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¢ La prevencion de las enfermedades inmunoprevenibles, mediante la vacunacioén, es una parte esencial en el cuidado de os pacientes
con trasplantes de progenitores hemopoyéticos (TPH) o trasplantes de érgano sélido (TOS), por su mayor vulnerabilidad a estas
infecciones.

En todas las personas con TOS o TPH se recomienda, preferiblemente dos semanas antes del trasplante, completar el calendario
vacunal, segin la edad. Una vez realizado el trasplante, es necesario adaptar los calendarios vacunales, teniendo en cuenta el grado
de inmunosupresion del paciente, asi como su capacidad de respuesta a los antigenos vacunales.

¢ Las vacunas de microorganismos atenuados estan contraindicadas mientras persista el estado de inmunodepresién profunda (en
general, toda la vida en los trasplantes de 6rganos sélidos [TOS]) y desde un mes antes del trasplante (trasplantes de progenitores
hematopoyéticos [TPH] o TOS). Sin embargo, es fundamental llevar a cabo la vacunacion frente a sarampion, rubeola, parotiditis y
varicela (dos dosis de vacuna triple virica y dos dosis de vacuna frente a la varicela) segun la edad y el calendario vacunal, siempre y
cuando se asegure que el trasplante no va a tener lugar en las 4 semanas siguientes a la administracion de estas vacunas.

e Las vacunas de microorganismos atenuados también estan contraindicadas en el donante del TPH durante el mes previo al trasplante.

Las personas con TPH o TOS deben recibir anualmente la vacuna antigripal inactivada.

Si es posible, se recomienda verificar las respuestas vacunales mediante serologia después del trasplante.

Los pacientes con TOS se benefician de dosis suplementarias de las vacunas sistematicas, incluso aunque estén completamente
inmunizados.

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

Es primordial que los los familiares de las personas con TPH o TOS y el personal sanitario que se ocupa de su cuidado, se vacunen
anualmente frente a la gripe y completen la vacunacion frente a varicela, sarampion, rubeola y parotiditis.

N

2. Introduccién

La vacunacion de los nifios que han sufrido un TPH o un TOS no solo busca su proteccion individual (tienen un riesgo elevado de padecer
infecciones mas frecuentes y mas graves que la poblacion general) sino mantener la proteccién inmune de la comunidad para que no se
produzcan brotes de las enfermedades inmunoprevenibles.

La inmunizacién de los nifios con TOS y TPH plantea los problemas comunes a todos los pacientes inmunodeprimidos. El mas relevante es la
disminucién de la inmunogenicidad y la efectividad de casi todas las vacunas. Otro es la imposibilidad de recibir vacunas de microorganismos
vivos por el riesgo de padecer enfermedad secundaria tras la inmunizacion. De hecho, las vacunas atenuadas estan contraindicadas en estos
pacientes.

Teniendo en cuenta lo anterior, adquiere una relevancia prioritaria la inmunizacién correcta de todos los familiares y del personal sanitario que
cuidan a estos nifios, para evitar que les transmitan enfermedades inmunoprevenibles (inmunidad de barrera). Esto incluye la puesta al dia de
los calendarios de vacunacion y la vacunacién antigripal anual en los convivientes susceptibles.

2

3. Fundamentos de la vacunacion en los trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Los pacientes que reciben un TPH sufren un estado de inmunodepresion, de una duracion variable, que depende tanto de la enfermedad
subyacente como del tipo de trasplante. En los trasplantes alogénicos, la inmunosupresion esta causada por el régimen condicionante
(quimioterapia y radioterapia), la terapia inmunosupresora que se administra después del trasplante y la enfermedad injerto contra huésped
(EICH). En los trasplantes autélogos, al no existir disparidad antigénica entre el injerto y el receptor, no se suele producir reaccion injerto contra
huésped y la inmunodepresién depende exclusivamente del régimen de acondicionamiento y del tratamiento inmunosupresor postrasplante.

La duracion de la inmunodepresion puede extenderse meses e incluso afios, y es mas corta en los trasplantes autélogos que en los
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alogénicos.

La recuperacion de los neutréfilos tarda entre 2 y 4 semanas, dependiendo del tipo de injerto, mientras que los linfocitos invierten varios meses
en recuperarse. El orden de recuperacién es: células NK+, linfocitos TCD8+, linfocitos B (meses a afios) y, por ultimo, linfocitos TCD4+ (afios,
sobre todo en presencia de la EICH).

Los linfocitos T experimentan una primera fase de aumento que se debe a la expansién de una poblacién de linfocitos T de memoria, sobre
todo CD8+, procedentes del donante o del propio receptor, lo que condiciona un cociente CD4+/CD8+ disminuido, que se mantiene durante
meses. Durante este periodo hay ausencia de regeneracion timica. La poblacion de células de memoria tiene una capacidad de respuesta
restringida a los antigenos que la originaron, por lo que la amplitud de la respuesta inmune es muy limitada. Posteriormente, entre 6 y 12
meses, se produce un aumento de los CD4+ “naive” por regeneracion timica, que se acompafia de una mayor capacidad para responder a
nuevos antigenos. La existencia de EICH prolonga la deficiencia inmunitaria hasta 2 o méas afios después del trasplante.

La reconstitucion de los linfocitos B, que se produce por regeneracion desde los precursores linfoides, se completa en un tiempo que varia
entre los 3y los 12 meses después del trasplante, aunque en el caso de EICH se producen alteraciones funcionales que prolongan mas tiempo
la inmunodeficiencia humoral. Los niveles de inmunoglobulinas suelen ser normales entre los 3 y los 6 meses después del trasplante, pero las
subclases 1gG2 e 1G4 pueden estar disminuidas hasta los 18-24 meses.

Las alteraciones inmunitarias descritas disminuyen la respuesta a la mayoria de las vacunas, especialmente a las vacunas de polisacéaridos. En
general, la recuperacion de las respuestas vacunales tiene lugar a partir de los 3-6 meses del trasplante, momento en el que se puede iniciar la
inmunizacioén de los pacientes. La respuesta a los toxoides y a los antigenos proteicos, aunque menos vigorosa que la de las personas sanas,
es superior a la de los polisacéaridos no conjugados, y hasta un 90-100 % de los nifios responde a las vacunas no polisacaridicas.

Ademas de la incapacidad para responder de forma éptima a las vacunas, los pacientes que reciben un TPH o TOS sufren una pérdida de
anticuerpos vacunales, que puede ser muy rapida, en los dos primeros afios. Aunque con diferencias, la pérdida de inmunidad acaece en todos
los tipos de trasplantes: alogénicos, autélogos y de células de cordén umbilical.

La pérdida de anticuerpos frente a antigenos polisacaridos, junto con la dificultad para responder a estos antigenos por el desequilibrio de
subclases de inmunoglobulinas condicionan un aumento de la susceptibilidad a microorganismos capsulados como neumococo, Hib y
Neisseria meningitidis. La incidencia de enfermedad neumocdcica en estos pacientes es mucho mas alta que en la poblacion general y
aumenta todavia mas si hay EICH.

La puesta al dia de los calendarios vacunales de los pacientes, antes de llevar a cabo el trasplante, debe ser el primer objetivo de la
inmunizacién. Se ha demostrado una correlacion positiva entre los titulos de anticuerpos antes y después del trasplante, lo que sugiere que la
inmunizacion pretrasplante del receptor mejora la proteccién en el periodo de mayor vulnerabilidad que sigue al injerto. No hay ninguna
evidencia de que la vacunacion del donante antes del trasplante, con objeto de transmitir al receptor células inmunes especificas frente a los
antigenos vacunales cuando se lleve a cabo el injerto (inmunidad adopcion), sea beneficiosa, por lo que no se recomienda esta practica. Las
vacunas de microorganismos vivos no se deberian administrar ni al candidato a un TPH ni al donante en el mes previo al trasplante, por el
riesgo de enfermedad por el agente vacunal.

Después de realizado el trasplante, se asume, a efectos practicos, que el nifio no esta vacunado y que es susceptible a todas las
enfermedades inmunoprevenibles, por lo que es necesario proceder a una hueva vacunacion completa. La respuesta a las vacunas es
significativa a partir de los 3-6 meses del trasplante. Hay un consenso general en iniciar la revacunacion a los 6 meses del trasplante (tabla
16.1), Sin embargo, dado el elevado riesgo de infecciones por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y, sobre todo, por neumococo en los meses
siguientes al trasplante, las vacunas conjugadas frente a estos agentes pueden administrarse tan pronto como a los 3 meses, ya que producen
respuestas de anticuerpos comparables a cuando se administran mas tarde. Si el paciente, como Unica medicacion, esta recibiendo esteroides
a dosis de >0,5 mg /kg de prednisona o su equivalente, se puede iniciar la revacunacion.

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) y su tratamiento aumenta el riesgo de infecciones, y su presencia no es indicacion de retrasar la
revacunacion, salvo la administracion de vacunas vivas. La vacuna triple virica (sarampién/rubeola/parotiditis) no debe administrarse hasta que
hayan transcurrido, al menos, 18-24 meses desde el trasplante, siempre y cuando no exista EICH y el nifio no esté recibiendo tratamiento
inmunosupresor.

La vacunacion frente al neumococo, Hib y meningococo tiene una especial relevancia, dado el aumento de susceptibilidad a estas bacterias.
Cabe esperar una respuesta disminuida a las vacunas frente al neumococo, mas reducida en el caso de la vacuna antineumocécica de 23
polisacaridos puros (VNP23) que en el de las nuevas vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC). La vacunacién con estas ultimas produce
respuestas en un porcentaje significativo de los TPH e induce memoria inmunoldgica frente a los serotipos que contiene. En estos pacientes se
recomienda la administracion de tres dosis de la VNC que mejor cobertura de serotipos neumocoécicos proporcione con un intervalo minimo de
1 mes, comenzando a los 3-6 meses después del injerto, y una cuarta dosis de refuerzo 6 meses después de la tercera dosis. Algunos autores
recomiendan que la cuarta dosis se haga con la VNP23 en los nifios mayores de 2 afios para ampliar la respuesta a los serotipos
neumocécicos. Dada la escasa inmunogenicidad de las VNP cuando existe enfermedad injerto contra huésped, se recomienda que la cuarta
dosis se lleve a cabo con una VNC, si existe esta complicacion. Es preferible el uso de la VNC20 en las 4 dosis para no tener que administrar
VNP23, mucho menos inmunégena.

Hasta un 80-95 % de los receptores de un TPH alcanzan titulos protectores frente a Hib, incluso cundo las vacunas conjugadas frente a esta
bacteria se administran a los 3-4 meses después del trasplante.

No hay estudios sobre la vacunacion frente al meningococo en pacientes con TPH. En cualquier caso, dada la epidemiologia actual, se
recomienda la administracion de dos dosis de la vacuna conjugada tetravalente ACWY, separadas por un intervalo minimo de 8 semanas. No
hay evidencia para recomendar dosis de refuerzo. La vacunacién frente al meningococo B con la vacuna de cuatro componentes proteicos
podria considerarse en los nifios trasplantados menores de 2 afos de edad. La vacuna bivalente antimeningococica B se puede administrar a
partir de los 10 afios de edad y con 3 dosis. En noviembre de 2022 la Ponencia del Ministerio de Sanidad publicé nuevas recomendaciones
de vacunacién en grupos de riesgo consiserando 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 inmunizacion primaria y luego cada 5 afios y en caso de brote de
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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
finalizacion de la serie primaria de la vacunacion.

La respuesta a los toxoides diftéricos y tetanicos, aunque disminuida con respecto a la de la poblacién general, alcanza una magnitud
protectora en un 70-100 % de los receptores de un TPH. La respuesta a tosferina es inferior cuando se utiliza la Tdpa que la DTPa,
posiblemente por la menor carga antigénica de aquella. Aunque la DTPa no esté indicada en nifios mayores de 7 afios, es probable que en los
nifios con TPH sea la idénea para vacunar frente a difteria, tétanos y tosferina.

La morbimortalidad de la gripe en los pacientes con TPH es muy elevada, especialmente cuando la infeccién ocurre en el periodo de
neutropenia. Aungue la respuesta a la vacuna esta disminuida en los pacientes con TPH, en una proporcién no despreciable de ellos se
obtienen respuestas protectoras. Incluso en algunos nifios con respuestas de anticuerpos ausentes puede demostrarse respuesta celular. Por
tanto, se recomienda la vacunacion antigripal anualmente después del trasplante, generalmente a partir de los 6 meses (4 meses si hay
epidemia gripal), con vacunas inactivadas, fraccionadas o de subunidades. Algun estudio ha demostrado que las vacunas antigripales de alta
dosis de virus consiguen mejores respuestas de anticuerpos que las vacunas que contienen dosis estandar, aunque la evidencia no es
suficiente como para recomendar el uso preferente de estas vacunas en los pacientes con TPH.

Hay muy poca experiencia de vacunacion frente al papilomavirus humano (VPH), pero dada la seguridad de las vacunas frente a este virus y la
elevada prevalencia de canceres anogenitales en las personas inmunodeprimidas que se infectan por los genotipos considerados de alto
riesgo es recomendable vacunar a todos los receptores de TPH. Se recomienda una pauta vacunal de tres dosis a cualquier edad con la
vacuna nonavalente.

La vacuna triple virica (sarampién/rubeola/parotiditis) no debe administrarse hasta que hayan transcurrido, al menos, 18-24 meses desde el
trasplante, siempre y cuando no exista EICH y el nifio no esté recibiendo tratamiento inmunosupresor. La vacuna frente a la varicela puede
administrarse en pacientes sometidos a TPH, a partir de los 24 meses, con 2 dosis y siempre que se cumplan las siguientes condiciones: no
estar recibiendo tratamiento inmunosupresor; no recibir tratamiento con inmunoglobulinas y si las ha recibido, que hayan pasado de 8 a 11
meses; no recibir farmacos antiherpes; no sufrir EICH; su nimero de linfocitos T que sea igual o mayor de 200/mm3 y que, légicamente, sea no
inmune a la varicela. La incidencia de z6ster en los pacientes con TPH es mas alta que en cualquier otro estado de inmunodepresion, por lo
gue lo que estos pacientes si son mayores de 18 afios, que hayan padecido previamente varicela, deberian ser vacunados con la nueva
vacuna recombinante.

La COVID-19 es una enfermedad muy grave en los pacientes adultos con TPH, tanto alogénico como auténomo, y hasta un 20% de ellos
fallece. En nifios menores de 18 afios la letalidad es mucho menor, pero en cualquier caso mas alta que en la poblacién general. La
inmunogenicidad de las vacunas frente al SARS-CoV-2 es variable, aunque menor que en la poblacion general, y es mas baja cuando hay
tratamiento inmunosupresor activo, enfermedad injerto contra huésped (EICH) y linfopenia. Fuera de estas circunstancias, un porcentaje
significativo de los pacientes con TPH desarrollan titulos altos de anticuerpos neutralizantes tras la vacunacién. Con todo, la eficacia de la
vacunacion en este grupo de pacientes es desconocida. Sin embargo, dada la seguridad de la vacunas frente a la covid, se recomienda que
todas las personas que han recibido un TPH sea vacunada y se determine el titulo de anticuerpos neutralizantes tras la vacunacion.

Los nifios con TOS suponen una condicion de riesgo par el VRS; asi que se administrara nirsevimab antes de cada temporada del VRS antes
de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la inmunizacién. La dosis en la segunda temporada sera de 200 mg en dos
inyecciones intramusculares (2 x 100 mg), administradas en el mismo acto vacunal si pesa ?10 kg, y una Unica dosis de 100 mg si pesa menos
de 10 kg. Si no han recibido una dosis previa en la temporada 2023-2024, pero tienen una edad entre 12 y 23 meses, recibirdn también una
dosis de 100 o 200 mg en funcién del peso.

Por dltimo, dada la variabilidad de la respuesta vacunal en los TPH, se recomienda, siempre que sea posible, realizar serologias después de la
vacunacion.

Para disminuir el numero de pinchazos y facilitar la revacunacion, se recomienda el uso de las vacunas combinadas hexavalentes,
independientemente de la edad del nifio, pero si tiene mas de 7 afios se precisa el consemtimiento familiar.

Tabla 16.1. Recomendaciones para la inmunizacién de nifios con trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Vacuna Tiempo postrasplante para iniciar la inmunizacién Numero de dosis®
Neumocodcica conjugada VNC15 o VNC20 3-6 meses 304"

Gripe inactivada 3-6 meses lo02°

Difteria, tétanos, tosferina® 6 meses 304
Vacuna conjugada frente a Hib 3-6 meses 304
Polio inactivada 6 meses 304
Hepatitis B 6 meses 3
Meningococos® 6 meses 2
Papilomavirus humano’ 6 meses 3
Hepatitis A 6 meses 2
Sarampion, rubeola y parotiditis® 24 meses 2
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Vacuna Tiempo postrasplante para iniciar la inmunizacién NGmero de dosis®
Varicela" 24 meses 2

SARS-CoV-2' 3-6 meses 2a4

VRS! 3-6 meses 102

(a) El intervalo entre las dosis debe ser, al menos, de 2 meses. El nimero definitivo de dosis depende de la edad del nifio, tal y como se
expone en las normas de vacunacion en los nifios con calendarios incompletos del CAV de la AEP.

(b) Se administran en nifios y adultos, independientemente de la edad, 3 dosis de la VNC que mayor cobertura de serotipos proporcione y una
4.2 dosis, 6 meses mas tarde, en forma de vacuna neumocadcica de 23 polisacaridos, si se trata de la VNC13 o VNC15, porque si es la VNC20
no precisa VNP23. Para pacientes con EICH crénica que responden mal a la vacuna de 23 polisacéridos, la 4.2 dosis puede ser también de
VNC, preferentemente con VNC20.

(c) 2 dosis (cada afio o solo el primer afio que se vacune) en nifios menores de 9 afios. Una dosis anual en los mayores de esta edad. Siempre
con vacuna tetravalente inactivada.

(d) Se prefiere la DTPa para cualquier edad, aunque también puede administrarse la Tdpa en los nifios mayores de 7 afios.

(e) Dos dosis de vacuna frente a meningococo B (4CMenB) separadas por un intervalo de 2 meses, y un recuerdo un afio después de la
segunda dosis y posteriormente cada 5 afios. Ademas, dos dosis de vacuna antimeningocécica conjugada cuadrivalente (MenACWY)
separadas por un intervalo minimo de 2 meses y luego cada 5 afios.

(f) Se recomienda la vacuna nonavalente con tres dosis a los 6, 7 y 12 meses postrasplante.

(g) Siempre y cuando no exista EICH. La segunda dosis se debe administrar, si no hay seroconversion, al menos, un mes después de la
primera dosis.

(h) Solo se administrara si el nifio no esta sometido a ninguna terapia inmunosupresora desde, al menos, tres meses antes; tiene, al menos,
200 linfocitos T/mm3, y no esta recibiendo inmunogloblinas intravenosas o farmacos antivirales antiherpes.

(i) Los nifios con TPH deben considerarse no vacunados frente a la COVID-19 y, por tanto, se recomienda la vacunacion frente a esta
enfermedad con las vacunas basadas en el ARNm de Pfizer o de Moderna adaptadas a la variante circulante, con pautas dependientes de la
edad. Los nifios de 6-59 meses recibirdn una serie primaria de 3 dosis (intervalo de 3 semanas entra la 1.2y 2.2 dosis, y 8 semanas entre la
segunda y la tercera, posteriormente se administrara una 4.* dosis a los 3 meses de la 3.%) y un refuerzo a los 3 meses de acabar la serie
primaria. En los nifios a partir de 5 afios, se recomienda una dosis de vacuna y, posteriormente un refuerzo, al menos, 3 meses después de la
primera.

(i) Los nifios con TPH suponen una condicion de riesgo par el VRS; asi que se administrara nirsevimab antes de cada temporada del VRS
antes de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la inmunizacién. La dosis en la segunda temporada sera de 200 mg en dos
inyecciones intramusculares (2 x 100 mg), administradas en el mismo acto vacunal si pesa ?10 kg, y una Unica dosis de 100 mg si pesa menos
de 10 kg. Si no han recibido una dosis previa en la temporada 2023-2024, pero tienen una edad entre 12 y 23 meses, recibirdn también una
dosis de 100 o 200 mg en funcién del peso.

?

4. Terapia de células T con receptor quimérico (CAR-T)

La terapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T) es una forma de inmunoterapia que reconoce antigenos (CD19, BCMA)
expresados en las células de estirpe neoplasicay es uno de los tratamientos emergentes méas prometedores para las neoplasias malignas
hematolégicas como la leucemia aguda linfoblastica de células B, la leucemia linfatica cronica, el mieloma mdltiple y algunos tipos de linfomas
B.

La terapia consiste en extraer linfocitos T del paciente mediante aféresis y la obtencién de una determinada cantidad de linfocitos, los cuales
son modificados para gue reconozcan y ataquen las células tumorales. Posteriormente, son transferidos al paciente para que, tras haber sido
reprogramados, puedan reconocer, atacar y destruir las células cancerosas.

Ademas de las alteraciones inmunoldgicas agudas (neutropenia, efectos colaterales de los esteroides o del tocilizumab, etc), su uso produce
mielosupresion prolongada e inmunodeficiencia. Las células CAR-T anti-CD19 dan lugar a una eliminaciéon completa de las células B con la
consiguiente hipogammaglobulinemia. También se producen anemia, neutropenia, trombocitopenia y linfopenia CD4 de duracion variable. La
linfopenia CD4 ?200/mm? puede persistir hasta un afio, mientras que la hipogammaglobulinemia (?400 mg/mm?®) secundaria a la deplecién de
linfocitos B puede extenderse hasta 5 afios, necesitando en ocasiones terapia sustitutiva con inmunoglobulinas. La terapia CAR-T anti-CD19
se ha utilizado recientemente también para enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES) y miositis inflamatoria
idiopatica.

Debido a la deplecion de linfocitos B, la respuesta humoral a las vacunas esta gravemente comprometida y muy pocos pacientes alcanzan
titulos de anticuerpos protectores. Sin embargo, casi un 90 % de ellos desarrollan respuestas T CD4 y CD8. En los sujetos tratados con terapia
CAR-T BCMA utilizada en el mieloma muiltiple, se destruyen todas las células plasmaticas, por lo que es probable que el impacto sea mayor.
Solo un 14 % de los pacientes que no reciben terapia sustitutiva con inmunoglobulina tienen anticuerpos frente al neumococo, entra los 3y 20
meses después de la infusion.

No se conoce con exactitud cual es el impacto de las terapias celulares sobre los niveles de anticuerpos frente a patégenos previos al
tratamiento. Aunque las terapias CAR-T anti-CD19 eliminan las células B de memoria y células plasmaticas, la proporcién de sujetos con
seroproteccion frente las enfermedades inmunoprevenibles es similar a la de la poblacién general. Esto se debe probablemente a la
persistencia de una poblacion de células plasmaticas CD19. Sin embargo, con la terapia celular CAR-T BCMA la proporcién de sujetos con
seroproteccion es solo del 50 %.

La respuesta a las vacunas en pacientes que reciben terapia CAR-T se ha basado, sobre todo, en la respuesta a vacunas frente al SARS-
CoV-2. Estos estudios han demostrado una disminucién de la respuesta con respecto a las personas sanas. La respuesta a la vacunacion
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antineumocdcica con vacunas conjugadas es particularmente pobre, incluso varios meses después de la infusion.

Las recomendaciones de vacunacion en pacientes con terapias celulares CAR-T se basan en recomendaciones de grupos de trabajo de
expertos y consensos de asociaciones profesionales. Como sucede en otros estados de inmunosupresion programada adquirida, es primordial
gue los pacientes estén al dia de los calendarios vacunales segun su edad antes del procedimiento. La vacunacion frente a la gripe y al SARS-
CoV2 debe llevarse a cabo en todos ellos, al menos, 2 semanas antes de la infusion.

Recomendaciones generales de vacunacién en pacientes tratados con terapia CAR-T

Vacunas inactivadas

Se pueden administrar a partir de los 3 meses de la terapia celular, siempre que haya reconstitucién inmune (linfocitos CD4 >200/mm?®y
linfocitos CD19 o CD20 >20/mm?). Algunos autores recomiendan, ademas niveles IgA >6 mg/dl como evidencia de la existencia de la
capacidad de cambio (switching) de las inmunoglobulinas y que no exista inmunosupresion activa. Asimismo, requiere que los pacientes no
hayan recibido inmunoglobulinas intravenosas en los 2 meses previos y que no se hayan utilizado anticuerpos anti-CD19 o anti-CD20 en los 6
meses previos.

La Gnica excepcidn es la vacunacioén antigripal y frente al SARS-Cov-2, que deberian llevarse a cabo anualmente, independientemente de las
condiciones anteriores.

Vacunas vivas atenuadas

Se pueden administrar a partir de los 12 meses de la terapia celular, siempre que haya reconstitucién inmune (linfocitos CD4 >200/mm?®y
linfocitos CD19 o CD20 >20/mm°). Como en el caso anterior algunos autores recomiendan, ademas niveles IgA >6 mg/dl y ausencia de
inmunosupresion activa. Se requiere que los pacientes no hayan recibido inmunoglobulinas endovenosas en los 8 meses previos, que no
hayan utilizado anticuerpos anti-CD19 o anti-CD20 en los 6 meses previos y que no se haya llevado a cabo un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) en los 2 afios previos.

El modelo de vacunacion después de la terapia CAR-T sigue los esquemas de vacunacion de los TPH . Las vacunas y las pautas vacunales
son similares a 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.
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Recomendaciones de Vacunacion en
pacientes tratados con Terapia CAR-T

Vacunas Inactivadas
« Inicio de administracién: a partir de los 3 meses post-terapia CAR-T.
. Condiciones:
> Reconstitucion inmune:
. Linfocitos CD4 > 200/mm?3.
» Linfocitos CD19 o CD20 > 20/mm?.
- Niveles de IgA > 6 mg/dl (opcional segin algunos autores).
- Ausencia de inmunosupresion activa.
s No haber recibido inmunoglobulinas intravenosas en los 2 meses previos.
= No haber usado anticuerpos anti-CD19 o anti-CD20 en los 6 meses previos.
. Excepciones:

- Vacunacion antigripal y frente al SARS-CoV-2: deben administrarse anualmente, sin
necesidad de cumplir las condiciones anteriores.

e @

Vacunas Vivas Atenuadas
+ Inicio de administracién: a partir de los 12 meses post-terapia CAR-T.
« Condiciones:
- Reconstitucion inmune:
. Linfocitos CD4 > 200/mm?3.
- Linfocitos CD19 o CD20 > 20/mm?.
s Niveles de IgA > 6 mg/dl (opcional segin algunos autores).
= Ausencia de inmunosupresion activa.
- No haber recibido inmunoglobulinas intravenosas en los 8 meses previos.
= No haber usado anticuerpos anti-CD19 o anti-CD20 en los 6 meses previos.

- No haber realizado un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en los 2
anos previos.

Nota: El modelo de vacunacién posterior a la terapia CAR-T sigue, en general, las pautas establecidas para

los padienites que han recibido un TPH. https://vacunasaep.org/ @CAV_AEP . Noviembre 2024

I~
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5. Fundamentos de la vacunacién en pacientes con trasplante de 6rganos sélidos (TOS)

En las personas candidatas a un TOS, no es infrecuente que la respuesta a las vacunas esté disminuida, dependiendo del tipo y grado de
enfermedad, pero en cualquier caso es superior que la que se obtendra después del trasplante, cuando ya existe una situacion de
inmunodepresién producida por los farmacos destinados a evitar el rechazo del injerto. Por tanto, es de importancia primordial vacunar al nifio
antes de realizar el trasplante y lo méas pronto posible antes de que la enfermedad de base progrese. Una vez que el trasplante se ha
efectuado, las respuestas a las vacunas van a ser suboéptimas (particularmente en los nifios que reciben micofenolato e inhibidores de la
rapamicina como el sirolimus o el everolimus), aunque una proporcion variable de ellos alcanza titulos protectores. Ademas, en el periodo
postrasplante, muchos sujetos previamente inmunes pierden los anticuerpos y pueden llegar a hacerse susceptibles.

Las vacunas inactivadas son seguras en las personas trasplantadas. Sin embargo, las vacunas con microorganismos vivos estan
contraindicadas en el periodo postrasplante y deberian evitarse en el mes previo al trasplante. Sin embargo, algunos estudios recientes en los
gue se ha vacunado a nifios con la vacuna atenuada frente a la varicela han demostrado una buena respuesta inmune a la vacuna con una
incidencia de efectos secundarios similares a las de los nifios sanos.

Numerosos estudios han demostrado que las vacunas no incrementan el riesgo de rechazo del injerto.

Gripe

La infeccién por el virus de la gripe en las personas que han recibido un TOS cursa con un incremento de complicaciones graves, mas
frecuentes en el trasplante de pulmdn, como neumonia, incremento de las hospitalizaciones y del riesgo de rechazo del injerto. Ademas, la
eliminacion del virus en estos pacientes es mas prolongada que en la poblacion general, lo que facilita el contagio de otros pacientes.

No hay estudios sobre la efectividad de la vacunacion antigripal en los pacientes que han recibido un TOS. Los estudios de inmunogenicidad
con las vacunas antigripales trivalentes han demostrado unas tasas de seroconversion entre el 15y el 90 %, pero en cualquier caso los titulos
de anticuerpos son inferiores a los de la poblacién general. La variabilidad depende, sobre todo, de la edad, el tiempo desde el trasplante, el
grado de inmunodepresion y el tipo de trasplante. La respuesta se afecta particularmente en los trasplantes de pulmén. En un estudio
prospectivo reciente de pacientes adultos y algunos nifios con TOS, la vacunacion antigripal redujo la incidencia de neumonia y los ingresos en
la unidad de cuidados intensivos.

No hay evidencia de que algunas préacticas, como el uso se vacunas adyuvadas, con dosis altas de antigeno, o la administracion de refuerzos
mejore la inmunogenicidad y eficacia de la vacunacion.

En cualquier caso, dada la seguridad de las vacunas antigripales inactivadas en los pacientes trasplantados (no favorecen el injerto contra
huésped) y su beneficio potencial, la vacunacién anual frente a la gripe esta indicada tanto en los candidatos a un TOS como en las personas
gue ya han recibido el injerto. En este Ultimo caso suele administrarse a partir de 3-6 meses después del trasplante, aunque, en caso de riesgo
de adquirir la enfermedad, puede vacunarse tan pronto como 1 mes después del trasplante. Las vacunas intranasales de virus vivos adaptados
al frio estan contraindicadas.

Hepatitis B

La infeccién por el virus de la hepatitis B tiene un curso mucho mas rapido y grave en los pacientes con TOS que en las personas
inmunocompetentes. Con frecuencia, evoluciona hacia una enfermedad hepatica terminal.

La inmunogenicidad de las vacunas frente a la hepatitis B en personas adultas candidatas a un trasplante de higado es menor que en la
poblacién general, sobre todo en los pacientes con cirrosis avanzada, en los que menos de un 50 % seroconvierte tras la vacunacion.

Después del trasplante, la inmunogenicidad de la vacuna disminuye todavia mas, con tasas de seroconversion inferiores al 25 %. Ademas, se
produce un rapido descenso de los titulos de anticuerpos. Las dosis de refuerzo también producen respuestas subdptimas.

Todo lo anterior remarca la importancia de completar las vacunaciones antes del trasplante, utilizando, si es necesario, esquemas acelerados.
En general, se recomienda la pauta habitual de 0, 1 y 6 meses, pero si hay dudas de que esta pauta pueda llevarse a cabo por la inminencia
del trasplante, pueden utilizarse diferentes pautas aceleradas: 0, 7 y 21 dias; 0, 10y 21 dias; y 0, 1, 2 y 12 meses, aunque otras diferentes son
también posibles. Estos esquemas son menos inmundgenos que la pauta de 0, 1 y 6 meses, pero en un porcentaje significativo de sujetos se
alcanzan titulos seroprotectores.

Entre 1 y 3 meses después de completar la vacunacién, se recomienda determinar el titulo de anticuerpos (anti-HBs) para determinar la
respuesta inmune del sujeto y valorar la necesidad de dosis adicionales de vacuna. Si el titulo es <10 mUI/ml se recomienda una serie
completa de revacunacién con vacuna de doble dosis, si existe el preparado para nifios. También de recomienda determinar periédicamente el
titulo de anticuerpos, si el paciente tiene riesgo de exposicion o viaja a una zona de alto riesgo.

Hepatitis A

La vacuna de la hepatitis A esta indicada en todos los pacientes susceptibles con enfermedad hepatica crénica o terminal, dado que tienen un
riesgo muy alto de fallo hepatico fulminante si se infectan por el virus de la hepatitis A.

La vacunacion se lleva a cabo con 2 dosis de la vacuna separadas por un intervalo de 6 meses. La inmunogenicidad, que depende del estadio
de la enfermedad hepatica, es mucho menor en la cirrosis descompensada. En los nifios, con enfermedad hepatica crénica la respuesta parece
ser mejor que en los adultos, de manera que casi un 90 % de ellos adquiere titulos seroprotectores (?20 mUl/ml). Esta diferencia se debe,
quizas, a la distinta naturaleza de las enfermedades que causan hepatopatia terminal en nifios y adultos.

No hay experiencia de vacunacion frente a la hepatitis A con esquemas acelerados, pero en cualquier caso es aconsejable que el paciente que
espera un trasplante de 6rgano solido reciba las 2 dosis de la vacuna aunque sea con un intervalo menor de 6 meses si se prevé que el

MANUAL DE INMUNIZACIONES EN LINEA DE LA AEP
Pagina 8 de un total de 16.



de Vacunas

e Inmunizaciones Publicado en Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones

(Iepc .aVComité Asesor 16. Inmunizaciones de nifios con trasplante de progenitores hematopoyéticos y trasplant
(https://vacunasaep.org)

trasplante tenga lugar en un periodo de tiempo menor.

La respuesta a la vacuna una vez realizado el trasplante es menor que en el periodo pretrasplante. Ademas, también en este caso se produce
una disminucién muy rapida de los titulos de anticuerpos en los dos afios siguientes al trasplante.

Entre 1 y 3 meses después de la vacunacion, se recomienda verificar el estado de seroproteccion para administrar dosis de recuerdo si fuera
necesario.

Virus del papiloma humano (VPH)

Los pacientes inmunodeprimidos que se infectan por los VPH oncogénicos tienen un riesgo mucho mas elevado (entre 20 y 100 veces) de
padecer cancer cervical y anogenital que la poblacion general. La inmunogenicidad de las vacunas frente al VPH en esta poblacién es menor
gue en la poblacion general, aunque entre un 30 y un 80 %, dependiendo del tipo del trasplante y del momento de la vacunacion, alcanzan
titulos protectores.

Con todo, dada la elevada seguridad de esta vacuna, la vacunacion frente al VPH en los pacientes con TOS estéa fuertemente recomendada
tanto en nifias como en nifios, siempre con un esquema de tres dosis de vacuna y con la vacuna nonavalente.

Preferiblemente, la vacunacion se deberia realizar antes del trasplante, pero si no fuera posible, puede hacerse en el periodo postrasplante. Si
antes del trasplante no hay tiempo para administrar las tres dosis, se completara la pauta después del trasplante. No se sabe si, como sucede
con otras vacunas, es necesario, administrar dosis de refuerzo.

Vacunacion frente al neumococo

La incidencia de infecciones neumocécicas en personas que reciben un trasplante de érgano sélido se incrementa mas de 10 veces con
respecto a la poblacion general, y la incidencia de enfermedad neumocdcica no invasora es todavia mas elevada. La vacunacion
antineumocdcica esta, pues, fuertemente recomendada, de forma preferible antes del trasplante. En general, tanto las vacunas neumocdcicas
conjugadas (VNC) como la de polisacaridos puros (VNP23) son menos inmundégenas en los candidatos a trasplantes que en la poblacién
general, aungue una proporcidn notable de sujetos muestra un aumento significativo de anticuerpos tras la vacunacion.

Como sucede con otras vacunas, los titulos de anticuerpos frente al neumococo disminuyen de forma marcada en los 3 afios siguientes al
trasplante.

Por todo lo anterior, y dada la seguridad de estas vacunas, se recomienda la vacunacion con la VNC13 o VNC15 y con la VNP23 (mejor utilizar
VNC20 porque asi no precisara la VNP23), utilizando las pautas que se indican en el capitulo 31.

Vacunacién frente al SARS-CoV-2 (COVID-19)

Las personas sometidas a un trasplante de érgano soélido que se infectan por el SARS-CoV-2 tienen un riesgo mas alto de ingresos en las
Unidades de Cuidados Intensivos y de muerte que la poblacion general. Este peor prondstico es mayor en los primeros meses después de
recibir el trasplante. Es un hecho demostrado que la gripe y otras infecciones virales aumentan el riesgo de rechazo del injerto, por lo que cabe
esperar que el SARS-CoV-2 pueda tener el mismo efecto.

La respuesta de los pacientes que han recibido un trasplante de 6rganos sélidos (TOS) a las vacunas frente a la covid esta gravemente
comprometida, incluso en mayor grado que en otros estados de inmunosupresion, y s6lo en un pequefio porcentaje de ellos se logran titulos
adecuados de anticuerpos neutralizantes. Ademas, la persistencia de estos anticuerpos es muy breve. Entre los factores que condicionan una
mala respuesta, se encuentran el uso de antimetabolitos, micofenolato, rituximab y el haber recibido el injerto en los tres afios previos, La
administracion de dosis “extra” de vacunas tras la serie primaria de vacunacion aumenta discretamente el porcentaje de respuesta.

Pese a las respuestas humorales suboptimas, un porcentaje significativo de los receptores de un TOS desarrolla respuestas de células T, lo
gue puede proporcionar proteccion frente a la covid grave, incluso en ausencia total de anticuerpos neutralizantes. Como consecuencia de la
baja inmunogenicidad, la efectividad en adultos con TOS es mucho menor que en la poblacién general, aunque reduce la mortalidad de la
enfermedad. Por tanto, se recomienda la vacunacion frente a la covid en todos los nifios con TOS, siguiendo las pautas para pacientes
inmunodeprimidos que se han expuesto en el apartado de vacunacion en pacientes con TPH.

Inmunizacioén frente al VRS

Los nifios con TOS suponen una condicion de riesgo par el VRS; asi que se administrara nirsevimab antes de cada temporada del VRS antes
de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la inmunizacién. La dosis en la segunda temporada sera de 200 mg en dos
inyecciones intramusculares (2 x 100 mg), administradas en el mismo acto vacunal si pesa ?10 kg, y una Unica dosis de 100 mg si pesa menos
de 10 kg. Si no han recibido una dosis previa en la temporada 2023-2024, pero tienen una edad entre 12 y 23 meses, recibirdn también una
dosis de 100 o 200 mg en funcién del peso.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, en la tabla 16.2 se exponen las recomendaciones para la inmunizacion de los nifios con TOS.

Tabla 16.2. Recomendaciones para la inmunizacién de nifios con trasplante de érganos sélidos.
Periodo Recomendaciones
Periodo pretrasplante a. El estado de vacunacion deberia ser verificado y puesto al dia en
el momento en que una persona sea considerada candidata a un
TOS. En ese momento, se recomienda elaborar un plan de
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Periodo

Periodo postrasplante

Recomendaciones

vacunaciones que se ird evaluando en cada visita.

b. Se recurrira a esquemas acelerados o adelanto de dosis de
vacuna, si por la urgencia del caso no hay tiempo para poner al dia
los calendarios segun las pautas vigentes.

c. Las vacunas de virus vivos atenuados estan contraindicadas
dentro del mes previo al trasplante.

d. Latriple virica puede administrarse tan pronto como a los 6 meses
de edad en los lactantes candidatos a trasplante, si se prevé que el
trasplante no tendra lugar en las 4 semanas siguientes. La segunda
dosis puede administrarse tan pronto como un mes después de la
primera. Si el nifio cumple 12 meses de edad y no se ha efectuado el
trasplante, deberia recibir dos dosis de triple virica separadas por un
intervalo minimo de 4 semanas, siguiendo las normas generales de
inmunizacion.

e. Lavacuna de la varicela esta indicada en los nifios candidatos a
TOS, que sean susceptibles y que no estén inmunodeprimidos, y
puede administrarse tan pronto como a los 6 meses de edad. El
esquema 6ptimo de vacunacién comprende dos dosis separadas por
un intervalo de 3 meses (minimo 1 mes), siempre que no se prevea
que el injerto se llevara a cabo en las préximas 4 semanas. La
segunda dosis puede administrarse tan pronto como 4 semanas
después de la primera, la inmunogenicidad aumenta si el intervalo se
alarga a 3 meses.

f. No hay indicaciones claras de la nueva vacuna frente al herpes
zéster, compuesta de la glicoproteina E recombinante del virus
varicela-zoster (VVZ) y el adyuvante AS01B, pero dado que es una
vacuna segura que se puede administrar a pacientes
inmunodeprimidos, mayores de 18 afos, se recomienda para los
pacientes con TOS que han padecido previamente la varicela. En
aquellos que son seronegativos a la varicela, hay alguna evidencia de
que la administracion de esta vacuna puede dar lugar a respuestas
inmune humorales y celulares frente al VVZ. Se administran dos dosis
de vacuna separadas por un intervalo de 2 meses, e incluso 1 mes en
los inmunodeprimidos como es el caso.

g. Estén indicadas las vacunas frente a la hepatitis B y a la hepatitis
A, que deberan llevarse a cabo tan pronto como se haga el
diagnéstico de enfermedad crénica hepatica. Después de la
vacunacion, se recomienda determinar los titulos de anticuerpos anti-
HBs; si son <10 mUl/ml, se administrara una nueva serie de 3 dosis
con el doble de antigeno vacunal en cada dosis (<1 afio: 10
microgramos; 1-20 afios: 20 microgramos; >20 afios: 40
microgramos) o con la vacuna adyuvada Fendrix. En los nifios
mayores de 12 afios puede hacerse la vacunacion con la vacuna
combinada frente a la hepatitis Ay B.

h. La vacunacion frente al neumococo se llevara a cabo con
esguemas mixtos con VNC13 o VNC15 y VNP23 (esta ultima se
administra a partir de los 2 afios de edad). Aunque es preferible
administrar VNC20 porque asi no necesitara la VNP23.

i. Lavacuna frente al VPH esté indicada en chicas y chicos a partir
de los 9 afos de edad y con 3 dosis, preferiblemente con la vacuna
nonavalente.

j. Se recomienda la vacunacion frente a la covid en todos los nifios
con TOS, siguiendo las pautas para pacientes inmunodeprimidos que
se han expuesto en el apartado de vacunacion en pacientes con TPH.
k. Los nifios con TOS suponen una condicion de riesgo par el VRS;
asi que se administrara nirsevimab antes de cada temporada del VRS
antes de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la
inmunizacion. La dosis en la segunda temporada sera de 200 mg en
dos inyecciones intramusculares (2 x 100 mg), administradas en el
mismo acto vacunal si pesa ?10 kg, y una Unica dosis de 100 mg si
pesa menos de 10 kg. Si no han recibido una dosis previa en la
temporada 2023-2024, pero tienen una edad entre 12 y 23 meses,
recibiran también una dosis de 100 o 200 mg en funcién del peso.

a. Las vacunas de microorganismos vivos (varicela, sarampién,
rubeola, parotiditis, vacuna oral frente a la fiebre tifoidea y fiebre
amarilla) estan contraindicadas.

b. Las vacunas que no son de microorganismos vivos son seguras,
aunque cabe esperar una menor respuesta inmune. En general los
calendarios vacunales pueden continuarse a partir de los 6 meses del
trasplante, cuando el estado inmunitario es estable.

c. Aunque la vacunacion frente a la polio esté al dia, es
recomendable que todos los pacientes reciban una dosis de refuerzo
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Periodo Recomendaciones
de VPI a partir de los 6 meses del trasplante.
d. Aunque la vacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina esté al
dia, es recomendable administrar una dosis de refuerzo con las
vacunas DTPa o Tdpa, dependiendo de la edad del nifio, a partir de
los 6 meses del trasplante. Posteriormente, se administraran dosis de
refuerzo cada 10 afios.
e. Debe realizarse la vacunacion anual frente a la gripe con vacunas
trivalentes inactivadas, segun las normas generales de inmunizacion
frente a esta enfermedad.
f. Esta indicada la vacunacion frente al neumococo, si no se ha
realizado antes del trasplante, utilizando esquemas combinados con
las VNC13 o VNC15 y la VNP23 (aunque es mejor utilizar VNC20
porque asi no precisara la VNP23) como se indica en el capitulo 31 .
g. Se recomienda la vacunacion frente a la covid en todos los nifios
con TOS, siguiendo las pautas para pacientes inmunodeprimidos que
se han expuesto en el apartado de vacunacion en pacientes con TPH.
h. Los nifios con TOS suponen una condicion de riesgo par el VRS;
asi que se administrara nirsevimab antes de cada temporada del VRS
antes de cumplir los 24 meses de edad en el momento de recibir la
inmunizacion. La dosis en la segunda temporada sera de 200 mg en
dos inyecciones intramusculares (2 x 100 mg), administradas en el
mismo acto vacunal si pesa ?10 kg, y una Unica dosis de 100 mg si
pesa menos de 10 kg. Si no han recibido una dosis previa en la
temporada 2023-2024, pero tienen una edad entre 12 y 23 meses,
recibiran también una dosis de 100 o 200 mg en funcién del peso.
i. Se recomienda realizar serologias periédicas para verificar la
inmunogenicidad de las vacunas. En el caso de la hepatitis B y de la
hepatitis A, la determinacién de anticuerpos se hace a los 2-3 meses
de terminar la serie de vacunacion y posteriormente cada 1-2 afios.

N

6. Vacunacién de familiares de nifios con TPHy con TOS

Como en cualquier paciente inmunodeprimido, es de una importancia primordial proteger a los receptores de TPH y de TOS mediante la
vacunacion de todos los familiares y personal sanitario encargado de su cuidado. Los calendarios vacunales de todos los familiares deben ser
puestos y mantenidos al dia, segiin las normas generales de inmunizacién. En el caso de la vacuna triple virica, la vacunacién completa
requiere, incluso en adultos, 2 dosis de vacuna.

Ademas, se recomienda la vacunacion anual de la gripe y en los miembros de la familia que sean susceptibles, la vacunacién frente a la
varicela. En el caso infrecuente que desarrollen un exantema posvacunal deberan evitar el contacto con el inmunodeprimido hasta que el
exantema esté en fase de costra.

Los lactantes que conviven con personas con un TPH o un TOS pueden ser vacunados frente al rotavirus, observando los miembros familiares
medidas estrictas de higiene y evitando que el paciente tenga contacto con las heces y pafiales del nifio vacunado durante las 4 semanas
siguientes a la vacunacion.

En conviventes de personas inmunodeprimidas solo estan contraindicadas las vacunas orales frente a la polio y Salmonella typhi Ty21.

Para mas informacion se recomienda la lectura del capitulo sobre vacunacion de convivientes de pacientes con patologias de riesgo .

?
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