar el
tratamiento, el intervalo recomendado varia ente 1-3 meses y 2 afios en funcién de la situacion
y del tipo de vacuna. Si durante su enfermedad, reciben hemoderivados que pueden disminuir
la respuesta a las vacunas vivas atenuadas, se deben respetar los plazos recomendados entre
ambos (ver capitulos 2 y 45).

Las personas vacunadas sin respetar los intervalos recomendados antes y después del periodo
de inmunosupresién, o durante el propio tratamiento, deben considerarse como posibles no
respondedores y por lo tanto de deben recibir un refuerzo respetando el intervalo
recomendado. Si no se puede garantizar la proteccion y se dispone de pruebas seroldgicas con

correlato de proteccién (tabla 14.2'), se debe considerar su realizacién un mes tras la Ultima dosis administrada para guiar la
revacunacion y considerar la aplicacién de inmunoprofilaxis pasiva y/o quimioprofilaxis antes o después de una exposicion de riesgo.
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At 7§ &n§ o de anticuerpos posvacunales considerado ProtegRi 1< de corte (marcadores subrogados)

Tétanos >0,1 Ul/ml

Difteria >0,1 Ul/ml

Sarampion >120 mUl/mi

Rubeola >10-15 Ul/ml

AntiHBs >10 U/l titulos protectores; >100 Ul/l o mUl/ml
optimos

Hepatitis A >10 mUl/ml

Meningococo C (SBA) >1:8

Hib >0,15-1 pg/ml

Neumococo 20,35 pg/ml

3.2. Recomendaciones de vacunacidn en personas que conviven en el mismo domicilio y cuidadores de los pacientes
inmunodeprimidos

Los pacientes inmunodeprimidos pueden presentar menor respuesta a la vacunacion o tener vacunas contraindicadas y por ello la vacunacién
adecuada de los cuidadores y convivientes resulta una medida muy eficaz de proteccion indirecta. Todos deben tener actualizado el calendario
de vacunaciones, haciendo especial énfasis en la vacunacion frente a la triple virica, la varicela, la gripe anual y la covid. Se recomienda aplicar
intervalos minimos entre dosis cuando la pauta recomendada incluya 2 o méas dosis de una misma vacuna.

Consideraciones en funcién de la vacuna:

Se recomienda realizar la vacunacion antigripal de los convivientes de 6 o mas meses de edad preferentemente con las vacunas inactivadas.
Se puede utilizar la vacuna intranasal de virus vivos adaptados al frio en los contactos de 2 a 49 afios de edad (en Europa autorizada hasta los
17 afos), siempre que el paciente inmunocomprometido no lo sea por haber recibido un TPH en los dos meses previos, padezca enfermedad
injerto contra huésped o una inmunodeficiencia combinada grave (ICG); en estos casos, si un conviviente recibe la vacuna atenuada, debera
evitar el contacto con el paciente inmunodeprimido en los 7 dias posteriores a la recepcion de la vacuna.

La vacunacion frente a la varicela esta indicada en todos los contactos domiciliarios susceptibles mayores de 12 meses de edad (9 meses en
brotes y otras situaciones especiales). La transmision del virus desde personas inmunocompetentes que han recibido esta vacuna sélo se ha
documentado si desarrollan exantema, en este caso se debe evitar el contacto con el paciente de riesgo hasta la resolucién del exantema. En
los contactos domiciliarios de mas de 60 afios es recomendable la vacunacion frente al zéster.

La administracion de la vacuna oral frente al rotavirus no esta contraindicada en los convivientes de un inmunodeprimido, pero se recomienda
lavado estricto de manos en las personas que manipulen los pafiales del nifio vacunado. El paciente inmunodeprimido debe evitar cualquier
contacto con los pafiales o las heces del bebé, sobre todo en las 2 semanas siguientes a la vacunacion.

En los convivientes, estan contraindicadas las vacunas orales frente a la polio y frente a la Salmonella typhi Ty21, por la posibilidad de que al
ser eliminados por las heces produzcan enfermedad en el paciente.

3.3. Vacunas y anticuerpos monoclonales disponibles para la inmunizacién

3.3.1. Difteria, tétanos y tosferina
3.3.2. Gripe
3.3.3. Haemophilus influenzae tipo b

3.3.4. Hepatitis A
3.3.5. Hepatitis B
3.3.6. Meningococos
3.3.7. Neumococo
3.3.8. Paoliomielitis
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3.3.9. Rotavirus

3.3.10. Sarampidn, rubeola y parotiditis (triple virica)
3.3.11. Tuberculosis-BCG

3.3.12. Varicela

3.3.13. Virus del papiloma humano

3.3.14. Virus Respiratorio Sincitial

3.3.15. Virus SARS-CoV-2

A continuacion, se expone informacién de cada una de las vacunas habituales, haciendo hincapié en las recomendaciones que atafien a los
nifos inmunodeprimidos (tabla 14.3).

3.3.1. DIFTERIA, TETANOS Y TOSFERINA

La vacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina, se realiza en los pacientes inmunodeprimidos siguiendo el mismo esquema del calendario
sistematico (ver capitulo 39 ), teniendo en cuenta el momento éptimo para administrar las dosis; si es posible, se aconseja aplicarlas, al menos,
un mes antes del inicio de la quimioterapia, evitandola durante los tratamientos de induccion y consolidacion. Se reiniciara o se administrara un
refuerzo una vez trascurridos 3-6 meses desde el fin de la quimioterapia, segun el estado de vacunacion previo al tratamiento inmunosupresor,
como se ha comentado anteriormente. Ademas, como la DTPa tiene mayor carga antigénica que la Tdpa, algunos autores recomiendan su uso
en algunas situaciones de alta inmunodepresion, con independencia de la edad, como en el TPH, sin olvidar que las vacunas hexavalentes
estan autorizadas en calendarios de rescate tras inmunodepresion, con independencia de la edad, pero con la autorizacion de la familia a partir
de los 7 afios. En inmunodeprimidos (incluidos VIH), se administrari una dosis de inmunoglobulina antitetanica (IGT) en caso de herida
tetanigena, independientemente del estado de vacunacion previo.

En los pacientes inmunodeprimidos, es aconsejable realizar serologia periddica, y reinmunizar, si se pierde la proteccion.

3.3.2. GRIPE

Los pacientes inmunodeprimidos que contraen la gripe tienen riesgo de padecer una enfermedad mucho mas grave que los no
inmunodeprimidos, necesitando muchas veces hospitalizacion. No es infrecuente que desarrollen neumonitis — incluso en ausencia de signos
claros de afectacion pulmonar — y hasta un 18 % de ellos requiere ingreso en la UCI y ventilacién mecanica. La mortalidad, dependiendo del
tipo y grado de inmunosupresion, oscila entre el 3 y el 10 %. Hasta 2/3 de los nifios inmunodeprimidos con gripe son hospitalizados entre 2y 7
dias, y hasta un 20 % puede necesitar ventilacion mecanica.

Por otra parte, los pacientes inmunodeprimidos eliminan el virus por las secreciones nasales una media de 19 dias (mucho mas alta que los 6,5
dias de los pacientes inmunocompetentes). Este largo periodo de diseminacién no sélo aumenta su tiempo de contagiosidad y el riesgo de
resistencia a los antivirales, sino gue facilita la coinfeccion y la posible recombinacién genética con otros virus gripales, que podrian dar lugar a
nuevas cepas.

Existen estudios en nuestro medio que muestran que hasta un 45 % de los nifios que ingresan por gripe en los hospitales presentan alguna
comorbilidad subyacente de riesgo, en la que estéa indicada la vacunacion con independencia de la edad, siendo llamativa la falta de
vacunacion que alcanza al 74 % de estos nifios.

Aungue la inmunogenicidad de las vacunas frente a la gripe es menor en los pacientes inmunodeprimidos que en los pacientes sanos, una
proporcién sustancial de aquellos alcanzan cierta respuesta protectora, que se traduce en una efectividad variable asociada a una disminucién
de la mortalidad y las complicaciones asociadas a esta enfermedad en este grupo de riesgo.

En este grupo de pacientes se recomiendan las vacunas inactivadas antigripales, tetravalentes, a partir de los 6 meses de vida, con un
esquema de 2 dosis si es la primera temporada que el nifio recibe la vacuna y es menor de 9 afios. Algunos expertos, en pacientes con alto
grado de inmunodepresion, recomiendan la estrategia de 2 dosis con independencia de la edad, para obtener a una mejor respuesta
inmunitaria.

La vacuna antigripal intranasal de virus atenuados esta contraindicada en estos pacientes, salvo en el caso de nifios con infeccién VIH estable,
con tratamiento antirretroviral y con funcién inmunolégica adecuada. Aunque desde el punto de vista tedrico, las vacunas antigripales
adyuvadas podrian ser mas inmunogénicas, no hay evidencia disponible hasta la actualidad en la edad pediétrica.

Dado que algunos pacientes inmunodeprimidos no podran ser vacunados frente a la gripe en los momentos de maxima inmunosupresion y
que, en todo caso, no desarrollaran respuesta suficientes, es primordial la vacunacién antigripal anual en todos los pacientes
inmunodeprimidos y sus convivientes (asi como cuidadores y sanitarios), siempre que tengan mas de 6 meses de edad. La vacunacion de
contactos domiciliarios cobra especial importancia si el inmunodeprimido es menor de 6 meses y, por tanto, no puede ser vacunado. La vacuna
atenuada intranasal puede emplearse en los contactos de 2 a 17 afios de edad, siempre que el paciente inmunocomprometido no lo sea por
haber recibido un trasplante de progenitores hemopoyéticos (TPH) en los 2 meses previos, padezca enfermedad injerto contra huésped o bien
sufra una inmunode?ciencia combinada grave (IDCG). En estos casos, si un contacto recibe la vacuna atenuada, debera evitar el contacto con
estos pacientes en los 7 dias posteriores a la recepcion de la vacuna.

3.3.3. HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO b

En muchos estados de inmunodepresion hay un aumento de susceptibilidad para las infecciones por bacterias capsuladas, entre otras el
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), como es el caso de los pacientes con asplenia funcional o anatémica, con déficit en las vias del
complemento, sometidos a quimioterapia, con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento inmunosupresor y el TPH.
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En esos casos, para nifios de 12 a 59 meses que no estan vacunados o que han recibido s6lo una dosis de vacuna conjugada antes de los 12
meses de edad, se recomiendan 2 dosis con intervalo de 2 meses y en mayores de 5 afios, con independencia de la vacunacion previa, se
recomienda una dosis de refuerzo.

3.3.4. HEPATITIS A

La vacunacion se lleva a cabo con 2 dosis de vacuna separadas por 6-12 meses. No hay experiencia de vacunacion frente al VHA con
esquemas acelerados en inmunodeprimidos, pero se deberia completar la vacunacion (dos dosis) antes de iniciar un tratamiento que cause
inmunosupresion de alto grado. Esta vacuna esté especialmente indicada en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y en los que
reciben terapias hepatotéxicas.

Es aconsejable la determinacion periédica de los titulos de anticuerpos. Se puede considerar la posibilidad de revacunar a estas personas si no
tuvieron una respuesta inmune adecuada (IgG ?10 mUI/ml) después de la serie de vacunacién primaria frente al VHA. En estos casos, las
pruebas seroldgicas posteriores a la revacunacién con dos dosis deben realizarse, al menos, 1 mes después de la segunda dosis. Si la
respuesta a la revacunacion aun no es adecuada (es decir, es <10 mUl/ml), no se recomienda la vacunacién adicional. Sin embargo, se debe
aconsejar sobre los métodos para prevenir la infeccion por el VHA, incluida la necesidad de inmunoglobulina polivalente después de una
exposicion. Si la vacuna produce seroconversion, existen datos limitados sobre la necesidad de repetir las pruebas o sobre la frecuencia de las
dosis de refuerzo o la revacunacion. También se recomienda una dosis de refuerzo, una vez terminada la quimioterapia.

3.3.5. Hepatitis B

El esquema general de vacunacion frente a la hepatitis B comprende tres dosis a los 2, 4 y 11 meses. Algunos autores recomiendan
administrar una dosis extra un mes antes de iniciar la quimioterapia. También se recomienda, como con otras vacunas, un refuerzo 3-6 meses
de la quimioterapia. Se recomienda determinar titulos de anticuerpos en los pacientes inmunodeprimidos para ver si mantienen el dintel de
anticuerpos considerado protector (10 mUl/ml) y si no es asi se les administrard una dosis de refuerzo.

En no respondedores (anti-HBs 2?10 mUl/ml), tras revacunar con 3 dosis (pauta 0, 1 y 6 meses) se debe administrar inmunoglobulina especifica
en caso de exposicion.

Debido a la respuesta inmunitaria subdptima en inmunodeprimidos, en especial en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad hepatica crénica, artritis reumatoide y en los receptores de trasplantes, algunos autores han propuesto regimenes de vacunacion
basados en las vacunas con doble carga antigénica.

En el caso de los pacientes portadores crénicos de virus hepatitis B y en tratamiento inmunosupresor hay que vigilar una posible reagudizacién
del proceso, valorando especialmente a los tratados con terapias hepatotéxicas, como es el caso de algunos anticuerpos monoclonales
inmunosupresores (ACMI), en los que se ha descrito un mayor riesgo de reactivacion de la hepatitis B (adalimumab, daratumumab,
obinutuzumab, ocrelizumab, ofatumumab, rituximab, ruxolitinib y siltuximab) o de presentar hepatitis aguda (mogalumizumab).

3.3.6. MENINGOCOCOS

En todos los nifios inmunodeprimidos se recomienda la vacunacién frente al meningococo con las vacunas frente al meningococo B y
las conjugadas frente a los meningococos ACWY.

En los pacientes asplénicos, con deficiencias de factores tardios del complemento, de properdina, del factor D y aquellos que reciben
tratamientos con anticuerpos que inhiben la via del complemento (eculizumab, ravulizumab y sutimlimab) el riesgo de infecciones fulminantes
por Neisseria es muy elevado por lo que se recomienda la inmunizacion frente a todos los grupos meningocadcicos.

Si la vacunacién con MenACWY se inicia antes del afio se emplea pauta 2+1 (2, 4 y12 meses); si se inicia después del afio de vida se
recomienda una pauta de dos dosis de vacuna separadas por un intervalo minimo de 8-12 semanas y refuerzos cada 3-5 afios si el factor de
riesgo se mantiene. La American Academy of Pediatrics recomienda que en los nifios menores de 7 afios de edad el primer refuerzo se
administre 3 afios después de completada la primovacunacion y posteriormente cada 5 afios; en los mayores de 7 afios todos los refuerzos se
administran cada 5 afios a partir de la primovacunacion.

La pauta de vacunacion frente al meningococo B se administra segun el tipo de vacuna y la edad del nifio. En noviembre de 2022 la Ponencia
del Ministerio de Sanidad publicé nuevas recomendaciones de vacunacién en grupos de riesgo considerando que todos los que ya se habian
sefialado anteriormente (excepto el antecedente de EMI y los menores de 2 afios) deberian recibir una dosis de MenB al afio de terminar la
inmunizacién primaria y luego cada 5 afios. En caso de brote de EMI por serogrupo B los pacientes con factores de riesgo deben recibir una
dosis de refuerzo si ha transcurrido, al menos, un afio desde la finalizacién de la serie primaria de la vacunacion.

3.3.7. NEUMOCOCO

Casi todos los pacientes inmunodeprimidos tienen mas riesgo de padecer infecciones neumocécicas y, ademas, mas graves que la poblacion
general.

En nifios con neoplasias hematoldgicas la incidencia de enfermedad neumocécica invasora (ENI) es 822 veces mas alta que en personas sin
esta enfermedad, mientras que en el caso de los infectados por el VIH y en la anemia de células falciformes es 197 y 56 veces,
respectivamente, mas alta que en la poblacién general.

En las personas con trasplantes de érganos solidos, la incidencia de ENI es casi 13 veces mas alta que en la poblacion general. La
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probabilidad de ENI en los pacientes con TPH, a los 5y 10 afios después del mismo es 4 % y 6 %, respectivamente.

Ademads, hasta un 25 % de los nifios con ENI tiene una inmunodeficiencia primaria (IP) y hasta un 28 % de todos los casos de ENI en cualquier
edad ocurre en pacientes inmunodeprimidos.

Las respuestas a las vacunas neumocdcicas conjugadas en los pacientes inmunodeprimidos son de una magnitud menor que en la poblacion
general, pero estas vacunas han demostrado una efectividad del 65-75 % en pacientes con infeccién por el VIH y del 80 % en nifios con
anemia de células falciformes. Al igual que en el resto de la poblacién pediatrica la respuesta a la VNP 23 en esta poblacién es pobre, tanto en
la magnitud de los titulos de anticuerpos como en el porcentaje de sujetos que alcanza un dintel protector, por lo que se recomienda su
sustitucién por la VNC20

Por las razones anteriores, se recomienda, en estos pacientes, pautas especiales de vacunacion frente al neumococo:

¢ Cuando se inicia la vacunacion a partir de los 2 meses, utilizar siempre esquemas 3+1 (2, 4, 6 y 11-15 meses) con VNC15 o VNC20 (si
ninguna estuviera disponible, aplicar VNC13)

¢ Cuando se inicia la vacunacion entre los 12 y 24 meses de edad es preceptivo que reciban 2 dosis de VNC15 o VNC20 (si ninguna
estuviera disponible, administrar VNC13)

¢ En nifios entre 12 y 24 meses que recibieron una pauta 2+1 por no encontrarse todavia en grupo de riesgo, o por error perteneciendo a
estos, con la Ultima dosis a los 11 meses, no es necesario administrar otra dosis en el segundo afio de vida, pero si la pauta fue con
VNC13 si precisaran una dosis de VNC15 o VNC20

En el capitulo 31 de este manual, se amplia la informacién de como completar los esquemas mixtos que incluyan la VNC13 con o sin VNP 23,
la VNC15 o la VNC20. Algunos autores recomiendan que en el momento en que un paciente es diagnosticado de cancer se le administre una
dosis de VNC, incluso aunque esté completamente vacunado.

3.3.8. Poliomielitis

La vacunacion frente a la polio con la vacuna inactivada de los pacientes inmunodeprimidos se realiza segun el calendario sistematico (ver
capitulo 33) teniendo en cuenta las recomendaciones especificas para estos pacientes, citadas anteriormente. Ni los pacientes ni los contactos
deben recibir la vacuna de la polio oral que, aunque ya no esta disponible en Europa, si sigue formando parte de los calendarios sistematicos
de muchos paises. De hecho, en pacientes con antecedente reciente de vacunacién con polio oral y sindromes neurolégicos, debe descartarse
polio vacunal en un contexto de inmunodepresion.

3.3.9. ROTAVIRUS

Existen dos vacunas de virus atenuado: RotaTeq y Rotarix. Ambas vacunas estan contraindicadas en las personas inmunodeprimidas. Sin
embargo, si se puede administrar a lactantes que convivan en el mismo domicilio, extremando las medidas higiénicas y el lavado de manos con
gel alcohdlico, y evitando que el paciente inmunodeprimido contacte con las heces o los pafiales del nifio vacunado, en la semana siguiente a
la vacunacioén, sobre todo tras la primera dosis. Los rotavirus vacunales se eliminan por las heces del nifio vacunado durante aproximadamente
2 semanas. La excrecion es mas alta en la primera semana tras la vacunacion y cede a partir de la tercera semana. En general es también
mayor tras la primera dosis de vacuna que tras las dosis ulteriores.

3.3.10. Sarampion, rubeola y parotiditis (triple virica)

La vacunacion frente al sarampién, rubeola y parotiditis esta contraindicada en las situaciones de inmunodepresion de alto grado y, sin
embargo, es primordial asegurar la proteccion de los pacientes inmunodeprimidos frente a estas enfermedades. La situacion actual de brote
permanente de sarampién en Europa y otras partes del mundo, facilita que esta infeccién pueda alcanzar a los pacientes inmunodeprimidos.
Algunos estudios han demostrado que la mortalidad del sarampién en pacientes con inmunosupresion de alto grado es superior al 50 %. Para
considerar que un nifio esta completamente inmunizado frente a esta enfermedad, debe haber recibido dos dosis de la vacuna triple virica
separadas por un intervalo minimo de 4 semanas. Aunque en el calendario sistematico se recomienda la primovacunacion a los 12 meses y
una dosis de refuerzo a los 2-3 afios, preferentemente a los 2 afios, la segunda dosis deberia adelantarse aplicando el intervalo minimo de 4
semanas y respetando un plazo de, al menos, 1 mes antes del tratamiento inmunosupresor

Actualmente, los calendarios acelerados de vacunacion respaldan la administracion de SRP a partir de los 6 meses de edad, con una segunda
dosis a las 4 semanas después de la primera y, al menos, 1 mes antes del inicio de la terapia, en un esfuerzo por completar la serie previa a la
inmunosupresion.

Muchos autores recomiendan una dosis de refuerzo a los 6 meses de finalizada la quimioterapia, dada la pérdida de anticuerpos en estas
circunstancias. Algunos nifios inmunodeprimidos procedentes de paises de bajo indice de desarrollo humano sélo han recibido vacuna
monocomponente del sarampién en lugar de la triple virica, también antes del afio de vida, por lo que, segln el esquema general de
inmunizacion frente al sarampién, deberian recibir dos dosis de vacuna separadas por un intervalo minimo de 4 semanas. Las dosis antes de
los 11 meses de vida deben darse como no validas a la hora de contabilizar la pauta de dos dosis de triple virica.
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Se recomienda la confirmacion serolégica de la respuesta inmunitaria, siendo especialmente importante confirmar la proteccién frente al
sarampion, aunque desde el punto de vista practico lo mas adecuado puede ser administrar una tercera dosis a todos los nifios que han estado
sometidos a quimioterapia, como se ha indicado anteriormente.

3.3.11. TUBERCULOSIS-BCG

La vacuna viva atenuada contra la tuberculosis BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) esta contraindicada en las personas con inmunodepresién en
los siguientes casos:

¢ Inmunodeficiencias congénitas

Inmunodeficiencias adquiridas, por la accion medicamentosa (corticoesteroides, agentes alquilantes, antimetabolitos, farmacos
bioldgicos), por radioterapia o por procesos oncoldgicos

Lactantes expuestos intraltero o a través de la lactancia materna a tratamientos inmunosupresores, por ejemplo, anticuerpos
monoclonales inmunosupresores (ej: anti-TNF? como Infliximab, adalimumab o anti CD20 como el rituximab)

Lactante expuesto a VIH: en nuestro medio, estaria contraindicada la vacunacion con BCG en recién nacidos hijos de mujer VIH
positiva hasta descartar la transmision vertical. En lugares donde existe una alta endemia de TB, los nifios nacidos de madres en las
gue se desconoce su estado con respecto a la infeccién por el VIH deberian recibir la BCG al nacimiento ya que los beneficios exceden
los riesgos potenciales. Los recién nacidos de madres con infeccion por el VIH, en los que se desconoce si estan o no infectados, y que
estan totalmente asintomaticos, deberian recibir la BCG al nacimiento, independientemente de si la madre esta recibiendo TAR

Lactante VIH: aunque la evidencia es limitada, para los recién nacidos con infeccién por VIH confirmada por pruebas virolégicas
tempranas, la vacunacion con BCG debe retrasarse hasta que se haya iniciado el tratamiento antirretroviral y se haya confirmado que el
lactante tiene CD4 >25 %

3.3.12. VARICELA

Siempre son necesarias dos dosis. La vacunacion en la primera infancia se realiza a los 15 meses y 2-4 afios. En pacientes en los que sea
preciso adquirir una inmunidad adecuada lo antes posible (por ej: infeccion por el VIH con CD4 >15 %, situacion pretrasplante, etc), puede
adelantarse la segunda dosis con un intervalo de 1 mes.

En algunos pacientes esta contraindicada, para lo que se recomienda la lectura del apartado de recomendaciones especificas segun el tipo de
inmunodepresion.

Los contactos de pacientes inmunodeprimidos, mayores de 12 meses, deben ser vacunados frente a la varicela siempre que sean susceptibles
a la enfermedad.

Actualmente existen 2 vacunas frente a la varicela en nuestro medio: Varilrix y Varivax, ambas de virus vivos atenuados. No existe ninguna
diferencia significativa en la eficacia, en la inmunogenicidad, ni en la seguridad de ambas vacunas. También si se precisa proteccion frente a
SRP, esté la SRPV o tetravirica, pero se debe admninistrar a partir de los 2 afios por la posibilidad de convulsiones febriles por debajo de esa
edad.

3.3.13. Virus del Papiloma humano

Los pacientes inmunodeprimidos que se infectan por el VPH tienen un riesgo mucho mas elevado (entre 20 y 100 veces mas) de padecer
cancer cervical y ano-genital que la poblacién general, por lo que la vacunacién estaria indicada en todos ellos. El exceso ocurre tanto en
mujeres como en hombres. Sin embargo, algunos estudios realizados en los EE. UU. han demostrado unas tasas bajas de vacunacion en esta
poblacién inmunodeprimida, de en torno al 30 %. Todas las vacunas frente al VPH son inactivadas y, por tanto, seguras en los pacientes
inmunodeprimidos, aunque menos inmunégenas que en la poblacién general. Actualmente, existen dos preparados, uno bivalente (Cervarix,
genotipos 16 y 18) y otro nonavalente (Gardasil 9, genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58). El adyuvante (AS04) de Cervarix hace que esta
vacuna sea, a priori, mas inmundgena. Sin embargo, el preparado nonavalente proporciona una mayor cobertura se genotipos, por lo que esta
vacuna es la recomendada por muchos autores. Por ficha técnica, la vacunacion puede iniciarse una vez cumplidos los 9

afos recomendandose, vacunar lo antes posible, antes del inicio de la inmunosupresion si es programada y realizar un rescate para todos los
adolescentes no vacunados, entre 13 y 26 afios..

El esquema recomendado en los pacientes inmunodeprimidos es de tres dosis (0, 1-2 y 6 meses), con independencia de la edad, utilizando

VPH 9. No se sabe, si como sucede con otras vacunas, puede ser Gtil administrar dosis extra de refuerzo por la posible pérdida de anticuerpos
con el paso del tiempo.

3.3.13. VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL
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A pesar de la gran carga de enfermedad asociada al virus respiratorio sincitial (VRS), y después de mas de 60 afios de investigacién, no existe

todavia una vacuna autorizada en la edad pediatrica. Sin embargo, contamos con los anticuerpos monoclonales como medida de prevencion

mediante inmunizacion pasiva.

Palivizumab, aprobado en 1998, esta autorizado para su uso en pretérminos ?35 semanas de gestacion, y en nifilos menores de 2 afios de
edad con displasia broncopulmonar o con cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa. Ha quedado en desuso.

El Nirsevimab, aprobado por la EMA el 4 de noviembre de 2022, esta autorizado para todos los recién nacidos y lactantes, tanto sanos como
de riesgo, durante su primera temporada del VRS. Nirsevimab ha demostrado su seguridad, eficacia y efectividad, tanto en la prevencion de
infecciones del tracto respiratorio inferior atendidas medicamente como las que requieren hospitalizacién, con un importante impacto tras su

inclusion en Espafia en la temporada 2023-2024.

El nirsevimab esta especialmente indicado en los nifios con mayor riesgo de enfermedad grave por VRS entre los que se incluyen los pacientes

con inmunodepresion grave (enfermedades oncohematolégicas; inmunodeficiencias primarias sobre todo combinadas y agammaglobulinemia
congénita; tratamiento con inmunosupresores de forma continuada, etc) en los que se recomienda su administracion en los 2 primeros afios de
vida, aplicando una dosis al inicio de cada temporada.

3.3.13. Virus SARS-CoV-2

Las personas con inmunodepresion tienen un riesgo aumentado de padecer covid grave y en ellas la vacunacion esta especialmente
recomendada utilizando vacunas de ARNm. La estrategia de vacunacion de la poblacion general y de los grupos de riesgo se va adaptando en
funcién de la situacion epidemiolégica y de la disponibilidad de nuevos preparados.

En la temporada 2023-24 el CISNS recomendo6 en la edad pediatrica la vacunacion de los nifios pertenecientes a grupos de riesgo, con la
vacuna Comirnaty de linaje XBB.1.5 de la variante 6micron de SARS-CoV-2, administrando una sola dosis en los mayores de 5 afios con
independencia del antecedente de vacunacion o infeccion previa (10 mcg en 5 a 11 afios y 30 mcg en >12 afios), valorando aplicar una
segunda dosis en pacientes de riesgo extremo (TPH, trasplantados de 6rgano sélido, fallo renal crénico, infeccion por VIH con recuento de

CD4 (<200 cel/ml), inmunodeficiencias primarias graves y nifios con terapias inmunosupresoras de alto grado), al menos, 12 semanas después

de haber recibido la primera.

En nifios inmunodeprimidos entre 6 y 59 meses, sin antecedente de vacunacioén o infeccion previa, se administraran un total de tres dosis (3
mcg) con una pauta de 0-3-8 semanas, es decir, la segunda a las 3 semanas de la primera y la tercera a las 8 semanas de la segunda. Si hay
antecedente de vacunacion o infeccion previa, una sola dosis.

Tabla 14. 3. Recomendaciones generales de vacunacién en inmunodeprimidos.
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* Las vacunas inactivadas se deben aplicar, al menos, 2 semanas antes del comienzo de la
inmunodepresion y entre 3-6 meses tras el fin. Las vacunas atenuadas se deben aplicar, al menos, 4
semanas antes del comienzo de la inmunodepresion y entre 3-24 meses tras el fin y estan
contraindicadas durante la inmunodepresién. Aparte de las dosis adicionales recomendadas en
inmunodeprimidos, los refuerzos necesarios varian en funcion del grupo de riesgo.

1. DTPa: de alta carga, algunos autores la recomiendan con independencia de la edad en situaciones
de inmunodepresién, como el TPH. Las vacunas hexavalentes estan autorizadas en calendarios de
rescate tras inmunodepresion con independencia de la edad.

2. VNC: se administrard la vacuna conjugada antineumocécica que incluya mayor nimero de serotipos.
En funcion de la disponibilidad de nuevos preparados se adecuaran las pautas.

3. Gripe: valorar dosis adicional en situaciones en las que la cepa circulante sea muy diferente a las de
las temporadas anteriores separadas por un intervalo de 4 semanas, independientemente de la
situacion vacunal previa. La vacuna antigripal intranasal, con virus atenuados esta contraindicada.

4. VHB. En caso de no respondedores frente a VHB (anti HBs ?10 mUI/mL), volver a vacunar con 3
dosis (pauta 0, 1 y 6 meses). En =15 afios se valorara utilizar la vacuna adyuvada o de alta carga. Si
tras revacunar persiste con anti HBs ?10 mUI/mL se considera no respondedor, y se debe administrar
inmunoglobulina especifica en caso de exposicion.

5. VHA. Revacunar con 2 dosis si IgG <10 mUI/ml después de la serie de vacunacion primaria frente al
VHA. Las pruebas seroldgicas posteriores a la revacunacion deben realizarse, al menos, 1 mes
después de la segunda dosis. Si no es adecuada (es decir, es <10 mUl/ml), no se recomienda la
vacunacion adicional y se debe aconsejar sobre los métodos para prevenir la infeccion, incluida la
necesidad de inmunoglobulina polivalente después de una exposicion.

?

4. Vacunacion en nifios con errores innatos de lainmunidad (Ell)/ Inmunodeficiencias primarias (IDP)

Los nifios con Ell, antes denominados Inmunodeficiencias primarias (IDP), representan un grupo muy heterogéneo de enfermedades
asociadas a mutaciones genéticas, con riesgo variable de infeccién y que presentan una menor respuesta a la vacunacion. La eficacia, la
seguridad, las indicaciones y las contraindicaciones de las diferentes vacunas dependeran del tipo y del grado de inmunodepresion de cada
entidad, asi como del tipo de vacuna y de si el paciente recibe tratamiento sustitutivo con gammaglobulinas. En general, requieren un
calendario adaptado y ampliado, especialmente frente a bacterias encapsuladas y a partir de los 6 meses de vida precisan vacunacion
antigripal anual con vacunas inactivadas y vacunacion frente a la covid, segun las recomendaciones vigentes (tabla 14.3 ).

Las vacunas inactivadas o de subunidades son seguras y pueden ser efectivas. La vacunacién anual frente a la gripe a partir de los 6 meses
de vida, se recomienda en todos los pacientes con Ell / IDP segun el calendario vacunal vigente. En todos esta indicada la vacunacion frente al
neumococo con esquemas mixtos, utilizando las vacunas conjugadas (VNC13/ VCN15) y la de polisacaridos puros (VNP23) si no se dispone
de VNC20, que no precisa VNP23.

Algunas guias no recomiendan el uso rutinario de vacunas inactivadas si el nifio esta recibiendo tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas
intravenosas polivalentes (IGIV), ya que no hay evidencia de que la vacunacién tenga algun efecto beneficioso en estas circunstancias. Sin
embargo, esta recomendacion no es uniforme y se aconseja su utilizacion ya que son seguras y podrian inducir cierta respuesta celular
protectora. La vacunacién antigripal esta particularmente indicada ya que es improbable que las inmunoglobulinas que se administran al
paciente tengan titulos elevados contra la cepa del virus gripal circulante; ademas, se han demostrado respuestas celulares a la misma.

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados (triple virica, varicela, rotavirus, gripe atenuada intranasal, polio oral, fiebre tifoidea oral,
fiebre amarilla, BCG) conllevan riesgo de diseminacion en pacientes con defectos de inmunidad celular, deficiencia de células natural killer
(NK) e IDP mixtas. Ante una sospecha de Ell / IDP no se debe inmunizar con vacunas vivas atenuadas hasta conocer el grado de afectacion
de la inmunidad celular.

En inmunodeficiencias que requieran terapia sustitutiva con IgG (V) no se deben administrar vacunas de virus atenuados por la interferencia
en los 3-11 meses siguientes.

En pacientes que reciben IGIV no se recomienda la determinacion de anticuerpos posvacunales dado que la inmunoglobulina polivalente
contiene una gran variedad de anticuerpos especificos, por lo que su presencia en el suero de las personas que reciben estos preparados no
puede ser atribuida a la inmunogenicidad de la vacuna.

ID con predominio de inmunodeficiencia humoral

En los pacientes afectos de agammaglobulinemia de Bruton, sindrome de hiperlgM, inmunodeficiencia comin variable y sindrome de PI3K-
delta activada (APDS) predominan las infecciones por bacterias encapsuladas por lo que se recomienda una vacunacién ampliada frente a las
mismas.
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Las vacunas atenuadas estan contraindicadas , pero podria considerarse el uso de alguna de ellas como la triple virica y varicela, en el caso de

déficit exclusivamente humoral, en el que podrian inducir alguna respuesta celular protectora, Estas vacunas no serian necesarias si el
paciente recibe inmunoglobulinas, ya que éstas aportan inmunidad pasiva frente a estas infecciones y pueden interferir la respuesta vacunal.

La vacunacion frente al rotavirus puede administrarse.

Ademas, si el paciente recibe tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, puede existir interferencia con la respuesta vacunal, por lo que se
estima que la vacunacién recomendada es mas eficaz si se administra en el "valle" de los niveles de anticuerpos, unos dias antes de una

siguiente dosis.

Los nifios con déficit selectivo de Ig A 'y de subclases de inmunoglobulinas, su calendario vacuna recomendado es el mismo que para el nifio

sano.

ID con predominio de inmunodeficiencia celular

En nifios con inmunodeficiencia combinada grave, estan contraindicadas las vacunas vivas atenuadas; estos nifios deben recibir todas las
vacunas inactivadas, que son seguras, indicandose habitualmente antes del tratamiento sustitutivo con gammaglobulina, aungue su

inmunogenicidad sea baja.

Otras inmunodeficiencias combinadas como el DiGeorge parcial, la ataxia-telangiectasia o el Wiskott-Aldrich, presentan un grado variable de
compromiso celular y la indicacion debe individualizarse valorando el grado de inmunodeficiencia celular que puede realizarse evaluando las
subpoblaciones linfoides de forma que, los nifios con CD4 ?500 y CD8 ?200 y con aceptable respuesta a mitdbgenos podrian recibir vacunas
vivas. Este recuento de CD4 se debe ajustar por edad (>1000 CD4 de 1 a 5 afios y >1500 en <l1afio).

IDP con defectos de inmunidad innata

En la Enfernedad Granulomatosa Crénica la Gnica vacuna contraindicada es la BCG, mientras que en el defecto de moléculas de adhesion
LAD, en el S. de Chediak-Higashi y en los defectos de la via de sefializacion del eje IFN-gamma/IL-12 también estan contraindicadas las

vacunas de virus atenuados.

En las neutropenias congénitas se recomienda el calendario vacunal completo.

Defectos del Complemento

Estos pacientes tienen un riesgo muy elevado de infecciones por bacterias encapsuladas, frente a las que requieren vacunacion ampliada y
con refuerzos. No hay contraindicacion para las vacunas atenuadas. Aunque la respuesta inmune frente al neumococo y al meningococo

puede ser adecuada en algunos pacientes, el riesgo de enfermedad sigue siendo muy alto por lo que se deben considerar otras medidas como

profilaxis antibiodtica en algunas circunstancias.

Se recomienda una dosis de vacuna de Hib en los nifios >5 afios con independencia del calendario previo.

Enla tabla 14.4 , se exponen las vacunas indicadas y contraindicadas en las principales IDP.

Tabla 14.4. Vacunacion en las inmunodeficiencias primarias mas frecuentes.
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gamm
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Inmunodeficiencia Vacunas contraindicadas o |Vacunas indicadas Obse
gue no se deberian
administrar
inmunodeficiencia comun triple virica y la vacuna frente a antigripal inactivada anual. el pac
variable, sindrome de PI3K- la varicela Otras vacunas inactivadas del inmun
delta activada (APDS) calendario aporta
frente
puede
vacun
Algun:
las va
forma
de la
recibe
conin
Pauta
frente
encap
Deficiencias menores de Vacuna antipoliomielitica oral ' Todas las vacunas del Sielp
anticuerpos: déficit de IgA, calendario, incluidas triple respir:
déficit de subclases de 1gG virica y varicela se ad
Vacunacion antigripal anual antine
(VNC:
Inmunodeficiencias de Vacuna antipoliomielitica oral. Deben recibir vacunacion Puede
células T combinadas o BCG y fiebre amarilla (ambas ampliada frente a bacterias Virus \
sindrémicas: sindrome de Di | por falta de experiencia) encapsuladas (neumococo, CD4 ~
George, ataxia-telangiectasia, MenB/MenACWY y Hib), asi  >1500
sindrome de Wiskott-Aldrich, como frente al SARS-CoV-2y célula:
sindrome de HiperlgE, antigripal inactivada anual
candidiasis mucocutanea Pauta
crénica frente
encap
Deficiencias del No hay vacunas Todas las vacunas del La vac
complemento: deficiencias de contraindicadas calendario, incluidas triple neumc
factores tardios del virica y varicela esque
complemento, de properdina o Deben recibir vacunacién VNC1
de factor D ampliada frente a bacterias con la
encapsuladas: (neumococo,
MenB/MenACWY-considerar La vac
revacunar cada 3-5 afios y menin
Hib), asi como frente al SARS- |utilizal
CoV-2 y antigripal anual conjug
inactivada (ACW
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exclusivamente, asi como
vacunacion frente al SARS-
CoV-2 y antigripal inactivada
anual

Inmunodeficiencia Vacunas contraindicadas o |Vacunas indicadas Obse
gue no se deberian
administrar
Se rec
una de
de5a
Consil
como
Deficiencias del sistema Vacunas bacterianas vivas Todas las vacunas del La vac
fagocitico: enfermedad (BCG y la vacuna oral calendario, con la excepcién de antine
granulomatosa cronica —EGC, atenuada frente a la fiebre la triple virica y la vacuna frente realize
defectos de moléculas de tifoidea) alavaricelaen LADy 0 VNC
adhesion-LAD, S. de Chediak- sindrome de Chediak-Higashi,
Higashi, neutropenia congénita Las vacunas de virus vivos donde estan contraindicadas.
estan contraindicadas en LAD y La vacunacion antigripal es
sindrome de Chediak-Higashi, prioritaria, ya que la gripe
pero no enla EGC nien la predispone a infecciones por
neutropenia congénita Staph. aureus
Defectos de inmunidad Todas las vacunas vivas Todas las vacunas del La vac
innata: alteraciones del eje atenuadas, tanto bacterianas calendario, excepto las antine
IL-12/interferon gamma (BCG y vacuna oral atenuada vacunas vivas atenuadas realize
frente a la f. tifoidea) como las 0 VNC
viricas (triple virica y varicela)
Defectos de inmunidad No hay vacunas Todas las vacunas. Deben La vac
innata: deficiencia de IRAK4 y contraindicadas recibir vacunacion antine
MyD88 antineumococica con VCN15 + realize
VNP23 0 VNC20 0 VNC

Fuente: Documento de consenso de la Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica v el Comité Asesor
de Vacunas de la Asociacién Espafola de Pediatria para la vacunacion en inmunodeprimidos.2023 .

Hib: Haemophilus influenzae tipo b; VNC15: vacuna neumocécica conjugada 15-valente; VNC20:
vacuna neumocaocica conjugada 20-valente; VNP23: vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente

Pauta de vacunacién ampliada frente a bacterias encapsuladas: H. influenzae tipo b, neumococo y
frente a todos los serogrupos de meningococo (B/ACWY). Cuando se comience la inmunizacién en los
primeros meses de vida se requiere vacunacion antineumocdécica conjugada siempre con pautas 3 + 1,
complementando con VNP23 en mayores de 2 afios, si se emplea VNC15, y con un intervalo minimo de
8 semanas desde la Ultima dosis o bien administrando VNC20 exclusivamente.

?
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5. Asplenia-hipoesplenia organica o funcional y deficiencias del complemento

La asplenia-hipoesplenia es una situaciéon que condiciona un riesgo especial de sufrir sepsis fulminantes y meningitis bacterianas, en particular
en nifios menores de 5 afios, sobre todo por bacterias capsuladas: S. pneumoniae (90 % de los casos), Hib y N. meningitidis. También més
raramente por Staphylococcus aureus, Capnocytophaga carnimosus (tras mordeduras de animales, sobre todo perros y gatos), Babesia y
Bordetella holmesii. Suelen ser sepsis fulminantes con shock y coagulacién intravascular diseminada, que alcanzan una letalidad de hasta el
50 %.

Abarca a los pacientes con asplenia congénita o quirdrgica, o asplenia funcional (drepanocitosis, talasemia major, microesferocitosis hereditaria
o receptores de un trasplante alogénico de médula 6sea).

La prevencién se fundamenta en la quimioprofilaxis y en las vacunaciones frente al neumococo con pauta secuencial (VNC13 o
VNC15/VNP23) o con VNC20 exclusivamente, Haemophilus influenzae tipo b y meningococos B y ACWY. En un estudio espafiol (Martinon et
al, 2018), se ha observado una buena respuesta frente una la vacuna antimeningocécica B (4CMenB) en nifios con asplenia-hipoesplenia, y
defectos del complemento, de forma similar a los nifios sanos. También en otro estudio reciente se aprecié una respuesta similar frente a una
vacuna antimeningocdcica conjugada tetravalente (ACWY-TT) en nifios y adolescentes con asplenia-hipoesplenia, respecto a nifios sanos de
la misma edad (Klein et al, 2018).

También se recomienda vacunacion antigripal anual y la de la covid, en el paciente y convivientes, toda vez que la gripe y la covid predispone a
infecciones por las bacterias capsuladas. Por la misma razén, algunas guias recomiendan la vacunacion frente a la varicela si el nifio es
susceptible. No hay ninguna vacuna contraindicada en estos pacientes, incluidas las vacunas vivas atenuadas.

Si es posible, ante una esplenectomia programada o ante un tratamiento con inhibidores del complemento (ecoluzimab, ravulizumab), debe
asegurase la inmunizacién correcta, al menos, 2 semanas antes de la intervencién, aunque se obtienen buenas respuestas después de la
esplenectomia con la mayoria de las vacunas.

Hasta un 50 % de los pacientes con infeccién por el VIH tiene hipoesplenismo, por lo que algunos expertos recomiendan que se les administre
el mismo calendario vacunal que a los pacientes asplénicos.

Se recomienda que los pacientes esplenectomizados lleven un documento escrito o electrénico, placa colgada al cuello u otro dispositivo en el
gue conste su condicién y el riesgo de sepsis fulminante.

En cuanto a la quimioprofilaxis, que se realiza con penicilina o amoxicilina oral diaria, existe controversia en cuanto a las recomendaciones y
duracion en estos pacientes, debido a los potenciales efectos negativos de tratamientos prolongados, incluido el desarrollo de resistencias que
limiten su eficacia y convierten en cuestionable su utilidad. Ademas, se debe contar con la proteccion practicamente completa que se consigue
con las vacunaciones actuales. La rentabilidad de la quimioprofilaxis diaria esta aceptada en menores de 5 afios, en pacientes con enfermedad
neumocacica invasora previa, en asplenias consecutivas a una enfermedad maligna y en la drepanocitosis; asi como en los primeros 1-2 afios
tras una esplenectomia por cualquier motivo, durante el cual deben recibirla. En las asplenias por otras causas, los criterios para su duracion
deberan individualizarse, cabiendo considerar su continuacién durante la infancia e indefinidamente en los pacientes inmunocomprometidos o
supervivientes de una sepsis 0 meningitis neumocadcica grave.

En los nifios con deficiencias de factores tardios del complemento, de properdina o de factor D, estd muy indicada la inmunizacién frente al
meningococo con todas las vacunas disponibles (B y ACWY). También esta indicada la vacunacion frente al neumococo con esquemas mixtos
(VNC13 0 VNC15/VNP23) o con la VNC20 exclusivamente, asi como una dosis de Hib en mayores de 5 afios no inmunizados.

En noviembre de 2022 la Ponencia del Ministerio de Sanidad publicé nuevas recomendaciones de vacunacién en grupos de riesgo
considerando que todos los que ya se habian sefialado anteriormente (salvo el antecedente de EMI y los menores de 2 afios) deberian recibir
una dosis de MenB al afio de terminar la inmunizacién primaria y luego cada 5 afios y en caso de brote de EMI por serogrupo B los pacientes
con factores de riesgo deben recibir una dosis de refuerzo si ha transcurrido, al menos, un afio desde la finalizacién de la serie primaria de la
vacunacion.

?

6. Pacientes con cancer

La inmunosupresioén de los nifios oncolégicos puede mantenerse hasta meses después de finalizado el tratamiento repercutiendo en la
respuesta inmune. Ademas, en algunas situaciones se produce asplenia anatémica o funcional (radioterapia en abdomen, EICH).

Las alteraciones inmunoldgicas afectan tanto a las células B como a las células T. Las células NK y las células B suelen estar recuperadas a
los 6 meses de acabar la quimioterapia. Sin embargo, en un 25-50 % de los nifios con cancer la cifra de linfocitos CD4+ sigue disminuida a los
9-12 meses. La disminucién afecta sobre todo a los linfocitos naive, que son reemplazados por células T de memoria. El efecto de la
guimioterapia en la inmunidad humoral se traduce en una disminucién de la IgG (sobre todo la IgG2) y de la IgM, y un descenso de los niveles
de inmunoglobulinas, que pueden tardar hasta un afio en normalizarse. Ademas de la intensidad de la quimioterapia, la edad del nifio también
contribuye a la alteracion inmunitaria, de modo que en los mas pequefios se produce un grado mayor de afectacion de la respuesta inmune.
Como consecuencia de lo anterior, una proporcion variable de nifios después de la quimioterapia carece de titulos protectores frente a las
enfermedades inmunoprevenibles. Una dosis de refuerzo de las vacunas inactivadas o de virus vivos, 3 0 6 meses después de la
guimioterapia, respectivamente, restaura los titulos protectores en la mayoria de los nifios.

En general, las vacunas del calendario vacunal no se deberian administrar a pacientes sometidos a quimioterapia intensiva por cancer,
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especialmente si la cifra de neutréfilos es menor de 500. Aunque las vacunas inactivadas son seguras, su inmunogenicidad esta disminuida en
situaciones de inmunodepresion profunda, mientras que la seguridad de las vacunas vivas atenuadas no puede asegurarse. Las vacunas
inactivadas administradas deberian considerarse no validas, y las atenuadas contraindicadas.

En los nifios con cancer que han completado la primoinmunizacién de las vacunas incluidas en el calendario vacunal antes de la
guimioterapia, se recomienda administrar una dosis de refuerzo de todas las vacunas del calendario a partir de los 3 meses de la finalizacion
del tratamiento las vacunas inactivadas y de 6 meses las vacunas atenuadas. En regimenes terapéuticos que incluyen anticuerpos anti-B se
recomienda esperar 6-12 meses para administrar cualquier vacuna. Datos recientes muestran que los nifios con leucemia linfoblastica podrian
recibir la vacuna conjugada frente al neumococo justo al finalizar el tratamiento, ya que la respuesta es similar a los que se vacunan a los 6
meses. Se podria valorar adelantar esta vacuna especialmente en nifios que no se han vacunado durante la quimioterapia de mantenimiento.
El uso de vacunas hexavalentes, incluso fuera de ficha técnica y con el consentimiento de los padres, en estas circunstancias facilitan la
immunizacién. Posteriormente, se continGa con el calendario vacunal segun la edad del nifio.

Alos nifios que no han completado la primoinmunizacién antes de la quimioterapia se les revacunara completamente, segun su edad, una
vez acabada aquella.

Se recomienda la vacunacion anual frente a la gripe, si el nifio es mayor de 6 meses de edad, y puede llevarse a cabo tan pronto como cuando
se acabe la quimioterapia intensiva, si hay epidemia gripal en la comunidad.

En la actualidad, la mayoria de autores y guias profesionales desaconsejan la vacunacion frente a la varicela en los nifios que estan recibiendo
guimioterapia, tanto si es de induccién y consolidacion como si es de mantenimiento.

6.1. Terapia CAR-T

La terapia CAR-T de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR) es uno de los tratamientos emergentes mas prometedores para las
neoplasias malignas hematolégicas. Aunque no hay datos sobre la inmunogenicidad, la eficacia o la seguridad de la administracion de las
vacunas en este contexto, el estado clinico e inmunoldgico de estos pacientes impide el uso de vacunas vivas atenuadas.

El modelo de vacunacion después de la CAR-T sigue los esquemas de vacunacién alo-TPH recomendando la administracion de vacunas
inactivadas 3 meses tras su finalizacion, o a los 12 meses, en el caso de las vacunas atenuadas, si no hay inmunosupresion, a diferencia del
TPH. Cabe sefialar que durante la aplasia de células B y la administracién de terapia de reemplazo de inmunoglobulinas polivalentes, las
respuestas primarias a las vacunas pueden ser muy limitadas. Se conserva parte de la memoria de las vacunas recibidas antes del tratamiento,
a expensas del plasma de larga vida. Las vacunas y las pautas vacunales son similares las del calendario vacunal de los pacientes con TPH.

La Unica diferencia es que en los pacientes con TPH las vacunas vivas (triple virica y varicela) estan contraindicadas en los 2 afios siguientes al
trasplante, mientras que estas mismas vacunas pueden administrarse a partir de los 12 meses de la terapia CAR con células T.

Se puede ampliar informacion en el capitulo 16 , Inmunizaciones de nifios con trasplante de progenitores hematopoyéticos y trasplante de
6rganos solidos.

?

7. Tratamiento inmunosupresor y terapias que interfieren con la respuesta a la vacunacion

7.1. Principios generales

7.2. Tratamiento con corticoides

7.3. Oftros tratamientos: farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y terapias biolégicas

7.1. Principios generales

El grado de inmunosupresion inducido por los diferentes agentes inmunosupresores va a depender de la dosis administrada, la duracién, la
enfermedad de base y los efectos adicionales de otros fArmacos asociados.

Todas las vacunas inactivadas pueden administrarse con seguridad, sin embargo, la mayoria de las vacunas van a inducir una menor
respuesta inmunolégica y deben valorarse dosis adicionales en las pautas de primovacunacion y refuerzos. Esta especialmente indicada la
vacunacioén antineumocaécica, antigripal anual y frente al SARS-CoV-2 y es recomendable asegurar la proteccion frente a la hepatitis By la
hepatitis A en los pacientes que reciben algin inmunosupresor hepatotéxico (metotrexate o tocilizumab etc.).

Las vacunas de microorganismos vivos estan contraindicadas en todos los pacientes sometidos a un tratamiento, que cause inmunodepresion
de alto grado (tabla 14.1 ) y tampoco deberian administrarse en el mes previo antes de comenzar el mismo.

El refuerzo de SRP y la vacunacion frente a la varicela podrian ser considerados individualmente y tras valoracién por parte de su médico
especialista en pacientes tratados con dosis inmunomoduladoras de MTX o dosis bajas de corticoides, anti-TNF, anti-IL-1 y anti-IL-6. Si el
paciente es susceptible a la varicela o al sarampién, y presenta un contacto de riesgo, debera recibir profilaxis posexposicién.con
inmunoglobulinas,

La vacunacion frente a la fiebre amarilla debe ser evitada en todos los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.
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Una vez finalizado el tratamiento inmunosupresor, las vacunas inactivadas pueden ser administradas a partir de los 3 meses y las vacunas de
microorganismos vivos a partir de los 3-12 meses segUn la terapia. Es Gtil administrar una dosis de refuerzo de todas las vacunas.

7.2. Tratamiento con corticoides

Los nifios con sindrome adrenogenital u otras enfermedades en las que se reciben dosis fisiolégicas sustitutivas, asi como los que reciben
corticoides inhalados, tépicos o locales (intraarticulares) o sistémicos a dias alternos con preparados de vida media corta, pueden recibir todas
las vacunas sin cambios.

Se consideran dosis inmunosupresoras de esteroides las expuestas en la tabla 14.1 . Estas dosis contraindican la administracion de las
vacunas vivas atenuadas.

La administracion de vacunas vivas atenuadas se debe retrasar 1-3 meses - generalmente 1 mes - después de la finalizacion de cualquiera de
las pautas de corticoides que causan inmunosupresion de alto grado, excepto si la duracién del tratamiento es menor de 14 dias. Algunos
autores también recomiendan esperar el mismo plazo en pautas de esteroides de cualquier dosis que duren mas de 28 dias. En adultos en
tratamiento corticoideo de mas de 60 mg/dia se recomienda retrasar, al menos, 3 meses la administracion de vacunas atenuadas.

Un tratamiento sistémico con dosis elevadas de corticoides podria provocar efectos similares a los inmunosupresores. Se definen como altas,
dosis ?2 mg/kg/dia de prednisona o prednisolona (o sus equivalentes de otros corticoides) en nifios de peso inferior a 10 kg o de 20
mg/dia en los de peso superior. Aunque no esta claro asumimos la posicion del Ministerio de Sanidad en cuanto a los bolos de corticoides
intravenosos: "Tras la administracion de un “bolo” de corticoides (metilprednisolona intravenosa a dosis de 500 o 1000 mg una vez al
dia durante uno atres dias, seguido de dosis habituales de corticoides) se recomienda no administrar vacunas vivas durante los tres
meses siguientes”.

Dosis menores diarias o a dias alternos no contraindican la recepcion de vacunas vivas durante el tratamiento, excepto para pacientes con
enfermedades de base por si mismas inmunodepresoras, como el lupus eritematoso sistémico (AAP). Su posible combinacion con
medicaciones inmunosupresoras NO BIOLOGICAS de bajo grado no varia tales recomendaciones.

La administracion diaria o discontinua de dosis altas durante menos de 14 dias autoriza la aplicacion de vacunas de microorganismos vivos
inmediatamente después de su suspension, aungque puede ser ocasionalmente prudente demorarla 2 semanas. Tras la aplicacion de dosis
altas diarias durante mas de 14 dias, deben posponerse un minimo de 4 semanas. De todos modos, dada la atenuacion de los virus de
las vacunas virales vivas, su administracion durante la corticoterapia puede considerarse suficientemente segura si situaciones de especial
riesgo la aconsejan.

Aunque no existe contraindicacion para la administracién de vacunas inactivadas durante el tratamiento, la respuesta suele ser inadecuada.
Por ello, se recomienda que las vacunas que se consideren necesarias, atenuadas o inactivadas, se administren, al menos, 1 mes antes de
iniciar el tratamiento esteroideo. Si es necesario administrar una vacuna inactivada durante el tratamiento, se revacunara una vez finalizado el
mismo, idealmente 1-3 meses después. En caso de tratamiento prolongado es aconsejable el uso sistematico de la vacunacién
antineumocacica (tanto conjugada como polisacaridica) asi como de la antigripal.

7.3. Otros tratamientos: farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y terapias biolégicas

7.3.1. Recomendaciones generales
7.3.2. Pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas y terapia inmunosupresora

7.3.2.1. Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
7.3.2.2. Pacientes con enfermedad reumatolégica
7.3.2.3. Pacientes con esclerosis multiple

7.3.3. Pacientes con terapias bioldgicas (anticuerpos monoclonales y otros agentes biolégicos)
7.3.4. Pacientes en tratamiento con eculizumab, ravulizumab y sutimlimab
7.3.5. Vacunacion de los recién nacidos de madres tratadas con con anticuerpos monoclonales y otros inmunosupresores

7.3.1. Recomendaciones generales

Las personas con enfermedades crénicas que reciben terapias inmunosupresoras (TIS), tienen un riesgo elevado de infecciones y mayor
morbimortalidad, en parte debido a la propia enfermedad y en parte a los farmacos utilizados para el tratamiento.

Estos farmacos afectan con mayor frecuencia a la inmunidad celular, aunque también pueden interferir con la produccion de anticuerpos.
Como norma general, con el fin de obtener la mejor respuesta se deberian administrar todas las vacunas indicadas antes de iniciar el
tratamiento inmunosupresor, idealmente en el momento del diagnéstico y , al menos, 4 semanas antes en el caso de las vacunas atenuadas y
2 semanas antes en el caso de las inactivadas, pero nunca un tratamiento necesario debe ser pospuesto.

Si es posible, es aconsejable realizar la vacunacion durante la fase inactiva/remision de la enfermedad, teniendo en cuenta que no debe
retrasarse por miedo a desencadenar un brote ya que no se ha demostrado este hecho.

Algunos estudios han demostrado una respuesta inmune alterada frente a las vacunas inactivadas en pacientes que reciben TIS durante largos
periodos de tiempo, pero los titulos que se consiguen suelen ser suficientes para proteger a la mayoria de los individuos, de ahi su
recomendacion. Las vacunas mejor evaluadas en estos pacientes son las antineumocécicas, las antigripales y las antihepatitis B.
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7.3.2. Pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas y terapia inmunosupresora

En estos pacientes se deberian seguir las recomendaciones generales aplicables a los pacientes inmunodeprimidos. El especialista debe
informar, en el momento del diagnéstico, sobre el riesgo de infecciones, de las indicaciones de las vacunas y de las ventajas de aplicar una
vacunacion ampliada y adaptada a la enfermedad de base y a los tratamientos como uno de los pilares basicos del manejo de estos nifios.

Estos pacientes pueden recibir las vacunas de microorganismos inactivados, incluyendo la vacunacién anual frente a la gripe, y se deberian
evitar las vacunas vivas atenuadas cuando el paciente esté sometido a una terapia que cause inmunosupresion de alto grado (tabla 14.1).

Algunos autores afirman que las dosis bajas de farmacos inmunomoduladores que se utilizan en reumatologia no causan inmunodepresion
intensa y que, en contra de la recomendacion general, podria incluso administrarse la vacuna frente a la varicela.

Ni los FAME convencionales, como metotrexate o azatioprina, ni los anti-TNF parecen tener un impacto relevante en la respuesta a las
vacunas, mientras que, datos preliminares muestran que abatacept y rituximab inducen una menor respuesta inmune.

Las vacunas inactivadas frente a la gripe son seguras y efectivas en personas con enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedades
reumaticas, aunque su inmunogenicidad puede disminuir cuando el paciente esta siendo tratado con farmacos anti-TNF? o con rituximab. Sin
embargo, el tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurina en dosis de mantenimiento no merma de forma significativa la inmunogenicidad de
las vacunas inactivadas frente a la gripe. El comportamiento de otras vacunas es similar, y una proporcion elevada de sujetos en tratamiento
con estos farmacos alcanzan titulos protectores. El tocilizumab y los anticuerpos contra el receptor de la IL-6, utilizados para el tratamiento de
la artritis reumatoide, tampoco disminuyen de forma marcada la inmunogenicidad de las vacunas inactivadas frente a la gripe.

Como siempre, se recomienda administrar las vacunas indicadas para la edad del nifio (o por la propia enfermedad), al menos, un mes antes
de comenzar el tratamiento inmunosupresor.

También es necesario llevar a cabo la vacunacion frente al neumococo. Se priorizara el uso de vacunas neumocécicas conjugadas de valencia
ampliada VNC15 y VNC20, teniendo en cuenta que en el caso de la VNC20 no se necesita pauta secuencial con VNP23, pero si en VNC13 o
VNC15 (VNC13 o VNC15/VNP23), tal y como ha sido descrito anteriormente.

Se ha observado una mayor predisposicion a patologia relacionada con VPH, sobre todo a nivel cervical en mujeres con lupus eritematoso
sistémico. Se recomienda la vacunacion en todos estos pacientes preferentemente en la adolescencia (aunque por ficha técnica se puede
administrar desde los 9 afios de edad) de ambos sexos. Si existe inmunosupresion se deben administrar 3 dosis siempre.

La vacuna frente a la hepatitis A estara indicada si utilizamos farmacos hepatotéxicos.

Ninguna vacunacién que esté indicada debe retrasarse o suspenderse por el temor a desencadenar un brote de la enfermedad, ya que varios
estudios han comprobado que este hecho no se produce.

7.3.2.1. Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Los nifios con Ell tienen un sistema inmunolégico disfuncional y frecuentemente son tratados con medicamentos inmunosupresores y terapia
biolégica, que deterioran significativamente las funciones del sistema inmunolégico y conducen a un mayor riesgo de infecciones. El grado de
inmunosupresion que se considera alto y que podria obstaculizar la respuesta inmune o comprometer la seguridad incluye pacientes que
reciben terapia con dosis diarias de prednisona ?20mg (o en pacientes que pesan <10 kg, 2 mg/kg/dia), MTX >0,4 mg/kg/semana, AZA >3
mg/kg/dia o 6-MP >1,5 mg/kg/dia. Todas las vacunas se pueden administrar de forma segura en pacientes que reciben mesalazina.

Hay suficiente evidencia de que las inmunizaciones no facilitan la aparicion, en estos pacientes, de brotes de su enfermedad de base. Por
tanto, deben recibir las vacunas inactivadas segun calendario, e independientemente de su estado de inmunosupresién, haciendo especial
énfasis en la vacunacion antineumocdcica, frente al meningococo, la antigripal anual y frente al SARS-CoV-2.

Se recomienda especialmente la vacunacion frente a la hepatitis A y B, dada la especial predisposicion de estos pacientes a padecer
problemas hepaticos derivados de su enfermedad o de la medicacién. En el momento del diagnéstico, en el nifio vacunado, se recomienda
realizar titulacion de anticuerpos frente a hepatitis B y hepatitis A, vacunando, si no se detecta seroproteccién, al menos, 4-6 semanas antes de
iniciar la terapia inmunodepresora. Se debe medir la respuesta al mes de la Gltima dosis, por la posibilidad de una peor respuesta, y si no
existen titulos adecuados, valorar revacunar con el doble de la dosis de vacuna frente a la hepatitis B

Las mujeres con enfermedad de Crohn tienen un riesgo especialmente incrementado de neoplasia de cérvix, y también existe un aumento de
riesgo de cancer anal en todos los pacientes con esta enfermedad. Por tanto, la vacunacion frente al VPH es prioritaria, utilizandose, como en
todos los pacientes inmunodeprimidos, una pauta de 3 dosis independientemente de la edad, y del sexo preferiblemente con la vacuna
nonavalente.

7.3.2.2. Pacientes con enfermedad reumatolégica

En los pacientes pediatricos con enfermedades reuméticas autoinflamatorias el estado de vacunacion debe evaluarse al diagnéstico, y si es
posible se recomienda adecuar el calendario de vacunacién en ese momento, respetando un intervalo de 2-4 semanas antes de iniciar el
tratamiento inmunosupresor, sin retrasar el inicio del mismo si esté indicado.

Las vacunas inactivadas se pueden administrar durante el tratamiento, recomendandose aplicarlas cuando el paciente esta estable y, si es

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
P&gina 21 de un total de 40.


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-14%23t14.1

Comité Asesor
de Vacunas
e Inmunizaciones

14. Inmunizaciones en nifios inmunodeprimidos o con tratamiento inmunosupresor
Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones
(https://vacunasaep.org)

posible, optimizar el momento de la vacunacién valorando retrasar 2 semanas la administracion de tratamientos como el metotrexato y el
rituximab para obtener una mejor respuesta, aunque si es preciso se puede vacunar durante la fase activa de la enfermedad, dado que, los
datos muestran que la vacunacion no desestabiliza al paciente mientras que la enfermedad puede desestabilizarlo y presentar un curso grave.

Los pacientes vacunados en las 2 semanas antes del inicio del tratamiento o durante el mismo, pueden necesitar ser revacunados, se debe
medir la respuesta inmunitaria serolégica y reforzar la vacunacién en consecuencia en el momento oportuno.

En caso de producirse una herida tetanigena, en pacientes que han recibido tratamiento que depleciona las células B en los 6 meses previos,
se recomienda administrar de una dosis de vacuna e inmunoglobulina especifica con independencia de las dosis recibidas previamente.

Las vacunas atenuadas estan contraindicadas durante el tratamiento inmunosupresor y deben ser administradas respetando los intervalos
recomendados para evitar efectos adversos y conseguir la mejor respuesta. En caso de no haber recibido la pauta de vacunaciéon completa,
antes del inicio de una terapia que se prevé que no pueda ser interrumpida, el refuerzo de la vacuna triple virica y la vacunacion frente a la
varicela podrian ser considerados individualmente y valorados por el especialista en pacientes estables tratados con dosis inmunomoduladoras

de MTX o dosis bajas de corticoides, anti-TNF, anti-IL-1 y anti-IL-6.

7.3.2.3. Pacientes con esclerosis multiple

La incorporacién de nuevos tratamientos farmacoldgicos de elevada eficacia en la esclerosis mdltiple con potencial inmunosupresor hace
conveniente la evaluacion anticipada de una adaptacion vacunal de estos pacientes. En la tabla 14.5 se pueden consultar los intervalos
recomendados para administrar vacunas atenuadas tras la suspension los tratamientos que se indican en esta enfermedad.

Los productos implicados son: interfer6n ?1a, interferén ?1b, acetato de glatirdmero, dimetilfumarato, teriflunomida, fingolimod, natalizumab,

alemtuzumab, rituximab, ocrelizumab y cladribina (ver Cap. 17, apartado 6 ).

Tabla 14.5. Intervalos recomendados entre el fin del tratamiento y las vacunas atenuadas en la esclerosis multiple.

Farmaco

Intervalo recomendado tras la susp

Interferén ?1a
Interferén ?1b
Acetato de glatiramero
Dimetilfumarato
Teriflunomida
Fingolimod
Natalizumab
Alemtuzumab
Rituximab
Ocrelizumab
Cladribina

Corticoides

No necesario

No necesario

No necesario

24 horas

3,5 meses-2 afios. Esperar 1,5 meses
<0,02mg/

2 meses

3 meses

Hasta la recuperacion recuento de linft
Hasta la recuperacion recuento de linft
Hasta la recuperacion recuento de linft

ensayos clinicos: 18 meses)

Hasta la recuperacion recuento de linft
(9 meses)

1 mes
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Fuente: Recomendaciones para la vacunacion en pacientes con esclerosis multiple candidatos a
terapias inmunosupresoras: documento de consenso espaiol .

7.3.3. Pacientes con terapias bioldgicas (anticuerpos monoclonales y otros agentes biolégicos)

En los Ultimos afios los anticuerpos monoclonales (ACM) y otros agentes como los inhibidores de la JAK-1 y anti-TNF, se utilizan cada vez con
mayor frecuencia en la edad pediatrica; entre los 114 ACM disponibles para uso terapéutico, 63 (55,3%) son inmunosupresores (ACMI).

Durante el tratamiento con ACMI las vacunas vivas atenuadas estan generalmente contraindicadas y, aunque en ocasiones, en funcién del
mecanismo de accion del anticuerpo, puedan administrarse, debido a la inmunosupresién que producen se recomienda vacunar aplicando
unos intervalos 6ptimos antes del inicio o tras la finalizacion del tratamiento para conseguir la mejor respuesta. Si el inicio del tratamiento no es
urgente, es aconsejable asegurar la inmunidad contra el sarampién, la parotiditis y la varicela previamente.

Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, aunque su eficacia puede ser minima si no se siguen los tiempos de vacunacion
recomendados. Si esto no es posible, y la vacunacién debe realizarse durante el tratamiento con ACMI, se recomienda vacunar unos dias
antes de la siguiente dosis de ACMI. En estos casos, debe valorarse la revacunacion tras el final del tratamiento. El tiempo de espera
recomendado para realizar la vacunacion tras el final del tratamiento, con el fin de obtener la mejor y méas duradera dependera del tipo de
ACMI

En los casos en los que no existen recomendaciones especificas, se aconseja una espera optima de 5 semividas de eliminacion del farmaco.
Si bien cada situacion debe ser individualizada en funcién del tratamiento, la patologia de base y la vacunacién previa, y aunque no hay
indicadores especificos que garanticen la restauraciéon inmune, algunos autores sugieren que en ciertas situaciones puede ser Gtil medir los
parametros inmunolégicos basicos (como las subpoblaciones de células CD4, CD8 y CD19), asi como el recuento total de inmunoglobulinas.

El dupilumab no esté incluido en la tabla siguiente porque teéricamente no deberia afectar a las respuestas inmunitarias Thl en las vacunas
vivas, pero podria influir en la respuesta Th2 retardada y, por tanto, en la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna. En los ensayos pivotales
de dupilumab se excluyé en el reclutamiento a los pacientes que habian recibido vacunas vivas recientemente y aunque existe alguna
publicacion, con escaso nimero de individuos, en la que no se ha evidenciado la aparicion de efectos adversos de importancia tras el uso de
vacunas vivas en estos pacientes, los datos disponibles no son suficientes para sustentar una recomendacion a favor de vacunar. El dltimo
consenso de expertos publicado considera que los pacientes pediatricos con dermatitis atépica en tratamiento con dupilumab pueden recibir de
forma segura vacunas inactivadas, mientras que, las vacunas vivas atenuadas, incluidas las de refuerzo, deben evitarse o ser evaluadas
cuidadosamente de forma individual y con la participacion de especialistas pediatricos apropiados hasta que haya mas evidencias que
demuestren su seguridad.

Por otro lado, no hay evidencia de que las inmunizaciones durante el tratamiento con dupilumab provoquen exacerbacion de la dermatitis
atépica y cuando se requieren vacunas vivas atenuadas, se deben administrar, al menos, 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
dupilumab, si es posible, y habria que esperar 1 mes después del tratamiento para aplicarlas, salvo que el beneficio fuera superior al riesgo
como ocurre en el caso de un brote epidémico.

Basandose en estas recomendaciones y en la informacién disponible en las fichas técnicas en la tabla 14.6 se especifican los plazos
recomendados para cada farmaco.

Tabla 14.6. Intervalos recomendados para la administracién de vacunas en pacientes que reciben tratamiento con anticuerpos
monoclonales inmunosupresores (ACMI

erapia biol6gica acunas atenuadas acunas i

ecanismo de PAnticuerpo iempo de Desde el fin del
onoclonal, eliminacién (5 acunacion al ratamiento al acunaciq
denominacién idas medias) nicio del nicio de la nicio del
genérica ratamiento acunacion [

Antagonistas Adalimumab 0 semanas 1 semanas 12 semanas
p—
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erapia biolégica acunas atenuadas acunas i
ecanismo de PAnticuerpo iempo de Desde la Desde el fin del
onoclonal, eliminacion (5 acunacioén al ratamiento al acunaciq
denominacién idas medias) nicio del nicio de la nicio del
penérica ratamiento acunacion ratamien
ertolizumab 0 semanas 12 semanas Si se adm
tanercept 3 semanas 4 - 12 semanas _ jiurante el
; ratamient
olimumab D semanas 12 semanas
alorar re

ratamienty
nhibicion de la JAbatacept 0 semanas 1 semanas 12 semanas

Belatacept 8 semanas

D80/CD86

2 semanas

Anti-IL-6
Anti-IL12/23 stekinumab

Anti-IL 13 ralokinumab

Anti-1L-23 uselkumab
ebrikizumab
irikizumab
ildrakizumab

Anti-l1L-1 Anakinra
anakinumab

Anti IL 17-A

5 semanas

6 semanas

3 semanas 4 semanas

7 semanas

semanas sémanas

7 semanas 17 semanas
P1 semanas

12 semanas
9 semanas 19 semanas

7 semanas
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erapia bioloégica acunas atenuadas acunas i

ecanismo de PAnticuerpo iempo de Desde la Desde el fin del
onoclonal, eliminacion (5 acunacioén al ratamiento al acunaciq
denominacién idas medias) nicio del nicio de la nicio del
geneérica ratamiento acunacion ratamien

Bloqueo del Sarilumab 5 semanas 1 semanas 15 meses
eceptor IL-6

Satralizumab P2 semanas P2 semanas

ocilizumab 0 semanas 12 semanas

Bloqueo del Spesolimab 8 semanas 1 semanas 16 semanas

FN-1
de maduracién afotodina

de células B) eclistamab 3 semanas 4 semanas /4 semanas /4 semanas

Anti-BLYS Belimumab 4 semanas 1 semanas 14 semanas  semanas

Bloqueo de lotuzumab 6 semanas 4 semanas 12 semanas A semanag

ntegrina ?47?1 atalizumab 2 semanas 4 semanas 12 semanas A semanag
ntegrina ?4?7 edolizumab 8 semanas 1 semanas 18 semanas  semanas

Anti CD11y falizumab semanas 4 semanas 12 semanas A semanag
FA-1

Anti-CD20 pcoritamab 8 semanas 1 semanas 12 meses d semanas

lofitamab 3 12 meses 4 semanay

:
britumomab- 6 12 meses l semanas
meses  Jreemene
2 semanas
9 semanas
blituximab 6 semanas

Anti-CD-22 notuzumabozogag® semanas 4 semanas 12 semanas d semanas
Anti-CD-30 Brentuximab- 1 semanas 12 semanas /l semanas
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erapia bioloégica acunas atenuadas acunas i

ecanismo de PAnticuerpo iempo de Desde la Desde el fin del
onoclonal, eliminacion (5 acunacioén al ratamiento al acunaciq
denominacién [ i nicio del nicio de la nicio del
ratamiento acunacion ratamien

Anti-CD-33 b semanas 4 semanas 12 semanas 4 semanag
pzogamicina

Anti-CD-38 Daratumumab 7 semanas 4 semanas 17 semanas 4 semanag

Anti-CD-52 Alemtuzumab /1 semanas 6 semanas 12 meses l semanag

Anti-CD-79 Polatuzumab- O semanas 4 semanag
edotin

ER-2 rastuzumab- 3 semanas I semanayg

emtansina
P semanay

2 semanas

Sutimlimab

culizumab B semanas

Ravulizumab 6 semanas

Anti CTLA-4 remelimumab
Anti GD-2 inutuximab beta
Anti-GPRC5D alguetamab 8 semanas

0 semanas

semanas

Anti-JAK Abrocitinib
Baricitinib 3

N
o
Q
wn

eucravacitinib

N
=
D
n

ilgotinib
Ritlecitinib
Ruxolitinib

D
= B B
oo
(0]

ofacitinib-citrato

o
o
Q
wn

padacitinib-
emihidrato

Anti TFG-B uspatercept 0 semanas

Anti Trop-2 Sacituzumab- b dias
govitecan

ogamulizumab 12 semanas

Tabla modificada. No se dispone de evidencia suficiente sobre los intervalos, las recomendaciones se basan en
opiniones de expertos y en las propiedades farmacoldgicas de los diferentes inmunosupresores, tiempo de
semivida de eliminacidn y efecto residual sobre el sistema inmune y en las recomendaciones de las fichas técnicas
de la Agencia Europea de Medicamentos

4 semanas
4 Semanas
4 Semanas
4 Semanas
/- Semanas
/- Semanas
B semanas M semanas
4 semanas
3 dias
4 Semanas
4 Semanas
/- Semanas

Fuente: Guia de vacunacion en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales: una revisién actualizada . Guia
actualizada basada en el estudio: Rivera-lzquierdo M, Valero-Ubierna MDC, Nieto-Gomez P, Martinez-Bellén MD,
Fernandez-Martinez NF, Barranco-Quintana JL. 3.2 Edicién. Revision 2024.
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7.3.4. Pacientes en tratamiento con eculizumab, ravulizumab y sutimlimab

El eculizumab (Soliris) se utiliza para el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna y en el sindrome hemolitico-urémico atipico. Es
un anticuerpo monoclonal frente a la proteina del complemento C5, por lo que inhibe la activacion de los factores terminales del complemento.
Debido a su mecanismo de accién, el eculizumab aumenta el riesgo de infeccién invasora por bacterias capsuladas: sobre todo meningococos
de cualquier serogrupo, aunque también Haemophilus influenzae tipo b y neumococo. Todos los candidatos a recibir este tratamiento deben
ser vacunados frente al meningococo (ACWY y B), neumococo y el Hib, al menos, 2 semanas antes de iniciar el tratamiento, con la siguiente
pauta:

¢ Se aplicara una dosis de vacuna conjugada frente a Hib, independientemente de la edad y de la historia de vacunacion anterior.

¢ Para la vacunacion frente al meningococo en estos pacientes es preferible utilizar la vacuna tetravalente conjugada Men ACWY que la
monocomponente C, asi como la vacuna frente al meningococo B. Debe aplicarse la pauta correspondiente a la edad del paciente en
cada caso (ver capitulo 30 ). Existe un estudio reciente con vacuna 4CMenB (Martinon et al, 2018) en el que se incluyeron 9 pacientes
de entre 2 y 17 afios en tratamiento con eculizumab, apreciandose respuesta inmunitaria algo mas baja que en la poblacién sana. En
cuanto a la vacunacion MenACWY, se recomienda administrar un refuerzo cada 3-5 afios mientras se mantenga el tratamiento.
Ademaés, dado el elevado riesgo de infeccién invasora por meningococo en estos pacientes, incluso estando correctamente vacunados,
debe reforzarse el reconocimiento y tratamiento precoz de los episodios febriles, asi como realizar profilaxis antibiética indefinida
mientras el paciente esté en tratamiento con eculizumab. En noviembre de 2022 |a Ponencia del Ministerio de Sanidad publicé nuevas
recomendaciones de vacunacion en grupos de riesgo considerando que todos los que ya se habian sefialado anteriormente (salvo el
antecedente de EMI y los menores de 2 afios) deberian recibir una dosis de MenB al afio de terminar la inmunizacién primaria y luego
cada 5 afios y en caso de brote de EMI por serogrupo B los pacientes con factores de riesgo deben recibir una dosis de refuerzo si ha
transcurrido, al menos, un afio desde la finalizacién de la serie primaria de la vacunacion. Ademas de recomendar la inclusién en
calendario sistematico de esta vacuna a los 2, 4 y 12 meses.

¢ Se recomienda proteccién vacunal antineumococica con pauta mixta secuencial si se utiliza VNC13 o VNC15, porque si se utiliza
VNC20 no es necesaria la VNP23.

¢ Se recomienda la vacunacién antigripal del paciente y sus convivientes.

¢ No hay ninguna vacuna contraindicada en estos pacientes, incluidas las vacunas vivas atenuadas.

En 2022 se comercializ6 un nuevo farmaco que, ademas del eculizumab, requiere vacunacion frente al meningococo y al neumococo (y frente
a Haemophilus influenzae tipo b en <18 afios): el ravulizumab y en 2023 se incluyé sutimlimab, un anticuerpo frente a la via del complemento
gue requieren también vacunacion frente a bacterias encapsuladas.

7.3.5. Vacunacion de los recién nacidos de madres tratadas con anticuerpos monoclonales y otros inmunosupresores

Si la madre esta expuesta a terapia bioldgica durante la gestacién, en funcién del trimestre y del tipo de farmaco puede recomendarse evitar las
vacunas atenuadas (rotavirus,triple virica, VVZ, BCG, antigripal intranasal, polio oral, fiebre amarilla y fiebre tifoidea) durante los primeros 6-12
meses de vida.

Farmacos como el Infliximab y el adalimumab son anticuerpos monoclonales anti-TNF? tipo IgG1 que, como ocurre con las IgG naturales,
tienen la capacidad de atravesar la placenta activamente por mecanismos aun no completamente dilucidados, pero donde juega un papel
preponderante la union a receptores tipo FcRn expresados en el sincitiotrofoblasto. El transporte activo transplacentario de anticuerpos ocurre
especialmente en el segundo y, sobre todo, tercer trimestre de gestacion y da lugar a que en la sangre del cordén y, por tanto, en el recién
nacido los niveles de IgG sean, en condiciones normales, incluso superiores a los de la madre. Esto origina que los recién nacidos cuyas
madres recibieron tratamientos biolégicos anti-TNF? durante el embarazo presenten niveles detectables de dichos anticuerpos durante
periodos de tiempo variables que dependen, sobre todo del farmaco, de la duracién del tratamiento materno y de la semana gestacional en la
gue se suspende el mismo.

En los Gltimos meses se han publicado varios trabajos en los que se constata la seguridad de administrar vacunas contra el rotavirus (y otras
vacunas vivas, a excepcion de BCG) a lactantes hijos de madres tratadas con anti-TNF? durante el embarazo, pero, por el momento y a falta
de mas estudios al respecto, este comité contintia apoyando, por un principio de precaucion, el posicionamiento de la EMA en el que se alerta
sobre el riesgo de aparicion de efectos adversos tras la administracion de este tipo de vacunas a lactantes con exposicion intradtero a estos
farmacos biolégicos, dada la alta probabilidad de que presenten niveles sanguineos detectables de anti-TNF? durante meses.

Por todo lo anterior, a los lactantes cuyas madres hayan recibido infliximab o adalimumab mas alla del primer trimestre de gestacion se
recomienda:

* No administrar la vacuna frente al rotavirus (vigilando la aparicion de efectos adversos en caso de que se hubiera administrado de
forma inadvertida)
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¢ No aplicar ninguna otra vacuna viva hasta que hayan transcurrido, al menos, 6 meses desde el parto y 12 meses desde la
Gltima dosis administrada durante el embarazo

En el caso concreto de infliximab se aconseja no administrar vacunas vivas en los primeros 12 meses de vida, a excepcion de que los niveles
séricos del farmaco bioldgico en el lactante se hayan medido y sean indetectables o la administracién del anti-TNF? se haya limitado al primer
trimestre del embarazo, siempre que el balance riesgo/beneficio se estime favorable de forma individual (de acuerdo con la EMA).

En los casos en los que el lactante, expuesto intraltero a anti-TNF?, hubiera recibido la primera dosis de vacuna contra el rotavirus de forma
inadvertida y no hubiera experimentado acontecimiento adverso alguno, cabria la posibilidad de recomendar completar la pauta en consenso
con la familia, teniendo en cuenta que la concentracion de anticuerpos transplacentarios tendera a declinar con el paso del tiempo.

De hecho, esta medida adoptada por la EMA es contorvertida porque se ha discutido sobre la posibilidad de que estos nifios adquieran el
virus salvaje que serd mas agresivo que el virus vacunal y de hecho se acaba de publicar en la revista Lancet Child Adolesc Health en
septiembre de 2023 un trabajo canadiense "Efectos inmunolégicos y seguridad de la vacunacion contra rotavirus vivos después de la
exposicién prenatal a agentes biolégicos inmunomoduladores: un estudio de cohorte prospectivo de la Red Canadiense de Investigacion sobre
Inmunizacion” en el que se evaluaron 191 lactantes expuestos a infliximab (67 [35 %] de 191), adalimumab (49 [26 %]), ustekinumab (18 [9 %))
y vedolizumab. (17 [9 %)]) en los que no se detectaron anomalias clinicamente significativas en los subconjuntos de linfocitos, las
inmunoglobulinas cuantitativas o las respuestas de mitégenos. 187 recibieron la vacuna del rotavirus y se les realizé seguimiento. La
conclusidn es que los subconjuntos de linfocitos y la seguridad de la vacunacion contra rotavirus vivos, generalmente, no se ven afectados por
la exposicion intrauterina a agentes biolégicos, por lo que se puede ofrecer la vacuna frente al rotavirus a los lactantes expuestos a agentes
anti-TNF en el Gtero.

Infliximab se ha detectado ocasionalmente en la leche materna y, aunque sea en muy bajas concentraciones, la EMA tampoco recomienda la
administracion de una vacuna viva a un lactante mientras la madre recibe el medicamento bioloégico, a menos que los niveles séricos de
infliximab en el lactante se hayan medido y sean indetectables.

Si bien existen trabajos de casos aislados o pequefias series de casos en los que se detecta una concentracion extremadamente baja en leche
materna de madres tratadas con infliximab e incluso en alguno de ellos se constata la presencia ocasional de niveles del farmaco medibles en
suero (muy por debajo de los observados por paso transplacentario y del dintel terapéutico, obviamente); ponderando los multiples beneficios
conocidos que tiene la lactancia materna, este comité, al igual que otros grupos de expertos, como por ejemplo los editores del proyecto web e-
lactancia , considera segura la administracion de las vacunas contra el rotavirus en este contexto (vigilando las posibles complicaciones
gue pudieran acontecer).

Se puede consultar la tabla 14.7 sobre la accion de los distintos biolégicos administrados en el embarazo.

En cuanto a los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), como el metotrexato, la 6 mercaptopurina y la azatioprina se hacen las
siguientes consideraciones:

- si la madre ha tomado durante el embarazo dosis consideradas "no inmunosupresoras (IDSA) " (metotrexato ?0,4 mg/kg/semana,
6-mercaptopurina ?1,5 mg/kg/dia o azatioprina ?3 mg/kg/dia) el nifio, sin ninguna duda, puede recibir la vacuna de rotavirus sin ningin
problema. Estas dosis son las mas habituales en la terapia de mantenimiento se las enfermedades reumaticas y autoinmunes.

- si las dosis son inmunosupresoras no hay unanimidad, pero se ha demostrado que tanto la inmunidad humoral como la celular (no solo
namero y subpoblaciones de células T, sino funcién de las mismas) es normal y, ademas, la vida media de estos farmacos (metotrexato 1-3
horas, 6 mercaptopurina 1-3 horas y azatioprina 3 horas) condiciona que en el momento de vacunarse frente al rotavirus el lactante no tenga
niveles frente a ninguno de estos farmacos, dado que aunque hay transporte placentario no es trasporte activo, por lo que en el peor de los
casos en el momento del nacimiento los niveles en el RN serian los de la madre, aunque siempre han sido mas bajos, por ello este comité
recomienda que se administre la vacuna frente al rotavirus sin ningan problema.

Tabla 14.7. Implicaciones en el empleo de vacunas vivas atenuadas en lactantes de madres que han recibido biologicos durante el
embarazo.

edicamentos biolégicos mas empleados actualmente nformacioén incluida en las fichas t4

nfliximab (Remicade , Flixabi, Inflectra, Remsima, Zessly) Se recomienda un periodo de espera (
después del nacimiento antes de la ac
de microorganismos vivos a lactantes

el Utero (ver seccion 4.6 ). La EMA acg
acunas vivas hasta los 12 meses, co

tanercept (Enbrel , Erelzi, Benepali) 0 se recomienda la administracién d
actantes durante las 16 semanas sig
de Enbrel administrada a la madre

Adalimumab (Humira , Hulio, Hyrimoz, Imraldi, Amgevita) Adalimumab puede pasar a través de
inos nacidos de madres tratadas con
embarazo. Como consecuencia, estos
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edicamentos biolégicos mas empleados actualmente nformacién incluida en las fichas té

iesgo incrementado de infecciones. N

administracion de vacunas vivas (p.ej.

BCG) a nifios expuestos a adalimuma
eses después de la ultima inyeccion
adre durante el embarazo

Se recomienda esperar un minimo de
administracion de Cimzia a la madre ©
de la administracién de vacunas vivas
acunas del rotavirus y BCG), a meno
acunacion supere claramente el riesg
administracion de vacunas vivas o ate

ituximab (Truxima , Rixathon, MabThera) o se ha estudiado la seguridad de la
acunas de virus vivos después de req
ituximab. Por lo tanto, no esta recome
acunas de virus vivos durante el trata
ientras haya deplecion de células B
Se han realizado estudios de toxicidad
onos cinomolgos que recibieron dos
tratamiento durante los dias 20-50 de
apreciaron evidencias de toxicidad fet
pbstante, se observo, de forma dosis-(
por el mecanismo farmacolégico, una
os Organos linfaticos de los fetos, que
acimiento; la deplecion se acompafia
os niveles de IgG de los animales rec
ecuento de células B de estos animal
primeros meses de vida y no afecto ne
eaccion a la vacunacion

olimumab (Simponi) olimumab atraviesa la placenta. Tras
anticuerpos monoclonales antagonistg
embarazo, se han detectado anticuerp
suero de los lactantes nacidos de mujg
estos nifios pueden tener un mayor ri
ecomienda la administracion de vacu
actantes expuestos a golimumab en
eses después de la ultima inyeccion

8. Vacunacién del nifio viajero inmunodeprimido

Antes de iniciar el viaje, el nifio inmunodeprimido, debera tener actualizado su calendario vacunal; siendo un buen momento para administrar,
incluso adelantar, dosis pendientes, si su situacién inmunitaria lo permite.

El consejo individualizado debe hacerse con suficiente antelacién para que las vacunas administradas sean efectivas. Por ello, se recomienda
gue acuda a la consulta entre 4 y 6 semanas antes de iniciar el viaje. Y si puede evitarse, el nifio menor de 2 afios no deberia viajar.
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Vacunas especificas del viajero

¢ Vacunas sistematicas o universales: recomendadas en el calendario oficial, para todos los nifios de su edad. Si su calendario de
vacunacion no esta completo, se deben administrar antes del viaje las dosis que falten. Si el nifio fuese a viajar a un pais donde es

endémica una enfermedad de la que ain no ha sido vacunado, como sarampién o varicela, se adelantara la vacuna, siempre que sea
posible

¢ Vacunas especificas del viajero (ver tabla 14.8 y tabla 14.9):

o Obligatorias: dependen del pais a visitar, tipo de viaje y edad. Son aquellas exigidas por las autoridades para entrar en un pais:
fiebre amarilla, antimeningocdcicas y antipoliomielitica. Las autoridades de los paises con requerimientos especificos solicitaran
a los viajeros un Certificado Internacional de Vacunacion donde figuren las vacunas correctamente registradas

o Recomendadas segun el viaje: se recomiendan segin el destino, dependiendo de la evaluacion del riesgo del nifio y del tipo de
viaje
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i?%i%hﬁ?a?%ﬁﬁ?ﬁ%?i% del viajero: obligatorias y recomendadas segun el viaje.
Vacuna (via) Edad minima Pauta Obs

Fiebre amarilla A partir de los 9 meses Dosis Unica Exigid
(SC) detern
reglan
de sal
situaci
obliga
vacun
neces
de exe

Esta c
con al
inmun
VIHy
célula

MenACWY Nimenrix a partir de las 6 <12 meses: 2 dosis separadas Exigid
(1IM) semanas de vida por 2 meses y refuerzo a partir peregl
de los 12 meses tempa
Menquadfi a partir de los 12 aunqu
meses Dosis Unica a partir de los 12 previa
meses. menin
Menveo a partir de los 2 afios
Dos dosis en defectos de Tambi
complemento, asplenia, TPHy EE. U
VIH Unido
estudi
Recuerdo cada 5 afios estudi

VPI A partir de las 6 semanas de 3 dosis*, cada 1-2 meses, Se rec
(1IM) vida refuerzo 1 afio después de la visitar
3.2 dosis semat

Afgan

vacun

inactiv

mes a

meses

Vacunas recomendadas

Colera A partir de los 2 afios Inactivada. 2-3 dosis Se ind
(VO) excep
2-6 afnos: 3 dosis zonas

enden

Recuerdo a los 6 meses Burun

Demo

>6 afios: 2 dosis Etiopi
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Encefalitis centroeuropea
(IM)

Encefalitis japonesa  (IM)

Fiebre tifoidea IM

Fiebre tifoidea VO

Hepatitis A
(IM)

Rabia
(IM e ID)

A partir de los 12 meses

Recuerdo a los 2 anos
Atenuada. 1 dosis
2-6 arnos: 1 dosis de 50 ml

>6 afnos:1 dosis de 100 ml

3 dosis (0, 1-3 meses y 6-15
meses).

Recuerdo cada 5 afios

Pauta acelerada: 0, 7, 21 dias,
o bien 0, 14 dias

Recuerdo 12-18 meses

A partir de los 2 meses de edad 2 dosis en los dias 0 y 28

A partir de los 2 afios de edad

A partir de los 6 afios (en FT

3 afos)

A partir de los 12 meses

Si hay riesgo, a partir de los 6
meses se puede aplicar, pero
no se contabiliza como dosis

valida

No aplicar a menores de 1 afio
de forma preventiva, pero si, si
hay riesgo por mordedura

Dosis Unica
Recuerdo cada 2-3 afnos

3 dosis. 3 capsulas, tomadas
en dias alternos, en ayunas

Revacunar cada 1-3 afos si
persiste riesgo

2 dosis: 0y 6-12 meses

De 2 a 6 dosis

Pauta preexposicion:
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<1 afno

IM: 0, 7 y 28** dias
Recuerdo en 2-5 afios

Pauta posexposicion:
(+gammaglobulina antirrabica)

ID:0,3y7
IM:0,3,7y21
IM:0,7y 21
Dengue A partir de los 4 afios de edad 2 dosis: 0y 3 meses
(SC)
Tuberculosis Desde recién nacido Dosis Unica
(ID)

0,1 ml en >1 afio y 0,05 ml en

destin
remot:
cueva
admin
gamm

Contre
algun

inmun
embat
lactan

En pe
previa
negati
natura

Contre
un hog
sospe
un cas
VIH, b
madre
terapi
inmun
embat
recibie
los ult
que in
(quimi
terapi

*Existen vacunas combinadas para difteria, tétanos, tosferina, Haemophilus influenzae tipo b, con o sin

componente de hepatitis B, que en principio se indican para la primovacunacion de nifios

**Esta dosis adicional solamente aplica para inmunodeprimidos

Fuente: Documento de consenso de la Sociedad Esparfiola de Infectologia Pediatrica v el Comité Asesor

de Vacunas de la Asociacidon Espaiola de Pediatria para la vacunacioén en inmunodeprimidos .

Tabla 14.9. Recomendaciones especificas de vacunacidn en el nifio viajero inmunodeprimido.
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VIHy CD4 >200/mm?®? VIH/SIDA CD4 <200/mm?"® Inmunodepresiéon grave no VIH ©

BCG Contraindicada Contraindicada Contraindicada

Triple virica Precaucion o recomendada Contraindicada 0 precaucion Contraindicada

Fiebre tifoidea (VO)

Contraindicada

Contraindicada

Contraindicada

Fiebre tifoidea (IM) X X X
Fiebre amarilla Precaucion Contraindicada Contraindicada
Encefalitis japonesa X X X
Encefalitis centroeuropea X X X
Rabia X X X
Célera* X X X
Hepatitis A Recomendada Recomendada X
Meningococos, VNC15/20, VNP23 |Recomendada Recomendada X
Gripe Recomendada Recomendada Recomendada

X: indicada vacunacion igual que en nifios sanos
* La vacuna atenuada estaria contraindicada en el VIH/SIDA CD4 <200/mm?®y en la inmunoderpesion
grave

a) VIH y CD4 >200/mm?®. No deben recibir vacunas vivas atenuadas, salvo la triple virica y varicela, si
los CD4 son >200. La respuesta a vacunas inactivadas puede ser subdptima. Se recomienda posponer
el viaje y, por tanto, la vacunacién, al menos, 3 meses tras la reconstitucion inmunitaria. A pesar de las
tasas de seroconversion y de los titulos de Ac menores que en nifios sanos, responden con Ac
protectores frente a la mayoria de las vacunas estudiadas

b) VIH/SIDA CD4 <200/mm?. Imprescindible conocer el valor de linfocitos CD4 en nifios VIH antes del
viaje. Si el recuento de CD4 <200/mm?® y estan sin tratamiento antirretroviral, deben retrasar el viaje
hasta iniciar terapia antirretroviral y conseguir la reconstitucion inmunitaria

¢) Inmunodepresién grave no VIH. Incluye: leucemia o linfoma activo, carcinoma generalizado, anemia
aplasica, EICH, inmunodeficiencia congénita, tratamiento con radioterapia o muy reciente, TOS o TPH
en los 2 primeros afios postrasplante y trasplantados hace >2 afios, con tratamiento inmunosupresor
d) Enfermedades crdnicas asociadas con un déficit inmunitario limitado. Incluye: asplenia, enfermedad
renal o hepéatica crénica, diabetes o déficit de complemento. Los pacientes asplénicos tienen mayor
susceptibilidad a patdgenos encapsulados bacterianos y aunque la respuesta vacunal puede ser
subo6ptima, debemos asegurarnos de que esta correctamente vacunado frente a los meningococos
(ABCWY), neumococo y Hib

Fuente: Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica y el Comité Asesor
de Vacunas de la Asociacion Espaiola de Pediatria para la vacunacién en inmunodeprimidos .

?
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Se afiade el apartado "Vacunacion en pacientes con esclerosis multiple". Nueva cita bibliografica
Se afiade el apartado "Vacunacion de los nifios inmunodeprimidos frente a la covid-19". Nuevas ci

Se actualiza la recomendacién de los CDC de 3.2 dosis de vacunas ARNm en inmunodeprimidos y
recién nacidos de madres tratadas con anticuerpos monoclonales y otros inmunosupresores"

Se afiade la "Tabla 14.3. Intervalos recomendados para la administracion de vacunas en pacientes
monoclonales inmunosupresores (ACMI)". La antigua tabla 14.3 pasa a la 14.4

Se actualiza la Tabla 14.1

Se actualiza el apartado "Vacunacion de los recién nacidos de madres tratadas con anticuerpos m
con la nota de la EMA sobre infliximab

Actualizacion en varios apartados de las Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad m
del Ministerio

Actualizacion del subapartado 7.3.5. Nuevas citas bibliogréaficas
Cambio de nombre a Manual de Inmunizaciones

Actualizacién del subapartado "Vacunacioén de los recién nacidos de madres tratadas con anticuery
inmunosupresores” con un trabajo canadiense que autoriza la vacuna antirrotavirus aunque se reci
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