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Carta del Comité Editorial

LOS CUIDADOS DESPUES DE LA PANDEMIA DE COVID-19: LA IMPORTANCIA DE LAS
VACUNAS

Hace ya dos afios, en un editorial publicado en The Lancet, Christopher Murray sefalaba que
“en el futuro, el impacto de la transmisién del SARS-CoV-2 en la salud serd menor, debido a la
amplia exposicién de la poblacién al virus y a la administracién regular de vacunas adaptadas
a nuevos antigenos o variantes” (1). Indudablemente, con el paso de los meses hemos visto
que efectivamente es asi. Sin embargo, es fundamental recalcar la importancia de mantener
actualizados los esquemas de vacunacién recomendados, precisamente debido a la gran co-
pacidad que tiene este virus de evadir la respuesta inmune, asi como por la limitada duracién
de la respuesta inmune, que va decreciendo con el correr del tiempo. Es por eso que toda
la poblacién debe someterse al cumplimiento de las dosis de refuerzo recomendadas por las
autoridades sanitarias (2).

Los huéspedes inmunocomprometidos son, sin dudas, uno de los grupos poblacionales de ma-
yor riesgo, tanto para contraer COVID-19 como para desarrollar formas graves (3). Ademds,
el manejo de los pacientes inmunocomprometidos es sumamente complejo debido a la amplia
variedad de situaciones clinicas que devienen con el deterioro del sistema inmunolégico (en-
fermedades, terapias inmunosupresoras, trasplantes, efc.) y su potencial menor respuesta a las
vacunas. Por lo tanto, las recomendaciones deben ser muy precisas y dirigidas (4).

El Documento de posicion sobre vacunacion COVID-19 en pacientes inmunosu-
primidos en todas las etapas de la vida, redactado por diferentes representantes de
prestigiosas sociedades e instituciones cientificas, intenta dar una respuesta a este complejo
universo a fin de que todo el espectro de actores pueda contar con una herramienta de cali-
dad, fruto del debate entre especialistas de indiscutible nivel, y adaptada a la realidad espe-
cifica de nuestro pais.

El Comité Editorial de Actualizaciones en SIDA e Infectologia considera que este documento
debe ser difundido a fin de que en todos los centros sanitarios del pais se pueda brindar una
atencién médica de primer nivel, como lo merecen todos y cada uno de nuestros pacientes.
Es por eso que lo presentamos en este suplemento especial del nimero 114 de nuestra revista,
para que fodos nuestros lectores cuenten con esta importante herramienta y nos ayuden con
su difusién.

Maria Belén Bouzas y Lautaro de Vedia
Secretaria de redaccién, Revista ASEI
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INTRODUCCION

Desde la emergencia de los primeros casos de COVID-19 (sindrome respiratorio agudo grave
causado por el virus SARS-CoV-2) (1) se conoce que la enfermedad tiene mayor impacto en
adultos mayores y en personas con condiciones de riesgo. En Argentina y en el mundo las
vacunas contra la COVID-19 han generado un importante cambio en el curso de la pandemiq,
con una notoria disminucién de las formas graves, hospitalizacién y mortalidad.

En el contexto actual de la pandemia, con la circulacién de variantes del virus SARS-CoV-2
consideradas por la Organizacién Mundial de la salud (OMS) de preocupacién con mayor ca-
pacidad de evadir la respuesta inmune, cobran relevancia las vacunas bivalentes y las vacunas
actualizadas cuya composicién contempla las variantes circulantes. Asimismo, es fundamental
destacar la importancia de las dosis de refuerzo sobre la base de los numerosos estudios que
demuestran que la aplicacién de las mismas redunda en una mayor proteccién frente a la in-
feccién severa y mortalidad (2). Con el tiempo se observa un descenso en la respuesta inmune
humoral, aunque no se conoce ain con certeza el correlato de proteccién y tampoco existen
herramientas disponibles comercialmente para la evaluacién de la respuesta celular.

Uno de los grupos mas afectados son los huéspedes inmunocomprometidos (se caracterizan
por un debilitamiento del sistema inmunitario y de su capacidad para combatir infecciones y
otras enfermedades) (3). Esta es una poblacién heterogénea con diversos grados de inmunosu-
presién, que pueden atribuirse a la enfermedad subyacente, al tratamiento con medicamentos
o terapias inmunosupresoras y/o a la duracién de la afeccién o el tratamiento, tanto en los que
padecen patologias crénicas que causan el inmunocompromiso como en quienes reciben un
tratamiento que genera dicha condicién. La gravedad de la COVID-19 puede variar significa-
tivamente en esta poblacién. Algunas personas inmunocomprometidas pueden tener un mayor
riesgo de complicaciones o muerte y otras pueden tener resultados comparables a los de la
poblacién general inmunocompetente (4-5).

El compromiso inmunolégico se asocia con un mayor riesgo de evolucién a las formas graves
que pueden determinar hospitalizacién, ingreso a cuidados intensivos (UCI) y muerte causada
por infeccién por el virus SARS-CoV-2 (6-7). Por otra parte, los estudios de eficacia y efectividad
que incluyen poblacién de pacientes hospitalizados inmunocomprometidos y sus resultados son
limitados (4). Sin embargo, la vacunacién contra la COVID-19 entre inmunocomprometidos ha
demostrado ser altamente protectora contra la hospitalizacién y las formas graves y muertes.
Las diferentes plataformas ofrecen una alta efectividad frente a la infeccién severa asociada a
la COVID-19 entre las personas elegibles que reciben dos dosis. Sin embargo, la eficacia y la
efectividad de la vacuna entre las personas con condiciones de inmunocompromiso es menor
que en las personas inmunocompetentes, y la misma disminuye después de varios meses desde
la aplicacién de la dltima dosis (8). La administracién de una tercera dosis (dosis adicional)
de vacunas a ARNm y también de ofras plataformas (vacunas a vectores adenovirales y a
proteinas recombinantes-spike) ha mostrado una alta eficacia y efectividad como parte de una
serie primaria entre adultos inmunocomprometidos y proporciona una mejor proteccién contra
la hospitalizacién asociada a la COVID-19; resulta claro que no deben emplearse vacunas
inactivadas como dosis de refuerzo (9-10-11).

Los virus como el SARS-CoV-2 evolucionan constantemente a medida que se producen cambios
en su cédigo genético (provocados por las mutaciones genéticas o la recombinacién viral)




durante la replicacién del genoma. El SARS-CoV-2 ha mutado constantemente durante el trans-
curso de la pandemia, lo que dio como resultado variantes que son diferentes del virus SARS-
CoV-2 original (12). Todas las variantes actualmente en circulacién pertenecen a la familia
dmicron, que se detectd por primera vez en noviembre de 2021. Las olas iniciales de émicron
estaban compuestas principalmente por sublinajes BA.1 y/o BA.2. BA.4 y BA.5 posteriormen-
te se convirtieron en dominantes a mediados de 2022 y, desde entonces, han surgido varios
descendientes de estos sublinajes.

Las infecciones por dmicron generalmente han causado enfermedades menos graves que las
ocasionadas por variantes de preocupacién anteriores, en poblaciones de adultos sanos; esto
se explica debido a una mayor inmunidad de la poblacién (por exposicién natural y por va-
cuna) (13). La combinacién de inmunidad inducida por infeccién e inducida por vacuna es
conocida como inmunidad hibrida (14). Todos los sublinajes de émicron exhiben un escape
parcial de los anticuerpos neutralizantes generados luego de la aplicacién de vacunas origi-
nales basadas en el virus ancestral (Wuhan-Hu 1) con sublinajes que tienen propiedades inmu-
no-evasivas mayores que emergen con el tiempo. Por ello, se requieren vacunas adaptadas a
las variantes circulantes para expandir la amplitud de la respuesta celular (de células T) y mejo-
rar la durabilidad de la proteccién. Las vacunas adaptadas a las nuevas variantes se lanzaron
a fines de 2022 para aumentar la proteccién general contra infecciones sintométicas y graves
causadas por sublinajes de émicron y variantes alineadas antigénicamente con mecanismos de
escape inmunoldgico mejorado. La evaluacién de la eficacia contra los sublinajes de émicron
se ha convertido en un desafio en un contexto complejo de bajas coberturas de vacunacién,
plataformas de vacunas empleadas, tasas de infeccién previa e inmunidad hibrida variable

(15)

El objetivo de este texto es generar un documento de posicién interdisciplinario respecto a la
vacunacion contra la COVID-19 en huéspedes inmunocomprometidos en todas las etapas de
la vida, asi como también establecer la necesidad de dosis de refuerzo en esta poblacién y
analizar las formulaciones de vacunas disponibles en nuestro pais.




ESTRATEGIA DE VIGILANCIA DE COVID-19 EN ARGENTINA (16)

En el escenario actual se han implementado diferentes acciones de control para mitigar la
propagacién del SARS-CoV-2, sumado a la circulacién local de otros virus respiratorios con
manifestaciones clinicas similares. Por este motivo se requiere contar con un sistema de vigi-
lancia epidemioldégica capaz de detectar cambios en los patrones de tendencia, gravedad y
caracteristicas de los agentes circulantes, tanto de las variantes de SARS-CoV-2 como de los
subtipos y linajes del virus de influenza A y B, que sea sensible para la deteccién temprana de
brotes y eventos inusuales, de modo de ofrecer una respuesta oportuna y efectiva.

Si bien en la actualidad las indicaciones de diagnéstico viroldgico tienen fines de vigilancia
epidemiolégica, el profesional tratante podrd definir la necesidad de diagnéstico particular
segUn criterio clinico y necesidad de hospitalizacién. De acuerdo a ello, se distinguen los si-
guientes escenarios (17).

a. Ambulatorios: En las Unidades de Monitoreo Ambulatorio (UMA) de SARS-CoV- 2 y
ofros virus respiratorios (OVR) se estudian todos los casos sospechosos de COVID-19
por test de antigeno para SARS-CoV-2 independientemente de la edad. Es importante
recordar la alta tasa de falsos negativos, empleando esta determinacién. Las UMA
son dispositivos de vigilancia ambulatoria que permiten, como su nombre lo indica, el
monitoreo de la circulacién de diferentes virus respiratorios (COVID-19, influenza y virus
sincicial respiratorio) para reconocer la tendencia de las consultas ambulatorias y la
magnitud (proporcidn) atribuible a cada uno de los virus estudiados. Esta estrategia de
vigilancia no es universal.

b. Internados: Es importante conocer el comportamiento que tendré el SARS-CoV-2, princi-
palmente en su capacidad de generar enfermedad grave. En estos casos, se mantiene
la indicacién de realizar test diagnéstico a todas las personas que requieran internacién
por infeccién respiratoria aguda, complementando con el diagnéstico de influenza y
VSR en las personas internadas en Unidad de Terapia Intensiva (UTI) o fallecidas, y en
las Unidades Centinela de Infeccién Respiratoria Aguda Grave (IRAG). Adicionalmente,
los pacientes internados menores de cinco afios contindan siendo estudiados para otros
virus respiratorios (panel de inmunofluorescencia, FilmArray, PCR).

SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN ARGENTINA (18)

Segun se refleja en el Boletin Epidemiolégico Nacional (BEN), entre las semanas epidemio-
l6gicas (SE) SEO1-44 de 2023 se registraron 977.608 casos de enfermedad tipo influenza
(ETI), 158.402 casos de neumonia, 206.896 casos de bronquiolitis en menores de dos afios y
17.051 casos de infeccién respiratoria aguda internada (IRAG).

* la positividad calculada para la SE45/2023 en las UMA entre las muestras analizadas
por r-PCR fue de 3,16% para SARS-CoV-2 y de 1,72% para influenza, sin detecciones
de VSR.

* Entre los casos hospitalizados, para la SE45/2023 el porcentaje de positividad calcu-
lado para SARS-CoV-2 fue de 4,37%, y para influenza fue de 3,96%, sin detecciones
de VSR.




* En el periodo analizado, ademés de SARS-CoV-2 se detecté circulacién de parainfluen-
za, metapneumovirus, VSR, adenovirus e influenza.

* Entre las SE 01-45 de 2023 se registraron 102 personas fallecidas con diagnéstico de
influenza.

Infeccién respiratoria aguda grave 18

Los casos acumulados de COVID-19 hasta la semana 42 de 2023 se encuentran muy por de-
bajo de lo registrado para el mismo periodo de los afios previos. Se observa lo mismo para
los fallecidos.

Grafico 1. COVID-19: Casos y fallecidos acumulados SE.1 a SE.45, segun aino. 2020-2023. Argentina.

Grafico 2. COVID-19: Casos confirmados y fallecidos por semana epidemiolégica. SE 45/2022 a SE
45/2023. Argentina.




NUEVAS VARIANTES DEL SARS-COV-2 (18)

A nivel mundial, del 28 de agosto al 24 de septiembre de 2023 (28 dias) se reportaron a
GISAID 21.773 secuencias de SARS-CoV-2. Actualmente, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) estd monitoreando tres variantes de interés (VOI), XBB.1.5, XBB.1.16 y EG.5 vy siete
variantes bajo seguimiento (VUM) y sus linajes descendientes, BA.2.75, BA.2.86, CH.1.1, XBB,
XBB.1.9.1, XBB.1.9.2 y XBB.2.3.17

En Argenting, la situacién actual de variantes de SARS-CoV-2 se caracteriza por una circula-
cién exclusiva de la variante émicron. En relacién a los linajes de émicron, se verifica un pre-

dominio de la variante XBB* con algunas detecciones de EG.5* y BQ.1*.

Notificacién de variantes de interés al Sistema Nacional de Vigilancia SNVS2.0

Las tres variantes de interés (VOI) actualmente reconocidas como tales por la Organizacién
Mundial de la Salud se encuentran incorporadas las categorias en el Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud, dentro del listado de resultados de laboratorio en el evento “Vigilancia

gendémica de SARS-CoV-2":

e XBB.1.5*
e XBB.1.16*
° EG.5*

* Incluye linajes descendientes. Se recuerda que la notificacién de todos los linajes descendientes de XBB que sean diferen-

tes a las VOI especificadas previamente deberd incluirse dentro de la categoria XBB*.
(#) GISAID es una iniciativa de ciencia global y la fuente primaria establecida en 2008 que proporciona acceso abierto a

datos genémicos del virus influenza y el coronavirus responsable de la pandemia de COVID https://gisaid.org/

Figura 1. Distribucién porcentual de variantes de COVID identificadas segin SE de fecha de toma de
muestra. SE48/2021- SE04/2023. Total pais



https://gisaid.org/

VACUNAS PARA COVID-19 (19-20)

* Vacunas originales monovalentes: Las primeras vacunas contra la COVID-19 se denomi-
nan “originales” porque fueron disefiadas para proteger contra la cepa ancestral que
causa la COVID-19 (cepa Wuhan-Hu 1).

* Vacunas bivalentes: Incluyen como antigeno tanto a la cepa ancestral de la COVID-19
como contra las variantes BA.4 y BA.5 de émicron. La transicién de una serie primaria
y refuerzos con vacuna monovalente al uso de vacunas bivalentes para las poblaciones
con mayor riesgo de enfermedad grave permite que el programa de vacunacién contra
la COVID-19 progrese hacia recomendaciones mds simples, mds flexibles y basadas en
la evidencia.

* Vacunas actualizadas o mejoradas: Son aquellas dirigidas a la variante en circulacién.
Pueden ser monovalentes o bivalentes.

Respuesta inmune a las vacunas COVID-19

Los objetivos de la vacunacién para el SARS-CoV-2 son: prevenir la infeccién grave, reducir la
mortalidad y prevenir el COVID-19 prolongado.

Las vacunas contra la COVID-19 no generan una inmunidad esterilizante. Sin embargo, pre-
sentan una extraordinaria eficacia para prevenir la infeccién severa y la mortalidad asociada
a la misma. Este fenémeno estaria mediado, centralmente, por la respuesta de las células T; la
memoria inmunolégica persiste durante mds tiempo que la respuesta humoral (20).

Por otra parte, las vacunas frente a SARS-CoV-2 no presentan una alta efectividad para preve-
nir la infeccién y la transmisién, en el escenario de la circulacién de dmicron y sus diferentes
linajes, aun con sucesivas dosis de refuerzo y formulaciones que incluyan las secuencias de
émicron. La capacidad de émicron para evadir la respuesta inmune humoral es muy importante
mientras que la capacidad para evadir la respuesta T es practicamente nula. Hay, entonces,
un gran contraste en cémo el virus evade la respuesta inmune mediada por anticuerpos y
cémo lo hace con la respuesta T. La respuesta inmune humoral y la celular estdn intimamente
relacionadas debido a que los anticuerpos neutralizantes requieren de la actividad de los
linfocitos T foliculares. Es més compleja la medicién de la respuesta T (celular) que la respuesta
B (humoral).

Las vacunas bivalentes generan mayores niveles de anticuerpos respecto a la vacuna
monovalente con la variante original (3-6 veces mds). Es una diferencia significativa en los
niveles de anticuerpos, aunque en individuos previamente infectados la diferencia es menor. En
la actualidad, la evidencia cientifica muestra la enorme importancia de las dosis de refuerzo
con una efectividad mayor al 70% para evitar formas graves y muerte (21).

La infeccidn previa por SARS-CoV-2 y la inmunidad hibrida proporcionan una proteccién mayor
y més sostenida contra la variante émicron que la vacunacién en forma aislada. La inmunidad
hibrida tuvo la mayor magnitud y durabilidad de proteccién contra todos los resultados (21).




CONDICIONES DE INMUNOCOMPROMISO

Las personas inmunocomprometidas tienen mayor probabilidad de enfermarse, presentar for-
mas graves a causa del SARS-CoV-2 o que la enfermedad se prolongue por més tiempo. Los
riesgos y beneficios para los pacientes inmunocomprometidos que reciben una vacuna contra
SARS-CoV-2 deben evaluarse caso por caso, teniendo en cuenta la incidencia de infeccién en la
comunidad y el grado de inmunocompromiso. Es fundamental estratificar a la poblacién segun el
riesgo de enfermedad grave y de muerte (22-23). La amplia gama de afecciones consideradas
como generadoras de inmunocompromiso ha dado lugar a diferentes categorizaciones (24).

Siguiendo la propuesta de los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) :
de Estados Unidos, algunas afecciones o tratamientos que pueden generar inmunodepresién :
moderada a grave incluyen, entre otros (25):

* El tratamiento activo para tumores sélidos y enfermedades hematolégicas malignas. :
* Enfermedades hematolégicas malignas asociadas a una baja respuesta a las vacunas
contra la COVID-19, independientemente del estado actual de tratamiento (por ejemplo,
leucemia linfocitica crénica, linfoma no Hodgkin, mieloma mdltiple, leucemia aguda).
* Recepcidn de un trasplante de érgano sélido o un trasplante de islotes y terapia inmu- :
nosupresora. :
* Recepcién de terapia de linfocitos T con receptores quiméricos de antigenos (CAR) o
trasplante de células hematopoyéticas (HCT) (dentro de los dos afios posteriores al fras- :
plante o la terapia de inmunosupresién).
¢ Inmunodeficiencia primaria moderada o grave (por ejemplo, la enfermedad de inmuno-
deficiencia comin variable, la inmunodeficiencia combinada grave, el sindrome de Di
George, el sindrome de Wiskott-Aldrich). _
* Infeccién avanzada o no tratada por VIH (personas con VIH con un recuento de lin- :
focitos CD4 inferior a 200/mm?, historial de una enfermedad marcadora de sida sin
reconstitucién inmunolégica o manifestaciones clinicas del VIH sintomdtico).
* La definicién de tratamiento inmunosupresor incluye: :
»  Glucocorticoides (GC) en dosis equivalentes a >20 mg/dia de prednisona o 2 mg/kg/
dia de peso corporal por un tiempo >2 semanas. :
»  Metotrexato (MTX) en dosis >0,4 mg/kg/ semana.
» Azatioprina (AZA) en dosis >3 mg/kg/dia.
» 6 mercaptopurina en dosis >1,5 mg/kg/dia.
»  Mofetil micofenolato (MMEF).
»  Ciclosporina.
»  Ciclofosfamida. :
» Agentes bioldgicos (inhibidores del TNFa, abatacept, rituximab, tocilizumab,
belimumab, canakinumab, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, rizankizumab, :
guselkumab). :
» Agentes sintéticos dirigidos (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib).




ESQUEMA DE VACUNACION PRIMARIO Y DOSIS DE REFUERZO

Resulta dificil definir el momento éptimo para repetir la vacunacién en personas inmunosupri-
midas (26). Se debe considerar el nivel actual o esperado de inmunosupresién del paciente, su
edad, comorbilidades y el tiempo transcurrido desde la dltima dosis de vacuna, la prevalencia
de la infeccién por SARS-CoV-2 en la comunidad vy si el paciente tiene intencién de viajar (27).

El 28 de septiembre de 2023, el Grupo Asesor Estratégico de Expertos sobre Inmunizacién :
: (SAGE, por su sigla en inglés) de la OMS actualizé su Hoja de Ruta para la vacunacién contra
: COVID-19.%8 '

 Para las personas inmunocomprometidas, se mantiene la recomendacién de que reci-
ban una serie primaria de dos o tres dosis contra COVID-19.
* las personas en los grupos de riesgo de alta prioridad tienen las mayores posibilidades :
de enfermarse gravemente o morir.
e Cualquier disminucién en la eficacia de la vacuna, por pequefia que sea, aumenta el
nomero de personas que padecen enfermedad grave o mueren, por lo tanto, se reco- :
mienda la revacunacién con dosis de refuerzo.
* Se recomienda usar las vacunas actualizadas o mejoradas como esquema primario :
para personas que aun no se hayan vacunado. :

Seguridad

La relacién riesgo-beneficio se tuvo en cuenta en la recomendacién de la OMS a fin de no re-
comendar més dosis de refuerzo durante 2023 en personas fuera del grupo de alta prioridad.
En los estudios disponibles no se advirtié ningin aumento en el riesgo de eventos adversos
después de las dosis de refuerzo adicionales de la vacuna COVID-19. El perfil de seguridad
de los refuerzos bivalentes de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 es comparable al de
los refuerzos originales de la vacuna de ARNm monovalente (29-30).

Vacunacién de contactos cercanos

Se debe sugerir a todos los miembros del hogar y contactos cercanos de pacientes inmunosu-
primidos que se vacunen contra la COVID-19 lo antes posible y tengan sus dosis de refuerzo
al dia como estrategia de proteccién indirecta (31).

Coadministracién

Es importante remarcar que las vacunas contra la COVID-19 se pueden coadministrar con otras
vacunas de calendario.




PROPUESTA DEL GRUPO DE TRABAJO
VACUNACION CONTRA COVID-19 EN PERSONAS CON INMUNOCOMPROMISO

Con la finalidad de facilitar y acompaiar las decisiones de vacunacién COVID-19, frente a
la heterogeneidad de los grupos de personas con inmunocompromiso se elaboré la siguiente
propuesta (32-33-34-35-36-37-38).

Personas viviendo con VIH

Las personas viviendo con VIH que tengan su esquema primario completo deberdn recibir una
dosis de refuerzo si han pasado seis meses o mds desde su Gltima dosis (independientemente
del nimero de dosis aplicadas y del antecedente de infeccién por COVID-19).

cb4a/cv ‘ PERIODICIDAD DE LOS REFUERZOS
> 200/mm® y Carga Viral (CV) no detectable (ND) 12 meses
> 200/mm? y CV detectable 6 meses*
< 200/mm® y CV ND 6 meses*
< 200/mm® y CV detectable 6 meses*

*Una vez que se logra la mejoria del estatus inmunolégico los refuerzos pueden ser anuales.

Personas con enfermedad reumatolégica/autoinmune

TRATAMIENTO MOMENTO DEL REFUERZO PERIODICIDAD DE
RESPECTO AL TRATAMIENTO LOS REFUERZOS
INMUNOSUPRESOR

Hidroxicloroquing, sulfasalazina, Cualquiera 12 meses

azatiopring, esteroides menor o igual

a 20 mg/dia de prednisona

Metotrexato en monoterapia Pausar 1 semana después de la 12 meses

Micofenolato monoterapia vacunacién

Esteroides > 20 mg/dia con cualquier | Cualquiera 6 meses

medicacion asociada

Inhibidores de TNF, IL-6, IL-17, Pausar 1 semana después de la 6 meses

1L12/23, belimumab vacunacién

Abatacept subcutaneo, Jakinibs Pausar la medicacién 1 semana luego 6 meses

de la vacunacién

Abatacept IV Vacunar 4 semanas luego de la infusién | 6 meses
y posponer la infusién 1 semana luego
de la vacunacién.

Rituximab Vacunar 4 semanas previas a la infusién | 6 meses
de RTX, y posponer la infusién de RTX 2
a 4 semanas luego de la vacunacién




Pacientes trasplantados (6rgano sélido) y en lista de trasplante

ORGANO MOMENTO DEL REFUERZO PERIODICIDAD DE LOS

REFUERZOS

Higado, rifién, corazén, pulmén, 6 meses 6-12 meses*
pancreas y combinados

*SegUn el tiempo transcurrido posterior al trasplante y el tratamiento inmunosupresor recibido

Pacientes con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)

Los pacientes que recibieron esquema de vacunacién pre-TCPH deben recibir nuevamente el
esquema primario post-TCPH, de acuerdo a lo especificado en el siguiente cuadro:

TIPO DE TRASPLANTE INICIO DE VACUNACION (esquema primario) PERIODICIDAD DE
LOS REFUERZOS

Autélogo 3* meses posteriores al TCPH 6 meses
Autélogo en TAMDEM 6 meses posteriores a la Gltima perfusién planificada | 6 meses

de células madre.
Alogénico sin EICH grave, sin | 3-6* meses posteriores al TCPH 6 meses
anticuerpos anti-CD20
Alogénico haploidentico, 3-6* meses posteriores al TCPH, preferible con 6 meses
con deplecién de cel T o recuento de cel B >50 y LT CD4 >100
Ciclofosfamida post TCPH
Alogénico con EICH crénico | 3-6*meses posteriores al TCPH 6 meses

leve y/o 0,5 mg/kg de
prednisona (o equivalente)

Alogénico con EICH crénico | Evaluar caso por caso para elegir el mejor momento
mogercdo y/o severo con para la vacunacién

terapia inmunosupresora mds
intensiva (esteroides a dosis
alta >0,5 mg/kg)

CART cells 3 meses posteriores a la infusién 6 meses
Pacientes con:
® EICH agudo, severo no Posponer la vacunacién
controlado Grado IlI-IV
® Receptores que han En pacientes que reciben anti CD20 lo ideal es
recibido anticuerpos anti- | vacunar a los 6 meses de finalizado el tratamiento.
CD20 durante los dltimos | Sin embargo, si hay aumento de casos de COVID-19
seis meses. en la comunidad y el paciente debe recibir esta
® Pacientes on aplasia de medicacién a intervalos mas frecuentes y por tiempo
células B secundaria a la no establecido, se puede vacunar antes ya que,
administracién de CAR-T aunque la tasa de respuesta humoral es Eaio, existe
Cells respuesta celular. En esos casos, se recomienda
® Terapia reciente con ATG o | vacunar lo mds alejado posible de la Gltima dosis de
alemtuzumab rituximab (luego del primer mes de recibirlo) y esperar
un mes post vacunacién para la siguiente dosis de
rituximab.

* Evaluar de acuerdo a circulacién viral: con baja circulacién vacunar a los é meses y con alta circulacién vacunar a los
3 meses post TCPH




® Vacunacién del donante: no se recomienda la vacunacién de los donantes para la inmunidad pasiva.
® Cuidadores: considerar en forma prioritaria su inmunizacién.

Pacientes recibiendo quimioterapia

Consideraciones generales

* Pacientes que no han iniciado ain el tratamiento inmunosupresor: idealmente vacunar
> de 2 semanas antes de iniciar la inmunosupresién.

* No se posponen los tratamientos quimioterdpicos en las enfermedades hemato-oncolé-
gicas por administrar vacunas.

* Se debe tener en cuenta, en forma individualizada, el tipo de quimioterapiaq, el estado
del paciente, el recuento de glébulos blancos/linfocitos y la epidemiologia local de circu-
lacién de SARS-CoV-2 para seleccionar el mejor momento para administrar las vacunas.

* El esquema primario deberd hacerse con dos a tres dosis y refuerzos cada seis meses.

* Pacientes con quimioterapia intensiva citotéxica: Retrasar la vacunacién hasta recupera-
cién de neutréfilos (vacunar entre ciclos de quimioterapia y con evidencia de reconstitu-
cién de linfocitos®).

* Pacientes que completaron quimioterapia: Vacunar luego de completar el tratamiento
citotéxico y con evidencia de reconstitucién de linfocitos*.

* Pacientes que han recibido terapias que causan deplecion de linfocitos (rituximab, obinu-
tuzumab, blinatumomab, globulina anti timocito, alemtuzumab): Considerar posponer
la vacunacién hasta seis meses después de la finalizacién del tratamiento o hasta que
haya evidencia de reconstitucién de linfocitos*. Sin embargo, en caso de aumento de
casos de COVID-19 en la comunidad, los pacientes que reciben tratamiento anti CD20
pueden recibir antes la vacunacién ya que, aunque la tasa de respuesta humoral es
baja, existe respuesta inmune celular. En caso de vacunacién durante los seis meses de
haber recibido terapias anti CD20 considerar revacunar luego de seis meses de suspen-
dida la misma.

* Aplasias de células B: Es muy probable que estos pacientes no alcancen una buena res-
puesta inmune humoral. Sin embargo, debido a que la vacunacién para la COVID-19
genera memoria de células T que puede ofrecer al menos una proteccién parcial, es
razonable ofrecerles la vacunacién.

* Pacientes que requieren cirugia oncolégica: Vacunar en cualquier momento.




CONDICION ESPECIFICA ‘ MOMENTO DEL REFUERZO

LMA (leucemia mieloide agudal)

No indicar durante la fase de induccién.
Indicar en consolidacién.

Considerar la vacunacién en caso de recaida.

PERIODICIDAD DE
LOS REFUERZOS

6 meses

terapias hormonales, tratamientos dirigidos, inmunoterapia,
corticoides, cirugia oncoldgica): vacunar en cualquier
momento

En pacientes que reciben terapia de Check point diferir la
vacunacién 48-72 horas posteriores a la infusién

LMC (leucemia mieloide crénica) | En cualquier momento 6 meses
en tratamiento con inhibidores
de tirosin quinasa (con o sin
remisién)
Mieloma con terapias que causen | Puede indicarse en cualquier momento. En caso de TCPH o | 6 meses
linfopenia CAR-T ver TCPH y terapias con deplecién de linfocitos
Leucemia linfobldstica aguda No retrasar el inicio de la induccién por la vacunacién 6 meses
(LLA)
Durante la fase de mantenimiento, con evidencia de
recuperacién medular y aumento del recuento de leucocitos
Considerar durante la induccién con regimenes menos
intensos (esteroides mds ITK)
Leucemia linfocitica crénica (LLC) | Pacientes asintomdticos**:
® Retrasar terapias que deplecionan células B hasta 1 mes
después de completar la vacunacién para COVID-19.
Pacientes sinfomdticos™*:
® Si el esquema incluye anticuerpos anti CD20
(obinutuzumab, rituximab) ver apartado: deplecién de
células B.
® Con terapia de pequefias moléculas: vacunar y considerar
revacunacién luego de suspendido y con evidencia de
recuperacién de las células B=.
® Terapia crénica: considerar la vacunacién (respuesta T).
Linfomas No retrasar el tratamiento de induccién por la vacunacién.
Vacunar luego de finalizado el tratamiento y con evidencia
de recuperacién de células B#. Ver apartado: deplecién de
células B (tratamiento con rituximab).
Sindromes mielodispldsicos Indicar la vacunacién 6 meses
Tumores sélidos Pacientes en tratamiento activo (quimioterapia, radioterapia, | 6 meses

* evidencia de reconstitucién de linfocitos: ALC > 1,0 (rango normal: 1,3 - 4,0 x 103 células/microlitro)

** Sintomas en relacién a la enfermedad de base.

# evidencia de recuperacién de células B: (ALC > 1,0, recuento de células B > 50 células /linfaticas por citometria de flujo).




Pacientes con inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) o errores innatos de la inmunidad (Ell) son un grupo muy
heterogéneo de enfermedades genéticas en las que existe uno o mds defectos en el funciona-
miento del sistema inmune. Mds de 450 diferentes genes han sido identificados. Frecuentemen-
te, la presentacién clinica y el grado de compromiso inmunolégico varian ampliamente entre
diferentes defectos genéticos, diferentes variantes en el mismo gen, e incluso casos dentro de
la misma familia. Esto hace dificil definir el riesgo de padecer COVID-19 severo hasta dentro
de una misma familia, ademés de poder saber cudl serd la respuesta inmunolégica que el
paciente con IDP va a desarrollar frente a la vacunacién para la COVID-19.

La falta de respuesta a la vacunacién en algunos grupos se puede predecir, como en casos
extremos como inmunodeficiencias combinadas severas o agammaglobulinemia. Sin embargo,
en la mayoria de los demds defectos inmunitarios, el grado de respuesta y el nivel de protec-
cién resultante pueden ser muy variable y dificil de predecir, de ahi que nuestra recomenda-
cién ofrecerd la vacunacién a todos estos pacientes.

A continuacién, detallamos las categorias de IDP (segin Clasificacién 1UIS 2022) que deben
recibir refuerzo cada seis meses por su riesgo de padecer COVID-19 severo.

CONDICION MOMENTO DEL PERIODICIDAD DE

REFUERZO LOS REFUERZOS

1. Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad Cualquiera 6 meses
humoral y celular

s

Inmunodeficiencias combinadas con hallazgos
sindrémicos

Inmunodeficiencias predominantes de anticuerpos
Inmunodeficiencias con desregulacién inmune
Defectos congénitos del fagocito

Defectos en inmunidad innata

Fallos medulares

©® N O O AW

Fenocopia COVID-19 severo, autoanticuerpos
contra |FN tipo 1

Nota: Subgrupos como deficiencia selectiva de IgA e hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia y algunas catego-
rias como sindromes autoinflamatorios y deficiencias de complemento, podrian recibir refuerzo cada 12 meses. Estos y algu-
nos pacientes en situaciones especiales deberdn ser evaluados por el especialista inmunélogo, quien decidird el momento
y la periodicidad del refuerzo de acuerdo al estatus inmunolégico y tratamiento que reciban.

Pacientes con insuficiencia renal crénica (ERC) en didlisis

MOMENTO DEL REFUERZO PERIODICIDAD DE LOS

REFUERZOS
ERC estadio 1-4 cualquiera 6 meses
ERC estadio 5 (sin tto sustitutivo) cualquiera 6 meses

Estadio 5 D (tto Sustitutivo renal: HD/DP) | cualquiera 6 meses




g':MENSAJES CLAVE Y PERSPECTIVAS

* los huéspedes inmunocomprometidos son un grupo con alto riesgo de enfermedad
grave, hospitalizacién y muerte.

* El objetivo de la vacunacién contra la COVID-19 es disminuir las formas graves
hospitalizaciones y muertes por esta enfermedad.

 Es imprescindible fortalecer los sistemas de vigilancia para conocer la situacién
epidemioldgica.

* El grado de inmunocompromiso es fundamental para definir la periodicidad de los
refuerzos. En los grupos de mayor riesgo, el refuerzo se propone cada seis meses.

 Se requiere priorizar a los pacientes con alto riesgo de enfermedad grave para
definir la periodicidad de los refuerzos y utilizar, de preferencia, vacunas de
plataforma ARNm (monovalente o bivalente). Las vacunas proteicas recombinantes
también son recomendables como dosis de refuerzo. Idealmente debe utilizarse la
vacuna mds actualizada disponible, es decir aquella que contenga los antigenos
mds representativos de las variantes en circulacién.

* No se recomienda utilizar la plataforma de vacunas inactivadas para refuerzos.

* La indicacién de vacunacién debe ser individualizada dada la heterogeneidad de la
poblacién, sus caracteristicas clinicas y su variacién a lo largo del tiempo en funcién
de la evolucién de la enfermedad de base y de los tratamientos.

* Es necesario reforzar la confianza en las vacunas en el equipo de salud y en la
comunidad y llevar adelante estrategias de comunicacién efectiva (tanto en los
medios de comunicacién como en la prdctica diaria).

* Debido a la complejidad para medir la respuesta inmune a las vacunas en
la poblacién inmunocomprometida, seria importante llevar a cabo un estudio
multicéntrico que permita medir (idealmente) la inmunidad humoral y celular.

* La vacunacién de convivientes de los pacientes inmunocomprometidos es muy
importante como medida de proteccién indirecta.

* Las recomendaciones son dindmicas y la situacién puede cambiar en el caso de
nuevas variantes mds transmisibles y con mayor capacidad de evadir la inmunidad
previa.




ANEXO

VACUNACION COVID-19: RECOMENDACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

SAGE -OMS
Poblacién objetivo Serie Refuerzo Refuerzo
primaria alos 6 alos 12
meses meses
Grupos de alta Huéspedes inmunocomprometidos | 2-3 dosis 1 dosis
prioridad desde 6 meses en adelante
Adultos desde los 75 afios o més | 1 dosis 1 dosis
Adultos desde 60 a 74 afios con | 1 dosis 1 dosis
comorbilidades
Mujeres embarazada y personas | 1 dosis 1 dosis
gestantes
Adultos desde 18 a 59 afios con | 1 dosis 1 dosis

comorbilidades

Adultos de 60 a 74 aios sin 1 dosis 1 dosis
comorbilidades

Personal de salud 1 dosis 1 dosis

Fuente: disefio propio con base en la Hoja de ruta actualizada del SAGE TALKING POINTS SOBRE LAS RECOMENDACIO-
NES DE LA OMS PARA LA VACUNACION CONTRA COVID-19- 4 de octubre 2023

WHO Interim recommendations for the use of mRNA COVID-19 vaccines Interim guidance 19 July 2023 WHO/2019-nCoV/vaccines/
SAGE_recommendation/mRNA/2023.1WHO SAGE roadmap for prioritizing uses of COVID-19 vaccines. Geneva: World Health Organi-
zation; 30 March 2023 https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Vaccines-SAGE-Roadmap.

CENTROS PARA EL CONTROL Y LA PREVENCION DE ENFERMEDADES (CDC)

Se recomiendan las vacunas actualizadas contra la COVID-19 para 2023-2024 de Pfizer-BioN-
Tech, Moderna o Novavax para evitar enfermarse gravemente a causa del COVID-19.

Todas las personas de 6 meses de edad o mds con inmunodepresién moderada o grave nece-
sitan al menos 1 dosis de la vacuna contra la COVID-19 actualizada para 2023-2024. Segin
la cantidad de dosis que haya recibido, es posible que necesite més de 1 dosis de la vacuna
actualizada.

* Si no recibié ninguna vacuna contra la COVID-19 (no se vacund), deberia recibir dos a
tres dosis de la vacuna contra el COVID-19 actualizada.

* Si ya recibié una vacuna de Pfizer-BioNTech o Moderna contra la COVID-19, deberia
recibir una a dos dosis de la vacuna contra la COVID-19 actualizada.

* Siya recibié dos o mds vacunas contra la COVID-19, debe darse una vacuna actualiza-
da contra la COVID-19.




A partir de septiembre de 2023, se recomienda que todos los residentes de EE. UU. desde los
seis meses en adelante reciban una dosis de la vacuna de ARNm actualizada de Pfizer-BioN-
Tech (Comirnaty) o Moderna (Spikevax). Esta recomendacién se aplica a todas las personas,
independientemente de su historial previo de vacunacién contra la COVID-19.

Fuente: Vacunas contra el COVID-19 para personas con inmunodepresién moderada o grave CDC 18 de octubre del 202
Centers for Disease Control and Prevention. People who are immunocompromised.

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-who-are- immunocompromised.html

https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/recommendations/immuno.html

COMITE NACIONAL DE INMUNIZACIONES (NACI) CANADA

A partir del otofio de 2023, para las personas previamente vacunadas contra la COVID-19,
se recomienda una dosis de la nueva formulacién de la vacuna contra la COVID-19 para las
personas en el grupo etfario autorizado si han pasado al menos seis meses desde la dosis an-
terior de la vacuna contra la COVID-19 o la infeccién conocida por SARS-CoV-2 (lo que ocurra
mds tarde).

La inmunizacién es particularmente importante para las personas con mayor riesgo de infec-
cién por COVID-19 o enfermedad grave, por ejemplo

* Adultos de 65 afios o mds.
* Residentes de hogares de atencién a largo plazo y otros entornos de vivienda colectiva.

* Personas con afecciones médicas subyacentes que las ponen en mayor riesgo de CO-
VID-19 grave.

* Personas embarazadas.

* Personas de las Primeras Naciones o comunidades mestizas e inuit*.

*  Miembros de comunidades racializadas y otras comunidades merecedoras de equidad (*).
 Personas que prestan servicios comunitarios esenciales.

(*) Los pueblos indigenas deben tomar decisiones auténomas con el apoyo de los socios sanitarios y de salud publica, de conformidad

con la Declaracién de las Naciones Unidas sobre los Derechos de los Pueblos Indigenas.

Fuente: Orientacién sobre el uso de vacunas COVID-19 en el otofio de 2023 An Advisory Committee Statement (ACS) Na-
tional Advisory Committee on Immunization (NACI) July 11, 2023

https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-immunization/national-advisory-committee-immu-
nization-guidance-use-covid-19-vaccines-fall-2023 html|




Entidad Direccién de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DiCEi)

Ministerio de Salud, Argentina

Poblacién De alto riesgo de enfermedad grave

Personas de 50 afios o mayores.

Personas gestantes en cualquier trimestre del embarazo.

Personas con VIH independientemente del recuento de CD4 y niveles de carga viral.

Personas en lista de espera para trasplante de 6rganos sélidos y trasplantadas de
érganos sélidos.

Personas con enfermedad oncolégica y/o oncohematolégica con diagnéstico reciente
o enfermedad “ACTIVA”.

Personas con Enfermedades Reumdticas Inflamatorias Crénicas Autoinmune (ERICA) y
aquellas que reciben fratamientos inmunosupresores.

Personas con inmunodeficiencias primarias.

Personas receptoras de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en los
Oltimos 2 afios o en tratamiento inmunosupresor.

Personas que reciben tratamiento activo con cortico esteroides en dosis altas o
medicacién inmunosupresora

Periodicidad Dosis de refuerzo con intervalo de 6 meses desde la ultima dosis y continuidad de dosis
de refuerzos cada 6 meses

Fuente: Lineamientos Técnicos: Resumen de las recomendaciones vigentes para la Campafia Nacional de Vacunacién con-
tra la COVID-19 Direccién de control de enfermedades Inmunoprevenibles Ministerio de Salud de la Nacién - 5 de junio

de 2023.

Actualizacién de Vacunas contra COVID-19 Reunién de la Comisién Nacional de Inmunizacién (CoNaln) | 3 de agosto de
2023 https://www.argentina.gob.ar/salud/inmunoprevenibles/conain/actas-informes



https://www.argentina.gob.ar/salud/inmunoprevenibles/conain/actas-informes
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