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1. Objetivo

El objetivo de este protocolo es definir la vacunacidon en el paciente pediatrico tras un trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) o tras quimioterapia atendido en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafion.

2. Recomendaciones en ninos sometidos a TPH

1.1. Vacunas

La inmunidad protectora frente a enfermedades inmunoprevenibles se pierde total o
parcialmente después de un TPH. La pérdida de la inmunidad producida en el trasplante
alogénico es debida a una combinacion del régimen de acondicionamiento previo al trasplante
(quimioterapia y radioterapia), la posible enfermedad injerto contra el receptor (EICR) y el
tratamiento inmunosupresor posterior al trasplante para evitarla. En los trasplantes autélogos
también existe una inmunosupresion debido a las altas dosis de quimioterapia y radioterapia
previo al procedimiento.

La duracién de la inmunodepresidn puede extenderse meses, e incluso afios, y es mas corta en
los trasplantes autdlogos que en los alogénicos. La existencia de EICR prolonga el tiempo de
recuperacion y es posible encontrar deficiencias de la inmunidad hasta 2 afios después del
trasplante. Por motivos practicos, la mayoria de las guias y protocolos recomiendan las mismas
pautas de vacunacion independientemente del tipo de trasplante (autélogo o alogénico), fuente
de los progenitores hematopoyéticos (sangre periférica, médula o cordén umbilical) y régimen
de acondicionamiento recibido.

Las personas trasplantadas requieren repeticion completa de la vacunacién porque la ablacion
de las células hematopoyéticas de la médula ésea elimina la memoria inmune. Deben recibir
pautas de primovacunacion, por lo que, en general, no se requiere estudio seroldgico
prevacunaciéon, fundamentalmente porque la desaparicion de anticuerpos puede ser
progresiva tras el TPH, por lo que la presencia de anticuerpos vacunales previos no debe tenerse
en cuenta y se debe revacunar.

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 inmunizacion de los pacientes.

Vacunas vivas atenuadas

e Triple virica (sarampidn/rubeola/parotiditis): 2 dosis separadas por un intervalo minimo
de 4 semanas. Puede administrarse a partir de los 2 afos del trasplante, siempre y
cuando no esté en tratamiento inmunosupresor (evaluar el periodo transcurrido desde
su finalizacion segun el tipo de inmunosupresor, estando al menos 3 meses sin
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tratamiento inmunosupresor), sin EICR y 3-11 meses sin haber recibido
inmunoglobulinas sistémicas (segun el tipo de inmunoglobulina; consultar el manual del
CAV, capitulo 43: inmunoglobulinas: indicaciones, dosificacion y seguridad). Se tendra
en cuenta también que el paciente tenga una cifra de linfocitos T CD4+ igual o mayor de
200/mm3.

Varicela: 2 dosis separadas por un intervalo minimo de 4 semanas. Puede administrarse
a partir de los 2 afos del trasplante, siempre y cuando no esté en tratamiento
inmunosupresor (evaluar el periodo transcurrido desde su finalizacién segun el tipo de
inmunosupresor, estando al menos 3 meses sin tratamiento inmunosupresor), sin EICR
y 3-11 meses sin haber recibido inmunoglobulinas sistémicas (segun el tipo de
inmunoglobulina; consultar el manual del CAV, capitulo 43: inmunoglobulinas:
indicaciones, dosificacion y seguridad). En personas que reciben tratamiento antiviral
con actividad frente al virus varicela zdster debe suspenderse al menos un dia antes de
la vacunacion y hasta 2 semanas después. Se tendra en cuenta también que el paciente
tenga una cifra de linfocitos T CD4+ igual o mayor de 200/mm3.

Vacunas inactivadas

Neumococo: 3 dosis de vacuna conjugada 13-valente (VNC13) con un intervalo minimo
entre dosis de 4 semanas, comenzando a los 3 meses del trasplante (32, 42 y 52 mes
post-TPH), y un recuerdo con vacuna polisacarida 23-valente (VNP23) a los 6 meses de
la 32 dosis, a partir de los 2 afios de edad. Se recomienda un intervalo minimo de
separacion entre la vacuna conjugada y la polisacarida superior a 8 semanas. En caso de
presentar EICR activa se recomienda sustituir VNP23 (porque es improbable que
respondan a la vacuna) por una cuarta dosis de VNC13. Se administrara una Unica dosis
de recuerdo con VNP23 a los 5 afios. En el caso de estar recibiendo tratamiento
inmunosupresor en el momento de administrar la primera dosis de VNC13, no se

contabilizard _esa dosis y se retrasard el resto de dosis a la finalizacién de la
inmunsupresion. En la practica, habitualmente reciben una dosis a los 3 meses tras el
TPH coincidiendo con tratamiento inmunosupresor, por lo que no contabiliza esa dosis,

y la pauta completa se inicia a los 6 meses del TPH, coincidiendo con el resto de vacunas
inactivadas.

Hexavalente (DTPa, VPI, Hib, hepatitis B): 3 dosis a partir de los 6 meses del trasplante,
con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. Aunque la ficha técnica indica su uso
hasta los 24-36 meses de edad, el documento del Ministerio de Sanidad (2018) incluye
Su uso en estos casos por encima de esa edad.

o Algunos comentarios respecto a la administracion de las vacunas por separado,
en lugar de mediante vacuna hexavalente, y algunos aspectos especificos de
cada una de las vacunas incluidas en la vacuna hexavalente:

- Difteria, tétanos y tosferina. Se recomienda el uso de vacuna DTPa (frente
a Tdpa) en todas las edades, debido a la mayor carga antigénica y la
seguridad aceptable de estas vacunas en las personas con
inmunodeficiencias.

- Poliomielitis. Se debe usar vacuna inactivada, evitdndose el uso de la vacuna
oral.

- Haemophilus influenzae tipo B (Hib). Debido al elevado riesgo de
infecciones por Hib en los meses siguientes al trasplante, la vacunacién
frente a este agente podria iniciarse tan pronto como a los 3 meses, por lo
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que habra que valorar individualmente adelantar la primera dosis hasta
los 3 meses en pacientes de alto riesgo, principalmente menores de 2 aios.
En el caso de estar recibiendo tratamiento inmunosupresor en el momento
de administrar la primera dosis no se contabilizarad esa dosis y se retrasara
el resto de las dosis a la finalizacion de la inmunosupresién. En el resto de
casos se puede iniciar su administracion a partir de los 6 meses junto con
DTPa, VPI y hepatitis B (vacuna hexavalente).

- Hepatitis B. Se realizardan marcadores serolégicos de hepatitis B, 1-2 meses
tras la ultima dosis (anti-HBs). En caso de no respondedores (anti HBs < 10
mUl/mL) se utilizard la vacuna adyuvada o de alta carga para volver a
vacunar con 3 dosis (pauta 0, 1 y 6 meses). Actualmente, como vacuna
adyuvada estad comercializada Fendrix®, que se puede administrar a partir
de los 15 afios. Puede valorarse la realizacion de titulo de anticuerpos al mes
de la primera dosis, y en el caso de haber respuesta inmunolégica, no
completar la pauta.

e Vacuna meningocdcica conjugada tetravalente (MenACWY): 2 dosis de
primovacunacion a partir de los 6 meses del trasplante, con un intervalo minimo de 8
semanas entre dosis, seguido de una dosis de refuerzo posterior (pauta 2+1). En los
menores de 1 afio, 2-4-12 meses; entre 1y 7 aios, 0-2 meses y refuerzo a los 3 afios de
la primovacunacién; en mayores de 7 afios, 0-2 meses y refuerzo a los 5 afios de la
primovacunacion.

e Meningococo B (4CMenB): 2 dosis a partir de los 6 meses del trasplante, con un
intervalo minimo de 8 semanas entre dosis, pudiendo ser de 4 semanas a partir de los 2
anos.

e Gripe estacional: 1 o0 2 dosis anuales a partir de los 6 meses del trasplante (a partir de
los 3-4 meses, si la epidemia gripal ha comenzado) con vacunas tetravalentes
inactivadas (o trivalentes inactivadas, en caso de ausencia de la anterior). Se recomienda
administrar 2 dosis, separadas por un intervalo de 4 semanas, en los siguientes casos:

- Nifios entre los 6 meses y los 8 afios de edad que se vacunan por primera vez.

- Sila primera dosis se ha administrado antes de los 6 meses del postrasplante.

- Considerar una segunda dosis de vacuna antigripal en caso de EICR grave o bajo
recuento linfocitario.

En nifios a partir de 9 afios se recomienda 1 dosis anual, independientemente de los
antecedentes de vacunacion antigripal en temporadas anteriores.

o Hepatitis A: 2 dosis a partir de los 6 meses del trasplante, con un intervalo minimo de
6 meses entre dosis.

e Virus del papiloma humano (VPH): 3 dosis a partir de los 12 afios de edad,
prioritariamente mediante la vacuna nonavalente (no financiada en el 2021). Los
pacientes inmunodeprimidos que se infectan por el VPH tienen un riesgo mucho mas
elevado de padecer cancer cervical y ano-genital que la poblacion general, por lo que la
vacunacion estaria indicada en todos ellos. Es recomendable vacunar a todos los
receptores de TPH, incluidos los varones. Actualmente no esta financiada en varones.

e Vacuna frente a SARS-CoV-2: se tendra en cuenta en cada momento las indicaciones de
las autoridades sanitarias de vacunacion frente a SARS-CoV-2 segun la edad y el grupo
de riesgo del paciente.
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1.2. Serologias postvacunales

Dada la variabilidad de la respuesta vacunal en los TPH, se recomienda, siempre que sea posible,
realizar serologias postvacunales para determinar la necesidad de administrar una segunda
dosis o serie de dosis y para evaluar la necesidad de dosis de refuerzo en el seguimiento. Debido
a la ausencia en la actualidad en nuestro centro de marcadores precisos de respuesta
inmunoldgica para muchas de las vacunas, se recomienda la determinacion de anticuerpos IgG
Unicamente frente a sarampidn, rubeola, parotiditis, VVZ, VHA y VHB al mes de la
administracién de la ultima dosis de estas vacunas. En caso de no respondedores a sarampion,
rubeola, parotiditis o VVZ, se administrara una dosis de refuerzo sin necesidad de realizar
serologia vacunal posteriormente. En caso de no respondedores frente a VHB (anti HBs < 10
mUI/mL), se utilizard la vacuna adyuvada o de alta carga para volver a vacunar con 3 dosis (pauta
0, 1y 6 meses). Actualmente, como vacuna adyuvada estd comercializada en Espafia Fendrix®,
gue se puede administrar a partir de los 15 afios. Puede valorarse la realizacion de titulo de
anticuerpos al mes de la primera dosis, y en el caso de haber respuesta inmunoldgica, no
completar la pauta. No se recomienda la medicidn de anticuerpos después de la segunda serie
completa frente a VHB.

Actualmente se esta realizando el estudio INMUNOVAC sobre respuesta vacunal en pacientes
pediatricos tras TPH y trasplante de érgano sélido. Para ello, se estd obteniendo antes y al
finalizar la pauta de primovacunacion con vacunas inactivadas una muestra de 10 cc de sangre
en tubo de EDTA. Consultar los detalles completos en el protocolo.

1.3. Vacunacion en convivientes de pacientes con TPH

Es de primordial importancia proteger a los receptores de TPH mediante vacunacion de todos
los convivientes (familiares y personal encargado de su cuidado), asegurando que estén
correctamente inmunizados frente a sarampién, rubeola, parotiditis y varicela. También se
recomienda vacunacidon antigripal anual a todos los convivientes. Para mas informacion
consultar el protocolo “Cribado infeccioso y vacunacidn pretrasplante de progenitores
hematopoyéticos”.
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MESES TRAS EL TRASPLANTE* Intervalo
VACUNAS >3m | 24m | 25m | 26m | 27m | 28m | 212m | 213m | 214m | 218m | 224m | 225 minimo
entre
vacunas
Fecha vacuna
VNC13! 12! 12 22 32 1 mes
VNP2323 18 2 meses
tras VNC
DTPa* 1 mes
VPI* 12 52 32 1 mes
Hib*? 124 1 mes
Hepatitis B*® 1 mes
MenACYW’ 12 22 2 meses
MenB (4CMenB) 12 pL 2 meses
Gripe® 12 20 1 mes
Trlp.le ‘";'cag No se recomiendan vacunas vivas hasta, al menos, 2 afios post-TPH 12 2% 1 mes
Varicela 12 22 1 mes
Hepatitis A 12 22 ‘ 6 meses
VPH 12 22 32

Tabla 1. Recomendaciones de vacunacidn en nifios sometidos a TPH*. Adaptado de “Vacunacion
en grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones (2018)”, Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

“El momento de inicio de la vacunacién puede individualizarse en funcién de las caracteristicas del
paciente.

L En el caso de estar recibiendo tratamiento inmunosupresor en el momento de administrar la primera
dosis de VNC13, no se contabilizara esa dosis y se retrasard el resto de dosis a la finalizacion de la
inmunsupresion.

2En pacientes con EICR crénica, donde es improbable que respondan a VNP23, es preferible administrar
una 42 dosis de vacuna conjugada (VNC13).

3 Administrar una dosis de refuerzo de VPN23 a los 5 afios de la primera dosis.

4 Se administrard preferentemente como vacuna combinada hexavalente.

5 Considerar administrar una dosis a partir de los 3 meses del TPH en pacientes de alto riesgo,
principalmente en menores de 2 afos.

6 Se debe realizar estudio de anti-HBs 1-2 meses tras la Gltima dosis. Las personas que no respondan (anti
HBs < 10 Ul/mL) deberian revacunarse con vacuna adyuvada o de alta carga antigénica (pauta 0, 1y 6
meses).

7 Dosis de refuerzo de MenACWY tras primovacunacién; consultar la pauta segun la edad en el texto.

8 En caso de periodos epidémicos, se puede adelantar a los 3-4 meses tras el TPH. En nifios de 6 meses a
8 afios se recomiendan 2 dosis, separadas 4 semanas la primera vez que se vacunen. En nifios > 8 afios, 1
dosis anual.

% Vacunacién a partir de los 2 afios del TPH en pacientes sin tratamiento inmunosupresor (evaluar el
periodo transcurrido desde su finalizacidn, segun el tipo de inmunosupresor, pasando al menos 3 meses)
y, 3-11 meses desde la Ultima dosis de inmunoglobulina (segun el tipo de inmunoglobulina administrada).
Se tendra en cuenta también que el paciente tenga una cifra de linfocitos T CD4+ igual o mayor de
200/mm3.
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3. Recomendaciones en niflos con cancer que reciben tratamiento
guimioterapico

La respuesta inmune en los nifios con cancer/hemopatias malignas, suele ser normal antes del
inicio de la quimioterapia, pero debido a los tratamientos oncoldgicos, se afecta la respuesta
inmune y, consecuentemente, la inmunogenicidad de las vacunas. Los farmacos que mas
alteracion producen son: ciclofosfamida, 6-mercaptopurina, fludarabina, corticoides vy
anticuerpos monoclonales. Ademas de la intensidad de la quimioterapia, la edad del nifo
también contribuye a la alteracién inmunitaria, de modo que en los mas pequefios se produce
un grado mayor de afectacion de la respuesta inmune.

En los nifios que han completado la primoinmunizacion de las vacunas incluidas en el calendario
vacunal antes de la quimioterapia, se recomienda administrar una dosis de refuerzo de todas las
vacunas del calendario a partir de los 3 meses de la finalizacion del tratamiento, en el caso de
las vacunas inactivadas, y de 6 meses en el caso de las vacunas atenuadas. A los nifilos que no
han completado la primoinmunizacion antes de la quimioterapia se les revacunard
completamente, segun su edad, una vez acabada aquella.

En regimenes terapéuticos que incluyen anticuerpos anti-linfocitos B (p.ej., rituximab), se
recomienda esperar, al menos, 6 meses para administrar cualquier vacuna. Pueden
administrarse vacunas inactivadas segun el calendario en pacientes en quimioterapia de
mantenimiento, pero estas dosis no seran consideradas validas (excepto si se demuestran
anticuerpos protectores).

Se recomienda la vacunacién anual frente a la gripe si el nifio es mayor de 6 meses de edad, y
puede llevarse a cabo tan pronto como cuando se acabe la quimioterapia intensiva, si hay
epidemia gripal en la comunidad. En nifios de 6 meses a 8 afios se recomiendan 2 dosis
separadas 4 semanas entre si la primera vez que se vacunen. En nifios > 8 afios se recomienda 1
dosis anual.

Los convivientes de los nifios con cancer que reciben tratamiento quimioterapico deben estar
correctamente inmunizados frente a sarampidn, rubeola, parotiditis y varicela, y se recomienda
en todos ellos vacunacidn antigripal anual. Para mas informacidn consultar el protocolo “Cribado
infeccioso y vacunacién pretrasplante de progenitores hematopoyéticos”.
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Vacuna

Calendario incompleto pre-
quimioterapia

Calendario completo pre-
quimioterapia

Neumococo (VNC13)!

DTPa?

VPI?

Hib?

Hepatitis B?

Meningococo By
C/ACWY?

Esquema completo 3 meses post-QT

1 dosis de refuerzo 3 meses post-QT

Gripe inactivada®

Vacunacidn anual, al menos 3
primeras temporadas post-QT

Vacunacion anual, al menos 3
primeras temporadas post-QT

Hepatitis A 2 dosi das 6 tir de 3
epatitis osis separadas 6 meses a partir de 1 dosis de refuerzo 3 meses post-QT
meses post-QT
VPH Esquema completo (3 dosis) 3 meses .
post-QT, a partir de los 12 afios 1 dosis de refuerzo 3 meses post-QT
SARS-CoV-2 Seguir las indicaciones de las autoridades sanitarias en cada momento.
Triple virica 2 dosis separadas 1 mes a partir de 6 1 dosis de refuerzo 6 meses post-QT
meses post-QT
Varicela 2 dosis separadas 1 mes en remisién 1

afo

1 dosis de refuerzo en remisién 1 afio

Tabla 2. Recomendaciones de vacunacién en nifios con cancer/hemopatias malignas que
reciben tratamiento quimioterapico. Adaptado de “Vacunacién en grupos de riesgo de todas las
edades y en determinadas situaciones (2018)”, Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar

Social y del “Manual de vacunas del CAV, capitulo 14 (2020)".

1En 22 afios, se administrard dosis de vacuna antineumocécica polisacrida de 23 serotipos (VNP23),
separada, al menos, 8 semanas de la ultima dosis de vacuna conjugada VNC13. Se administrara segunda
dosis de VNP23 5 afios mas tarde.

2Se administrara preferentemente como vacuna combinada hexavalente.

3 Actualmente, las vacunas frente a meningococo B y ACWY no estan financiadas por el SNS para esta
indicacion (quimioterapia). Siguiendo las recomendaciones seguidas en el resto de la poblacidn, se
aconseja su vacunacion, valorando la familia del paciente su administracién. En el caso de administrarse
la vacuna MenACWY no seria preciso administrar MenC.

4 Puede llevarse a cabo tan pronto como cuando se acabe la quimioterapia intensiva, si hay epidemia
gripal en la comunidad. En nifios de 6 meses a 8 afios se recomiendan 2 dosis separadas 4 semanas entre
si la primera vez que se vacunen. En nifios > 8 afios se recomienda 1 dosis anual.
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5. Anexo

5.1. Documento para los padres y médico de atencién primaria.

Se recomienda administrar las siguientes vacunas al paciente
, de afos, sometido a trasplante de

progenitores hematopoyéticosel _/ /

- VNC13 (vacuna neumocdcica conjugada 13 valente): 3 dosis con un intervalo minimo
de 1 mes entre dosis, comenzando a los 3-6 meses del trasplante y un recuerdo con
VNP23 (vacuna neumocdcica polisacarida 23 valente) a los 6 meses de la 32 dosis. Se

administrard una dosis de recuerdo con VNP23 alos5afios. OO O /00O
- Hexavalente (DTPa, VPI, Hib, hepatitis B): 3 dosis a partir de los 6 meses del trasplante
con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. O O O

- MenACWY (vacuna meningocdcica conjugada tetravalente): 2 dosis a partir de los 6
meses del trasplante con un intervalo minimo de 2 meses entre dosis, con una dosis de

refuerzo  posterior 0 O /O
- 4CMenB (meningococo B): 2 dosis a partir de los 6 meses del trasplante con un intervalo
minimo de 2 meses entre dosis. (1 [

- Gripe estacional inactivada: 1 dosis anual a partir de los 6 meses del trasplante (a partir
de los 3-4 meses si la epidemia gripal ha comenzado). En < 9 afios 2 dosis separadas 1
mes si es la primera vez que se vacuna. Se recomienda vacunacion antigripal en todos

los convivientes del paciente. O (0)
- Hepatitis A: 2 dosis a partir de los 6 meses del trasplante con un intervalo minimo entre

dosis de 6 meses. [0 O

- VPH (Virus del Papiloma Humano): 3 dosis a partir de los 6 meses del trasplante. 0 O O

MESES TRAS EL TRASPLANTE* Intervalo
VACUNAS 23m | 24m | 25m | 26m | 27m | 28m | 212m | 213m | 214m | 218m | 224m | 225 minimo
entre
vacunas
Fecha vacuna
VNC13!? 12! 12 22 32 1 mes
VNP23*? 12 2 meses
tras VNC
DTPa* 1 mes
\ 1 mes
a a a
Hib*® 124 ! 2 3 1 mes
Hepatitis B*® 1 mes
MenACYW’ 12 22 2 meses
MenB (4CMenB) 12 pL 2 meses
Gripe® 12 20 1 mes
Triple virica® 12 22 1 mes
p. 5 No se recomiendan vacunas vivas hasta, al menos, 2 afios post-TPH
Varicela 12 28 1 mes
Hepatitis A 12 22 6 meses
VPH 12 32
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