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Resumen

Los anticuerpos monoclonales (ACM) se han convertido en una fuente creciente
de tratamientos bioldgicos. Los clinicos deben hacer un esfuerzo para actualizar su
conocimiento respecto a los mecanismos de accion, indicaciones y efectos adver-
sos de estas terapias novedosas. En este sentido, muchas de ellas poseen efecto
inmunosupresor y, por lo tanto, se recomienda su vacunacion. Las decisiones sobre
vacunacion para estos pacientes, actualmente, estan basadas en recomendaciones
de expertos y no han sido actualizadas en los ultimos afos. Las recomendaciones
especificas sobre vacunacion para cada ACM particular no han sido abordadas
en la literatura cientifica actual. El objetivo de esta revision fue recoger todos los
ACMs terapéuticos aprobados hasta el 1 de diciembre de 2021y, basandonos en
recomendaciones previas y las caracteristicas farmacoldgicas de cada uno, pro-
poner una guia actualizada con recomendaciones sobre vacunacion. Las Unicas
recomendaciones consistentes en la literatura fueron las referidas a vacunacion
frente a gripe, neumococo (secuencial) y hepatitis B en pacientes con serologia
negativa. La vacuna frente a hepatitis A se recomendd para ACMs con especial
hepatotoxicidad. Se procedid a revisar y discutir otras posibles vacunas. Ademas,
se detectaron numerosos ACMs con caracteristicas no inmunosupresoras y, por
tanto, no es necesario vacunar a los pacientes que reciben dichos tratamientos.
Esta revision puede servir como punto de partida para la recopilacién de reco-
mendaciones de vacunacion, asi como de guia para las consultas de Medicina
Preventiva de Andalucia.
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Puntos clave de la guia

Se recogen y describen en detalle los ACMs que estdn actualmente dis-
ponibles. Hasta la fecha, se han identificado 72 ACMS, de los cuales 39
son inmunosupresores (ACMD).

Se analizan las caracteristicas de los ACMI para realizar recomendaciones
sobre vacunacion. Todos los ACMI se consideran como farmacos poten-
cialmente capaces de generar inmunosupresion moderada a grave.

Se facilita un listado de ACM qgue no tienen caracteristicas inmunosupre-
soras. Estas terapias no requieren vacunacion, salvo que sean comple-
mentadas con terapia coadyuvante inmunosupresora.

Se presenta de manera practica una guia de recomendaciones de vacu-
nacidn para cada farmaco. La vacunacion frente a gripe, neumococo vy
hepatitis B para pacientes con serologia negativa son las Unicas recomen-
daciones consistentes.

La vacunacion frente a hepatitis A deberia ser incluida para los ACMI que
presentan reacciones adversas hepatotodxicas. Otras vacunas no incluidas
en esta revisidon deberian ser también consideradas para pacientes y si-
tuaciones especificas.

Se discuten las actuales recomendaciones sobre vacunacion, asi como
los estudios disponibles sobre inmunogenicidad relativa a los ACMI. Sigue
existiendo controversia en numerosas cuestiones, por lo que se necesitan
mas estudios en el futuro que aborden dichos retos.
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INntroduccion

En los Ultimos veinte aflos se ha producido una revolucion terapéutica debido a la
creciente introduccion de anticuerpos monoclonales (ACM), a menudo denomi-
nados bioldgicos, junto con otras proteinas (traps) con una enorme especificidad
de diana®. Estas terapias han mejorado notablemente los resultados de las en-
fermedades inflamatorias crénicas vy el cancer, entre otras muchas enfermedades.
Por ejemplo, los ACMs terapéuticos han demostrado su eficacia en enfermedades
gastrointestinales®, especialmente en la enfermedad inflamatoria intestinal®, en
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide™® o la psoriasis®, y en
una gran variedad de cdnceres®. Ademas, cada vez se proponen mas enfoques
terapéuticos para los ACMs?, tal como se ha demostrado para la COVID-19%@9,

Los ACMs terapéuticos suelen ser de isotipo y-inmunoglobulina (o 1I9G) (Fig.a 1.
Cada cadena pesada y cada cadena ligera contienen regiones hipervariables (Fab)
gue coinciden especificamente con el sitio de union del antigeno, y un fragmento
cristalizable (Fc) responsable de las funciones efectoras/®. Aunque la respuesta
inmunitaria a los antigenos suele ser de naturaleza policlonal, Kéhler y Milstein
(Universidad de Cambridge) fueron los primeros en describir la produccidn in vitro
de ACMs murinos a partir de hibridomas™. Inicialmente, éstos eran inmundgenos
en humanos vy, por tanto, no eran adecuados para la terapia cronica. Esta limita-
cion se resolvid utilizando la biologia molecular vy la ingenieria de proteinas para
crear ACMs mas parecidos a los humanos y con poca inmunogenicidad®. Algunos
ejemplos de estos avances fueron la “quimerizacion”, la “humanizacion”®® y, mas
recientemente, los anticuerpos totalmente humanos™. Con el fin de homogeneizar
la nomenclatura de los agentes bioldgicos, se acordaron normas internacionales
para denominar los nuevos farmacos terapéuticos (Tabla I).

En resumen, los nombres de los ACMs comienzan con un prefijo variable que dis-
tingue a los distintos farmacos y no se ajusta a ningun criterio especifico. Ello se
debe a que estos prefijos son Unicos vy elegidos libremente por los productores. A
continuacion, se afade una consonante para indicar el tipo de diana terapéutica, a
menos que el origen de la especie comience con una consonante, en cuyo caso el
tipo de diana terapéutica incluye también una vocal tras la consonante. A continua-
cioén, se anade un interfijo para designar la especie fuente. Todos los ACMs terminan
con el sufijo -mab (anticuerpo monoclonal, por sus siglas en inglés monoclonal
antibody). Otros sufijos posibles de los bioldgicos son -pab (anticuerpo policlonal),
-cept (proteina de fusion), -kinra (antagonista del receptor de interleucina) o -kin
(sustancia similar a la interleucina). En la Figura 1 se muestran ejemplos de esta
nomenclatura para ACMs de uso frecuente.
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

TABLA 1.

Prefijo

Variable

Nomenclatura de los agentes bioldgicos

Antiguo Nuevo

Diana

Significado

Fuente (especie)

-anibi- - Inhibidor de la angiogénesis  -a- Rata -mab
-ba(c)-  -b(a)- Bacteria -e- Hamster -pab
= -am(i)-  Proteina amiloide == Primate -cept
-ci(n)- -c(i)- Sistema cardiovascular -0- Raton -kinra
-fung- -f(u)- Fungico (hongos) -U- Humano -kin
-gr(o)- -gr(o)-  Factor de crecimiento -Xi- Quimérico (humano/
otra especie)
-ki(n)- -k(i)- Interleuquina -ZU- Humanizado
-les- = Lesiones inflamatorias -vet-  Uso veterinario
-li(m)- -1Ci)- Sistema inmunitario -xizu- Hibrido quimérico /
humanizado
-mul- - Sistema musculoesquelético -axo-  Hibrido rata/raton

-ne(u)(N- -n(e)-

Sistema nervioso

-0s- -s(0)-  Oseo

-toxa- -tox(a)- Toxina

-co(l)- Tumor de colon
-go(t)- Tumor testicular
-go(v)- Tumor ovarico
-ma(r)-  -t(u)- Tumor de mama
-me(l)- Melanoma

-pr(o)- Tumor de prostata
-tu(m)- Tumor de otro origen
-vi(r)- -v(i)- Virus
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ACMs terapeuticos actuales

La creciente aceptacion de los anticuerpos monoclonales terapéuticos hace ne-
cesario que los clinicos dispongan de una lista regularmente actualizada de los
ACMs, su mecanismo de accion, sus indicaciones y sus principales caracteristicas.
Estos datos se muestran en el Anexo 1 para todos los ACMs aprobados hasta el 1
de enero de 2020, segun la Agencia Europea del Medicamento®™ vy la Plataforma
Industrial de Tecnologia Celular Animal®®. Se identificaron un total de 72 farmacos
terapéuticos (69 ACMs vy 3 traps de uso muy frecuente).

De acuerdo con la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios™,
los ACMs también se clasificaron por grupos guimicos terapéuticos anatémicos
(ATO).

2.1. Efecto inmunosupresor de los ACMs

Los ACMs pueden tener un efecto inmunosupresor. Como se ha documentado
sistematicamente en los Ultimos veinte afos, los tratamientos bioldgicos como el
infliximab aumentan el riesgo de infecciones respiratorias y urinarias™. En 2007,
Curtis JR et al. disefiaron un estudio de cohortes retrospectivo que demostrd que
los ACMs anti-TNFo aumentaban el riesgo de hospitalizacion por infeccion bac-
teriana grave®. Los resultados de seguridad de los ensayos clinicos vy los planes
de minimizacion del riesgo de procesos infecciosos pueden consultarse en los
Informes Publicos Europeos de Evaluacion (EPAR) de la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA)™, Estos potenciales efectos adversos obligan a los pacientes que
inician un tratamiento con ACM inmunosupresor (ACMI) a acudir a una consulta
de vacunacion para prevenir posibles infecciones.

Sin embargo, en muchos casos, los clinicos asumen que todos los ACMs tienen
propiedades inmunosupresoras vy, por tanto, se produce un sobreuso irracional
de las vacunas. Como se presenta en el Anexo 1, no todos los ACMs tienen estos
efectos y, por tanto, no es necesario vacunar a estos pacientes como parte de un
grupo de riesgo. No obstante, es importante tener en cuenta la enfermedad de
dichos pacientes y otros tratamientos que puedan tener efectos inmunosupre-
sores antes de considerar la vacunacion éptima para cada individuo. Los EPARs
son documentos publicos emitidos por la EMA una vez autorizada la comercia-
lizacion de un medicamento. Se realizd una busqueda de los ACMs actualmente
autorizados por la EMA, y se detectaron 39 farmacos inmunosupresores (36
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

ACMIs y 3 traps de uso frecuente), que representan el 52,2% de todos los ACMs
identificados.

Para dar las recomendaciones correctas de vacunacion, es fundamental conocer si
estos farmacos tienen efectos de hepatotoxicidad y la vida media de cada uno de
ellos. Esta informacion y otras recomendaciones incluidas en sus fichas técnicas
se presentan en el Anexo 2.

11 4 >
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Recomendaciones de vacunacion
en pacientes tratados con ACMs

3.1. Evidencia actual disponible

En 2018, el Ministerio de Sanidad, Consumo vy Bienestar Social del Gobierno de
Espafa publicd un documento sobre vacunacion para grupos de riesgo de todas
las edades y en determinadas situaciones®®. Desde entonces, los procedimientos
de vacunacion para pacientes de riesgo en los servicios de Medicina Preventiva y
Salud Publica en Espafa se basan en este documento para decidir las vacunas vy
los periodos de tiempo indicados para los pacientes en tratamiento con ACMs. Sin
embargo, desde la publicacion de este documento, el nUmero de ACMs disponibles
ha aumentado de forma espectacular y, por tanto, no existen recomendaciones
sobre varios farmacos.

Segun los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)®@22,
se dispone de informacioén actualizada sobre la vacunacion del paciente inmuno-
comprometido, pero todavia no hay ningun informe gue aborde la vacunacion de
los pacientes en tratamiento con ACMIs. Esto plantea la necesidad de una actua-
lizacion.

Ademas, es evidente la falta de trabajos que analicen de forma rigurosa la eficacia
de la vacunacion en diferentes periodos segun cada ACM vy la gran mayoria de las
recomendaciones actuales se basan en la opinidon de expertos. De hecho, la opinion
de los expertos representa la principal fuente de los documentos oficiales sobre
los ACMs y vacunacion®@029 Hasta donde salbemos, la Unica revision sistematica
recientemente publicada sobre la vacunacion de pacientes adultos bajo tratamien-
to inmunosuprimido® sdélo incluia guias clinicas para la vacunacién. Los autores
concluyeron gue, en pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes vy
psoriasis, se recomendaba la vacunacion contra la gripe y la neumocdcica secuen-
cial (N-13 antes de N-23). El resto de las vacunas inactivadas sdlo se aconsejaban
en situaciones especificas de alto riesgo, vy las vacunas vivas atenuadas estaban
generalmente contraindicadas.

Las recomendaciones basadas en ensayos clinicos sobre la inmunogenicidad de
las vacunas en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor son muy escasas. En
general, estos estudios analizan sélo una enfermedad autoinmune (a menudo en-
fermedades reumatoldgicas) vy el uso de una vacuna concreta (generalmente la
vacuna neumococica conjugada 13-valente) en una poblacion de bajo tamafio
muestral y muy especifica. Estos estudios muestran datos variables en cuanto a la
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

inmunogenicidad en los primeros meses tras el tratamiento con ACMs anti-TNFa vy
una franca disminucién de la respuesta vacunal bajo tratamiento con rituximal@e-30,
Nuestra revision pone de manifiesto la necesidad de realizar mas estudios de este
tipo, no sdélo para las vacunas neumococicas o los ACMs anti-TNFa, sino para todos
los farmacos y vacunas actuales disponibles. Aungque en este tipo de estudios no
se evalla la inmunidad cruzada, ya que se centran exclusivamente en la proteccion
directa, los estudios que analizan rigurosamente la inmunogenicidad producida en
el intervalo de tiempo de vacunacion mas adecuado para cada farmaco y patologia
deberian guiar las futuras recomendaciones actualmente avaladas por la opinién
de los expertos.

Las recomendaciones sobre la vacunacion dependen tanto del grado de inmuno-
supresion del tratamiento como del tipo de vacuna. El Anexo 2 muestra diferentes
grados de inmunosupresion, pero en la practica se considera que todos los ACMlIs
producen, al menos, un nivel de inmunosupresidon entre moderado vy alto, indepen-
dientemente de su mecanismo de accion. En el Anexo 2 también se presentan las
recomendaciones de uso de cada ACMI, basadas en las correspondientes fichas
técnicas recogidas por la Agencia Europea del Medicamento™, asi como en los
estudios de inmunogenicidad publicados y en la respuesta a la vacunacion de cada
farmaco® 4", En cuanto al tipo de vacuna, se ofrecen recomendaciones diferentes
para las vacunas vivas atenuadas vy las inactivadas.

3.2.1. Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas estan generalmente contraindicadas durante el tra-
tamiento con ACMIs. No obstante, si el inicio del tratamiento no es urgente, es
aconsejable asegurar la inmunidad contra el sarampion, la rubéola, la parotiditis
y la varicela antes del tratamiento, asegurando una vacunacion previa adecuada
o0 marcadores seroldgicos cuando sea necesario. Las vacunas vivas atenuadas
no deben administrarse durante las 4 semanas previas al inicio del tratamiento
con ACMI. El tiempo de espera para la vacunacion tras el final del tratamiento
dependera del tipo de ACMI (Anexo 3). Segun las guias clinicas de distintos dmbi-
tos?4% es necesario esperar 3-6 meses antes de la vacunacion tras el tratamiento
con anti-TNFa (adalimumab, infliximab, etc.) o anti-interleuquina (ustekinumalb,
guselkumalb, etc.), y 12 meses tras ACMIs dirigidos a receptores de linfocitos B
(rituximalb, ocrelizumab, etc.).

13 4 >
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

3.2.2. Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas no estan contraindicadas, aunque su eficacia puede ser
minima si no se siguen los tiempos de vacunacion recomendados. En términos
generales, para obtener una respuesta optima, se recomienda la vacunacion 2
semanas antes del inicio del tratamiento con ACMIs“®_ Si esto no es posible, vy la
vacunacion debe realizarse durante el tratamiento con ACMIs, es necesario tener
en cuenta la dosis del farmaco e intentar vacunar unos dias antes de la siguiente
dosis de ACMI. En estos casos, debe valorarse la revacunacion tras el final del tra-
tamiento. En cuanto a la vacunacion tras el tratamiento con ACMIs, se recomienda
un intervalo de 3 meses.

Las recomendaciones practicas optimas se resumen en el Anexo 3, segun el me-
canismo de accion de cada ACMI, el tiempo necesario para eliminar el farmaco
(al menos 5 tiempos de vida media) vy las recomendaciones previas basadas en la
opinion de expertos.

3.2.3. Tiempos optimos de vacunacion

Como se ha descrito anteriormente, sélo los anticuerpos inmunosupresores (AC-
Mls) requieren vacunacion especifica. La dificultad radica en elegir correctamente
el momento vy la vacuna para cada paciente, en funcidon de su enfermedad vy de
los ACMIs. Hasta la fecha, no hay estudios que indiqguen con precision la eficacia
de las diferentes pautas temporales y los datos recientes muestran una gran
heterogeneidad en los resultados®®. La vacunacidn debe administrarse, si es
posible, antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor, como se recomienda
sistematicamente®®. Sin embargo, la vacunacion no debe retrasar el tratamiento
si éste es esencial“®,

En resumen, las recomendaciones sobre los periodos optimos de vacunacion de-
penden del inicio del tratamiento con el ACMI. Por lo tanto, si la vacunacion puede
administrarse antes del tratamiento, los tiempos recomendados son de al menos
2-4 semanas desde la administraciéon de las vacunas inactivadas (dependiendo del
ACMI) o de 4 semanas desde la administracion de las vacunas vivas atenuadas (6
semanas para el alemtuzumalb). Cuando la vacunacion se administra durante el
tratamiento, hay que tener en cuenta la posologia de los ACMIs y procurar vacunar
unos dias antes de la siguiente administracion. No obstante, si la vacunacion se
realiza tras el final del tratamiento, los tiempos recomendados son de 5 tiempos
de semivida o de 4 semanas a 6 meses (segun el ACMI) en el caso de las vacunas
inactivadas, y de 5 tiempos de semivida o de 12 semanas a 12 meses (segun el
ACMI) en el caso de las vacunas vivas atenuadas (Anexo 3). Estos tiempos son
mas largos para los ACMIs de alto grado de inmunosupresion, como los anti-CD20
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(rituximab, ocrelizumab). En estos casos, serdn necesarios 12 meses entre el final
del tratamiento vy la vacunacion.

En cualguier caso, la evaluacién de los tiempos de vacunacion debe ser individua-
lizada, y deben considerarse los riesgos vy beneficios. Las indicaciones de vacuna-
cion dependen tanto de los efectos inmunosupresores de los ACMIs, que implican
un riesgo de infecciones futuras, como de las enfermedades subyacentes que
requieren tratamiento con ACMs. Varias circunstancias pueden implicar una dismi-
nucion de los tiempos recomendados, como los viajes de riesgo o el tratamiento
inmunosupresor cronico.

3.4.1. Vacunacion antigripal

Las vacunas antigripales (sin contar con la vacuna antigripal viva atenuada) son
seguras en pacientes sometidos a tratamiento con ACMs“”. Sin embargo, la insu-
ficiencia de datos de poblaciones vulnerables (como los pacientes clinicamente
inestables con enfermedades inflamatorias sometidos a tratamientos bioldgicos
a largo plazo) puede seguir suscitando algunas dudas sobre la calidad de las
pruebas disponibles. Un calendario preciso con intervalos de tiempo adecuados
entre el tratamiento con ACMs vy la vacuna antigripal puede ser la clave para una
mejor respuesta, cambiando la inmunogenicidad del 25% al 80% en el caso del
rituximalb“.

Aunque la inmunogenicidad de la vacuna antigripal es menor gque la de otras vacu-
nas, se ha demostrado que es eficaz para reducir la enfermedad grave en pacientes
inmunodeprimidos. Este efecto protector varia mucho en funcion de la poblacion
de riesgo vy de la vacuna administrada. En los receptores de trasplantes de células
madre hematopoyéticas, la eficacia alcanza el 50% en el mejor de los casos®®, con
resultados prometedores para la vacuna adyuvada MF59GP. Se han descrito resulta-
dos similares tanto para la vacuna estandar como para la adyuvada en receptores
de trasplantes de drganos solidos, siendo el trasplante de pulmon el que presenta
una menor eficacia®®. En este grupo, la estrategia de doble dosis se asocid a una
mejor respuesta inmunitaria®®. En cuanto a las enfermedades inflamatorias, lamen-
tablemente las tasas de seroproteccion son menores para ciertas cepas de la gripe
en pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos para la artritis reumatoide®®, la
enfermedad inflamatoria intestinal y el lupus eritematoso sistémico.

Debido a su eficacia suboptima, los familiares y los profesionales sanitarios impli-
cados en el cuidado de estas poblaciones también deberian vacunarse durante
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las temporadas de gripe. Una revisidon sistematica de la vacunacion antigripal en
personas inmunodeprimidas mostrd que la vacuna era segura y parecia disminuir
las probabilidades de padecer una enfermedad similar a la gripe®®. Basandonos
en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion contra la gripe (vacuna
inactivada) anual de todos los pacientes en tratamiento con ACMIs.

3.4.2. Vacunacion antineumococica

La vacunacion antineumocdcica también se recomienda sistematicamente para
todos los pacientes inmunodeprimidos®®?P. | a estrategia de vacunacion neumo-
cocica secuencial en adultos ha demostrado gue genera anticuerpos durante al
menos un afo, segun un ensayo clinico reciente®®,

Las vacunas antineumocadcicas son seguras®” y eficaces en pacientes tratados con
ACMIs, pero su efecto puede verse comprometido si se administran en pacientes
con un alto nivel de inmunosupresion. Esto se ha demostrado principalmente en
el contexto de la artritis reumatoide cuando se trata con rituximab (reduciendo
la respuesta inmunoldgica del 90% al 25%), pero no con farmacos anti-TNF-a,
CTLA-4 o anti-IL-6(27,58,59). Asimismo, los anti-TNF-a para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal se han asociado a una tasa de respuesta re-
ducida (60%)®®, Todavia son escasas las pruebas soélidas sobre el deterioro de la
inmunogenicidad en pacientes sometidos a otros tratamientos bioldgicos, aungue
se ha informado de que nuevos ACMs como el belimumab producen una respuesta
seroldgica adecuada en pacientes con enfermedades autoinmunes®’. En cada caso,
las vacunas antineumocodcica y antigripal deben complementarse segun el perfil
de inmunosupresion del ACMI, como se presenta en el Anexo 4. Basandonos en la
busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion antineumocodcica de todos
los pacientes en tratamiento con ACMls.

3.4.3. Vacunacion meningococica

Para los pacientes con asplenia funcional o anatdmica®, y déficit en las vias del
complemento (es decir, pacientes bajo tratamiento con eculizumab), serd necesario
incluir la vacuna meningocoécica ACWY (serie de 2 dosis, con un intervalo minimo
de 4 semanas entre ambas) vy la vacuna meningocdcica B (serie de 2 dosis, con
un intervalo minimo de 4 semanas). Basandonos en la busqueda bibliografica, re-
comendamos la vacunacion meningocdcica de los pacientes bajo tratamiento con
eculizumab.
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3.4.4. Vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo B

Al igual gue con las vacunas meningococicas, para los pacientes con asplenia
funcional o anatdomica®, y con déficit en las vias del complemento (es decir, los
pacientes bajo tratamiento con eculizumab), serd necesario incluir también la va-
cuna frente a Haemophilus influenzae tipo B (dosis Unica).

La vacuna contra el Haemophilus influenzae tipo B también se recomienda para
los pacientes sometidos a guimioterapia por neoplasias malignas®, y también
puede recomendarse para los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
bajo tratamiento inmunosupresor, segun el STIKO (Comité Permanente del Estado
de Sajonia)®@®.

Basandonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion frente a
Haemophilus influenzae tipo B de los pacientes bajo tratamiento con eculizumab.

3.4.5. Vacunacion frente a hepatitis B

Las vacunas contra la hepatitis B se encuentran entre las mas seguras en la po-
blacion general®?® incluso en pacientes tratados con terapia bioldgica®®. Se ha
demostrado su eficacia en determinados grupos de riesgo, como |os pacientes
sometidos a terapia antineoplasica®®. Sin embargo, es notablemente inferior en
aquellos con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad hepatica cronica,
artritis reumatoide vy, especialmente, en los receptores de trasplantes, en los que
la eficacia dista mucho del 50%®>6” En cuanto a la pauta de vacunacion, se han
sugerido varios enfoques, con disparidades tanto en la dosis administrada (20 mcg
frente a 40 mcg) como en los intervalos de tiempo entre las dosis (convencional
consistente en 3-4 dosis a lo largo de 6 meses frente a acelerada consistente en
3-4 dosis a lo largo de 4 meses). Debido a la respuesta inmunitaria subdptima
encontrada en los pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos, algunos autores
han propuesto regimenes de vacunacion basados en las vacunas de 40 mcg para
los receptores de trasplantes de drganos hepaticos®®6?. No obstante, podrian
preferirse las vacunas con adyuvante, ya que, cuando se administran, la vacuna-
cion de refuerzo ha demostrado que restablece la inmunidad si los anticuerpos
disminuyen?®.

Esto supondria una valiosa ventaja: evitar el dilema de cémo tratar a los que no
responden. La revacunacion se considera el mejor curso de accioén, pero completar
una segunda serie de vacunas de 3 dosis podria ser insuficiente”" 72, Entre las nue-
vas estrategias se encuentran las vias de administracion alternativas (por ejemplo,
la intradérmica), la inmunoestimulacion con agentes receptores tipo Toll y el uso
de nuevos adyuvantes, superiores al alumbre en términos de inmunogenicidad.
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La inmunosupresidon producida por los ACMIs predispone a un peor pronostico
de la infeccion, por lo que se recomienda la vacunacién en exposiciones de alto
riesgo (conductas sexuales de riesgo, uso de drogas parenterales, contacto de
riesgo con portadores de AgHBS, infeccion por VIH, personal sanitario con riesgo
laboral o trasplante)”*7®, y especialmente en pacientes bajo tratamiento con ACMIs
hepatotdxicos.

También se recomienda para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
bajo terapia inmunosupresora®®, para pacientes con esclerosis multiple bajo tra-
tamientos con alemtuzumab u ocrelizumab¥” vy también puede ser importante
para pacientes con enfermedades reumaticas crdnicas antes de iniciar regimenes
inmunosupresores®. En resumen, la vacuna contra la hepatitis B parece estar
recomendada para la mayoria de los pacientes bajo tratamiento inmunosupresor
en ausencia de una serologia adecuada. Por lo tanto, es necesario conocer el es-
tado seroldgico antes del tratamiento (AgHBSs, anti-HBc vy anti-HBs) y determinar
la respuesta inmunitaria después de la vacunacion, ya que la inmunidad frente al
virus HB puede perderse en pacientes gravemente inmunodeprimidos (por ejem-
plo, pacientes en dialisis).

Basdndonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion contra la
hepatitis B de todos los pacientes en tratamiento con imAb (independientemente
de la hepatotoxicidad) y con serologia desconocida o negativa.

3.4.6. Vacunacion frente a hepatitis A

La vacunacion contra la hepatitis A seria razonable en los grupos de riesgo®®, espe-
cialmente en los que estan bajo tratamiento con ACMIs hepatotdxicos??. El Anexo
4 muestra los ACMIs en los que se ha descrito un mayor riesgo de reactivaciéon de
la hepatitis B (daratumumalb, obinutuzumalb, ocrelizumab, rituximalb vy siltuximab),
y los que producen frecuentemente elevacion de enzimas hepaticas o inflamacion
hepatica (adalimumalb, alemtuzumab, blinatumomalb, brentuximalb-vedotin, cer-
tolizumalb-pegol, daclizumab, efalizumab, gemtuzumalb-ozogamicin, golimumalb,
infliximal, inotuzumab-ozogamicin, natalizumalb, polatuzumalb-vedotin, sarilumab,
tocilizumab, trastuzumab-emtasine). También puede recomendarse en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento inmunosupresor(2%,

A pesar de las recomendaciones de algunos expertos®®, no hay pruebas suficientes
gue respalden la indicacion de un refuerzo tras completar la serie de vacunacion
primaria de 2 dosis. Los pacientes sometidos a tratamientos bioldgicos u otra tera-
pia inmunosupresora gue hayan estado expuestos al virus de la hepatitis A deben
recibir inmunoglobulina humana ademas de la vacuna®b,
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El seguimiento de la respuesta inmunitaria después de la vacunacion, evaluada
mediante titulos de anticuerpos especificos, es de suma importancia. Al igual que
en el caso de las vacunas contra la hepatitis B, este seguimiento debe realizarse
uno o dos meses después de la finalizacion de la serie de vacunacion.

De acuerdo con nuestra busgueda bibliografica, se recomienda la vacunacion con-
tra la hepatitis A de todos los pacientes del grupo de riesgo en tratamiento con
ACMIs hepatotodxicos y con serologia desconocida o negativa.

3.4.7. Vacunacion contra el virus del papiloma humano

Segun la National Psoriasis Foundation (NPF)®? el American College of Rheuma-
tology (ACR)®® vy el Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI)
“9 se recomienda la vacuna contra el VPH4 hasta los 26 anos (serie primaria de
3 dosis), en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal bajo tratamiento
inmunosupresor4» y en pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias
bajo tratamiento inmunosupresor, como la psoriasis,

Algunos expertos también han recomendado esta vacuna para los pacientes tra-
tados con alemtuzumab, preferiblemente mujeres < 26 afios®®. En la actualidad, la
9vHPV es una alternativa segura al VPH4 que amplia la proteccion frente a otros
5 tipos de VPH oncogénicos®>87,

De acuerdo con nuestra busqueda bibliografica, no se han encontrado evidencias
concluyentes para recomendar o no la vacunacién contra el VPH en pacientes en
tratamiento con ACMls.

3.4.8. Vacunacion contra el herpes zoster

Las vacunas vivas contra el herpes zdster estan contraindicadas en pacientes en
tratamiento con ACMIs. Recientemente, se ha aprobado en EE.UU. una vacuna re-
combinante adyuvada contra el herpes zdster (Shingrix) para adultos de 50 afios
0 mas. Una serie de vacunacion de 2 dosis parece ser segura, en lo que respecta a
las reactivaciones del virus de la varicela zoster, y eficaz en receptores de trasplan-
tes de células hematopoyéticas®®, pacientes con tumores sdélidos (incluso durante
la quimioterapia)®°® y pacientes tratados con mAb anti-CD20®P. Un ensayo de
control aleatorio en receptores de trasplantes de rindn (NCT02058589) también
mostrd resultados prometedores.

La vacuna recombinante contra el herpes zdster se ha recomendado para la cla-
dribina®?, pero estas opiniones de expertos podrian interpretarse con precaucion,
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dada nuestra falta de experiencia con esta vacuna. También podria ser Util en
pacientes bajo inhibidores de JAK-2 (baricitinib, tofacitinib, ruxolitinib), ya que
estos agentes aumentan el riesgo de desarrollar herpes zoster y otras infecciones
graves®®. Aungue no se han encontrado recomendaciones especificas sobre los
pacientes en tratamiento con ACMIs, se debe tener en cuenta a los pacientes con
tumores solidos, ya que se ha informado de que el riesgo relativo de desarrollar
herpes zoster es 5 veces superior al de la poblacién general®P.

En base a la busqueda bibliografica, se recomienda la vacunacion contra el herpes
zOster en pacientes de edad = 50 aflos con serologia desconocida o negativa, que
sean 1) receptores de trasplante de células hematopoyéticas o 2) tratados con
guimioterapia para tumores solidos. No se encontraron evidencias concluyentes
para recomendar o no la vacunacidon contra el herpes zoster en pacientes bajo
tratamiento con ACMls.

3.4.9. Vacunacion contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTPa)

Las recomendaciones de vacunacion para los pacientes en tratamiento con ACMls
son las mismas gue para la poblacion general (serie de 3 dosis seguidas de 2 dosis
de refuerzo; es deseable un refuerzo adicional para los adultos de 65 afilos o mas).
Otra estrategia valida para garantizar una proteccién continua contra el tétanos
y la difteria es administrar dosis de refuerzo de Td o DTPa cada 10 afios a lo largo
de la vida®®,

La medicion periddica de los titulos de anticuerpos tras la vacunacion para de-
terminar la respuesta inmunitaria puede ayudar a orientar la revacunacion en los
ninos inmunodeprimidos®®,

A diferencia de los sujetos no inmunodeprimidos, los pacientes sometidos a tra-
tamientos bioldgicos que sufren una herida propensa al tétanos deben recibir una
inyeccion de inmunoglobulina antitetanica (TIG), independientemente de su estado
de inmunizacion contra C. tetani®®,

Basadndonos en la busqueda bibliografica, recomendamos la vacunacion DTPa de
los pacientes en tratamiento con ACMIs con las mismas recomendaciones que
para la poblacion general.

3.4.10. Vacunacion antituberculosa

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es una vacuna viva atenuada contra la tuber-
culosis. Por lo tanto, sélo puede administrarse a los pacientes al menos 4 semanas
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antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. Se recomienda la vacunacion con
BCG antes del trasplante de drganos soélidos en a) regiones endémicas y b) re-
giones no endémicas cuando la exposicion a la tuberculosis es inevitable y no es
posible tomar medidas para evitar su propagacion®®.

Su proteccion podria ir mas alla de la especificidad de la vacuna, ya que los datos
apoyan que la BCG puede proteger a los lactantes de otros patdgenos distintos de
M. tuberculosis. Estos efectos heterdlogos se han asociado a tasas de seroprotec-
cion mas elevadas, en particular para los antigenos de la tos ferina y el neumoco-
co®¥”, lo que se traduciria en una disminuciéon de la adquisicion de enfermedades
infecciosas®®, una reducciéon de la mortalidad infantil por todas las causas®?® e
incluso podria prevenir enfermedades inflamatorias y autoinmunes™®. Sin em-
bargo, estos resultados sélo se aplican a nifos sanos, de ahi su limitado grado de
generalizacion (validez externa).

Basandonos en la investigacion bibliografica, creemos que no hay pruebas sufi-
cientes para recomendar la vacunacion con BCG de los pacientes en tratamiento
con ACMls.
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Temas de debate en |la actualidad

Los ACMIs con efectos inmunosupresores especiales, como los farmacos anti-CD20
(rituximab, ocrelizumab...) requieren esperar para la vacunacion al menos 6 meses
después del final del tratamiento®®, ya que la capacidad del sistema inmunitario para
responder adecuadamente a la vacuna es minima. En estos casos, dada la extrema
gravedad de las infecciones potenciales, podrian considerarse otras herramientas pro-
fildcticas, como la administracion de inmunoglobulina intravenosa. Este hecho plantea
la cuestion de si la vacunacion durante el tratamiento es de alguna manera eficaz, o si
las vacunas se utilizan en exceso vy se gastan sin beneficio para los pacientes. Por otra
parte, dado que ningun estudio ha abordado esta cuestion para los ACMIs actuales, los
clinicos no pueden arriesgarse a No vacunar, ya que la vacunacion puede generar algun
beneficio. En cualquier caso, esta cuestion pone de manifiesto la necesidad de disefar
estudios especificos sobre la respuesta inmunoldgica tras la vacunacion durante el
tratamiento con ACMlIs. Del mismo modo, pone de manifiesto la enorme importancia
de derivar rapidamente a la consulta de vacunas a los pacientes que van a iniciar el
tratamiento con ACMIs. Asi, los clinicos de diferentes especialidades pueden ayudar a
vacunar a estos pacientes antes del inicio del tratamiento, lo que ha demostrado ser
la estrategia mas eficaz incluso para los farmacos anti-CD20“?,

Por otro lado, varios ACMIs se utilizan como gquimioterapia junto con otros farmacos
gue generan una inmunosupresion de tan alto nivel que practicamente suprime la
respuesta a la vacuna. En estos casos, podria recomendarse gue todas las vacunas ad-
ministradas tras el final del tratamiento se repitan cuando se recuperen las capacida-
des inmunitarias, aungue la respuesta a la vacunacion podria seguir disminuyendoP,

Aungue son muy raras, se han descrito algunas reacciones autoinmunes tras la
administracion de vacunas, como el sindrome de Guillain-Barré tras la vacuna de
la gripe o la pUrpura trombocitopénica idiopatica tras la vacuna triple virica (SPR).
Sin embargo, esto no se ha descrito en el caso de la vacuna contra la hepatitis
BU92 En todos los casos, los beneficios suelen ser mayores que los riesgos, pero
los pacientes deben ser informados de los posibles efectos adversos.

Por ultimo, las indicaciones de la vacuna contra la hepatitis A no estdn claras en las
directrices de vacunacion de los pacientes sometidos a tratamientos inmunosupre-
sores. Como se resume en el Anexo 4, en esta revision se propone la vacunacion de
todos los pacientes de grupos de riesgo bajo ACMIs que puedan generar reactivacion
de la hepatitis virica créonica o que produzcan frecuentemente signos de inflama-
cion hepatica. El Anexo 5, finalmente, resume los ACMs que no tienen capacidad
inmunosupresora y, por tanto, no requieren de vacunacion especifica por si mismos.
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Futuras lineas de investigacion

Las recomendaciones actuales para la vacunacion de pacientes bajo tratamiento
con ACMIs se basan tanto en la opinidn de expertos como en la experiencia con la
vacuna neumococica 13-valente vy los blogueadores del TNFa. Sin embargo, tras
una revision exhaustiva de la literatura, se identificod una falta de estudios sobre
recomendaciones de vacunas e inmunogenicidad en pacientes bajo tratamiento
con ACMIs. Esto, junto con el creciente disefio de ACMs con una amplia variedad
de mecanismos bioldgicos y efectos sobre la inmunologia, crea una gran incerti-
dumbre para los profesionales sanitarios que trabajan en las consultas de vacunas.
Esta revision y futuras investigaciones sobre este tema podrian mejorar la eficacia
y la individualizacion de los pacientes vacunados bajo tratamiento con ACMs. Para
ello, serian de gran utilidad unas directrices practicas que podrian aplicarse facil-
mente en la practica clinica de acuerdo con las recomendaciones actualizadas. Por
otro lado, el limitado numero de trabajos originales actuales sobre los resultados
del calendario vacunal de los pacientes bajo terapia con ACMIs puede retrasar la
adopcion de medidas no cautelares. Por lo tanto, aun no se han adoptado pro-
gramas de vacunacion optimos y homogéneos seguln las caracteristicas de cada
paciente, la patologia y el ACM.

Los principales retos para el futuro son el disefio de estudios de seguimiento ana-
litico originales con tamafos de muestra suficientemente grandes para evaluar la
inmunogenicidad vy los resultados infecciosos en pacientes bajo tratamientos con
ACMIs sometidos a diferentes programas de vacunacion. Sin embargo, el disefio
de estos estudios podria ser muy complejo y costoso, vy la interpretacion de sus
resultados podria variar en funcién de numerosas variables (tipo de ACMIs, tipo
de vacuna, calendario de vacunacion, enfermedades subyacentes...). Por |lo tanto,
es necesario encontrar el equilibrio ideal entre las recomendaciones generales de
vacunacion y su individualizacion para cada paciente.

Mientras se disefan estos estudios, parece imprescindible realizar revisiones ac-
tualizadas sobre el creciente nimero de ACMIs disponibles para conocer sus me-
canismos de acciodn, sus riesgos vy su vida media vy, a partir de estos datos, intentar
disefar estrategias de vacunacion razonables. En la actualidad, es sorprendente la
falta de este tipo de revisiones, que deberan ser actualizadas anualmente, incorpo-
rando nuevos farmacos y vacunas. Deberian realizarse esfuerzos para llevar a cabo
revisiones periddicas sobre este tema, incluyendo los resultados actualizados de
los estudios de vacunacion y las guias de practica clinica que deberian guiar las
acciones en los proximos afos. El uso creciente de ACMIs deberia ir acompafnado
de un conocimiento actualizado de las mejores practicas, incluyendo la vacuna-
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cidon y otras herramientas profilacticas como la administracion de inmunoglobulina
intravenosa. Ademas, segun nuestra experiencia, las recomendaciones sobre la
vacunacion de estos pacientes varian significativamente de un hospital a otro y de
un pais a otro, por o que deberian hacerse esfuerzos para homogeneizar los co-
nocimientos disponibles. El objetivo final deberia ser recopilar informacidn precisa
sobre los ACMIs y su relacion con la respuesta a la vacuna, asi como optimizar los
calendarios de vacunacion individualizados, segun el estado inmunitario vy las co-
morbilidades de cada paciente. Sin embargo, hasta que se logre ese conocimiento,
un punto clave de nuestra revision es la necesidad de vacunar a los pacientes antes
de iniciar la terapia con ACMIs para asegurar una mejor proteccion.

Otras areas prometedoras para la investigacion futura incluyen la incorporacion
de diferentes vacunas. Hasta la fecha, las Unicas recomendaciones coherentes que
se han encontrado son la vacunaciéon contra la gripe y la vacunacion secuencial
contra el neumococo para todos los pacientes sometidos a cualquier tratamiento
inmunosupresor. La vacuna contra la hepatitis B también deberia considerarse para
cualquier paciente bajo terapias con ACMIs, vy la vacuna contra la Hepatitis A debe-
ria recomendarse cuando el ACMI haya demostrado tener efectos hepatotdxicos.
Sin embargo, muchas otras vacunas han demostrado ser eficaces en determina-
dos pacientes y bajo tratamientos bioldgicos especificos (por ejemplo, la vacuna
contra el virus del papiloma humano). También se habld de la posible eficacia de
la vacuna recombinante contra el zoster y de la vacuna BCG, pero, al tratarse de
vacunas vivas atenuadas, todavia no se pueden establecer recomendaciones con-
cluyentes hasta que se estudien a fondo los beneficios vy los riesgos. En cualquier
caso, estas vacunas mostraron resultados prometedores vy la investigacion futura
sobre diversas vacunas para pacientes bajo tratamientos con ACMIs serd sin duda
fascinante. Por lo tanto, las recomendaciones minimas resumidas en esta revision
representan solo el primer paso antes de una evaluacion general de cada paciente.

Es necesario vacunar de forma consistente y actualizar nuestros conocimientos
sobre las terapias actuales. Es probable que en cinco o diez afos el niumero de
ACMIs disponibles sea abrumador, al igual que la disponibilidad de nuevas vacu-
nas. El futuro de este campo, por tanto, depende de la realizacion de estudios de
seguimiento metodoldgicamente rigurosos y del esfuerzo coordinado de los inves-
tigadores para actualizar continuamente nuestros conocimientos y compartirlos
con la comunidad cientifica.
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Conclusiones

En esta revision se proponen los posibles intervalos optimos de vacunacion para
cada ACMI en funcion del tiempo de vida media de cada farmaco, asi como las
vacunas mas recomendadas segun la hepatotoxicidad vy las directrices anteriores.
Se recomienda la vacunacion inyectable contra la gripe, la neumocdcica secuencial
y la de la hepatitis B para todos los pacientes en tratamiento con ACMls. La vacuna
contra la hepatitis A debe considerarse cuando se haya demostrado que el ACMI
causa hepatotoxicidad. Sin embargo, las recomendaciones dadas en esta revision
deben considerarse con precaucion, ya que los pacientes deben ser considerados
de forma integral. Las enfermedades subyacentes, el estado de inmunosupresion,
otros tratamientos, la cronicidad del tratamiento, el historial clinico, la pertenen-
cia a grupos de riesgo, la posologia de los ACMIs y el contexto epidemioldgico
de cada zona geografica deben considerarse antes de tomar una decision sobre
la vacunacion. Por lo tanto, esta revision practica debe considerarse como unas
recomendaciones minimas, a las que habria que afadir mas indicaciones en fun-
cion de las caracteristicas de cada paciente. Se podria considerar la realizacion de
futuros estudios que aborden las cuestiones actuales discutidas en esta revision
para optimizar los tiempos de vacunacion.
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

ANEXO 4. Vacunas minimas recomendadas para pacientes tratados con ACMls.

VACUNAS!
Gripe? Neumococo?® VHB* VHAS  Meningococo HiB

Abatacept v v v v
Adalimumab v v v v
Alemtuzumab v v v v
Basiliximab v v v
Belimumab v v v
Blinatumomab v v v
Brentuximab-vedotin v v v v
Brodalumab v v v
Canakinumab v v v
Certolizumab-pegol v v v v
Daclizumab v v v
Daratumumab v v v v
Dinutuximab v v v
Eculizumab v v v v v
Efalizumab v v v v
Elotuzumab v v v
Etanercept v v v
Gemtuzumab-ozogamicina v v v v
Golimumab v v v v
Guselkumab v v v
Ibritumomab-tuixetan v v v

Infliximab v v v v
Inotuzumab-ozogamicina v v v v
Ixekizumab v v v
Natalizumab v v v v
Obinutuzumab v v v v
Ocrelizumab v v v v
Polatuzumab-vedotin v v v v
Risankizumab v v v
Rituximab v v v v
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

VACUNAS!
Gripe? Neumococo?® VHB* VHAS  Meningococo HiB
Sarilumab v v v v
Secukinumab v v v
Siltuximab v v v v
Tildrakizumab v v v
Tocilizumab v v v
Trastuzumab-emtansina v v v v
Ustekinumab v v v
Vedolizumab v v v

'La vacuna triple virica (o del virus de la varicela-zéster) se administrara si el paciente es susceptible, indepen-
dientemente del tipo de farmaco. Para ello, serd necesario sequir 1as instrucciones de vacunacion de las vacu-
nas vivas atenuadas. Habra que evaluar la vacuna contra la difteria y el tétanos cada 10 afios, y administrar 5
dosis si no esta debidamente vacunado e inmunizado

’Evaluar la vacunacion antigripal inactivada en todas las camparias de vacunacion.

SVacunacion secuencial (vacuna conjugada 13-valente y, 12 meses después, vacuna polisacarida 23-valente), en
funcidn del calendario de vacunacion de cada paciente y de si ha recibido vacunacion previa

“En todos los casos, evaluar si el paciente ha recibido un régimen de vacunacion contra el VHB y realizar una
serologia que incluya los anticuerpos de superficie. En funcion del resultado, valorar la vacunacion primaria, la
revacunacion o nada.

>La valoracion de la vacunacidn contra el VHA se incluye en los pacientes de riesgo que estan en tratamiento
con algun ACMI que, o bien produce reactivacion del VHB como efecto secundario descrito, o bien provoca
hepatitis o aumentos de transaminasas de forma frecuente.

ACMI: anticuerpo monoclonal inmunosupresor.
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GUIA DE VACUNACION EN PACIENTES TRATADOS CON ANTICUERPOS MONOCLONALES: UNA REVISION ACTUALIZADA

ANEXO 5. Lista de ACMs no inmunosupresores.

Abciximab

Alirocumab

Atezolizumab

Avelumab

Benralizumab

Bevacizumab

Bezlotoxumab

Cetuximab

Denosumab

Dupilumab

Durvalumab

Emicizumab

Erenumab

Evolocumab

Galcanezumab

Idarucizumab

Ipilimumab

Mepolizumab

Nivolumab

Omalizumab

Palivizumab

Panitumumab

Pembrolizumab

Pertuzumab

Ramucirumab

Ranibizumab

Reslizumab

Trastuzumab
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