Complicaciones a largo plazo del trasplante alogeni co
de medula 6sea
Plan de inmunizacion activa

A pesar de todos los avances en Trasplante deaSéfi@dmatopoyeticas, la infeccion
sigue encabezando la lista de causas de mortgBdagara autologo y 17 a 20% para
alogenico).Dentro de la prevencion de esta causaudete se inscriben los esquemas
de inmunizacién de receptores y entorno. El Eunoggaup for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), el Center for Disease Can{€DC), la Infectious Diseases
Society of America (IDSA) y la American Society lood and Marrow
Transplantation (ASBMT), han elaborado recomendes@ara la revacunacion de
receptores de Trasplante de Medula 0sea.

Diversos trabajos muestran que en los diez afagesigs a un trasplante de medula
0sea, sea alo 0 autdlogo, ocurre un descenso tieulos de anticuerpos contra
enfermedades infecciosas si el receptor no esuaado. Dicho descenso es mayor al
que puede verse en personas no sometidas a esteliprento. Son pocos los casos
reportados de estas infecciones en trasplantbxlqse determina que su relevancia
clinica inmediata no sea aparente. Ello se atrilauiyenunidad de comunidades y a la
transferencia de inmunidad especifica.

Sin embargo, sarampidn, varicela, influenza e titees a neumococo y Haemophilus
influenzae tipo B, ponen en riesgo a la poblaci@mpaistrasplantados. Por ejemplo, el
sarampion ocurre raramente posTMO, pero ha causaduonitis intersticial; lo

mismo las paperas no son habitualmente vistas\d@spero figuran como causa de
meningoencefalitis fatal en reportes.

Para gue una vacuna tenga una respuesta adecuadan{a de anticuerpos a un nivel
considerado protector) la inmunidad postrasplaebtedaberse recuperado, por lo
menos en parte.

Durante el primer afio posTMO el receptor sufre elesc y recuperacion de su
inmunidad en un patron predecible y que comienzzoyeel condicionamiento. Pierde
la inmunidad obtenida durante su vida con la exjp@sia diferentes alergenos, agentes
infecciosos, antigenos ambientales y vacunas.

El conteo de Linfocitos B es practicamente 0 ertres primeros meses postTMO y
recién vuelven a lo normal entre los 3 y 12 melSsa normalizacién demora aun mas
si el paciente fue tratado con anticuerpos anti{C{®2meses luego de ultima dosis).
Ademas, los “nuevos” linfocitos B muestran altevaeis cualitativas en su funcion
durante el primer afio posTMO.

También el conteo de linfocitos T es bajo en laseros 3 meses y su recuperacion es
influenciada por la edad del receptor, por el ipanjerto (depleccionado o no de
linfocitos T) y por la presencia o no de EICH (@sino del tratamiento para esta
ultima). En base a estas caracteristicas la reacigerpuede variar de entre 6y 9
meses a mas de 2 afios. La mayoria de linfocitaclantes en el primer afio posTMO
son células memoria /efectoras, probablementeattas/de las que fueron infundidas
con el injerto y capaces de responder a antigemo$os que el receptor tuvo contacto
previo. Linfocitos T “naive” capaces de respondauavos antigenos se generan recién
entre 6 y 12 meses posTMO, también variando cedda del receptor. La mayoria de
trasplantados menores de 18 de afios presentaranuento de CD4+ mayor a



200/mm3 a los 6-9 meses postTMO y en los adulti®esodo si presentan EICH, tarda
mas de 2 afos. Si bien la recuperacion de la irdadres diferente segun el tipo de
TMO en juego, dado que el TMO autélogo tambiéngmsalteracion de la inmunidad,
particularmente en aquellos que han recibido vamo®colos quimioterapicos, y que
no existen muchos datos de lo que sucede luegdi@ecbn sangre de cordon o con
condicionamiento de intensidad reducida, se pdapte los diferentes comités utilizar
el mismo esquema para todos ellos.

La respuesta a la vacunacion varia también, cacitel a si se estuvo en contacto con
ese patdégeno antes del TMO, o no. Esto es valido fara la respuesta celular, como
para la serolégica.

La inmunidad pasivamente adquirida del donanteagable e influenciada por el
timing de exposicion al antigeno de donante y rerepor lo que no puede confiarse
en ella para dar proteccion antiinfecciosa a laigao.

Por todo lo anterior, el receptor debe ser vacupada aquellas enfermedades
infecciosas que son prevenibles por vacunaciorbg derlo cuando su inmunidad este
en condiciones de responder a la exposicion ajemb. Como se ha comprobado, los
pacientes que presentan EICH crénica presentanasispa la vacunacion y como se
encuentran en riesgo de infecciones, no se acopsgponer la vacunacion en ellos.

El esquema propuesto de vacunacion se realizantmien cuenta los datos de
seguridad y de inmunogenicidad de las diferenteanas.

La inmunocompetencia siguiendo al TMO se defineaashmomento cuando el
receptor es capaz de recibir vacunas con gérméves luego de la recuperacion del
TMO. Se piensa que esto ocurre a los 24 mesesc@mpEs que no Se encuentran en
terapia inmunosupresora ni con EICH activa Si elgrde se encuentra en cualquiera
de estas dos situaciones es conveniente consmeamo inmunoinsuficiente.
Vacunacion del donante

Se ha comprobado que esta practica mejora la iradmlel receptor, en el caso de las
vacunas antitetanica y las conjugadas para neurngcbaemophilus. Se considera que
dar recomendaciones en este sentido no es posibtagzones practicas y éticas, las
Guias sélo sefalan los estudios al respecto.

Tests Dado que el compromiso inmune de estos paciestatamente variable es
recomendable realizar determinaciones del nivalrdieuerpos pre y posvacunacion.
Estas determinaciones deben hacerse cada 4-5eanels;aso de: Hepatitis B, tetanos,
sarampion, difteria y polio. En el caso del neuncocgeria aconsejable hacerlo cada 2
afnos durante los primeros 4 posTMO.

De las enfermedades infecciosas prevenibles pamaaton, hay cuatro que se ven con
mas frecuencia en postrasplantados: neumococcasanbphilus influenzae tipo B,
influenza y varicela-zoster.

Vacuna antineumocaocica

Se recomienda el uso de la vacuna conjugada, poagar inmunogenicidad, sobre la
polisacarida. Dando la primer dosis entre losyresis meses postrasplante. Se
recomiendan dosis reiteradas de la misma y dadéaquadisacarida cubre un espectro
mayor de antigenos, se sugiere que la cuarta slvséalice con la misma.

Vacuna antitetanica y antidiftérica:

Hay dos tipos de vacuna, una con dosis completeaycon dosis reducida de toxoide
diftérico. Los receptores de trasplante deben@asiderados “nunca vacunados”y
recibir vacuna con dosis total de toxoide. Estaimamo esta autorizada en EEUU en
mayores de 7 afos por la posibilidad de efectosrads. La opcién puede ser vacunar
con dosis reducida y luego medir niveles de restpue




Vacuna antipertussis:

Los receptores de trasplante pueden ser particafdensensibles a esta infeccion,
debido al dafio pulmonar producido por quimio ykiaterapia aconsejan que reciban
la vacuna que suma a los toxoides anteriores ipeaitssis acelular.

Vacuna antigripal:

Esta vacuna es aconsejada a los candidatos y oeegple trasplante durante toda la
vida, anualmente en forma estacional.La versitsaa @s la inactivada.El momento de
hacerlo depende de la estacion.Es probable queasafectiva cuando se realiza en
forma tardia.Si existe una epidemia estacionalrg@@ptor se encuentra mas alla de los
4 meses posteriores al TMO, se puede realizardanea repitiendose la dosis si se
realizo antes de los 6 meses.

Antivaricela:

Las dos vacunas que existen son a virus vivos l|Be slo puede usarse, cuando se
puedan utilizar este tipo de vacunas, la de mesnatidad de virus.

Vacuna antihepatitis B:

Se aconseja seguir las recomendaciones del pagsidencia. Sefialamos que
Aquellos receptores seropositivos (HBsAg + y/o HBcA sean vacunados para evitar
el riesgo de seroconversion reversa.

Vacuna antimeningococcica:

Como en otros casos es aconsejable el uso dena fmynjugada, si bien no hay
estudios al respecto.

Vacunacion para Familia, Contactos y Personal de afid de Receptores

Hepatitis A se recomienda su uso de rutina para: ninos mageré2 meses o personas
con riesgo especial para el desarrollo de Hepafitisus consecuencias.

Influenza inactivada: fuerte recomendacion de vacunar a familia y a@iotacercanos
en la estacion de riesgo, comenzando en la previsl@ y continuando anualmente
mientras se encuentren en contacto con el paciente.

Polio: no de rutina en adultos, pero sin problema pardadforma inactivada.
Rotavirus: seguir las recomendaciones de la poblacién eergemo contraindicada.
Sarampidn, paperas, rubéolaEsta vacuna es a gérmenes vivos. Se recomieeda lu
de los 12 meses de edad y sin gestacion en cunsoumocompromiso. No existe
evidencia que con estas vacunas haya trasmisipardena a persona.

Pertussis Vacunacion con DTaP se recomienda para niflog deafios y Tdap para
adolescentes y adultos.

Varicela: debe darse a los mayores de 12 meses y descaltaraam y/o inmuno
supresion previo a su suministro, dado que sedmteacuna a gérmenes Vivos.

Deben darse dos dosis, separadas por 28 diagnktgal deberia hacerse la
inmunizacion de entorno de receptor tan prontosetla decision de TMO La
vacunacion debe haberse completado 44 semanagehtemdicionamiento, si es
posible.

Polio: el virus de polio que se encuentra en la vacuala @n su forma atenuada, puede
trasmitirse de persona a persona y por ende, estaamdicada en contactos. Si pueden
recibir la forma inactivada de esta vacuna.

A continuacion incluimos esquema de vacunaciéonmecmlado por las Guias.




Vacunacion recomendada

para receptores de SCT

Autodlogo y Alogenico

Vacuna Recomendada post SCT Tiempo N de
PostSCT Dosis

Antipneumo.
Conjugada SI 3-6 meses 3-4
(PCV)

Tétanos, Sl 6-12 meses 3
diphtheria,

pertussis

acelular

AntiHaemophi S| 6-12 meses 3

lusinfluenzae
conjugada

Meningococo Seguir recomendaciones 6-12 meses 1
conjugada del pais para la poblacion
general

Polio SI 6-12 meses 3
inactivada

6-12 meses 3
Hepatitis B Seguir recomendaciones
recombinante del pais para la poblacién

general
1-2
_Influe_nza Anualmente 4-6 meses
inactivada
Sarampion Sarampion : todos los nifios
Paperas los adultos seronegativos
Rubéola y s . 24 meses 1-2
. Sarampién Rubéola
Pertussis

) Paperas Pertussis
(vivas)

Mejora con vacunacitiah
donante

(Posible solo en caso de
donantes relacionados)
Sl; debe considerarse
cuando el receptor tiene
alta riesgo de EICH
cronica
Tetanus-diphtheria-
Pertussis
Tétanos: probable

Diphtheria: probable
Pertussis: desconocido

SI

Desconocido

Desconocido

Probable

Desconocido

Desconocido ( Elll)
<24 meses post-SCT,






