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1. Objetivo

El presente protocolo se ha realizado con el objetivo de consensuar y unificar la profilaxis
antimicrobiana y el cribado de patologia infecciosa en el paciente pediadtrico con tratamiento
inmunosupresor.

2. Introduccion

El uso de los farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores esta en aumento y en constante
cambio. Es por ello por lo que en 2018 la “European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH)” se planted la necesidad
de analizar, evaluar y recomendar medidas de prevencién y tratamiento de las complicaciones
infecciosas asociadas a dichos tratamientos.

Desde un punto de vista tedrico, el riesgo potencial de cada farmaco a predisponer a una infeccion
depende de su lugar de accidn (p.ej., antigeno de superficie celular) y del impacto sobre la funcién del
sistema inmune. Sin embargo, en la practica clinica dichas asociaciones dependen de otros factores
como la patologia subyacente, el tratamiento adyuvante con otros inmunosupresores o la duracion
del tratamiento.

Estos farmacos son empleados en multiples especialidades, tales como Reumatologia, Hematologia,
Oncologia, Gastroenterologia, Inmunologia, Neurologia, Cardiologia, Infectologia, Nefrologia vy
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Dermatologia. Dada la amplia variedad de farmacos e indicaciones, se plantea la necesidad de unificar
criterios en cuanto a la necesidad de profilaxis antimicrobiana y la necesidad de un despistaje
infeccioso en ninos con este tipo de tratamiento.

3. Recomendaciones generales:

3.1. Recomendaciones generales del paciente:

Vacunacidn antigripal inactivada anual, priorizando la tetravalente frente a la trivalente.

Las vacunas de microorganismos vivos (triple virica, vacuna frente a la varicela, vacuna frente al
z6ster, vacuna oral frente a la fiebre tifoidea y vacuna frente a la fiebre amarilla, BCG, rotavirus)
estan contraindicadas en todas las situaciones de inmunosupresion de alto grado y, en caso de
administrarse, deberian aplicarse antes de las 4 semanas previas al inicio de la inmunosupresion.
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 inmunosupresién
con vistas a lograr una mejor inmunogenicidad. La vacunacion frente al neumococo se lleva a
cabo con pautas mixtas que incluyen la vacuna VNC13 (utilizando siempre pautas 3+1 cuando la
inmunizacion comience en los primeros meses de vida) y la vacuna de 23 polisacaridos (VNP23).
Se deberd tener en cuenta que en aquellas ocasiones en las que se utilicen 2 o mas
inmunosupresores, las indicaciones de profilaxis variardn (especialmente si incluye ciclosporina
A, antiTNF o corticoides a dosis inmunosupresoras).

Recomendacion de profilaxis frente a VHB: lamivudina 2-11 afios 3 mg/kg/dia cada 24 horas; >
12 afios 100 mg/dia

Recomendacion de profilaxis frente a VHS: aciclovir 15 mg/kg/dia cada 8 horas (dosis maxima
80mg/kg/dia o 1 gr/dia). La duracidn estara determinada por el periodo de riesgo de infeccion.
Dosis profilactica frente a Pneumocystis jirovecii recomendada de trimetroprim-sulfametoxazol
(TMP-SMX): 150 mg/m?/dia o 5 mg/kg/dia cada 12-24 horas de trimetoprim (dosis maxima de
320 trimetroprim/1600 sulfametoxazol mg/dia), una vez al dia 3 dias consecutivos de la semana
(generalmente viernes, sabado y domingo).

En caso de infeccion grave, se deberia considerar suspender o reducir el tratamiento
inmunosupresor (excepto si tratamiento con corticoides) hasta que se haya realizado un
tratamiento adecuado y el paciente presente mejoria clinica. Esta decision deberia ser
consensuada con su médico responsable (como por ejemplo en fases tempranas tras trasplante
de progenitores hematopoyéticos).

3.2. Recomendaciones para los convivientes:

4,

Vacunacién antigripal anual.

Realizar serologias vacunales (sarampion, rubéola, parotiditis y varicela; y hepatitis B en el caso
de convivientes de nifios pequefios) a los convivientes, asegurando una correcta vacunacion
frente a virus vivos.

Se debe realizar estudio de tuberculosis (quantiferdn, extraer junto a las serologias) a todos los
convivientes de los pacientes en tratamiento inmunosupresor que aumente el riesgo de
enfermedad tuberculosa.

Glucocorticoides

Diana: receptor de glucocorticoides citoplasmatico.

Mecanismos de accion:
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receptor de glucocorticoides

citoplasmatico conlleva su activacion. Se traslada al nicleo donde interfiere con la activacion
de factores de transcripcion, produccion de citoquinas proinflamatorias y factores de

maduracién leucocitaria.

- No gendmicos (inmediatos): activacion de cascadas de sefializacion intracelular mediadas por
guinasas con efecto antiinflamatorio (interfiere con el metabolismo de acido araquiddnico, la
induccion de apoptosis y disminucion de maduracién leucocitaria). Evita la activacion del

endotelio vascular.

En conclusién, tiene efecto antiinflamatorio y suprime la respuesta inmunolégica: reduce las
poblaciones leucocitarias circulantes, inhibe la produccién de citoquinas y de sintesis del receptor de
IL-2 y reduce la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad en la superficie de las células

presentadoras de antigeno.

Las propiedades antiinflamatorias pueden tener como consecuencia un retraso en el diagndstico de
la infeccién (modifica signos y sintomas). Los glucocorticoides son farmacos de riesgo independiente
de infeccion fungica invasiva (incluyendo candidiasis).

Se considera dosis inmunosupresora de prednisona: >2mg/kg/dia o >20mg/dia en mayores de 10 kg,

siempre y cuando se administra durante un periodo superior a dos semanas

Cribado infeccioso: infeccion tuberculosa latente (ITBL), Strongyloides stercoralis (serologia),

serologias de VHB y VHC.

Indicacion

Riesgo infeccion

Profilaxis

E. reumaticas: AR, espondilitis
anquilosante, AlJ, vasculitis, lupus,
polimiositis, DM

Digestivo: Ell, hepatitis
autoinmune

Neurologia: EM, neuritis ptica
Hematologia: EICR, anemia
hemolitica adquirida, TIP
Nefrologia: sindrome nefrético,
glomerulonefritis, trasplante renal

Bacterias (+ frecuentes): S. aureus,
Listeria monocytogenes, Nocardia
spp, Enterobacterales, Salmonella
spp, Legionella spp,
Mycobacterium spp

Hongos: Aspergillus spp, Candida
spp, Cryptococcus spp, P. jirovecii
Virus: herpesvirus (+ frecuentes),
enterovirus, virus hepatitis By C
Hongos: Pseudomonas spp
Parasitos: S. stercoralis

Profilaxis frente a P. jirovecii si: >30
dias de >2 mg/kg/dia 0 >20 mg/dia
de prednisona (o equivalente).
Mantener profilaxis con TMP-SMX
durante 6 semanas tras la
finalizacion del tratamiento

Si infeccion primaria por VZV
(corticoides >2mg/kg/dia durante
>14 dias), iniciar tratamiento con
aciclovir

Recomendaciones acerca de la vacunacion:

- La administracidon de vacunas 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 duracidn del tratamiento es menor de 14 dias.

- Aunque no existe contraindicacidon para la administracién de vacunas inactivadas durante el
tratamiento, la respuesta suele ser inadecuada. Por ello, se recomienda que las vacunas
inactivadas que se consideren necesarias se administren, al menos, 2 semanas antes de iniciar el

tratamiento esteroideo. Si

es necesario administrar una vacuna

tratamiento, se revacunara una vez finalizado el mismo.

- El empleo de corticoides no es una contraindicacion para la administracion de vacunas de virus
atenuados cuando se han utilizado durante un corto periodo (< 2 semanas) o a una dosis baja
(<20 mg de prednisona diaria o su equivalente), administrados a dias alternos con preparaciones
de vida media corta, a dosis de mantenimiento fisioldgico (terapia de sustitucién), de forma
topica (piel, conjuntivas o inhalada o por via intraarticular o inyeccidn en tendones).
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- Sise conoce la fecha de inicio del tratamiento con corticoides se podrian administrar vacunas de
virus vivos > 4 semanas previas e inactivadas hasta 22 semanas antes.

- De forma general, los corticoides inhalados no producen inmunosupresién y no contraindica la
administracion de ninguna vacuna.

5. Rituximab

Diana: linfocitos CD20+.

Tipo de farmaco: anticuerpo monoclonal anti CD20+.

Mecanismo de accion: induce la deplecion de linfocitos B. Tiene impacto sobre la respuesta inmune
modulando la interaccién entre células By T (disminuye tanto la inmunidad humoral como la celular).
Conlleva hipogammaglobulinemia, junto a disminucion de la respuesta vacunal. Existe riesgo de
neutropenia (las células B participan en la activacion de los linfocitos T como células presentadoras de

antigeno, formacién de anticuerpos y en la liberacién de citoquinas)

“Late onset neutropenia”: ocurre 1-5 meses tras haber finalizado el tratamiento, estando mediada por
el sistema inmune. Resolucidn espontanea. No esta claro el impacto en el riesgo infeccioso.

IMPORTANTE: monitorizar inmunoglobulinas. Administrar inmunoglobulinas intravenosas si IgG

<600.

Cribado infeccioso: serologias VHB (vacunal e infeccion), VHC y VVZ.

Inmunoprofilaxis: asegurar vacunacién VHB y antineumocdcica.

Indicacion

Riesgo infeccién

Profilaxis

Enfermedades glomerulares.
Enfermedades inflamatorias
asociadas a SNC

Linfoma de Burkitt, enfermedad
linfoproliferativa postrasplante,
Sindrome hemofagocitico
asociado a VEB

EICR en TPH

Trombocitopenia autoinmune,
sindrome de Evans, anemia
hemolitica autoinmune
Enfermedades autoinmunes
sistémicas (LES)

Virus: CMV, enterovirus,
adenovirus, reactivacion de
VHB y VHC, enfermedad
diseminada por VVZ
Bacterias: Salmonella
enteritidis, Pseudomonas
spp

Hongos: neumonia por P.
jirovecii

No profilaxis frente a VHS y VVZ;
considerar en patologias
hematoldgicas

Serologia VVZ negativa: vacunacion
previa a iniciar tratamiento
Profilaxis P. jirovecii sélo
recomendada si asocia otro
tratamiento inmunosupresor

Si anti-HBc +, con/sin Ag HBs +:
profilaxis con lamivudina durante el
tratamiento y al menos 12-18 meses
(casos de reactivacion retardada).
Monitorizacidn durante y 12-18 meses
tras finalizar profilaxis

Recomendaciones acerca de la vacunacion en general:

- Se recomienda un periodo de separacién desde la ultima administraciéon de rituximab de 6
meses, comprobando previamente que el paciente no sigue con deplecién de linfocitos B
(mediante la medicidn de CD19) ni presenta hipogammaglobulinemia.

6. Sirolimus y everolimus

Diana: mTOR

Tipo de farmaco: inhibidores mTOR
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Mecanismo de accién: mTOR es fundamental para la supervivencia, crecimiento y proliferacién celular.
El bloqueo de esta via induce anergia de linfocitos T, disminuye la respuesta innata, la migracién de
neutrofilos a zonas inflamadas, asi como la produccion de citokinas inflamatorias. Tienen actividad

antitumoral e inmunosupresora.

Cribado infeccioso: infeccion VHB e ITBL.

Indicacion

Riesgo infeccion

Profilaxis

Sirolimus: TOS. Linfangioleiomiomatosis
esporadica con enfermedad pulmonar
moderada

Malformaciones vasculares.
hemangioendotelioma kaposiforme.
Tratamiento de 22 linea de TPH.
Neurofibroma plexiforme.

Everolimus: tratamiento 22 linea de
carcinoma renal avanzado, tumores
neuroendocrinos pancreaticos, cancer de
mama HER2 negativo, astrocitoma
subependimario de células gigantes y
angiomiolipoma asociado a esclerosis
tuberosa. Tratamiento 22 linea de TPH

Virus: virus herpes
zoster, VHB
Bacterias: TBC

VHB: si Ag HBs+ administrar profilaxis
antiviral con lamivudina. Si AntiHBc+y
Ag HBs-, monitorizar carga viral

No otras profilaxis antimicrobianas (P.
jirovecii, bacteriana ni fungica)

7. Tacrolimus y ciclosporina A

Diana: proteina FKBP12 (tacrolimus), IL 2 (ciclosporina A).

Tipo de farmaco: inhibidor de la calcineurina.

Mecanismo de accidn:

- Tacrolimus: se basa en la inhibicidn de la activacién de los linfocitos-T al unirse a la proteina
intracelular FKBP12, formando un complejo que inhibe de forma competitiva la calcineurina.
Inhibe la formacidon de linfocitos citotdxicos y la activacion de las células T, asi como la
proliferacién de los linfocitos B dependiente de las células T auxiliares. También inhibe la
activacion de citokinas (IL 2, IL3, interferdn alfa).

- Ciclosporina A: inhibe la transcripcién de IL-2 mediante su unién a la enzima ciclofilina,
reduciendo la activacion de los linfocitos T y la produccidn de citoquinas.

Cribado infeccioso: VVZ, infeccidn tuberculosa.
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Indicacion

Riesgo infeccion

Profilaxis

Tacrolimus: profilaxis de rechazo del trasplante en
receptores de aloinjertos hepaticos, renales o cardiacos.
Tratamiento y profilaxis EICR. Sindrome nefrético
resistente a tratamiento con esteroides. Nefropatia
|Upica. Miastenia gravis. Tratamiento tépico: DA
moderada-grave (brotes y mantenimiento)

Ciclosporina A: Ell refractaria a tratamiento con
glucocorticoides. Prevencion rechazo tras TOS. Profilaxis
y tratamiento de la EICR. Sindrome nefrético secundario
a nefropatia de cambios minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria y focal en pacientes corticorresistentes o
corticodependientes. DA grave. Uveitis idiopatica o
relacionada con Behget. AR grave

Virus: CMV, VEB,

poliomavirus, (virus BK, virus

1C)
Bacterias: TBC

Serologia VVZ
negativa: vacunacion
previa a iniciar
tratamiento. Si
exposicién a VVZ,
profilaxis con
inmunoglobulinas
especificas y/o
antivirales

Profilaxis P. jirovecii
con TMP-SMX

8. Infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab y certolizumab

Diana: factor de necrosis tumoral (TNF).

Tipo de farmaco: anticuerpos monoclonales IgG1 (infliximab y adalimumab, golimumab y
certolizumab) o proteina de fusion del receptor TNFR2 (etanercept).

Mecanismo_de accién: inhibe la produccion de citokinas proinflamatorias (IL1 e IL6), evita la
migracion de leucocitos al impedir un aumento de la permeabilidad vascular y disminuye la expresién
de moléculas de adhesidon en células endoteliales y leucocitos. Ademas, inhibe la activaciéon de

neutrofilos y eosindfilos e inducen la activacion del sistema del complemento.

A tener en cuenta: TNF alfa esta involucrado en muchas respuestas inmunes adaptativas, como la
formacion de granulomas, formacién de fagosomas y diferenciacion macrofagica, asi como la
respuesta inmune a patégenos virales. Por ello tiene riesgo aumentado de infecciones granulomatosas
(TB) e infeccion por patégenos intracelulares (bacterias y virus).

Cribado infeccioso: infeccidén tuberculosa (tratar antes de iniciar tratamiento con antiTNF, hacer

cribado anual con quantiferén), infecciéon por VHB (HBSAg + antiHBc), VHC, VVZ.

Inmunoprofilaxis: vacunacién de S. pneumoniae y antigripal estacional anual.

Indicacion

Riesgo infeccién

Profilaxis

Adalimumab: Ell, espondilitis
anquilosante, AlJ, AR, artritis psoridsica
hidradenitis supurativa, uveitis
Etanercept: AR, espondilitis anquilosante,
AlJ, artritis psoridsica, bronquitis
obliterante postTPH

Infliximab: Ell, AR, AlJ, artritis psoriasica

Bacterias: reactivacion de M.
tuberculosis, L. monocytogenes,
Legionella spp, Salmonella spp, S.
pneumoniae spp

Virus: VHB, VHC, VVZ, poliomavirus.
Hongos: Infeccion fungica
granulomatosa (criptococosis,
histoplasmosis, aspergilosis y
coccidiodomicosis)

VHB: si Ag HBs+,
administrar profilaxis
antiviral con lamivudina.
Si Anti-HBc+ y Ag HBs-
monitorizar carga viral.
No otras profilaxis
antimicrobianas (P.
jirovecii, bacteriana ni
fungica)

9. Anakinra y canakinumab

Diana: IL-1
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Tipo de farmaco: antagonistas del receptor de IL-1 (anakinra: IL-1Ra recombinante; canakinumab:
anticuerpo monoclonal 1gG1)

Mecanismo de accién: inhibe la cascada inflamatoria (IL-1 es una pieza clave en el sistema inmune
innato).

Cribado infeccioso: infeccion tuberculosa (hacer cribado anual con quantiferén).

Inmunoprofilaxis: revisar y adecuar calendario vacunal (especialmente vacunacion frente al
neumococo y Hib).

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis

AR, All sistémica, fiebre mediterranea
familiar, hiper IgD, sindrome periddico
asociado al factor de necrosis tumoral
(TRAPS), HLH y sindromes de activacion
macrofagica, criopyrinopatias

Incremento leve-moderado, segun
la presencia de otras
comorbilidades y/o asociacién a
otros inmunosupresores

No profilaxis
antimicrobiana de rutina

10. Tocilizumab

Diana: IL-6
Tipo de fadrmaco: anticuerpo monoclonal humanizado anti receptor IL-6

Mecanismo de accién: IL-6 forma parte de la cascada inflamatoria, por lo que el bloqueo de esta via
disminuye marcadores de inflamacidn (proteina C-reactiva). El descenso rapido de inflamacién lleva a
infecciones bacterianas graves con clinica leve o sin elevacion de reactantes de fase aguda. También
puede producir neutropenia como efecto secundario.

Cribado _infeccioso: infeccién tuberculosa e infeccién VHB. Realizar estudio de inmunidad
(inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias).
Inmunoprofilaxis: vacunacién de S. pneumoniae y antigripal estacional anual.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis

AR, poliartritis y Al poliarticular y
sistémica, arteritis de células gigantes y
sindrome de liberacidon de citoquinas en
terapia CAR-T

Virus: VHC

Bacterias: reactivacién TBC,
micobacterias no TBC
Hongos: neumonia por P.
jirovecii, candidiasis invasora,
criptococosis

VHB: Si Ag HBs+, administrar
profilaxis antiviral con
lamivudina. Si AntiHBc+ y Ag
HBs-, monitorizar carga viral
No otras profilaxis
antimicrobianas (P. jirovecii,

bacteriana ni fungica)

11. Eculizumab

Diana: proteina C5 del complemento
Tipo de farmaco: anticuerpo monoclonal humanizado 1gG2/4

Mecanismo de accién: bloquea la formacién de C5 convertasa y en consecuencia impide la formacion
del complejo de ataque de membrana (CAM) C5b-C9. EI CAM tiene un papel fundamental en la
hemolisis mediada por complemento y lisis extracelular de infecciones piogénicas, en especial el
género Neisseria.

Cribado infeccioso: N. gonorrheae (en adolescentes y si sospecha infeccidn por N.gonorrheae) con PCR
N. gonorrheae en orina.
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- Asegurar administracion de vacuna tetravalente meningocdcica (MenACWY, dos dosis,
separadas 8-12 semanas) y meningococo B (dos dosis, separadas 1 mes) al menos 2-4 semanas
antes del inicio del tratamiento o tan pronto como sea posible en caso de necesidad de iniciar el
tratamiento con eculizumab de forma urgente. Administrar dosis de recuerdo cada 5 afios si se

mantiene el tratamiento.

- Ademas de las anteriores, asegurar inmunizacion a frente S. pneumoniae y HiB previo al

tratamiento.

Indicacion

Riesgo infeccion

Profilaxis

Sindrome hemolitico-urémico atipico
asociada a microangiopatia
trombdtica).

Neuromielitis dptica

Miastenia gravis

Sindrome isquemia reperfusién en
trasplante renal

Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Bacterias: Neisseria
meningitidis, N. gonorrheae

Iniciar profilaxis con penicilina tras la
primera dosis de MenACWY y MenB y
mantener durante un mes:

- <2afios: 10 mg/kg/12h vo

- 2-12 afios: 250 mg/12h vo

- >12 afios: 250-500 mg/12h vo

En el caso de pacientes
inmunodeprimidos, mantener
durante todo el tratamiento y
finalizar a las 4 semanas de la Ultima
dosis de eculizumab

12. Blinatumomab

Diana: linfocitos CD19+.

Tipo de fadrmaco: anticuerpo acoplador biespecifico de células T (BiTE)

Mecanismos de accion: dirige las células T citotdxicas hacia las células B (CD19+). Disminuye la
produccién de IgG (hipogammaglobulinemia).

Cribado: VVZ, CMV, HVS y VHB.

Indicacion

Riesgo infeccion

Profilaxis

Leucemia linfoblastica
Philadelphia negativo/positivo o
refractaria

Bacterias: bacteriemia asociada a
catéter (si infusién continua)
Viral: CMV, VHS y VVZ, encefalitis por
enterovirus, leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Hongos: neumonia por P. jirovecii,
infeccidn fungica invasora

No indicada profilaxis. No
aumenta el riesgo global de
infeccién

Si hipogammaglobulinemia grave:
administracion de
inmunoglobulinas

Extremar cuidado de vias
centrales

13. Inotuzumab

Diana: linfocitos CD22+

Tipo de farmaco: anticuerpo monoclonal humanizado de clase IgG4/kappa

Mecanismo de accidn: el CD22 se expresa en blastos B y células B maduras, regulando su activacion.
Por tanto, su inactivacion modula e inhibe la proliferacién de las células B.
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Cribado infeccioso: VVZ, CMV, HVS y VHB.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis
Leucemia linfoblastica Hongos: neumonia por P. No aumenta el riesgo global de
Philadelphia negativo/positivo | jirovecii. infeccion
o refractaria Virus: VHB Si Ag HBs+: profilaxis VHB con

lamivudina Si Ag HBs- y anti-HBc+:
monitorizacién

Riesgo de sindrome obstruccién
sinusoidal

14. Gemtuzumab

Diana: CD33.

Tipo de farmaco: inmunoconjugado (anticuerpo monoclonal humanizado de clase 1gG4/kappa unido
de forma covalente a un antibiético antitumoral denominado caliqueamicina).

Mecanismo de accidn: el conjugado se une al antigeno CD33 (células leucémicas y blastos de la linea
mieloide), se internaliza en la célula y libera el antibidtico. Posee un potente efecto citotdxico,
induciendo una neutropenia y trombopenia grave.

Cribado infeccioso: no se conoce el riesgo infeccioso de este farmaco. En todos los estudios los
pacientes recibieron la profilaxis estipulada (trimetoprim-sulfametoxazol) en los protocolos de
leucemia mieloide aguda.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis

Leucemia mieloide aguda No conocido Profilaxis de leucemia mieloide aguda

15. Alemtuzumab

Diana: linfocitos CD52+.

Tipo de farmaco: anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado anti-CD52+.

Mecanismo de accién: provoca la lisis de linfocitos en sangre periférica (linfocitos Ty B, especialmente
los CD4+) mediada por citotoxicidad por medio de anticuerpos y complemento. Riesgo muy
aumentado de infecciones oportunistas (similar a la infeccion VIH).

Cribado infeccioso: serologias virales (VHS, VZV, CMV, VHB y VHC), cribado de papilomavirus anual en
mujeres sexualmente activas y infeccidn tuberculosa. Serologia de Toxoplasma spp. v listeria spp.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis
Leucemia linfocitica crénica, Virus: VHS y VVZ, VHB VHC, En patologia hematoldgica maligna,
linfoma Hodgkin y no Hodgkin | CMV, papilomavirus trasplante de organo sélido e
Rechazo de TOS, prevencién Hongos: Candida spp, indicaciones off-label:
EICR (TPH) Aspergillus spp, neumonia - Profilaxis de CMV o monitorizacidn
EM por P. jirovecii de PCR CMV
Tratamiento de segunda linea | Bacterias: TBC, Listeria spp - Profilaxis VHS/VVZ con aciclovir
en sindrome hemofagocitico Parasitos: Toxoplasma spp (también indicado en esclerosis
multiple)
- Profilaxis P. jirovecii
- TODAS deben mantenerse, al
menos, 2-6 meses tras el fin del
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tratamiento o hasta CD4+ >200
células/mcL

HBsAg+/ HBsAg- y antiHBc+: profilaxis
con lamivudina hasta 6-12 meses tras
fin tratamiento

Medidas higiénico-dietéticas para
reducir riesgo de toxoplasmosis y
listeriosis

16. Trametinib, dabrafenib y selumetinib

Diana: BRAF y MEK kinasas.

Tipo de farmaco: inhibidores de BRAF y MEK kinasas.

Mecanismo de accién: estimulan la proliferacion de las células T y estimulan el reconocimiento del
melanoma por el sistema inmune. La inhibicion de BRAF y MEK quinasas no tiene efecto
inmunosupresor.

Cribado infeccioso: no precisa.

Indicacion Riesgo infeccién Profilaxis
Melanoma metastasico irresecable No implica inmunosupresion | No precisa
Carcinoma de pulmén de células no
pequenas

17. Check point therapy: nivolumab y pembrolizumab

Diana: PD-1

Tipo de farmaco: anticuerpos monoclonales anti-PD-1

Mecanismo de accidn: activa la funcion de los linfocitos T CD8+ (inhibe PD-1, responsable de inhibir la
actividad de los linfocitos T en tejidos periféricos). No tiene efecto inmunosupresor.

Estan relacionados con efectos secundarios relacionados con la activacidn del sistema inmune (irAE,
immune-related adverse effects). En caso de presentarse, podrian requerir corticoides o anti-TNF,
precisando, en ese caso, profilaxis por riesgo de reactivacion de infecciones crénicas o latentes (VHB,
VHC, infeccion tuberculosa).

Cribado infeccioso: infeccidn tuberculosa, VHB y VHC (por el riesgo de IrAE y precisar recibir otros
inmunosupresores).

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis
Melanoma, linfoma de Hodgkin, | Sdlo riesgo de infeccidn si No precisa.
carcinoma urotelial, carcinoma asociado a otros Sélo profilaxis frente a P. jirovecii
de vejiga, carcinoma de pulmén | inmunosupresores (p.ej., si irAEs en tratamiento con
no de células pequenas, anti-TNF alfa o corticoides) prednisona si: >30 dias de >2
carcinoma de cabeza y cuello, mg/kg/dia 0 220 mg/dia de
tumores con inestabilidad de prednisona (o equivalente)
microsatélites Mantener TPM-SMX durante 6
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semanas tras la interrupcién del
tratamiento

18. Abatacept

Diana: antigeno citotdxico de linfocito CTLA-4. Es un analogo del CTLA-4 que se une a CD80 impidiendo
la co-estimulacion de linfocitos T

Tipo de farmaco: proteina de fusion compuestos de regiones Fc de IgG1l junto a un dominio
extracelular de linfocito T citotdxico.

Mecanismo de accion: se une a la proteina B7 de las células presentadoras de antigeno (lugar de unién
a CD-28 en las células T), impidiendo la transmisién de sefiales coestimuladoras desde las células
presentadores de antigeno a los linfocitos T (sefial necesaria para activar los linfocitos T). Bloquea la
produccion de TNF, produccion de interferén gamma e IL2.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis
Artritis Sélo riesgo de infeccidn si No profilaxis, en general
psoriasica 'y asociado a otros Sélo profilaxis frente a P. jirovecii si irAEs en
artritis inmunosupresores (p.ej., anti- tratamiento con prednisona, si: >30 dias de >2
reumatoide y TNF alfa o corticoides) mg/kg/dia 0 220 mg/dia de prednisona (o
AlJ poliarticular equivalente). Mantener TMP-SMX durante 6
semanas tras la interrupcién del tratamiento

Pueden producir efectos secundarios relacionados con la inmunidad (irAE, immune-related adverse
effects). En caso de presentarse, podrian requerir corticoides o anti-TNF, precisando, en ese caso,
profilaxis por riesgo de reactivacién de infecciones crdnicas o latentes (VHB, VHC, infeccidon
tuberculosa).

Cribado infeccioso: infeccidn tuberculosa, VHB y VHC (por el riesgo de IrAE y precisar recibir otros
inmunosupresores).

19. Metotrexato

Tipo de farmaco: andlogo estructural del acido félico

Mecanismo de acciéon: inhibe competitivamente el enzima dihidrofolato reductasa, actuando como
antimetabolito sobre la proliferacion celular. Posee propiedades inmunosupresoras vy
antiinflamatorias.

Cribado infeccioso: VHB, VHC e infeccidn tuberculosa.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis
Quimioterapia tumores sélidos, A dosis baja (<50 mg/m?): no riesgo, salvo A dosis baja (como
LLA, linfoma Hodgkin, AlJ, DM asociacién a otros inmunosupresores FAME): no precisa
juvenil, vasculitis sistémicas, LES, Dosis intermedias (50-500 mg/m?): riesgo A partir de dosis
esclerodermia localizada, esclerosis | aumentado de P. jirovecii intermedias, profilaxis
sistémica, uveitis Dosis altas (2500 mg/m?), como con TMP-SMX

antineopldsico: riesgo de infecciones virales
(p.ej., CMV, VHB...), bacterianas (p.ej., TBC) o
fungicas (P. jirovecii)
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20. Leflunomida

Diana: enzima dihidroorotato deshidrogenasa.
Tipo de farmaco: profarmaco.

Mecanismo de accidn: es un profarmaco que se transforma en el metabolito activo denominado A77-
1726. Su accién principal se basa en la inhibicion selectiva y reversible de la dihidroorotato
deshidrogenasa, clave para la sintesis de pirimidinas. No tiene accién citotodxica, sino que provoca la
disminucion de la proliferacién clonal de los linfocitos B y T activados. Por otra parte, la leflunomida
interfiere en la sintesis de citocinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-1), inhibe la expresién de moléculas
de adhesién (ICAM-1 y VCAM-1), inhibe la sintesis de metaloproteasas y disminuye la capacidad
quimiotactica de los leucocitos.

Cribado infeccioso: VHB, VHC e infeccién tuberculosa.

Indicacion Riesgo infeccién Profilaxis
ARy artritis psoridsica activa | Reactivacion de TBC No precisa

21. Azatioprina

Diana: sintesis de purinas

Tipo de farmaco: profarmaco antimetabolito (andlogo de la purina)

Mecanismo de accién: es un analogo de la purina que se convierte en 6-mercaptopurina. Inhibe la
sintesis de ADN por disminucion de las reservas de nucleétidos en los linfocitos Ty B.

Se utiliza sola 0 en combinacidn con otros agentes (normalmente corticosteroides), en procesos en los
gue sea preciso modificar la respuesta inmunitaria. Su accidn terapéutica provoca un efecto ahorrador
de esteroides, reduciendo la toxicidad asociada a altas dosis y uso prolongado de los mismos.

Cribado infeccioso: VVZ, VHB, VHC y TBC.

Indicacion Riesgo infeccién Profilaxis
Prevencién rechazo TOS Virus: VVZ, VHB, virus JC | Si exposicion a VVZ en
Ell, hepatitis crénica activa autoinmune Bacterias: TBC paciente no inmunizado
EM recurrente-remitente, AR, LES, DM, frente a la misma:
polimiositis inmunoglobulina varicela-
TIP zoster
Monitorizacion VHB si anti-
HBc + (riesgo reactivacion)

22. Micofenolato mofetilo

Diana: sintesis de purinas.

Tipo de farmaco: profarmaco antimetabolito.

Mecanismo de accidn: interfiere la sintesis de las purinas, por tanto, de DNA, por inhibicidn reversible
de la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa. Provoca disminucion de la producciéon de
anticuerpos y de la proliferacion de linfocitos B y T, sin mielotoxicidad. Este mecanismo
inmunosupresor es mayor en los linfocitos T activados, en los que es capaz de inducir la apoptosis.

Cribado infeccioso: VVZ, VHB, VHC e infeccion tuberculosa.
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Profilaxis
No precisa

Indicacion
Profilaxis rechazo agudo en trasplante
alogénico renal, cardiaco y hepatico, LES,
nefritis lUpica, vasculitis asociada a ANCA,
polimiositis, DM, AR
Profilaxis EICR en TPH. Tratamiento de
segunda linea en citopenias inmunes

Riesgo infeccion
Virus: VVZ, CMV, VHB, VHC
Bacterias: TBC

23. Bortezomib

Diana: proteosoma

Tipo de farmaco: inhibidor del proteosoma

Mecanismo de accidn: inhibe la via de la ubiquitina del proteosoma (componente esencial para la
degradacion proteica), de manera que induce la apoptosis de las células tumorales y una deplecion
selectiva de células T. Disminuye la capacidad de presentaciéon de antigeno de las células T,
aumentando el riesgo de reactivacién de infecciones virales.

Cribado infeccioso: VVZ (alto riesgo de reactivacién), VHS, VHB, CMV (riesgo bajo de reactivacion)

Inmunoprofilaxis: asegurar vacunacién antineumocécica (al menos dos semanas antes del inicio del
tratamiento.

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis

Mieloma multiple, linfoma de Virus: VHS, VVZ (alto riesgo), VVZ +: profilaxis con aciclovir o

células del manto (no Hodgkin),

rechazo humoral de TOS,
glomerulonefritis membranosa
recurrente, nefritis [Upica, TIP,
encefalitis por NMDA

CMV, VHB
Hongos: P. jirovecii

valaciclovir durante el
tratamiento y hasta 4 semanas
tras haber finalizado el
tratamiento.

No requiere profilaxis para
P.jirovecii (s6lo profilaxis si
cotratamiento con otros
inmunosupresores)

24. Timoglobulina

Diana: antigenos de la superficie celular linfocitaria (CD2, CD3, CD4, CD25, HLA1y 2)

Tipo de farmaco: anticuerpo policlonal

Mecanismo de accidn: Produce una deplecidén de linfocitos T a nivel periférico y sobre los érganos
linfoides secundarios. Ademas, produce la apoptosis e induccion de citoquinas proinflamatorias sobre
las células Natural Killer (NK). Por ultimo, pueden bloquear la accidn de moléculas de adhesién y co-
estimuladoras, impiden el reconocimiento antigénico y la activaciéon del linfocito T.

Cribado infeccioso: CMV (monitorizacion cada 2 semanas), VEB, VHC

Indicacion Riesgo infeccion Profilaxis

Profilaxis y tratamiento del rechazo agudo
en pacientes con trasplante renal.
Tratamiento de la anemia aplasica grave.
Profilaxis de EICH tras TPH

Virus: CMV, VEB,
poliomavirus BK, VHC
Bacterias: Nocardia
Hongos: Pneumocystis

Profilaxis Pneumocystis
con TMP-SMX.
Monitorizacion y/o
profilaxis de CMV con
valganciclovir a 15

Pagina 15 de 20



H

. General Universitario Gregorio Marafion.

Protocolo inmunosupresores y riesgo infeccioso v.1.0

Profilaxis del rechazo agudo en pacientes
con TOS

mg/kg/dia cada 24
horas.

25. Basilizumab

Diana: cadena alfa del receptor de la interleucina-2 (antigeno CD25)

Tipo de farmaco: Anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano recombinante

Mecanismo de accidn: actla contra la cadena alfa del receptor de la interleucina-2 (antigeno CD25)

gue se expresa sobre la superficie de los linfocitos T como respuesta a estimulos antigénicos. Por
consiguiente, inhibe la proliferacion de los linfocitos T mediada por la IL-2. Una de las ventajas de este
farmaco frente a otros agentes reductores de células T, es su menor riesgo de complicaciones
infecciosas.

C

ribado infeccioso: CMV

Indicacion

Riesgo infeccién

Profilaxis

Profilaxis del rechazo agudo en trasplante
renal alogénico de novo en pacientes
adultos y pediatricos (1-17 aios).
Enfermedad injerto contra huésped aguda
refractaria a tratamiento.

Profilaxis del rechazo agudo del trasplante
hepatico y pulmonar.

Virus: CMV, virus BK

No precisa profilaxis
especifica.
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ANEXO 2: Recomendaciones a pacientes inmunodeprimidos

- Todos los familiares deberan recibir anualmente vacuna antigripal, incluyendo la
temporada actual.

- No acudir a lugares en los que exista aglomeracién de personas (bares y restaurantes,
centros comerciales, celebraciones familiares, cumpleafios).

- Evitar el consumo de agua que no haya pasado las adecuadas medidas de control.

- No consumir huevos, carne o pescados crudos (incluyendo salmén ahumado, sushi,
embutidos y similares).

- No consumir leche ni derivados lacteos no pasteurizados.

- Evitar el consumo de quesos blandos de tipo: feta, camembert, queso azul o brie.
- Evitar el consumo de patés frescos. Si se pueden consumir patés en conserva.

- Evitar comer en establecimientos de comida rapida.

- En caso de que algun familiar que esté en contacto con el paciente presente un cuadro
infeccioso, debera extremar las medidas higiénicas, especialmente con lavado de
manos, ademads de usar panuelos desechables y tirarlos después de cada uso, y lavarse
las manos con posterioridad. No taparse la boca con la mano al toser: hacerlo en el codo
o en el hombro.

- Lavar bien frutas y verduras antes de consumirlas.
- Evitar el contacto con todo tipo de reptiles o anfibios.

- Evitar el contacto con animales salvajes y con aquellos animales que no hayan pasado
las adecuadas medidas de control.

- Extremar precauciones en caso de viaje a zona tropical. Contactar de nuevo con esta
consulta, al menos dos meses antes de dicho viaje.

- En caso de situacion de pandemia por SARS-COV-2, seguir las recomendaciones
generales de distanciamiento social (1,5 metros de distancia), lavado de manos y
mascarilla FFP2.

Pagina 19 de 20



H. General Universitario Gregorio Marafion. Protocolo inmunosupresores y riesgo infeccioso v.1.0

ANEXO 3: Abreviaturas

- Al: Artritis idiopatica juvenil

- AR: artritis reumatoide

- CMV: citomegalovirus

- DA: dermatitis atdpica

- DM: dermatomiositis

- EICR: enfermedad de injerto contra receptor
- Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

- EM: esclerosis multiple

- LES: lupus eritematoso sistémico

- LHL: linfohistiocitiosis hemofagocitica

- TBC: tuberculosis

- TIP: trombocitopenia inmune primaria

- TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

- TOS: trasplante érgano soélido

- TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos
- VHB: virus hepatitis B

- VHC: virus hepatitis B

- VHS: virus herpes simple

- VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
- VIC: virus John Cunningham

- VVZ: virus varicela zéster
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