Vacunas COVID-19 en Paciente Hematolégico
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ANEXO 2: VACUNAS CON RESULTADOS PUBLICADOS A DICIEMBRE 2020
https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/public-health/covid-19/vaccines-table-12-10-20.pdf

Estas guias estan actualizadas al 23 de febrero de 2021. Debido al surgimiento continuo de
nuevas evidencias en este campo y a pesar del esfuerzo por mantenerlas actualizadas, se debera
consultar en cada caso los posibles cambios publicados en el momento de su lectura, asi como la
situacion epidemioldgica del pais y la condicidn particular de cada paciente. Las decisiones
deberan ser consensuadas con el paciente.



Introduccion.

Los pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas tienen alteraciones tanto en la inmunidad
celular como humoral, ya sea como consecuencia de la propia enfermedad o de sus tratamientos
quimio o radioterapicos (QT y/o RT). Por este motivo, tienen mas riesgo de presentar
enfermedades infecciosas y de que éstas sean mds severas. En estos pacientes la respuesta
inmune y la efectividad de la vacunacién puede ser menor. Las vacunas a microorganismos vivos
atenuados NO deben ser administradas si hay enfermedad activa, si se esta recibiendo
tratamiento inmunosupresor, o si existe una enfermedad de injerto contra huésped activa. (1)
Las vacunas COVID 19 se han desarrollado, testeado y aprobado con una rapidez sin precedentes
en vistas de controlar la pandemia. Actualmente hay dos vacunas aprobadas por la FDA para su uso
en USA (Lab Moderna y Pfizer) ambas basadas en tecnologia de mRNA. La EMA ha aprobado la de
Pfizer/BioNtech el 21/12/20 y Moderna (NHI) el 6/1/21. Las autoridades britanicas han aprobado la
de Pfizer, la de Moderna y la de Astra-Zeneca para el uso en el Reino Unido.

En la actualidad hay varias vacunas en estudios fase 3, las cuales son en base a diferentes
tecnologias, como mRNA, vectores adenovirales, proteinas, o virus inactivados (antigenos). Si bien
hubieron reportes de reacciones anafilacticas, estas fueron considerados como raras, y en la
mayoria de los casos en pacientes con antecedentes de anafilaxia.

-Pfizer: los resultados del estudio fase 3 de la vacuna Pfizer incluyeron 43.500 personas (2). Este
trabajo mostré una proteccién de un 94,6% luego de la segunda dosis, con 3 semanas de diferencia,
segun los rangos de edad la eficacia fue del 94,6% entre los 18-65 afios y de un 92,9% en adultos >
de 65 afios. Con un buen perfil de seguridad. La FDA (3) y CDC (4) han presentado advertencias
para el uso de la vacuna, pero es recomendada para pacientes inmunosuprimidos aunque no hay
datos especificos (5). Es reconocido que la eficacia protectiva puede ser menor en individuos
inmunocomprometidos.

-Moderna: segun los resultados del estudio fase 3 (6) doble ciego que incluyo a 30.400 personas, la
eficacia protectiva fue de 94,1% (en pacientes de 18 a 65 afios 94,1% y en mayores de 65 de
86,4%).

-Astra-Zeneca: segun los resultados del estudio randomizado (7) la vacuna esta basada en una
tecnologia por vector de adenovirus que contiene el gen de la proteina del SARS-CoV-2. Todos los
pacientes recibieron 2 dosis con 28 dias de separacién. Incluyeron a 11600 personas con una
eficacia obtenida de un 70,4% (en caso de recibir una sola dosis de 62,1% y de recibir las dos dosis
fue de un 90%).

-Gam-COVID-Vac (Sputnik V) Gamaleya Research Institute: la misma se basa en vector de
adenovirus heterélogo recombinante (rAd), la cual ha mostrado un buen perfil de seguridad,
induciendo una fuerte respuesta inmune. Segun los resultados del estudio publicado (8) en febrero
2021, estudio fase 3 doble ciego donde se randomizaron 16501 personas para recibir la vacuna y
5476 en el grupo placebo, 19866 recibieron 2 dosis cada 21 dias, mostrando una eficacia de un
91,6% (95% Cl 85-6—95-2) y un buen perfil de seguridad y tolerancia.

-Otras, por ejemplo, de China, con escasa informacidn disponible a la fecha. Una de estas esta
basada en una replicacidn viral deficiente y la otra por particulas virales inactivadas. Por tanto, es
de importancia contar con buena informacién para la indicacién de estas, y guias nacionales para la
priorizacion de los grupos de personas que deberan ser vacunados, y qué tipo de vacunas deberian
ser utilizadas. (2)

De acuerdo con las Guias Espanolas, las vacunas vivas atenuadas con virus replicantes (live-
attenuated replicant vaccines —LARV-) tendrian riesgo de inducir enfermedad, que puede ser
potencialmente peligrosa en estos pacientes inmunodeprimidos. Por lo tanto, solo en caso de que
no existan alternativas, podrian considerarse las vacunas de vector. (9)



Se recomienda la consulta a la publicacion del Grupo Asesor Cientifico Honorario recientemente
publicada. https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/noticias/vacunas-contra-
sars-cov-2-covid-19-aportes-para-consideracion-su-uso-uruguay
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Leucemias Agudas

El advenimiento de la pandemia de COVID19 ha representado un reto especial en el manejo de los
pacientes con Leucemias Agudas (LA). Estos pacientes se encuentran en una situacién de inmuno-
depresién profunda vinculada a la propia patologia, asi como a los tratamientos administrados.
Esto ha determinado que diferentes sociedades internacionales realizaran recomendaciones espe-
ciales sobre el manejo de estas patologias en el contexto epidemioldgico actual que incluyeron
cambios en la terapia de soporte asi como modificaciones en los esquemas e intensidad de la qui-
mioterapial?.

Leucemia aguda mieloblastica

En la Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM) existe una gran inmunodepresién desde el diagndstico
de la enfermedad vinculada a la existencia de neutropenia funcional que luego se combina con
una aplasia prolongada secundaria a quimioterapia de induccion especialmente en aquellos pa-
cientes candidatos a tratamiento intensivo. El tratamiento incluye series consecutivas de quimio-
terapia a fin de consolidar la respuesta obtenida que someten nuevamente al paciente a periodos
de neutropenia profunda en cada ciclo con el riesgo infeccioso que ello conlleva.

La mortalidad vinculada a infecciones en el periodo de neutropenia constituye la principal causa
de mortalidad temprana en estos pacientes. Si bien los datos disponibles sobre la incidencia de

COVID19 en pacientes con LAM son escasos, una serie italiana mostré que la infeccién por Sars-
COV2 en estos pacientes se asocio a incremento de la mortalidad asi como a modificaciones ma-
yores del tratamiento oncoespecifico3.Por otra parte se ha logrado demostrar que pacientes con



LAM son capaces de montar una respuesta inmune humoral frente a Sars-COV2 con produccién de
anticuerpos especificos*.

Respecto a la vacunacidn de pacientes con LAM, si bien estos no fueron incluidos en los estudios

fase Il que llevaron a la aprobacién de las vacunas disponibles, se han realizado diferentes reco-

mendaciones basadas principalmente en el balance riesgo beneficio y en donde se destaca que la
efectividad de la vacuna puede verse disminuida en estos subgrupos de pacientes2,

Pacientes recibiendo tratamiento intensivo:

- Se recomienda vacunar una vez obtenida la recuperacion de neutrofilos.

- En pacientes en remisién completa recibiendo ciclos de consolidacidn se puede justificar el
uso de G-CSF para obtener la recuperacion de neutrofilos en menor tiempo y asi permitir la
vacunacion.

- Enlas vacunas que requieren 2 dosis las mismas pueden ser administradas entre los ciclos
de quimioterapia en el periodo de recuperaciéon hematoldgica.

Pacientes candidatos a recibir tratamiento de menor intensidad (hipometilantes, bajas dosis de
ARA-C):

- Lavacunacién podria realizarse previo al inicio del tratamiento onco especifico en caso de
poderse diferir el mismo hasta completada la vacunacion o luego de obtenida la respuesta,
requiriendo en este caso la interrupcion del tratamiento por el tiempo que requiera la ad-
ministracion de las dosis necesarias.

Pacientes en remisidn sin tratamiento activo
- Se recomienda la vacunacién salvo contraindicaciones especificas vinculadas a factores del
paciente.

Leucemia Aguda Linfoblastica

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad que afecta predominantemente a pacien-
tes en edad pediatrica en donde constituye la LA mas frecuente mientras que en adultos represen-
ta solo un 20-25% de los casos de LA. Para los fines de esta publicacidén nos referiremos a la LAL del
adulto.

El tratamiento de la LAL incluye multiples ciclos de tratamiento poliquimioterdpico combinado con
corticoides lo que expone al paciente a sucesivos periodos de inmunodepresién. Los escasos datos
de infeccion por COVID19 en pacientes con LAL muestran una mortalidad del orden del 30% para
adultos’. Se ha sugerido una menor incidencia de COVID19 para los casos de LAL philadelphia +
que podria estar vinculado al uso de inhibidores de tirosin kinasa®.

En referencia a la respuesta inmunolégica se ha demostrado produccidn de anticuerpos anti Sars-
COV?2 en pacientes con LAL bajo tratamiento®.

Si bien como ocurre en LAM, estos pacientes no han sido incluidos en los estudios fase Il de nin-
guna de las vacunas aprobadas se han realizado recomendaciones referentes a la vacunacion.

Pacientes bajo tratamiento quimioterapico Induccion / consolidacion:
- Se recomienda la vacunacién una vez obtenida la respuesta completa idealmente entre ci-
clos de consolidacion con recuperacion de neutroéfilos.



Pacientes en mantenimiento:
- Podran ser vacunados durante el mismo sin necesidad de interrupcion.

Pacientes en remisién sin tratamiento activo
- Se recomienda la vacunacién salvo contraindicaciones especificas vinculadas a factores del
paciente.

*Pacientes que reciben Anticuerpos Monoclonales dentro del esquema terapéutico (Rituximab,
Blinatumomab): si bien como se comenté previamente la respuesta a la vacuna puede ser menor
en todos los pacientes con LA, se espera una respuesta humoral aun menor en estos pacientes en
particular. No se contraindica la vacunacion.
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Vacunacion contra SARS-COV2 para pacientes con Sindromes Mielodisplasicos

Los Sindromes Mielodisplasicos (SMD) son un grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas con
riesgo infeccioso variable segln el grupo de riesgo y la citopenia involucrada (por ej. neutropenia
profunda). Asimismo, son en general pacientes de edad avanzada, con comorbilidades y fragiles lo
que los hace una poblacion especialmente vulnerable a las infecciones.
Las infecciones son una de las principales causas de muerte en los pacientes con SMD (alrededor
de un 30%), especialmente pero no Gnicamente en pacientes de alto riesgo segtin R-IPSSY2. No hay
datos que evidencien una mayor susceptibilidad de los pacientes de SMD a infectarse con SARS-
COV?2. Escasos datos existen acerca de la morbi-mortalidad por SARS-COV2 en estos pacientes. Una
reciente publicacion de 50 centros de Italia que siguieron 5326 pacientes con SMD reportaron una
tasa de casos positivos para SARS-COV2 de 1.18% (63/5326). Reportaron una mortalidad de 24% en



general y de 28.9% en el grupo etario de 70-79 afios, superior a la reportada en la poblacién
general para dicho grupo etario3. Similares resultados han sido reportados en USA y China
mostrando mayor mortalidad en neoplasias mieloides por COVID-19 que en la poblacion general*.
No hay datos, por el momento, acerca de la generacién de inmunidad humoral o celular,
efectividad o efectos adversos con estas vacunas en la poblacidn especifica de pacientes con SMD.
Se estima que los pacientes con SMD podrian tener una menor tasa de respuesta a la vacunacion.
La vacunacion frente a SARS-CoV-2 serd voluntaria. A pesar de la falta de evidencia cientifica en
pacientes con SMD, se deduce que el riesgo de COVID-19 en esta poblacidén es francamente mayor
a los efectos adversos de la vacunacion por lo que se recomienda la misma. Dicha recomendacidn
debe ser evaluada caso a caso por el hematélogo tratante. Existen a nivel internacional
recomendaciones basadas en opiniones expertos con pequeiias diferencias.

Recomendaciones generales para pacientes con SMD son:

1. No se recomienda la vacunacidn con vacunas a microorganismos vivos atenuados o vacu-
nas vectorizadas por agentes virales replicantes.

2. Se deben seguir las mismas recomendaciones que en la poblacién general para pacientes
alérgicos.

3. Se recomienda la vacunacidn en pacientes en seguimiento (watch and wait) sin tratamiento
especifico para la enfermedad con la vacuna que se disponga en el pais.

4. En pacientes tratados con agentes hipometilantes (5-azacitidina o decitabina) se recomien-
da la vacunacidn, de preferencia en el medio de ambos ciclos luego del nadir de neutrofilos
con la vacuna que se disponga en el pais. Si el paciente aun no inicié el tratamiento se re-
comienda vacunar 2 a 4 semanas previo al inicio de este. Si el paciente tiene neutropenia
se recomienda de todas formas la vacunacién.

5. No se recomienda la vacunacion en pacientes durante la terapia inmunosupresora con ti-
moglobulina (ATG) % ciclosporina A y hasta 6 meses luego de finalizado el tratamiento.

6. Para pacientes en tratamiento con quimioterapia intensiva (tipo Leucemia Aguda Mie-
loblastica) ver recomendaciones de Leucemia Aguda Mielobl3stica.

7. En pacientes que se planea un Trasplante alogénico ver recomendaciones de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos.

8. En pacientes en los que se recomienda la vacunacién y haya presentado infeccion por
SARS-CoV-2, se sugiere vacunar a partir de los 3 meses posteriores a la infeccién.

9. Se recomienda la vacunacion de los adultos convivientes con pacientes con SMD de no pre-
sentar contraindicaciones.
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Vacunacion contra SARS-COV2 para pacientes con Linfomas

Los pacientes con Linfomas constituyen una de las subpoblaciones mas numerosas dentro de los
pacientes hematoncoldgicos.

Varios factores contribuyen a la inmunosupresidn en estos pacientes: hipogammaglobulinemia,
neutropenia y linfopenia, tratamiento del linfoma, quimioterapia (QT) y/o inmunoterapia.

Dentro de los regimenes QT, la Bendamustina es un potente inductor de la inmunodeficiencia de
células T.

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20, como Rituximab u Obinutuzumab, inducen una rapida
deplecion de mas del 95% de células B maduras CD20 positivas. Esto altera la generacion de
respuesta de anticuerpos memoria a nuevos patdgenos, lo que aumenta la incidencia de
infecciones.

Los datos sobre el impacto de Covid-19 en pacientes con linfoma son escasos.

Un estudio retrospectivo francés, que incluyd 89 pacientes con Linfoma con COVID 19, internados
en 12 centros, evidencié una probabilidad de supervivencia global a los 30 dias del 71%.

En este estudio, la edad > 70 afios, la presencia de linfoma en recaida/refractario y el uso de
Bendamustina se asociaron a una mayor mortalidad.

Esta tasa de mortalidad elevada justifica la necesidad de vacunacién prioritaria de estos pacientes
frente al SARS-CoV?2.

Recomendaciones:

1) Los pacientes con linfomas deben recibir vacunacién, especialmente aquellos con enfermedad o
tratamiento activo o en remision de < 5 afios de duracién.

2) Los pacientes en remision de su enfermedad y sin tratamiento activo deben vacunarse en
cuanto sea posible.

3) En pacientes con enfermedad activa, si se va a proceder a la vacunacién, se recomienda intentar
realizarla de 3 a 6 semanas antes del inicio del tratamiento inmunosupresor, como podria ser el
caso de los pacientes con linfomas indolentes.

4) En pacientes en los que no sea posible demorar el tratamiento (como en la mayor parte de los
linfomas agresivos), se debe realizar la vacunacion al finalizar el tratamiento.

5) Si dicho tratamiento incluye anticuerpos monoclonales (por ejemplo, anti-CD20, anti-CD19), hay
qgue valorar en cada caso posponer la vacunacion hasta 6 meses después de finalizado el
tratamiento con el objetivo de asegurar una correcta inmunizacion.

6) Pacientes con terapias en mantenimiento (Rituximab por ej) pueden tener respuesta atenuada,
pero no se excluyen del plan de vacunacion.

7) En pacientes que reciben check point inhibitors, no hay datos de riesgo exacerbado de
reacciones inmunes frente a la administracion de la vacuna.

8) Los contactos cercanos, incluso si estan vacunados, deben continuar usando tapabocas,
mantener las pautas de distanciamiento social y seguir otras recomendaciones para la prevencién
de COVID- 19
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Vacunas COVID 19 en Leucemia Linfoide Crdénica

Los pacientes con LLC presentan mayor predisposicion a padecer infecciones graves,
particularmente de etiologia viral, incluso en fases precoces de la enfermedad. Si bien hay pocos
estudios, varios evidencian tasas de mortalidad superiores al 30% en pacientes hospitalizados por
COVID 19.

La respuesta humoral de este grupo de pacientes frente a la vacunacién es muy variable,
dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad y el tratamiento recibido. Si bien hasta el
momento la evidencia es escasa, se ha reportado que el desarrollo de una respuesta serolégica
adecuada luego de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes con LLC es baja, en donde solo un
tercio de los pacientes desarrolla IgG detectables luego de una media de aproximadamente dos
meses de la infeccion. (1)

Asi, es probable que la seroconversién frente a la vacunacidn por COVID 19 sea inferior a la de la
poblacién general.

Sin embrago, la baja respuesta humoral no significa que no haya respuesta, y sumado al alto riesgo
de infeccidn grave, este grupo de pacientes igual debe ser prioritariamente vacunado.

El uso de tratamientos como Fludarabina, Bendamustina y Anticuerpos monoclonales antiCD20
pueden provocar una linfopenia intensa que también comprometa la eficacia de la vacunacion,
especialmente durante los primeros 6 meses del tratamiento.

Dado el avance en los tratamientos en los Ultimos afios, varios pacientes ya han sido expuestos a
tratamientos como inhibidores de BTK, PI3 y anti BCL2, drogas que afectan directamente el sistema
inmune. Trabajos realizados en vacunacioén anti gripal han demostrado que la seroconversion en
pacientes recibiendo Ibrutinib es baja, 7-26%.

Otro trabajo que estudid la respuesta a la vacuna recombinante de hepatitis B y Herpes Zoster en
paciente con LLC virgenes de tratamiento vs mantenimiento con inhibidores de BTK evidencié una
diferencia significativa en la seroconversién para la vacuna contra hepatitis B, 28% vs 3,8% para
pacientes virgenes de tratamiento y bajo Inhibidores BTK respectivamente. Sin embargo para la
vacuna del Herpes Zoster no hubo diferencias significativas, 59 vs 41% respectivamente. Son



necesarios mas trabajos para determinar la respuesta inmunolégica a la vacunacion en este grupo
de pacientes. (2)

Se desconoce la duracién de la proteccién, pero es posible que sea mds corta como se ha
demostrado con otras vacunas, por lo que probablemente las dosis de refuerzo sean necesarias.
Pero no esta claro aun cuando deben administrarse.

Como normal general, al igual que para otras patologias hematoldgicas, las vacunas vivas
atenuadas y las vectorizadas por agentes virales replicantes tienen riesgo de inducir enfermedad,
gue puede ser potencialmente peligrosa en pacientes inmunodeprimidos. Por lo que dentro de la
variedad de tipos de vacunas frente a COVID 19, las de este tipo son las que se desaconsejan para
este grupo de pacientes.

Las caracteristicas de los eventos adversos de la vacuna en pacientes hemato oncolégicos se
desconoce hasta el momento. Por lo que esto debe ser discutido individualmente con cada
paciente en el consultorio.

Si bien se ha demostrado que la vacunaciéon disminuye la incidencia de COVID 19 y sus complica-
ciones, no estd claro aun que prevenga la infeccién y su consecuente transmision. Es asi como aun
en pacientes vacunados se debe continuar con las medidas de distanciamiento social, uso de tapa
bocas e higiene de manos.

Recomendaciones

Los pacientes con LLC deben considerarse poblacién prioritaria de vacunacién contra COVID 19
debido a su alto riesgo de desarrollar una infeccidn grave.

Son prioridad incluso aquellos pacientes en etapas precoces de la enfermedad y que no tienen
indicacion aun de tratamiento onco especifico.

Siempre que sea posible, la vacunacion debe realizarse 1 a 2 meses antes de iniciar el tratamiento
para la LLC. Donde la respuesta inmune a la vacuna puede ser mas adecuada.

En aquellos pacientes bajo tratamiento de mantenimiento (ej inhibidores de BTK) deben recibir la
vacuna una vez que la misma esté disponible sin posponer ni suspender el tratamiento

En los pacientes bajo tratamiento activo, realizar la vacunacién luego de finalizado el mismo. Si
dicho tratamiento incluyd anticuerpos monoclonales valorar en cada caso y posponer la
vacunacion hasta 6 meses, sobre todo si la prevalencia de COVID 19 es baja.

En aquellos pacientes que recibieron tratamientos que pueden limitar la eficacia de la vacunacion,
como anticuerpos antiCD20 o inhibidores de BTK, seria aconsejable de ser posible monitorizar la
respuesta inmune, no siendo esto una limitante.

Las vacunas a virus vivos atenuados y las vectorizadas por agentes virales replicantes se
desaconsejan en este grupo de pacientes.

Aun luego de vacunados, se debe continuar con las medidas de distanciamiento social, uso de tapa
bocas e higiene de manos.



Se aconseja la vacunacion de los convivientes y/o cuidadores de los pacientes con LLC.

Se debe recordar que estas guias son dinamicas y pueden ir cambiando a medida que se cuente
con mas informacion.
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Vacunacion anti COVID-19 en paciente con Mieloma Multiple (MM), Amiloidosis AL y otras
discrasias plasmocitarias

1. Quiénes deben vacunarse?

e Lainformacion disponible sobre infeccién COVID-19 indica que los pacientes con MM
tienen riesgo aumentado de desarrollar infeccién severa y mayor mortalidad.

e Lasrecomendaciones internacionales sugieren que todos los pacientes con MM, ami-
loidosis AL y gammapatias monoclonales de significado clinico sean vacunados.

e Larespuesta inmune a la vacunacién puede ser inferior a la de los pacientes sanos, pero
se estima que la vacunacién podria reducir la tasa de infecciones y su severidad.

2. Prioridad de vacunacion

e Los pacientes con MM se han considerado prioritarios luego de los pacientes o tra-
bajadores de residenciales, trabajadores de la salud, trabajadores sociales y ma-
yores de 75 a.

e No hay recomendaciones consensuadas de priorizar a familiares de pacientes con
estas enfermedades. Naturalmente, la vacunacién se recomienda para todo el
entorno familiar en cuanto esté disponible.



3. Tipo de vacunas

e No se deben administrar vacunas a virus vivos en pacientes con MM, amiloidosis ALy
otras gamapatias monoclonales de significado clinico.

e Las agencias FDA y EMEA han aprobado las vacunas basadas en mRNA, que han mostra-
do ser seguras en pacientes con MM.

e Otros tipos de vacunas ya han sido utilizadas en el mundo en pacientes con MM vy se es-
tima que existe una seguridad razonable para su administracidon, comparado con el ries-
go de contraer la infeccion COVID.

3. Oportunidad de la vacunacion
e En cuanto la vacuna esté disponible.

e Haber tenido una infeccién previa por COVID-19 no contraindica la vacunacién y no es un
factor seguro de proteccién contra la infeccion. Si el paciente cursé una infeccion COVID-19
reciente es posible diferir la vacunacion por 3 meses, si bien el grado de respuesta inmune
desarrollada post infeccion es variable.

e Laalergia a cualquier componente de la vacuna es una contraindicacién formal para reci-
birla.

e No hay evidencia de que la vacuna afecte la eficacia del tratamiento antiMM

e El paciente debe tener neutréfilos > 1000/ulL.

e Siel MM se encuentra activo, no se debe suspender el tratamiento antiMM para la admi-
nistracion de la vacuna.

e Siel paciente se encuentra estable y la suspension transitoria del tratamiento es razonable,
se recomienda suspender el tratamiento 7 dias antes de la primera dosis de la vacuna y
hasta 7 dias luego de la segunda dosis. Esto implica un intervalo sin tratamiento de 5-6 se-
manas.

Si no fuera posible mantener un intervalo tan prolongado sin tratamiento, se sugiere que,
por lo menos, la primera dosis se administre luego de 2-7 dias de la Ultima dosis de trata-
miento anti-MM y que éste se reinstale por lo menos 10 dias luego de la vacuna. La segun-
da dosis se administrara segun pauta usual.

Se recomienda que los corticoides se suspendan 7 dias antes de la primera dosis y hasta 7
dias luego de la segunda, de ser posible.



e Mantenimiento: para pacientes en mantenimiento con Lenalidomida, continuar sin cam-
bios y vacunar seguin esquema usual. Para pacientes en mantenimiento con otros planes,
se sugiere el intervalo previamente mencionado (suspensidn 7 dias previo a primera dosis y
hasta 7 dias luego de la segunda). Si el plan de mantenimiento incluye corticoides, estos
deben ser suspendidos como descrito anteriormente.

Inmunoglobulina: para pacientes recibiendo IglV se recomienda un intervalo libre de IglV
de 2-3 semanas previo a la primera dosis de vacuna y hasta 2 semanas luego de la segunda
dosis.

4. Trasplante y terapia celular (ver capitulo correspondiente)

5. Medicidn de la respuesta inmune.

e El beneficio de la vacunacién en pacientes con MM aun no estd determinado. La respuesta
a la vacunacion se observa, en general, luego de 10 dias de la dosis inicial. La cinética de
aparicién de anticuerpos en pacientes con MM auln no se conoce.

e Dado que la respuesta inmune a las vacunas puede ser inferiores a las de pacientes sanos,
se recomienda mantener todas las medidas de proteccidén (mascarilla, distancia social).

e No se recomienda la medicién de respuesta inmune luego de la vacunacion.

e No obstante, en caso de decidir monitorizarla, se recomienda su realizacion antes de la
primera dosis y entre 7-21 dias luego de la segunda dosis. Podria determinarse, adicional-
mente, una medicidn previa a la segunda dosis. Estas mediciones deben ser cuantitativas.

e No hay planes de revacunacién establecidos si la respuesta es inadecuada.

Referencias:

-Recommendations for anti-Covid-19 vaccination in patients with multiple myeloma (MM)
and related conditions, AL amyloidosis and other monoclonal gammopathies of clinical sig-
nificance. International Myeloma Society Guidelines.

Vacunas COVID-19 en pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

Con la informacién que tenemos disponible hasta el momento, la vacunacién contra el COVID-19
se recomienda en los pacientes portadores de LMC. (12)3)4)(5)

Las unicas vacunas que se deberian evitar son las de virus vivos atenuados, especificamente
desaconsejadas en la ficha técnica del Imatinib. ()

No se espera un riesgo excesivo de efectos adversos ni preocupacion por la efectividad para los
pacientes con LMC. La ausencia de inmunodepresién grave en la mayoria de estos pacientes se



podria traducir en una eficacia similar a la observada en la poblaciéon general de la misma edad.
(2)(3)

Diferentes estrategias de vacunas, incluidas las nuevas vacunas de ARNm de Pfizer-BioNTech y
Moderna, junto con la vacuna Oxford / AstraZeneca, parecen seguras y efectivas y no hay ninguna
preferencia por el momento. (!

Debe considerarse siempre otras condiciones de salud e historiales médicos individuales (incluidas
las reacciones a vacunas anteriores) que pueden afectar el asesoramiento, la idoneidad vy el
momento de la vacunacién.
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2021).
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Vacunas COVID-19 en pacientes con Neoplasias Mieloproliferativas no LMC.

Los pacientes con Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) no LMC tienen un espectro de funcion
inmune que va desde pacientes que no estan inmunodeprimidos o minimamente
inmunodeprimidos (Trombocitemia esencial, Policitemia vera) hasta aquellos que podrian estar
significativamente inmunodeprimidos (Mielofibrosis primaria o secundaria avanzada). *)
Actualmente, los datos disponibles son insuficientes para evaluar la eficacia de las vacunas o los
riesgos asociados a éstas en personas inmunodeprimidas. Es posible que la respuesta inmune a las
vacunas se reduzca, lo que puede alterar su eficacia. Mientras tanto, dado que las mismas no son a
virus vivo, la vacunacién estd recomendada. (1(2)3)(4)(5)

No existen hasta el momento recomendaciones especificas asociadas a los medicamentos
comunmente utilizados ya sea ruxolitinib, interferén o citorreductores.

Debe considerarse siempre otras condiciones de salud e historiales médicos individuales (incluidas
las reacciones a vacunas anteriores) que pueden afectar el asesoramiento, la idoneidad y el
momento de la vacunacion.

Es de destacar que las fichas de autorizacion de las vacunas disponibles no contraindican su uso en
personas en tratamiento con antiagregantes ni anticoagulantes. ()

BIBLIOGRAFIA:
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Vacunas en TPH o terapia celular (CarT):

No hay datos presentados de eficacia ni de seguridad para cualquiera de las vacunas en este
escenario. Ninguna de las vacunas de tipo mRNA o basadas en vector han sido utilizadas
previamente en TPH por lo que es dificil deducir si una tecnologia pudiera ser mas probable de
producir una respuesta inmune en los pacientes inmunosuprimidos o que pudiera tener diferentes
perfiles de seguridad.

Actualmente las vacunas mRNA han sido consideradas seguras para su uso por el CDC/FDA/EMA
en pacientes inmunocomprometidos. Las vacunas de vector aln estan en fase de aprobacidn para
este tipo de pacientes. A modo general las vacunas a virus vivos atenuados o por vectores estarian
contraindicadas en TPH. La mayoria de estas vacunas se encuentran en fase 1-2. La priorizacion de
los pacientes en el contexto del TPH para recibir vacunas COVID-19 debera ser planteada por las
autoridades sanitarias de cada pais.

Los pacientes en post TPH reciente o inmunosuprimidos, y aquellos con compromiso pulmonar
deberian ser un grupo prioritario, junto con el personal de salud que cuida a este tipo de pacientes.

El uso de vacunas para el SARS-CoV-2 modifica la interpretacion de las pruebas seroldgicas. Las
vacunas Pfizer y Moderna inducen anticuerpos contra glicoproteinas, por lo que para poder
evaluar a un individuo vacunado deberia utilizarse una prueba especifico de IgM/IgG de la proteina
nucleocapside. Teniendo en cuenta que la inmunidad para el SARS-CoV-2 disminuye con el tiempo
y que pueden ocurrir posibles reinfecciones la vacuna debera ser ofrecida a las personas
independientemente de si tuvieron infeccién COVID19 sintomatica o asintomdtica confirmadas. En
la poblacién general la reinfeccion es poco frecuente dentro de los 90 dias de la infeccidn inicial.
Por tanto, en las personas con infeccion SARS-CoV-2 documentada y dentro de los 90 dias se
debera retrasar la vacunacion hasta finalizar dicho periodo.

No hay datos actuales de la duracidn de la proteccion luego de resuelta la infeccién por SARS-CoV-
2 en inmunocomprometidos, se plantea que este periodo pudiera ser mas corto que en los
inmunocompetentes. Por tanto, seria razonable no posponer la vacunacién en aquellos con
infeccion reciente resuelta.

Recomendaciones: (9,10,11,12)



1-los pacientes de TPH podrian ser vacunados contra el SARS-CoV-2. Se recomiendan las vacunas
gue NO sean a virus vivos atenuados, o que contengan vectores virales. Considerando los
resultados de los estudios fase 3 en personas sanas se puede asumir que los pacientes de TPH
serian un grupo beneficiado al recibir la vacuna.

2-se debera informar correctamente a los pacientes y familiares todo lo concerniente al tema.

3-en el caso de que la transmision del virus en la sociedad sea elevada la vacunacion podria
realizarse a los 3 meses postTPH, pero sin certeza del efecto protector obtenido. En caso en que la
transmisién del virus este controlada podria esperarse a la vacunacion para COVID19 a los 6 meses
postTPH.

4-la vacunacién contra el COVID19 debera ser prioritaria a otros tipos de vacunas incluidas en el
programa de vacunacion general. Siendo prudente evitar la vacuna anti-influenza y anti
neumocécica dentro de los 14 dias, y dentro de los 28 dias de cualquier otra vacuna, antes y luego
de la administracién de vacunas COVID19. Dado que se utilizan 2 dosis de la vacuna COVID19 se
deberan posponer las otras vacunas en aproximadamente 6-8 semanas.

5-estudios con otras vacunas con buena inmunogenicidad potencial han mostrado eficacia en
aquellos pacientes con enfermedad injerto contra huésped (EICH) moderada a severa sin riesgo de
empeoramiento, por lo que no deberian ser excluidos.

6- no hay datos que sugieran una activacién inmune de condiciones subyacentes y que estas
vacunas puedan exacerbar una EICH.

7-pacientes bajo tratamiento con farmacos depletores de células B podrian ser vacunados para
COVID19 de ser posible previo al tratamiento, o al menos 2 semanas luego de la segunda dosis de
la vacuna para favorecer la formacién de linfocitos T memoria.

8-no hay datos disponibles para pacientes en mantenimiento con lenalidomida o ITKs (inhibidores
de tirosin kinasa) luego del TPH. Estos casos deberan ser analizados individualmente.

8-estudios de seguridad, eficacia e inmunogenicidad para vacunas COVID19 son recomendados,
pero el testeo de anticuerpos no equivale a proteccién clinica, y las medidas generales de
proteccién deberdn mantenerse. El rol de los tests seroldgicos post vacunacion en los pacientes de
TPH no esta claro, por lo que no se recomienda el testeo de forma rutinaria.

9-los trabajadores de la salud deberdn vacunarse para proteger a los pacientes.

10-los adultos que sean convivientes con los pacientes deberan ser vacunados, sobre todo cuando
el TPH fue reciente o si esta bajo tratamiento inmunosupresor, o que la vacunacién COVID19 de los
pacientes tenga una probabilidad de baja respuesta.

11-la duracion de la proteccidn es desconocida, pero es posible que sea menor en los
inmunocomprometidos en relacidn con las personas sanas, por lo que el dar una dosis extra o
booster podria ser necesaria, pero es desconocido en qué momento.

12-a la fecha el CDC plantea No retardar la vacunacion en pacientes de TPH que reciben
gammaglobulina (IGIV).



13-en caso de pacientes que se infecten por COVID19 entre la primera y segunda dosis de la
vacuna mRNA, se les podra ofrecer la segunda dosis una vez resueltos los sintomas y finalizada la
fase de aislamiento.

14- Se les deberia ofrecer la vacuna COVID19 en la etapa pre TPH a los candidatos si aln no se ha
realizado la cosecha

15-a los donantes de TPH no se les debera ofrecer la vacuna previa a la donacidén con el Unico
propdsito de beneficiar al receptor. En caso de que el donante haya sido vacunado es deseable
esperar 2 semanas para la segunda dosis de vacuna previo a la donacidn, por si esto pudiese
proveer algun efecto protector al recipiente.

16-estd fuertemente recomendado mantener la vacunacién contra influenza y evaluar el estatus de
vacunacion antineumocdcica en los pacientes trasplantados. Teniendo en cuenta las
consideraciones previamente mencionadas.

17- criterios razonables para posponer la vacuna COVID19 serian:

a. GVHD grado IlI-IV severa y no controlada,

b. tratamiento reciente con ATG,

c. nifios menores de 16 afios, dado que no hay datos en este grupo etario. La vacuna Pfizer incluyé
individuos > de 16 afios y Moderna a >18 aios.
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Vacunacion en el paciente anticoagulado y otras diatesis hemorragicas.
Vacunacién en el paciente anticoagulado.

Las precauciones en la vacunacion por via intramuscular (i/m) en los pacientes anticoagulados son
conocidas desde hace tiempo para otras medicaciones y vacunas. Varios estudios han demostrado
que la administracidn de vacunas por via i/m, por personal entrenado, no acarrea mayores efectos
adversos locales en comparacién a la via subcutanea (s/c). Dicha informacion se obtuvo evaluando
sobre todo la vacunacién antigripal, y dado los hallazgos, la misma se hace regularmente y sin
complicaciones en este subgrupo de pacientes (2 3)

Una correcta técnica de administracién incluye: utilizar una aguja fina (23-25 g) y aplicar correcta
presion en el sitio de inyeccidn por unos minutos, sin frotar. Se debe informar al paciente del ries-
go potencial de hematoma (4>

Cabe destacar que en el contexto de la pandemia se considera que el beneficio de la vacunacion
en prevencion del desarrollo de COVID-19 supera ampliamente los posibles riesgos en relacion con
la administracién i/m de esta vacuna. (!

En cuanto a las vacunas disponibles frente al COVID-19, ninguna contraindica su uso en el paciente
anticoagulado:

En el caso de la vacuna COMIRNATY81 (Pfi- zer®-BioNTech®) se especifica que debe ser adminis-
trada en musculo deltoides en dos dosis separadas por 21 dias, y no puede ser administrada por
via s/c. La Unica contraindicacidn para su uso es la hipersensibilidad al producto. En el caso de pa-
cientes con trombocitopenia y/o trastornos de la coagulacién (donde se incluye el tratamiento
anticoagulante) se recomienda su uso con precaucién debido al riesgo de producir hemorragia o
hematomas (©)

La ficha técnica de la vacuna de Moderna también recomienda Unicamente la via i/m para dos
dosis separadas 28 dias, y tiene idénticas contraindicaciones y recomendaciones en pacientes con
alteraciones de la hemostasia (7)

En el caso de la vacuna AstraZeneca también se recomienda i/m, 2 dosis separadas por 4 a 12 se-
manas, se desaconseja la via s/c. Las recomendaciones en cuanto al paciente anticoagulado son las

mismas que se mencionaron anteriormente, no constituyendo una contraindicacién a la misma (¢

Recomendaciones:

1) La anticoagulacion no es una contraindicacion para la vacunacién

2) En los pacientes anticoagulados con farmacos anti-vitamina K (como warfarina), heparinas
de bajo peso molecular (como enoxaparina) o anticoagulantes de accién directa (como da-
bigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban) , no debe suspenderse el tratamiento para ad-
ministrar la vacuna (123



3) En los pacientes que estan recibiendo farmacos anti-vitamina K, es conveniente confirmar
gue se encuentran dentro de su rango terapéutico de INR al en las 72 hs previas a la admi-
nistracion de la vacuna (Y Podria administrarse con seguridad en pacientes con adecuados
controles, INR estables, con un dltimo control en rango terapéutico. (4

4 En los pacientes en tratamiento con heparina de bajo peso molecular o anticoagulantes
orales de accion directa se debe de evitar el momento de pico plasmatico maximo del
farmaco al programar la vacunacién (idealmente justo antes de la siguiente dosis) !

5) Con respecto a pacientes con plaquetopenia:

e Con recuentos plaquetarios > 50.000/mm3 vacunar sin problemas

e Con recuentos 25.000-50.000/mm3 tomar medidas (aguja fina, compresion firme por 3-5
minutos)

e Con recuentos < 25.000/mm3 considerar tranfusidn plaquetaria previa

Vacunacién en pacientes con trastornos congénitos de la coagulacién

Los pacientes con trastornos congénitos de la coagulacién deberian comunicarse con su médico
tratante para informarse acerca de las precauciones a tomar antes de recibir la vacuna contra la
COVID-19.

En los pacientes con coagulopatias congénitas la vacuna puede administrarse por via intramuscu-
lar. De ser posible, deberia utilizarse la aguja con el calibre mas pequefo disponible (calibre 25-
27).

Deberia aplicarse presién en el sitio de la inyeccidén durante por lo menos 10 minutos después de
la misma para reducir el sangrado. Asimismo, se recomienda la autoinspeccion/palpacion del sitio
de la inyeccién hasta 2 a 4 horas después de la inyeccién, con el propdsito de asegurarse de que
no haya hematoma.

En el caso de pacientes con hemofilia severa/moderada, la vacuna deberia administrarse después
de una inyeccion de factor VIII (FVIII) o factor IX (FIX). Para pacientes con un nivel basal de FVIIl o
FIX arriba del 10% no se requieren precauciones hemostaticas.

Los pacientes (con o sin inhibidores) que reciben emicizumab pueden vacunarse con una inyeccion
intramuscular en cualquier momento, sin precauciones hemostaticas y sin recibir FVIII.

Los pacientes con enfermedad de Von Willebrand (EVW) tipo 1 o 2, dependiendo de sus niveles de
actividad basal de factor Von Willebrand (FVW)/cofactor de ristocetina, deberian usar terapias
hemostaticas (desmopresina, acido tranexamico), en consulta con su centro de tratamiento. Los
pacientes con EVW tipo 3 deberian recibir una inyeccion de factor que contenga FVW.

Todos los pacientes con trastornos de la coagulacién poco comunes (incluso trombocitopenia y/o
trastornos de la funcion plaquetaria) deberian ser vacunados. Previamente deberan consultar con
su médico tratante para planificar la vacunacién.

Recomendaciones:
1) Los pacientes con trastornos congénitos de la coagulacion deben recibir la vacuna contra la

COVID-19 y comunicarse con su médico tratante para informarse acerca de las precauciones a
tomar antes de administrarsela. (9,10)



2) La vacuna puede administrarse por via intramuscular utilizando la aguja con el calibre mas
pequeiio disponible.

3) En el caso de pacientes con hemofilia severa/moderada, la vacuna deberia administrarse
después de una inyeccion de factor VIII (FVIII) o factor IX (FIX).

4) Los pacientes con enfermedad de Von Willebrand, dependiendo de sus niveles de actividad
basal de FVW/cofactor de ristocetina, deberian usar terapias hemostaticas (FVIII/FVW, desmopre-
sina, acido tranexamico), en consulta con su centro de tratamiento.
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Vacunas COVID-19 en pacientes con Inmunodeficiencias Primarias (IDP)

Actualmente, los datos disponibles son insuficientes para evaluar la eficacia de las vacunas o los
riesgos asociados a las vacunas en personas inmunodeprimidas. Es posible que la respuesta inmu-
ne a la vacuna se reduzca, lo que puede alterar su eficacia. Mientras tanto, dado que las vacunas
no son a virus vivo, la vacunacidon estd recomendada. (N2B)4)5)

Recomendaciones especificas: °)

- Pacientes con cualquier inmunodeficiencia excepto los de déficit selectivo de IgA y de sub-
clases de IgG sin tratamiento de reposicion con inmunoglobulinas y de factores del com-
plemento: evitar la inmunizacion con vacunas de virus vivos, atenuados o vectores virales
replicantes.

- Pacientes con inmunodeficiencias en tratamiento con inmunoglobulinas: recomendamos
gue la inmunizacién con la vacuna tenga lugar preferentemente entre 10 y 14 dias antes de
la siguiente administracién de inmunoglobulinas, siempre que su frecuencia sea trisemanal
o mensual. Para aquellos pacientes en tratamiento con inmunoglobulinas en frecuencia bi-
semanal recomendamos su administracion a los 7 dias de la ultima infusion. Para pacientes
con esquemas de tratamiento con frecuencia inferior: semanal, cada 48 horas o diaria, no
recomendamos realizar modificacién alguna de su pauta de tratamiento para recibir la in-
munizacién. Podrian recibir la vacuna en cualquier momento.
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Vacunacion SARS_COV_2 en pacientes que reciben corticoides por patologia
hematoldgica benigna

Consideraciones generales:

No hay datos de eficacia y efectos adversos en este subgrupo especifico de pacientes pues no fueron
incluidos en los ensayos clinicos, por lo que las recomendaciones no son basadas en la evidencia. Tampoco
existe evidencia que soporte la oportunidad de la vacunacion. Las presentes recomendaciones se basan en
sugerencias de guias o sociedades internacionales.’ i v

Los pacientes inmunodeprimidos pueden tener una respuesta inmune insuficiente a las vacunas en general,
por lo que las vacunas COVID19 podrian tener menor eficacia que en la poblacién sana. No se esperan
efectos adversos mayores a los considerados para la poblacién general.

En cuanto al tipo de vacunas, la experiencia previa con vacunas a virus inactivados o vacunas proteicas ha
demostrado cierta eficacia en pacientes inmunodeprimidos, sin exceso de efectos adversos'. Las vacunas a
virus vivos atenuados no son recomendadas en general para este subgrupo de pacientes por la
eventualidad de que se desarrolle la enfermedad. No hay datos respecto a la eficacia y seguridad de
vacunas basadas en mRNA/DNA y vectores virales (generalmente adenovirus) en este tipo de pacientes,
aungue pueden existir consideraciones tedricas de respuestas inflamatorias alteradas y exacerbadas.

Dado que estos pacientes estan en riesgo de tener mala evolucién y muerte en caso de infeccidn por CO-
VID-19, las vacunas estan recomendadas en todos ya que disminuyen la tasa de infecciones graves.

La recomendacion de vacunacién no debe desplazar el analisis caso a caso de riesgos y beneficios basados
en tipo de enfermedad, tipo de tratamiento, comorbilidades asociadas. Se sugiere determinar el estatus de
la inmunidad de cada paciente, para definir la oportunidad de una mayor eficacia.

Los pacientes con anemia hemolitica autoinmune (AHIA) con COVID-19 pueden tener mal prondstico e in-
greso hospitalario més prolongado¥, por lo que se recomienda que reciban la vacuna.

Dado que el descenso plaquetario puede ocurrir en la infeccion COVID-19, los pacientes con trombocitope-
nia inmune (TI) podrian estar en mayor riesgo de sangrados, por lo que evitar la enfermedad con la vacuna

es recomendable. Si bien el riesgo de empeorar la trombocitopenia podria ocurrir ante la administracion de
la vacuna, los beneficios superan los riesgos de no recibirla.

Recomendaciones para pacientes en tratamiento con corticoides

1) Todos los pacientes que reciben corticoides sistémicos que provoquen inmunosupresion (dosis
equivalente a 2 mg/kg de prednisona o 20 mg dia por mas de dos semanas), se benefician de recibir
la vacuna COVID-19.

2) No es necesario suspender el tratamiento crénico para recibir la vacuna.

3) No se sugiere retrasar el inicio de un tratamiento corticoideo necesario para el control de la enfer-
medad de base para recibir la vacunacion.

4) En caso de que el uso de corticoides pueda ser retrasado porque se considera un tratamiento no
esencial, se recomienda vacunacién previa 2 a 4 semanas antes del inicio, y completando las dos
dosis.



5) En caso de haber culminado un tratamiento con corticoides, se aconseja retrasar la vacunacion, al
menos 2 semanas para lograr mayor eficacia.

6) En caso de pacientes con Tl: la inyeccidén intramuscular no tendria mayores complicaciones con pla-
guetas mayores a 25-30000/mm3. Con un conteo menor, se debera analizar individualmente el
riesgo de hematoma o sangrado.
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Vacunacion en esplenectomizados o asplenia funcional:

Paciente inmunocomprometido:

La vacunacion en los pacientes inmunocomprometidos es un area de suma importancia y aiin no del
todo dilucidada. Estos acarrean un mayor riesgo de presentar formas graves de infecciones prevenibles
por vacunacidn, tienden a ser una poblacién sub-vacunaday, a su vez, la data vinculada a la efectividad



de la vacunacion es limitada. Los ensayos previos a la habilitacidn de las vacunas no incluyen pacientes
inmunocomprometidos, y una vez habilitadas se estudian sélo pequefios grupos y muy heterogéneos.

En el caso particular de las vacunas existentes contra COVID-19, ninguno de los ensayos ha incluido auln
a pacientes inmunocomprometidos, por lo cual su seguridad y eficacia no estan establecidas.

Las vacunas disponibles para COVID-19 podrian agruparse en 3 grupos: las vacunas ARNm , las vacunas
de subunidades proteicas y las vacunas de vectores (contiene un virus vivo atenuado o inactivado dis-
tinto del SARS-COV2, pero con material genético del mismo incorporado)?. Las Unicas vacunas a virus
SARS-COV2 estan en produccion en India y Turquia.®

Las vacunas a virus vivos estan generalmente contraindicadas en estos pacientes, las otras (inactivadas)
presentarian el mismo perfil de seguridad que en los inmunocompetentes, pero la respuesta inmune
puede estar comprometida e incluso ausente (evidencia a este respecto muy limitada). De todos mo-
dos, se ha evidenciado una reduccién significativa de diversas infecciones con la vacunacién sistematica
de este subgrupo de pacientes (a modo de ejemplos: se constaté una reduccion del 93% de los casos de
enfermedad neumocdccica invasiva en anemia drepanocitica®,un estudio retrospectivo demostré una
reduccion de un 54% del riesgo de muerte en pacientes asplénicos que recibieron por lo menos 1 dosis
de la vacuna anti-influenza, en comparacién a los no vacunados)®

La vacunacidn a virus atenuados acarrea el riesgo de que los mismos se conviertan en patogénicos, so-
bretodo en pacientes inmunodeprimidos. Otro riesgo potencial es la eventual transmision del virus a
contactos cercanos. No esta claro si estos riesgos mayores se veran con la vacunacién contra COVID-19,
pero en la teoria seria correcto no recomendar este tipo de vacuna a esta subpoblacion de pacientes®

Las dudas tedricas generadas respecto a las vacunas de ARNm y de vectores virales se basan en que se
ha descrito una repuesta inflamatoria exagerada evidenciada en modelos animales (no demostrado en
humanos)."” Otro efecto no deseado evidenciado en algunas plataformas de vacunacion ARNm es la in-
ducccidén de una respuesta interferdn tipo 1 muy potente, que se ha asociado no solamente a la infla-
macidn sino también con la autoinmunidad. Es razonable la identificacidon de individuos con riesgo au-
mentado de reacciones autoinmunes previo a la vacunacién®

Independientemente de estas disquisiciones, se destaca que este grupo de pacientes es poblacidn de
riesgo para cursar complicaciones o incluso fallecer por la infeccién por SARS-COV2. Estan mas propen-
sos al desarrollo de infecciones intrahospitalarias, distress respiratorio, o ingresos a CTl durante la pan-
demia. ) Estos factores deben tenerse en cuenta a la hora de valorar riesgo-beneficio a la hora de |a
vacunacion.

Pacientes esplenectomizados o asplenia funcional:

El bazo cumple una funcién importante en la proteccidn contra las infecciones por gérmenes capsula-
dos, la zona marginal posee macréfagos que actian como filtros bacterianos, por lo cual luego de eli-
minado el bazo (en forma quirdrgica o funcional) disminuye drasticamente la opsonizacién de los anti-
genos bacterianos y se produce la pérdida de la respuesta colinérgica a la inflamacidn. Luego de la es-
plenectomia el riesgo de infecciones por bacterias capsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae tipo B y Neisseria meingitidis) , constituyen el mayor problema, ya que son responsa-



bles de la sepsis post esplenectomia, con una incidencia del 0.23 —0.42% por afio y una mortalidad del
50 - 70%.

La oportunidad éptima de vacunacion en relacién a la esplectomia dependera inicialmente de la causa
de la misma. El bazo mantiene un gran ndmero de células inmunes por lo cual la ausencia del mismo
acarrea una reduccion en la produccidn y activacién de células especificas de antigenos. Si la esplenec-
tomia es electiva o de coordinacidn, la vacunacién debe ocurrir por lo menos 2 semanas antes de efec-
tivizarse, para asegurarse una adecuada respuesta humoral. En las esplenectomias de urgencia la opor-
tunidad de vacunacion es debatida. Shatz y cols. midieron la concentracién y funcionalidad de anti-
cuerpos post vacunacién anti-neumocdccica en 59 esplenectomizados. Estos fueron randomizados a
vacunarse el dia 1, 7 o0 14, las concentraciones no difirieron estadisticamente pero si su funcionalidad,
demostrando mejor respuesta al vacunarse a los 14 dias.*)

Basados en el conocimiento de las funciones inmunoldgicas del bazo, no contamos con evidencia para
determinar que la asplenia, por si misma, sitla al paciente en un alto riesgo para infeccion COVID-19
grave. Es por ello, que el grupo britanico de inmunologia ha estratificado a estos pacientes en grupos
de riesgo, basdndose sobretodo en la enfermedad de base que los condujo a la esplenectomia o asple-
nia funcional. Se consideran de alto riesgo:

1) los pacientes con enfermedad hemato-oncoldgica de base

2) trombopenia inmune o anemia hemolitica recibiendo concomitantemente tratamiento inmunosu-
presor:

a) corticoides 220mg /dia (0,5mg/kg) prednisolona, o equivalente > 4 semanas

b) corticoides >5mg/dia prednisolone (o equivalente) >4 semanas, mas al menos otro inmunosu-
presor (azatioprina, micofenolato, ciclosporina), o rituximab en los 12 meses previos

c) Lacombinacién de 2 inmunosupresores incluyendo rituximab en los 12 meses previos y comor-
bilidad asociada (edad, diabetes, enfermedad renal o pulmonar previa, cardiopatia isquémica,
HTA)

3) Anemia drepanocitica, talasemia ¥

Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford y Moderna se aprobaron en el Reino Unido para su utilizacion en
inmunodeprimidos. Ninguna de ellas contiene virus activos (ARNm, vector viral sin capacidad replicati-
va) por lo que no suponen un riesgo para el paciente. *? E| paciente esplenectomizado no figura como
contraindicacién en el material informativo de ninguna de estas vacunas.**14

Sinovac Life Sciences (CoronaVac) aclara que se debe mantener precaucién en este subgrupo de pa-
cientes, pero no lo considera contraindicacién. Containdica la alergia a la vacuna y la inmunodeficien-
cia primaria®®

Covaxin (COVAXINTM), vacuna a virus inactivado/muerto. La misma es de autorizacion de emergencia

precoz (comenzé su produccion local antes de finalizados los ensayos clinicos), y contraindica su uso en

este subtipo de pacientes (*¢



Recomendaciones:

Segun las recomendaciones de la CDC 7);
Los pacientes deben recibir la vacuna de no presentar contraindicaciones

Es importante aclararle al paciente que puede no generar una respuesta éptima a la vacunacién, por lo
cual deberd continuar con medidas de proteccion personal

Se sugerira la vacunacién a cuidadores o convivientes del paciente

La vacunacion debe efectuarse igual aunque el paciente ya haya presentado la infeccidn (puede haber
mas efectos secundarios locales) )

No se recomiendan vacunas a virus vivos atenuados™* (por el momento no se dispone de este tipo de
vacunas para COVID-19)

Verificar indicaciones y contraindicaciones de la vacuna disponible

Oportunidad en esplenectomia reciente:

Vacunacién 2-4 semanas antes de la esplenectomia®®

Vacunacién por lo menos 2 semanas luego de la esplenectomia, si puede diferirse
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CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) PRIORITIZED GROUPS OF INDIVIDUALS WHO HAVE BEEN
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ANEXO 1: Hematdlogos que asisten pacientes embarazadas.
Vacunas COVID-19 en la mujer embarazada y en el periodo de lactancia.

Las mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo de sufrir infeccidon grave por COVID-19 que las
mujeres no embarazadas y ademas, parece existir relacién entre la enfermedad vy el riesgo de que
se produzca un parto prematuro. (!

Los datos disponibles hasta el momento sobre la vacunacién con Moderna ARNm-1273 y Pfizer-
BioNTech BNT162b2 en mujeres embarazadas son insuficientes para evaluar la eficacia de Ia
vacuna o los riesgos asociados a la vacunacidn durante el embarazo. Sin embargo, estas vacunas no
son a virus vivo, el ARNm no ingresa al nucleo de la célula y se degrada rdpidamente. Los estudios
de toxicologia para el desarrollo y la reproduccién (DART) en animales no han mostrado efectos
nocivos durante el embarazo. Se prevén mds estudios en mujeres embarazadas en los préximos
meses. A medida que éstos estén disponibles las recomendaciones sobre vacunacién se
actualizaran en consecuencia. Mientras tanto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro
de prevencién y control de enfermedades (CDC) y el Colegio Americano de Obstericia y Ginecologia
(ACOG) recomiendan no utilizar estas vacunas durante el embarazo, a menos que el beneficio de
vacunar a una mujer embarazada supere los riesgos potenciales de la vacuna, como en el caso de
los trabajadores de la salud con alto riesgo de exposicién y las mujeres embarazadas con
comorbilidades que las coloquen en un alto nivel de riesgo.2E)14)5)

No se recomienda realizar pruebas de embarazo antes de la vacunacién. 2G)4)

No recomienda retrasar el embarazo después de la vacunacion. ?G)5)

La lactancia materna ofrece importantes beneficios para la salud de las mujeres lactantes y sus
hijos. Se espera que la eficacia de la vacuna sea similar en mujeres lactantes que en otros adultos.
Sin embargo, no existen hasta el momento datos sobre la seguridad de las vacunas COVID-19 en
mujeres lactantes o sobre los efectos de las vacunas de ARNm en lactantes. Como estas vacunas no
son a virus vivo y el ARNm no ingresa al nucleo de la célula y se degrada rapidamente, es bioldgica
y clinicamente poco probable que represente un riesgo para el lactante. Sobre la base de estas
consideraciones, una mujer lactante que forma parte de un grupo recomendado para la
vacunacion, por ejemplo los trabajadores de la salud, se les deberia ofrecer la vacunacién en forma
equivalente. Esta recomendacion es realizada tanto por la OMS, CDC y el ACOG. (2)B)4)(5)

La OMS no recomienda interrumpir la lactancia materna después de la vacunacién. 2)3)
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ANEXO 2: VACUNAS CON RESULTADOS PUBLICADOS A DICIEMBRE 2020
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