DE VACUNACION
COVID-19 EN
EL PACIENTE

HEMATOLOGICO

Marzo de 2021

Sociedad Espafiola de ‘ S ETH

Hematologia y Hemoterapia Sociedad Espariola de Trombosis y Hemostasia

(OGELL

-emia Linfocica Cronica




Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH):
Ramoén Garcia Sanz y José Angel Hernandez Rivas.

Sociedad Espafola de Trombosis y Hemostasia (SETH):
Santiago Bonanad y Ramoén Lecumberri.

Grupo Espanol CAR (GECAR)/Grupo Espafiol de Terapia Celular y Criobiologia (GETCC):
José Antonio Pérez Simoén y Pere Barba

Grupo Espanol de Eritropatologia: Ana Villegas, Mirian Vara y Rafael del Orbe.
Grupo Espariol de Hematogeriatria: M.2 Cristina de Barrenetxea y M2 Belén Ifigo.

Grupo Espafiol de Leucemia Linfocitica Crénica (GELLC):
Pau Abrisqueta y Francesc Bosch.

Grupo Espanol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC)/Grupo Espaiol de
Enfermedades Mieloproliferativas Cronicas Filadelfia Negativas (GEMFIN):
Valentin Garcia Gutiérrez y Alberto Alvarez Larran.

Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO):
Juan Manuel Sancho y Alejandro Martin.

Grupo Espanol de Mastocitosis Sistémica Avanzada (GEMAST)/ Instituto de Estudios
de Mastocitosis de Castilla-La Mancha (CLMast):
Ivan Alvarez-Twose.

Grupo Espanol de Sindromes Mielodisplasicos (GESMD):
Mar Tormo y Maria Diez Campelo.

Grupo Espariol de Trasplante Hematopoyético (GETH):
José Luis Pinana, Lourdes Vazquez, Rodrigo Martino, Rafael de la Camara y Anna Sureda.

GETH-Insuficiencias medulares:
Lucrecia Yanez.

PETHEMA-Grupo Espanol de Mieloma (GEM):
Maria Victoria Mateos y Javier de la Rubia.

PETHEMA-Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL):
José Maria Ribera y Anna Torrent.

PETHEMA-Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA)/Grupo Cooperativo de Estudio
y Tratamiento de las Leucemias Agudas y Mielodisplasicas (CETLAM):
Rebeca Rodriguez, Ana Garrido y Jorge Sierra.

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Vall d’'Hebron,
Barcelona: Isabel Ruiz Camps

Servicio de Microbiologia Clinica. Hospital Clinico Universitario de Valencia:
David Navarro Ortega.

NOTA IMPORTANTE: Estas recomendaciones van dirigidas a los gestores del programa de vacunacion, hematologos y

pacientes, y estan sujetas a revision y actualizacion continua en funcion de las nuevas evidencias.




RECOMENDACIONES DE VACUNACION COVID-19 EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

SUMARIO

& JUSTIFICACION . . . . 4
@ GENERALIDADES . . . . . . . . . ... .. 4

& CONSIDERACIONES DESTACABLES

ANTESYDESPUESDELAVACUNACION . . . .. . .. . .. . . 6

& GUIAS INTERNACIONALES DE VACUNACION

ENPACIENTESCONCANCER . . . . . .. ... ... .. ... ... ... .. §)
@ RECOMENDACIONES GENERALES . . . . . . . .. .. .. ... .. .. 7
& ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS NO MALIGNAS. . . . . . . . . .. 8
6.1. Aplasia medular y hemoglobinuria paroxistica nocturna ..............oooooeiii 8
B.2. MASTOCITOSIS L.t 9
6.3. Pacientes anticoagulados o con diatesis hemorragica ..o 11
6.4, ErItropatologia . oo 12
& CANCERHEMATOLOGICO . . . . . . ... ... . ... ... .... ... 14
7.1. Receptor de laterapia CAR-T ... o 14
7.2. Leucemia aguda mieloblastiCa (LAM) ... ... 14
7.3. Leucemia aguda UNfOBLASTICA (LAL) ....vviiiiiiii e 16
7.4. Leucemia linfatica Cronica (LLC) ... 17
7.5. Mieloma mUltiple Y gammapatial ... .......uiiii 18
7.6. SINAromes MIElOAISPLASICOS ... ...iiiiiii 19
7.7. Neoplasias INfoproliferativas ........... ... 20
7.8. Neoplasias Mieloproliferativas. ........ ... 21
7.9 HemMatogeriatria. . ..o 21
5 TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. . . . . . 23
& BIBLIOGRAFIA. . .. . .. .. . . .. ... 24
& ANEXO 1. . . 32



RECOMENDACIONES DE VACUNACION COVID-19 EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

(X1 JUSTIFICACION

Dada la emergencia de la situacion actual de pandemia por el SARS-CoV-2, declarada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020, y la reciente dis-
ponibilidad de vacuna frente al SARS-CoV-2, la Sociedad Espafnola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH), en colaboracion con la Sociedad Espanola de Trombosis y Hemos-
tasia (SETH), la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) y 13 grupos cooperativos de investigacion, ponen a disposicion de las autoridades
sanitarias, hematologos y pacientes, las siguientes recomendaciones de vacunacion en
los pacientes onco-hematologicos y/o inmunodeprimidos.

La enfermedad producida por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) presenta una ele-
vada mortalidad, en torno al 30%, en pacientes con enfermedades onco-hematologicast#
y en torno al 20-30% en pacientes receptores de un trasplante de progenitores hemato-
poyeticos (TPH)*4. Esta mortalidad es llamativamente mas elevada que en la poblacion
general (< 2 %)5 y que en pacientes con tumores solidos (11-23 %)°7. Los pacientes con he-
mopatias mas vulnerables son aquellos con edad avanzada (> 60-70 anos), estado general
debilitado (ECOG >2), neutropenia, enfermedad activa, tratamiento activo con anticuerpos
monoclonales y leucemia mieloblastica aguda o neoplasias linfoproliferativast4. Por ello,
se debe considerar a los pacientes con enfermedades onco-hematologicas una pobla-
cion altamente vulnerable frente a la COVID-190.

Coincidiendo con el primer aniversario de la declaracion de pandemia por parte de la
OMS, la Comision de Salud Publica, en la que se encuentran representadas todas las co-
munidades y ciudades autonomas de Espana y el Ministerio de Sanidad, ha aprobado los
grupos de alto riesgo para enfermedad grave por COVID-19 que se vacunaran de forma
simultanea al grupo de edad de 70 a 79 anos, donde se incluyen los trasplantados de me-
dula 6sea y pacientes onco-hematologicos, entre otros.

Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por su siglas en inglés)
ha aprobado las vacunas frente al SARS-CoV-2 BNT162b28 mRNA-1273°y AZD1222%, Es
muy probable que en las proximas semanas se autoricen mas vacunas. Estas autoriza-
ciones, que estan respaldadas por los Estados miembros, responden a la recomenda-
cion cientifica positiva de la EMA®™, basada en una rigurosa evaluacion de la seguridad,
eficacia y calidad de la vacuna.

‘Y] GENERALIDADES

La alta vulnerabilidad a la COVID-19 de los pacientes con enfermedades onco-hematolo-
gicasy receptores de TPH, junto con la larga duracion de la excrecion del virus con poten-
cial infectivo una vez infectados®, hace que en este grupo de pacientes sea prioritaria la
vacunacion frente al SARS-CoV-2%5, asi como en sus convivientes/cuidadores adultos. Las
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enfermedades onco-hematologicas difieren enormemente en sus caracteristicas, trata-
mientos, grado de inmunodepresion humoraly celulary en el riesgo de morbimortalidad
de las diversas complicaciones infecciosas. Por este motivo, no se pueden hacer reco-
mendaciones generales de vacunacion frente al SARS-CoV-2 u otros agentes infeccio-
sos prevenibles mediante vacunas especificas en los pacientes con hemopatias®, lo que
hace necesario elaborar recomendaciones individualizadas para cada grupo. Ademas, el
momento de la vacunacion segun el estado de la enfermedad y su tratamiento parecen
sumamente importantes de cara a obtener una respuesta humoral adecuada®.

2.1. Respuesta humoral a vacunas en pacientes con hemopatias
]

Los estudios disponibles sobre la respuesta humoral en pacientes con hemopatias vacunados
de la gripe, neumococo, Haemophilus influenza y/o del virus de la hepatitis B (VHB) demues-
tran una seroconversion tras la vacunacion muy variable, del 0 al 85% segun la enfermedad y
el momento de la administracion®®?, La eficacia puede mejorar mediante la revacunacion al
finalizar el tratamiento?2, Asi, es probable que en el paciente con una hemopatia maligna la
seroconversion frente al SARS-CoV-2 sea inferior a la de la poblacion general. Sin embargo, la
falta de respuesta humoral no implica que no haya respuesta celular T protectora.

Las primeras vacunas en ser autorizadas estan compuestas por mRNA completo de la
proteina S del SARS-CoV-2. Esta técnica es novedosa: se trata de la primera vacuna de
este tipo que va a ser administrada masivamente a la poblacion general. Entre las dife-
rentes vacunas frente al SARS-CoV-2 autorizadas o en desarrollo se encuentran las com-
puestas por mRNA, por el virus SARS-CoV-2 inactivado, por glicoproteina recombinante
del SARS-CoV-2y por adenovirus vivo atenuado (serotipo 5 0 26) o adenovirus como vec-
tor de proteinas del SARS-CoV-2 (Anexo 1, Tabla 1). Como norma general, las vacunas
vivas atenuadas con virus replicantes (live-attenuated replicant vaccines -LARV-) tienen

el riesgo de inducir enfermedad, que puede ser potencialmente peligrosa en pacientes
inmunodeprimidos?4. Solo en circunstancias especificas, cuando no existan alternativas
inactivadas, podrian considerarse cuando los beneficios esperados superen el riesgo.

2.2, Efectos secundarios esperables de las vacunas
frente al SARS-CoV-2

La frecuencia de eventos adversos (EA) en pacientes hematologicos se desconoce. Ello
hace que sea de especial interés la vigilancia prospectiva de cualquier EA identificado en
esta poblacion. Los EA agudos comunes, asociados a las vacunas candidatas del SARS-
CoV-2 incluyen febricula, mialgias, cefalea, nauseas, fatiga y dolor y/o enrojecimiento en
el lugar de la inyeccion, en particular tras la segunda dosis. Ademas, con el inicio de la
vacunacion masiva se han comenzado a comunicar reacciones alérgicas y anafilacticas
(Anexo1, Tabla 2), aunque con una incidencia muy baja (2-10 casos por cada 1.000.000 de
dosis administradas). El sistema de farmacovigilancia sera el responsable del seguimiento
nacional para notificar los EA relacionados con la vacuna.
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2.3. Caracter voluntario de la vacunacion
|

La vacunacion frente a SARS-CoV-2 es de caracter voluntario. Pese a la falta de evidencia
cientifica en inmunodeprimidos, el riesgo de sufrir COVID-19 grave supera los riesgos po-
tenciales de la vacunacion. Por lo tanto, la SEHH recomienda la vacunacion frente a SARS-
CoV-2 en los pacientes onco-hematologicos, siguiendo las directrices de administraciony
consentimiento de las autoridades sanitarias.

[%] CONSIDERACIONES DESTACABLES
ANTES Y DESPUES DE LA VACUNACION

Dada la escasa informacion disponible, se recomienda realizar alguna prueba analitica
previa a la administracion de la vacuna contra el SARS-CoV-2 en un paciente inmunode-
primido, como un hemograma completo, una cuantificacion de inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA) o los titulos de anticuerpos frente al tétanos y al neumococo en los pacientes
que estuvieran vacunados, para determinar si es probable que un paciente genere una
respuesta inmunitaria protectora. Sin embargo, esta recomendacion no es imprescindible
en la practica clinica habitual.

A criterio de cada clinico, la realizacion de serologias prevacunacion y posvacunacion po-
dria ser de utilidad de cara a plantear una revacunacion en ausencia de respuesta. Las
determinaciones a las 3 semanas, a los 3 meses, 6 mesesy al ano de haber completado el
esquema de vacunacion se podrian considerar dentro de estudios de investigacion.

Es recomendable determinar la seroconversion mediante técnicas serologicas estanda-
rizadas de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) o quimioluminiscencia (chemilu-
minescent immunoassay —CLIA-) que detecten anticuerpos (preferiblemente IgG o IgG/
IgM o 1gG/IgM/IgA) contra la proteina S, S1 o RBD de S (receptor binding domain), en los
laboratorios de cada centro. Estas pruebas son semicuantitativas y se correlacionan de
forma moderada o alta con los titulos séricos de anticuerpos neutralizantes?. En indivi-
duos vacunados con sospecha de infeccion tras la misma, aparte de la PCR, la serologia
debe evaluar los anticuerpos IgM/IgG frente a la proteina de la nucleocapside (N).

[¥1 GUIAS INTERNACIONALES DE
VACUNACION EN PACIENTES
CON CANCER

Diversas sociedades cientificas han elaborado recomendaciones de vacunacion en pa-
cientes con cancer, inmunodeprimidos y receptores de TPH»*3% | a guia de la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH, por sus siglas en inglés)® considera en el paciente in-
munodeprimido que el riesgo/beneficio de recibir una vacuna frente al SARS-CoV-2 debe
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establecerse caso a caso, teniendo en cuenta la incidencia de infeccion en la comunidad.
Esta decision dependera de la formulacion de la vacuna disponible y del grado y la pro-
fundidad de la inmunodepresion (por ejemplo, tratamiento antineoplasico o trasplante).
Si finalmente se decide vacunar, se recomienda hacerlo al menos 2-4 semanas antes de
iniciar el tratamiento. Por otra parte, en los pacientes que reciban tratamiento altamente
inmunodepresor, se debe valorar vacunar al menos 6 meses después de finalizar la tera-
pia para aumentar la probabilidad de desarrollar inmunidad. El hecho de que un paciente
haya padecido una infeccion por el virus SARS-CoV-2 no debe afectar a la decision de
vacunar a partir de los 3 meses posteriores a la infeccion. Estas recomendaciones podrian
cambiar a la luz de las nuevas evidencias.

Las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO,por sus siglas en inglés)?”
recomiendan la vacunacion prioritaria de los pacientes con cancer con independencia
de que tengan o no otros factores de riesgo. La eficacia y la duracion de la inmunidad en
pacientes con cancer es aun desconocida y, por ello, se sugiere su monitorizacion en re-
gistros o ensayos clinicos especificos. Con el fin de priorizar subgrupos de pacientes con
cancer para la vacunacion anti-SARS-CoV-2, proponen 4 pasos:

a| Considerar la fase de la enfermedad y el tratamiento: cancer activo, enfermedad cro-
nica tras el tratamiento o los supervivientes.

b | Considerar el estado funcional y las comorbilidades como factores de riesgo, espe-
cialmente: obesidad, diabetes mellitus, hipertension, enfermedad respiratoria, cardia-
caorenal

c| Considerar las posibles interacciones de la vacuna con el tratamiento y con el tumor.

d| Realizar una toma de decisiones consensuada con el paciente y obtener el consenti-
miento informado.

[Y1 RECOMENDACIONES GENERALES

B Estas recomendaciones estan basadas en los datos preliminares disponibles de los
que todavia no hay informacion especifica sobre la respuesta a la vacuna frente al
SARS-CoV-2 en pacientes con inmunodepresion asociada.

B Sise tiene en cuenta la elevada mortalidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en estos
pacientes, la mayoria de los expertos abogan por la vacunacion, aunque el grado de
inmunizacion y proteccion sea inferior al de la poblacion general, habida cuenta de la
seguridad de las vacunas inactivadas.

B Los pacientes onco-hematoldgicos se encuentran entre los que deberian tener una
relacion beneficio/riesgo mas alta con respecto a la vacunacion. Es importante expli-
car este mensaje a los pacientes y a sus familiares.
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B Se debe sopesar en cada casoy para cada enfermedad el beneficio de una proteccion
inmediata frente a retrasar la vacunacion para mejorar la probabilidad de respuesta.

B Los pacientes pueden ser vacunados con cualquiera de las vacunas disponibles, a
excepcion de las vacunas vivas atenuadas frente al SARS-CoV-2 o las vacunas vecto-
rizadas por agentes virales replicantes (vectorizadas por adenovirus, sarampion, virus
de la estomatitis vesicular o virus de la influenza, por ejemplo), dado que estas pre-
sentan riesgo de enfermedad inducida por la vacuna, que puede ser potencialmente
peligrosa para los pacientes inmunodeprimidos.

B Se desconoce la duracion de la proteccion, pero es posible que sea mas corta en
pacientes inmunodeprimidos que en individuos sanos, como se ha demostrado con
otras vacunas. Por tanto, las dosis de refuerzo seran probablemente necesarias, aun-
que no esta claro cuando deben administrarse. Se recomiendan estudios de seguri-
dad, eficacia e inmunogenicidad de las vacunas frente a SARS-CoV-2 en esta pobla-
cion de pacientes.

B Dado que los pacientes con enfermedades onco-hematologicas podrian tener una
menor tasa de respuesta a la vacunacion, es importante que los cuidadores y/o con-
vivientes reciban la vacuna.

B Aunque la vacuna sea efectiva, se recomienda seguir utilizando mascarilla, mantener
la distancia fisica y el lavado frecuente de manos o el uso de geles hidroalcohdlicos.

Y3 ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS NO
MALIGNAS

6.1. Aplasia medular y hemoglobinuria paroxistica nocturna
I

No se disponen de datos sobre el efecto de la COVID-19 en pacientes con aplasia medular
(AM) ni hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

1. Pacientes con AM en tratamiento inmunodepresor

Dado el estado inmunitario de los pacientes con AM que han recibido un ciclo de ciclos-
porina asociado a ATG en los 6 meses previos a la recepcion de la vacuna3®, es poco pro-
bable que se observe una respuesta inmunologica satisfactoria tras la vacunacion. Aque-
llos pacientes en los que hayan transcurrido mas de 6 meses desde la administracion de
ATG y se encuentren en mantenimiento con ciclosporina es probable que generen una
respuesta inmune tras la vacunacion.
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2. Pacientes con HPN

En principio, no existen contraindicaciones para la vacunacion frente a la COVID-19 en
pacientes con HPN, si bien se recomienda vigilar los datos clinicos de hemolisis, funda-
mentalmente en aquellos pacientes que no estan recibiendo tratamiento con inhibidores
del complemento®.

6.2. Mastocitosis
|

Actualmente no existe informacion suficiente sobre la seguridad y el riesgo de anafilaxia
de las vacunas frente al SARS-CoV-2 en pacientes con mastocitosis y/o con sindrome de
activacion mastocitaria (SAM). De acuerdo con la experiencia de la Red Espanola de Mas-
tocitosis (REMA), aunque las vacunas convencionales pueden producir ocasionalmente
reacciones en algunos pacientes con mastocitosis, estas ocurren casi exclusivamente en
ninos, especialmente en aquellos que presentan afectacion cutanea extensa, y casi siem-
pre son reacciones no graves343%, Tampoco existe evidencia de una mayor sensibilizacion
frente a excipientes potencialmente implicados en reacciones alérgicas con estas vacu-
nas, como polietilenglicol (PEG) o trometamina en pacientes con mastocitosis 0 SAM con
respecto a la poblacion general. Ademas, la mayor parte de los pacientes diagnosticados
de mastocitosis y SAM reciben de forma cronica tratamiento antimediador (por ejemplo,
cromoglicato disodico oral, antihistaminicos, antileucotrienos), que podrian proteger fren-
te a un potencial episodio de anafilaxia.

A pesar de todas estas consideraciones, la buena experiencia de la REMA con la apli-
cacion de protocolos de prevencion en procedimientos de riesgo bien conocidos como
anestesias o contrastess3®, hace razonable adoptar las medidas preventivas que se detallan
a continuacion de cara a la campana de vacunacion frente al SARS-CoV-2 en pacientes
con mastocitosis y SAM.

1. Indicaciones

Todos los pacientes con mastocitosis y SAM, excepto los casos especificados en el apar-
tado de contraindicaciones, pueden recibir la vacuna.

2. Contraindicaciones

B Aquellos pacientes que hayan presentado una reaccion alérgica a la primera dosis de
la vacuna no deben recibir la segunda dosis.

B Historia o alta sospecha de alergia a alguno de los componentes de la vacuna. Fun-
damentalmente, se debe prestar atencion a los antecedentes de alergia al PEG, y hay
que tener en cuenta la posibilidad de reacciones cruzadas en pacientes alérgicos a
polisorbatos, Cremophor® y medicamentos pegilados. Ademas, con la vacuna de Mo-
derna se debe valorar también un posible antecedente de alergia a trometamina (tro-
metamol), en especial en los pacientes con historia de reacciones alérgicas a contras-
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tes radiologicos, dexketoprofeno y fosfomicina intravenosos, en quienes se deberia
facilitar la administracion de una vacuna que no contenga trometamina como la de
Pfizer-BioNTech.

3. Consideraciones en mastocitosis sistémica avanzada

De igual forma que para otras enfermedades mieloproliferativas, el diagnostico de mas-
tocitosis sistémica agresiva (MSA), leucemia de mastocitos (LM) o mastocitosis sistémica
asociada a neoplasia hematologica (MS-ANH) no deberia ser un criterio para excluir de la
vacunacion frente al SARS-CoV-2. En el caso concreto de MS-ANH, no existe contraindica-
cion para la vacunacion por la mastocitosis, pero se deberan seguir las recomendaciones
especificas de los correspondientes grupos de expertos de la SEHH para las diferentes
hemopatias, de acuerdo al tipo concreto de neoplasia hematoldgica asociada que pre-
sente el paciente.

4. Lugar de administracién

La vacuna debe administrarse en un ambiente sanitario, con capacidad para la detec-
ciéon y el tratamiento de las posibles reacciones adversas que se pudieran presentar,
incluidas las reacciones alérgicas y/o anafilaxias. El lugar debe contar con medios para
la administracion de manera inmediata de un tratamiento de emergencia para las reac-
ciones alérgicas, como dexclorfeniramina maleato, glucocorticoides y adrenalina y con
personal entrenado en el manejo de este tipo de complicaciones (Anexo 1, Tabla 3).

5. Premedicacion

Todos los pacientes deberan tomar un antihistaminico tipo 1 por via oral 1 hora antes de la
vacuna. Si el paciente ya toma un antihistaminico tipo 1 oral a diario, el dia de la vacunacion
debera adecuar la toma del antihistaminico para que esta sea 1 hora antes de la misma.

Si no toma ningun antihistaminico tipo 1, se recomienda alguno de los que no contienen
PEG: dexclorfeniramina 6 mg, loratadina 10 mg, bilastina 20 mg o rupatadina 10 mg.

En los pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas graves, es recomendable con-
tactar con una unidad de mastocitosis de referencia para la evaluacion individualizada del
riesgo/beneficio. Si se decide vacunar, ademas del antiH1, el paciente tomara un antiH2
(famotidina 40 mg) 1 hora antes, y montelukast sdédico (10 mg) 24 horas antes y 1 hora antes
de la vacuna.

6. Tiempo de observacion tras la administracion de la vacuna

En consonancia con las recomendaciones de la Sociedad Espanola de Alergologia e In-
munologia Clinica (SEAIC), se considera razonable permanecer en observacion en el hos-
pital o centro sanitario durante 45 minutos tras la administracion de la vacuna, que es la
ventana de tiempo en la que han ocurrido la mayoria de las reacciones anafilacticas co-
municadas con las vacunas disponibles en Espana actualmente (Anexo 1, Tabla 1).

(10 |
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6.3. Pacientes anticoagulados o con diatesis hemorragica
I

1| Las fichas de autorizacion de las vacunas no contraindican su uso en personas con
alteraciones de la coagulacion.

+ El texto que figura en la ficha de autorizacion de la vacuna Comirnaty®3 (Pfi-
zer-BioNTech) indica que debe ser administrada en el musculo deltoides en 2
dosis separadas por 21 dias, y no puede ser administrada por via subcutanea.
La unica contraindicacion para su uso es la hipersensibilidad al producto. En el
caso de los pacientes con trombocitopenia y trastornos de la coagulacion (tra-
tamiento anticoagulante o enfermedades, como la hemofilia) se recomienda
Su uso con precaucion debido al riesgo de producir hemorragia o formacion de
hematomas por la administracion intramuscular.

La ficha técnica de la vacuna de Moderna tambien recomienda unicamente la via
intramuscular para 2 dosis separadas 28 dias, y tiene idénticas contraindicaciones
y recomendaciones en los pacientes con alteraciones de la hemostasia®,

2| El beneficio de la vacunacion en la prevencion del desarrollo de la COVID-19 supera
ampliamente los posibles riesgos en relacion con la administracion intramuscular de
esta vacuna.

3| Las precauciones por la via de administracion intramuscular en los pacientes anticoa-
gulados son conocidas desde hace tiempo para otras medicaciones y vacunas, como
la de la gripe, que son administradas habitualmente con total normalidadse.

4| Los pacientes con terapia anticoagulante o con un trastorno hemorragico pueden re-
cibir vacunas por via intramuscular siguiendo las recomendaciones de precaucion que
ya se emplean con otras medicaciones y vacunas?.

En los pacientes anticoagulados con farmacos antivitamina K (como acenocuma-
rol o warfarina), heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, bemiparina, tinza-
parina, dalteparina o nadroparina) o con anticoagulantes de accion directa como
dabigatran etexilato, rivaroxaban, apixaban o edoxaban, no debe suspenderse el
tratamiento para administrar la vacuna#.

a| Enlos pacientes que estan recibiendo farmacos antivitamina K, es conveniente
confirmar que se encuentran dentro de su rango terapeutico de INR al admi-
nistrarse la vacuna.

b| En los pacientes en tratamiento con heparina de bajo peso molecular o anti-
coagulantes orales de accion directa se debe de evitar el momento de pico
plasmatico maximo del farmaco al programar la vacunacion. En pacientes con
trombocitopenia persistente:

(41 |
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+ Sielrecuento de plaquetas es > 50 x 109/L no se precisan medidas especiales.

+  Sielrecuento de plaquetas es de 25-50 x 109/L, se recomienda comprimir la zona
de puncion (sin frotar) durante al menos 3 minutos (calibre maximo de la aguja 23G).

En caso de recuento de plaquetas < 25 x 109/L se recomienda realizar una valora-
cién individualizada previa por el especialista en hematologia. En los casos en los
que se requiera una transfusion de plaquetas previa, se indicara el tiempo maximo
entre transfusion y vacunacion. Se recomienda comprimir la zona de puncion (sin
frotar) durante al menos 3 minutos (calibre maximo de la aguja 23G).

5| En los pacientes con coagulopatias (por ejemplo, hemofilias) tampoco hay contraindi-
cacion para la administracion de vacunas intramusculares, si esta se realiza de forma
cuidadosa bajo supervision en sus centros de tratamiento.

6| Serecomienda la administracion de la vacuna con aguja finay presionar de forma con-
tinuada y fija sobre el punto de puncion durante al menos 3 minutos.

7 | Debe vigilarse la aparicion precoz de complicaciones hemorragicas tras la administra-
cion de las vacunas.

6.4. Eritropatologia

No se dispone de datos sobre la eficacia y los efectos secundarios de las vacunas COVID-19
en pacientes con enfermedades hematologicas no malignas y, por tanto, la mayoria de las
recomendaciones actuales no estan basadas en la evidencia cientifica.

Es necesario recordar que en pacientes con antecedentes de reacciones anafilacticas gra-
ves se valorara especificamente el riesgo-beneficio.

Hemoglobinopatias: talasemia, transfusion dependiente y anemia de células
falciformes

Es esencial recordar que muchos pacientes con talasemia son esplenectomizados, requie-
ren transfusiones periodicas, presentan hemolisis cronica, sobrecarga de Fe, etc, lo que
implica enfermedad de base (cardiopulmonar...), es decir, son pacientes jovenes con riesgo
de complicaciones y mas vulnerables ante una infeccion viral. Por todo ello, son pacientes
de riesgo para la infeccion por la COVID-19.

Los pacientes con enfermedad falciforme se caracterizan por anemia hemolitica cronica
y crisis vasooclusivas recurrentes que provocan afectacion multiorganica y asplenia en
la mayoria de los casos. Los cuadros agudos se desencadenan por hipoxia e infecciones,
considerandose de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones en la infeccion por la
COVID-19. Ademas, es conocida la alta incidencia de complicaciones tromboembolicas
en la infeccion por la COVID-19 y la trombofilia inherente a la enfermedad falciforme.
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Los pacientes con trastornos de las hemoglobinas se encuentran entre las poblaciones de
pacientes mas vulnerables a las complicaciones de la infeccion por SARS-CoV-2, por lo que
deben recibir la vacuna con prioridad. Por tanto, todos los pacientes adultos con anemia de
células falciformes, talasemia con sobrecarga grave de hierro, esplenectomizadosy, en par-
ticular, aquellos con una o mas comorbilidades subyacentes, deben recibir la vacuna contra
la COVID-19 (TIF, EHA)*4,

A pesar de las diferentes tasas de eficacia de las distintas vacunas autorizadas actualmente
contra el virus SARS-CoV-2, los pacientes con talasemia y anemia falciforme deben vacu-
narse con cualquier vacuna disponible aprobada. Todas las vacunas autorizadas por la EMA
hasta la fecha: Pfizer, BioNTech, Moderna y AstraZeneca son seguras y protectoras*35, Las
preocupaciones existentes sobre la eficacia de la vacuna de AstraZeneca en personas ma-
yores de 60 anos no deberian afectar a la comunidad mundial de pacientes con talasemia,
ya que la mayoria de las personas estan muy por debajo de este limite de edad*.

Anemia hemolitica autoinmune

Se han encontrado autoanticuerpos dirigidos a la membrana de los globulos rojos en la
infeccion por SARS-CoV-2 y ha habido varios informes que describen la asociacion entre la
infeccion por SARS-CoV-2 y la anemia hemolitica autoinmune (AHAI). Un estudio de Algas-
sim et al.*® revelo que los pacientes con COVID-19 con AHAI estan relacionados con un mal
pronostico y una estancia hospitalaria mas prolongada, principalmente cuando su nivel de
hemoglobina es inferior a 12 g/dLl. Dado que las personas afectadas con AHAI podrian tener
una forma de empeoramiento de la enfermedad, recomendamos que estos pacientes reci-
ban la vacuna contra a COVID-19. Sin embargo, no hay estudios sobre el posible papel de la
vacunacion en el agravamiento de la AHAI cronica.

Anemia hemolitica congénita

No existen datos publicados en relacion con a'nemias por déficit de G-6PD u otro tipo de
anemias hemoliticas congénitas e infeccion por la COVID-19.

Los enfermos con anemias hemoliticas congénitas, fundamentalmente enzimaticas, deben

ser vacunados vigilando mediante datos clinicos y analiticos la posible exarcerbacion de la
hemolisis cronica tras la vacunacion.

|13 |
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'Y/ CANCER HEMATOLOGICO

7.1 Receptor de terapia CAR-T

La terapia con linfocitos T con receptores de antigeno quimérico (CAR-T) tiene aprobacion
en el momento actual para algunos subtipos de linfoma B agresivo y para la LAL de célu-
las B en pacientes pediatricos y adultos jovenes.

Debido a la novedad de esta terapia (los primeros pacientes infundidos en el mundo tie-
nen menos de 10 anos de seguimiento), no existe evidencia sélida sobre el uso de vacunas
en general ni, logicamente, contra el SARS-CoV-2, ya que estos pacientes estaban exclui-
dos de los ensayos clinicos de las diferentes vacunas contra la COVID-194749,

Altener en cuenta estos aspectos, se recomienda:

1| En los pacientes candidatos a terapia CAR-T que no reciban quimioterapia durante 4-6
semanas antes de la terapia podria indicarse la vacunacion antes del tratamiento. Sin
embargo, esta situacion es improbable y afectara a una minoria de los pacientes.

2| Seguir las guias generales de vacunacion en estos pacientes®©s, La mayoria de estas
guias recomiendan el uso de vacunas inactivadas a partir de los 6 meses de trata-
miento con CAR-T. Una administracion mas precoz podria comportar una menor efi-
cacia aunque, desde un punto de vista teorico, no deberia asociarse con un mayor
numero o gravedad de los efectos adversos. Se podria contemplar en casos de tasas
de transmision comunitaria elevadas.

7.2. Leucemia aguda mieloblastica
I

Se dispone de muy escasos datos sobre el impacto del SARS-CoV-2 en pacientes con
leucemia aguda mieloblastica (LAM). Una serie italiana incluyo 10 pacientes cuya media-
na de edad fue de 60 anos y la mortalidad fue del 50%%. Otra serie de 536 pacientes con
neoplasias hematologicas e infeccion confirmada por el SARS-CoV-2, describio en global
una mortalidad del 37%. En dicho estudio, el diagndstico de LAM se asocio a peor super-
vivencia®. Sobre la respuesta inmune en pacientes con leucemia aguda tras la infeccion
con el SARS-CoV-2, un estudio realizado en 9 pacientes evidencié que la mayoria de los
pacientes pueden desarrollar una respuesta con anticuerposs,

La estrategia de vacunacion actual requiere de dos dosis con un intervalo de 21 0 28 dias y
se espera su efectividad a partir de los 10-15 dias tras la segunda dosis. El tiempo de trata-
miento inicial de la LAM es habitualmente de 21 a 35 dias en cada induccion y de alrededor
de 4 semanas en cada consolidacion. En estas fases existen citopenias prolongadas y no
se conoce con exactitud el grado de inmunodepresion linfoide ni la capacidad de produc-
cion de anticuerpos. Estos pacientes no suelen recibir glucocorticoides ni otros agentes
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dirigidos a la inmunodepresion humoral. Por todo ello, la logistica de vacunacion en esta
poblacion supone un reto.

Con la informacion disponible, la vacunacion no debe interferir ni en el diagnostico, ni el
tratamiento de la LAM, sea con terapia convencional, con nuevos agentes o con trasplan-
te. En los pacientes que se puedan beneficiar de ensayos clinicos, nuestra opinion es que
no se considere en el momento actual evitar su inclusion en los mismos por la posibilidad
de vacunarlos.

Recomendaciones sobre la vacunacion contra el SARS-CoV-2

1]

2]

31

4|

Los pacientes que estén unicamente bajo tratamiento de soporte, deberan recibir la
vacuna si su situacion global asi lo indica.

En los pacientes tributarios de tratamiento intensivo: sin poder hacer una recomen-
dacion generalizada, la fase en la que la secuencia de dosis puede ser mas aplicable
seria:

Periodo de consolidacion en los pacientes en remision completa. En esta fase, la
administracion de factores estimulantes granulopoyéticos (G-CSF) puede ser util
para acortar el tiempo hasta la recuperacion hemoperiférica y hacer que se pueda
seguir la secuencia de vacunacion recomendada.

«  En la fase de terapia de mantenimiento de los pacientes tratados con quimiotera-

pia intensiva, no tributarios de trasplante alogénico,

+  En los pacientes que han finalizado el tratamiento, en remision y sin tratamiento

inmunodepresor activo.

En los pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva: dado que en algunos casos
puede demorarse el inicio del tratamiento 3-4 semanas, cabe plantearse la vacuna-
cion con anterioridad al inicio del tratamiento de baja/media intensidad. Si se prefiere
no demorar el inicio del tratamiento o no es posible hacerlo, otra estrategia para ad-
ministrar la vacuna podria ser esperar a que el paciente alcance una respuesta, ideal-
mente una respuesta completa. En ese caso, se administraria la vacuna entre ciclos
de tratamiento, aunque ello implique retrasar hasta 4 semanas el tratamiento de baja/
media intensidad.

En el caso de la leucemia promielocitica aguda (LPA) se recomienda seguir las mismas
indicaciones que en el caso de la LAM en tratamiento intensivo.
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7.3. Leucemia aguda linfoblastica
|

La infeccion por el SARS-CoV-2 ha impactado de forma especial en pacientes con hemo-
patias malignas, entre ellas la leucemia aguda linfoblastica (LAL). La letalidad en los ninos
es inferior a la observada en los adultos, aunque esta por ver si en un futuro la infeccion
por el SARS-CoV-2 puede actuar como second hit para el desarrollo de LAL en la pobla-
cion pediatrica®. Un estudio italiano constatd una frecuencia especialmente baja de CO-
VID-19 en pacientes con LAL con cromosoma Filadelfia y con leucemia mieloide cronica
(LMCQ), lo que sugirio un efecto protector de los inhibidores de la tirosina cinasa (ITK)5®57, En
el estudio epidemiologico efectuado por los grupos PETHEMA y GETH se identificaron 28
pacientes adultos con LAL. Se constaté que la COVID-19 se dio sobre todo en adultos de
edad avanzada y revistio especial gravedad, con requerimiento de soporte en unidades de
cuidados intensivos en el 25% de los pacientes y una mortalidad del 33%5°.

Partiendo de esta base y de los conocimientos sobre inmunizacion en ninos con LAL, po-
drian efectuarse algunas recomendaciones:

1| Pacientes receptores de quimioterapia convencional. En niflos con LAL se han consta-
tado bajos titulos de anticuerpos frente a serotipos de neumococo, tétanos, Bordetella
pertussis y varicela®, por lo que la vacunacion frente a la COVID-19 podria tener menos
eficacia que en la poblacion normal. Sin embargo, la alta letalidad de la infeccion hace
necesaria la vacunacion frente a la COVID-19, sobre todo en adultos y en cualquier
momento del tratamiento de la LAL. Los pacientes de nuevo diagnodstico deberian
vacunarse idealmente una vez obtenida la respuesta completa, entre los ciclos de
consolidacion, mientras que la vacuna puede administrarse en cualquier momento
durante el mantenimiento®.

2| Pacientes tratados con anticuerpos monoclonales (AcMo).

Anti-CD20. Tedricamente puede considerarse que estos AcMo pueden eliminar
o disminuir la eficacia de las vacunas frente al SARS-CoV-2%. Dado que estos
tratamientos estan indicados en la LAL B madura (tipo Burkitt) y también son
utiles en las LAL de precursores B CD20+, es plausible que se deba efectuar esta
vacunacion en situacion de remision completa, aun a riesgo de que su eficacia
sea menor.

«  Anticuerpos monoclonales biespecificos. El blinatumomab produce deplecion de
linfocitos B, lo que anticipa una menor respuesta a la vacunacion. Sin embargo, los
pacientes tratados con blinatumomab son especialmente vulnerables, al tener una
LAL refractaria o en recaida, por lo que la vacunacion estaria igualmente indicada
(procurando no coincidir con la infusion continua de blinatumomab), aun a riesgo
de que sea menos eficaz.



RECOMENDACIONES DE VACUNACION COVID-19 EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

+  Anticuerpos monoclonales inmunoconjugados. Hay escasa evidencia sobre el
efecto del inotuzumab sobre los linfocitos B normales, aunque la especial vulnera-
bilidad de los pacientes tratados con este farmaco los hace igualmente candidatos
a recibir la vacuna de forma prioritaria, entre ciclos.

3| Pacientes tratados con ITK. El efecto protector de los ITK sobre la COVID-19 en pa-
cientes con LAL ha sido sugerido en un estudio italianos®. Por otra parte, el efecto de
los ITK sobre la respuesta inmune es poco llamativo (excepto para dasatinib)®, por lo
que parece claro que los pacientes con LAL Ph-positiva deberian seguir las mismas
recomendaciones que el resto de los pacientes con LAL.

4| Pacientes en remision de su enfermedad y sin tratamiento activo. Deben vacunarse en
cuanto sea posible.

7.4. Leucemia linfatica cronica
|

Los pacientes con leucemia linfatica cronica (LLC) presentan mayor predisposicion a pa-
decer infecciones graves, particularmente de etiologia viral, incluso en fases precoces
de la enfermedad® Por ello, diversas guias de consenso recomiendan la vacunacion es-
tacional para la gripe y la vacunacion antineumococica®. El uso de tratamientos como
fludarabina, bendamustina y anticuerpos monoclonales anti-CD20 puede provocar una
linfopenia intensa que comprometa la eficacia de la vacunacion, especialmente durante
los primeros 6 meses del tratamiento®. Este hecho también se ha evidenciado en pacien-
tes con LLC tratados con inhibidores de la BTK®4%7,

Hasta la fecha, 3 grandes series con un seguimiento limitado han aportado informacion
sobre como la infeccion por el SARS-CoV-2 afecta a los pacientes con LLC®7°, Estos es-
tudios describen tasas de mortalidad superiores al 30% en los pacientes hospitalizados
por la COVID-19, mas elevadas que las observadas en la poblacion general. Por ello, los
pacientes con LLC parecen ser un grupo especialmente vulnerable para presentar mayor
gravedad por la infeccion por el SARS-CoV-274,

En funcion de lo anteriormente expuesto y con los datos disponibles, nuestras recomen-
daciones son:

1| Los pacientes con LLC, debido a su disfuncion inmune tanto intrinseca como secun-
daria a los tratamientos utilizados, son pacientes de alto riesgo para desarrollar una
infeccion grave por el SARS-CoV-2. Por ello, deberian considerarse una poblacion
prioritaria para su vacunacion, incluso en fases precoces de la enfermedad y, siempre
que sea posible, 1-2 meses antes de iniciar el tratamiento frente a la LLC, momento en
el que la respuesta inmune a la vacuna puede ser mas adecuada.
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2| Tras la administraciéon de tratamientos que podrian limitar la eficacia de la vacunacion

para el SARS-CoV-2, y en funcion de lo observado en el contexto de otras vacunas,
como podrian ser los anticuerpos anti-CD20 o en los pacientes en tratamientos conti-
nuos con terapias dirigidas, fundamentalmente inhibidores de la BTK, seria aconseja-
ble monitorizar la respuesta inmune a la vacunacion.

7.5. Mieloma multiple y gammapatia
I

Los estudios realizados por el Grupo Espanol de Mieloma (GEM)”2 y la International My-
eloma Society (IMS)”? han demostrado que los pacientes con mieloma multiple (MM) y
COVID-19 presentan un riesgo de mortalidad superior a la poblacion general. Al ser una de
las poblaciones de mayor riesgo de mortalidad deberian considerarse prioritarios en los
programas de vacunacion.

1. Momento de la vacunacion

Se debe realizar tan pronto como sea posible.

La infeccion previa por el SARS-CoV-2 no es una contraindicacion, aunque si la infec-
cion ocurrio en los 3 meses previos a la vacunacion, podria diferirse la misma si exis-
tiera limitacion de vacunas, por la inmunidad natural esperada.

Conviene posponer la vacunacion si el paciente presenta neutropenia grave (neutro-
filos < 0,5 x 109/L). En caso de trombocitopenia (< 50 x 109/L) o tratamiento anticoa-
gulante se deben seguir las indicaciones propuestas en la seccion 17 del documento.

2. Consideraciones en funcion del tratamiento

Si la enfermedad esta activa bajo tratamiento, este no debe suspenderse por la vacu-
nacion y deberia administrarse aprovechando el periodo de descanso entre ciclos, si
existe.

Si la enfermedad esta bajo control y es posible suspender temporalmente el trata-
miento, la situacion ideal seria suspenderlo 7 dias antes de la primera dosis y hasta 7
dias después de la segunda dosis. La excepcion serian los pacientes que estén reci-
biendo un tratamiento de mantenimiento con lenalidomida como medicamento uni-
co, farmaco que se recomienda no suspender durante la vacunacion por su potencial
efecto positivo sobre la respuesta a la vacunacion4,

Suspender temporalmente los glucocorticoides, si es posible.

Las inmunoglobulinas deben evitarse al menos 1 mes antes de la vacunacion y hasta
al menos 14 dias tras la segunda dosis, si es posible.

(18 |
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B Los pacientes incluidos en ensayos clinicos seguiran las mismas recomendaciones
anteriores, previa aprobacion por parte del promotor.

7.6. Sindromes mielodisplasicos
]

Los pacientes con sindromes mielodisplasicos (SMD) se caracterizan por ser de edad
avanzada y presentar comorbilidades. La neutropenia y los defectos funcionales de los
neutrofilos pueden aumentar el riesgo de sobreinfecciones bacterianas y fungicas durante
la COVID-190.

En un estudio del Grupo Espanol de SMD (GESMD) se comunicaron los resultados de 105
pacientes con SMD y COVID-197%. La mediana de edad de los pacientes fue de 80 anosy
la mayoria de ellos (66%) pertenecian al grupo de riesgo bajo o muy bajo segun el indice
Prondstico Internacional Revisado (IPSS-R, por sus siglas en inglés). Lo mas significativo
de este estudio fue el alto porcentaje de hospitalizaciones (82,7%) y la elevada mortalidad
(43.8%), lo que demuestra la alta vulnerabilidad de este grupo de pacientes.

Por otra parte, otros tipos de vacunas inactivadas o de virus muertos, como son la vacuna
de la gripe o la del neumococo, se utilizan de manera habitual en pacientes con SMD y
son altamente recomendables para este tipo de pacientes segun la Sociedad Espanola
de Medicina Preventiva®77,

Actualmente, nuestras recomendaciones son:

1| Los pacientes con SMD que no reciben tratamiento con agentes modificadores de la
enfermedad (quimioterapia, azacitidina, trasplante alogénico de progenitores hema-
topoyetico) deberian ser vacunados con cualquier vacuna disponible (excepto LARV).

2| En los pacientes tratados con agentes hipometilantes se recomienda la vacunacion
independientemente de la cifra de neutrofilos y es preferible que se realice entre 1y 2
semanas antes del inicio del ciclo de tratamiento.

3| Los criterios de exclusion razonables de la vacunacion frente al SARS-CoV-2 en este
grupo de pacientes, basados en nuestro conocimiento actual, son:

Terapia reciente con ATG (6 meses previos).

Quimioterapia intensiva durante la fase de neutropenia grave (neutrofilos
<0,5x109/L).
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7.7. Neoplasias linfoproliferativas
]

Los pacientes con neoplasias linfoproliferativas constituyen uno de los grupos mas nu-
merosos entre los pacientes con enfermedades hematologicas afectados por la infeccion
del SARS-CoV-2 en las diferentes series publicadas?78-#°, Esto indica que los pacientes
con linfoma podrian ser especialmente vulnerables a la COVID-19, tanto por la disfuncion
inmune provocada por el propio linfoma, como por el empleo de quimioterapia y trata-
mientos inmunodepresores, que pueden causar una inmunodeficiencia y desregulacion
inmune a largo plazo®. Un estudio retrospectivo francés®?, que incluyo 89 pacientes con
linfoma hospitalizados a causa de la infeccion por el SARS-CoV-2 en 12 centros, eviden-
cié una probabilidad de supervivencia global a los 30 dias del 71%, similar a la observada
en la serie del grupo GELTAMO en 212 pacientes procedentes de 27 hospitales (datos no
publicados)®. En el estudio del grupo francés, la edad > 70 anos, 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 vacunacion prioritaria de estos
pacientes frente al SARS-CoV-274,

En este contexto, parecen razonables las siguientes recomendaciones:

1| Los pacientes con neoplasias linfoproliferativas deben recibir vacunacion, especial-
mente aquellos con enfermedad o tratamiento activo o en remision de < 5 anos de
duracion.

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

3| Enpacientes con enfermedad activa, si se va a proceder a la vacunacion, se recomien-
da intentar realizarla de 3 a 6 semanas antes del inicio del tratamiento inmunodepre-
sor, siempre que sea posible demorar este, como podria ser el caso de los pacientes
con neoplasias linfoproliferativas indolentes.

4| En pacientes en los que no sea posible demorar el tratamiento, como en la mayor
parte de las neoplasias linfoproliferativas agresivas u otros casos, se debe realizar la
vacunacion al finalizar el tratamiento. Si dicho tratamiento incluye anticuerpos mo-
noclonales (por ejemplo, anti-CD20, anti-CD19 o contra otras dianas del linfocito B o
T), hay que valorar en cada caso posponer la vacunacion hasta 6 meses después de
finalizado el tratamiento (especialmente si la tasa de transmision comunitaria no es
elevada), con el objetivo de asegurar una correcta inmunizacion.
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7.8. Neoplasias mieloproliferativas
]

En un estudio retrospectivo europeo que incluyd 175 pacientes con neoplasias mielopro-
liferativas (NMP) que desarrollaron la COVID-19 durante la primera ola de la pandemia se
observo una mortalidad global del 29%. La mortalidad fue significativamente mas alta en
los pacientes con mielofibrosis que en los pacientes con policitemia vera o trombocitemia
esencial (40, 20y 25 %, respectivamente)®. El mayor riesgo de complicaciones tromboticas
observado durante la infeccion por el SARS-CoV-2 genera una especial preocupacion en
estos pacientes. La incidencia acumulada de trombosis en pacientes con NMP tras desa-
rrollar la COVID-19 fue del 8,5 % a los 60 dias, con un mayor riesgo en los pacientes con
trombocitemia esencial®.

La ausencia de inmunodepresion grave en la mayoria de los pacientes con NMP se podria
traducir en una eficacia similar a la observada en la poblacion general de la misma edad.

Aligual que en el resto de las NMP, los pacientes LMC afectados por la COVID-19 son
escasos. El estudio internacional CANDID, que incluy6 110 pacientes con LMC con CO-
VID-19 en 20 paises, evidencio una supervivencia global del 86%8¢7,

La eficacia de la vacuna frente al SARS-CoV-2 se espera que sea optima en un porcentaje
alto de los pacientes con LMC tratados con ITK. No obstante, hay que tener en cuenta
que la ficha técnica de imatinib desaconseja el uso de vacunas de virus atenuados®®. La
respuesta inmune en pacientes con LMC tratados con ITK, evaluada tras la vacunacion
frente al virus de la influenza, no ha observado diferencias significativas en la respuesta
de células T de memoria respecto a sujetos sanos. Sin embargo, la respuesta humoraly la
poblacion de células B de memoria fueron significativamente inferiores en aquellos que
recibieron la vacuna frente a neumococo®. Ademas, datos recientes evidencian como los
pacientes con LMC tratados con ITK presentan niveles adecuados de anticuerpos frente a
patdgenos que disponen de vacuna y otros sin vacunas como el citomegalovirus®.

Recomendacion

B Los pacientes con NMP y LMC deberian incluirse en el grupo prioritario de pacientes
cronicos para recibir la vacunacion frente al SARS-CoV-2.

7.9. Hematogeriatria
|

Introduccién
A medida que las personas se van haciendo mayores aumenta la susceptibilidad a las

infecciones, debido principalmente al envejecimiento del sistema inmunitario. La inmuno-
senescencia hace referencia a la disminucion progresiva de la funcionalidad del sistema
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inmune con el transcurso de la edad, lo que provoca una disminucion de la respuesta a la
infeccion, tanto en la inmunidad innata como adaptativa.

A esto hay que anadir la inmunosupresion provocada por la enfermedad hematologicay/o
el tratamiento, las comorbilidades que presenta'y, en muchos casos, la institucionalizacion
de los pacientes mayores.

La edady el cancer son dos factores pronosticos adversos en la evolucion de la infeccion
por SARS-CoV-2. En un reciente estudio publicado en la cohorte COVID-19 y Cancer Con-
sortium (CCC19), la edad media de los pacientes con cancer y COVID-19 fue de 66 anos, y
una 56% tenian 65 anos 0 Mas*.

Las escalas de valoracion geriatrica son particularmente utiles en la toma de decisiones.
La valoracion geriatrica puede ayudar a estimar la reserva fisiologica y la capacidad de
adaptacion, evaluar los riesgos-beneficios de proporcionar o suspender temporalmente
los tratamientos y determinar las preferencias del paciente para ayudar a informar las de-
cisiones de su tratamiento®,

La vacunacion es una de las estrategias mas coste-efectivas en la prevencion primaria de
las enfermedades infecciosas y también es conocido que por la inmunosenescencia el
impacto de la vacunacion puede ser incierto.

Aunque en los ensayos clinicos de desarrollo de estas vacunas no se incluyeron pacientes
de edad muy avanzada, mayores de 85 anos, los datos obtenidos en estudios de sub-
poblaciones de pacientes mayores sugieren que los beneficios superan con creces los
riesgos de la vacunacion®3e4,

Por estos motivos, consideramos que este grupo de poblacion es uno de los prioritarios para
la vacunacion y que las contraindicaciones para su administracion son las recogidas en las
guias para la poblacion adulta®®; hipersensibilidad o reaccion alérgica grave a una dosis
previa de alguna vacuna, hipersensibilidad o reaccion alérgica grave previa a algun compo-
nente de una vacuna, rango de edad fuera de lo establecido en ficha técnica, o alguna de las
descritas en los apartados anteriores referentes a su patologia hematologica basal.

Recomendaciones
1| Los pacientes de edad avanzada son grupo un prioritario para recibir la vacunacion de
la COVID-19 por el alto riesgo de complicaciones y la elevada mortalidad que presen-

tan, asociados a la infeccion.

2| Seguir las recomendaciones facilitadas en esta guia segun la enfermedad hematolo-
gica de base que padezca el paciente.
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3| Con frecuencia, son pacientes anticoagulados y/o antiagregados si su enfermedad
hematologica no lo contraindica; ademas de ser una poblacion con mayor riesgo he-
morragico, por lo que tambien deberemos atender a las recomendaciones del aparta-
do correspondiente de esta guia.

[Y:] TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

La vacuna frente al SARS-CoV-2 no se ha ensayado en receptores de un TPH. Sin embar-
go, existen recomendaciones, como las de la Sociedad Europea de Trasplante de Médu-
la Osea (EBMT, por su siglas en inglés). Actualmente, el Centro de Control y Prevencion
de Enfermedades (CDC, por su siglas en inglés) y la Food and Drug Administration (FDA)
han considerado que las vacunas de mRNA son seguras en pacientes inmunodeprimidos,
aunque que no se recomienda expresamente su administracion.

De acuerdo con las recomendaciones elaboradas por la EBMT2, consideramos que los
receptores de un TPH, los que reciben tratamientos inmunodepresores y aquellos con
compromiso pulmonar deben tener una alta prioridad para la vacunacion.

Actualmente, nuestras recomendaciones son las siguientes:

1| Silatasa de transmisién comunitaria es alta, la vacunacion podria iniciarse a partir de
los 3 meses después del TPH y dar prioridad sobre el programa de vacunacion gene-
ral.

2| Silatransmision en la comunidad esta controlada, seria logico esperar hasta 6 meses
después del trasplante para iniciar la vacunacion.

3| Estudios con otras vacunas con potencial de inmunogeneicidad han demostrado efi-
cacia también en pacientes con enfermedad de injerto contra receptor (EICR) modera-
da-grave activa sin evidenciar un empeoramiento de la EICR. Por tanto, estos pacien-
tes no deben excluirse. Aunque se esperan efectos secundarios como con cualquier
vacuna, no existe ningun ejemplo de una vacuna inactiva que tenga efectos secunda-
rios mas frecuentes o graves en los receptores de TPH que en la poblacion sana del
mismo rango de edad.

4| Hasta el momento, no hay datos que sugieran una activacion de la alorreactividad, lo
que hace que la probabilidad de que las vacunas para la COVID-19 exacerben la EICR
sea baja.

5| Los criterios razonables para retrasar la vacunacion contra la COVID-19 basados en
nuestro conocimiento actual son:
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+ EICR aguda grave e incontrolada de grados lll - IV.

+ Receptores que hayan recibido anticuerpos antiCD20 como rituximab durante los

ultimos 6 meses.

Terapia reciente con globulina antitimocitica (ATG) o alemtuzumab.

+Ninos < 16 anos, ya que no hay informacion sobre la vacunacion de este grupo en

ninguno de los estudios. Puede estar justificado vacunar a adolescentes de 16 a 18
anos.

Si el paciente se ha vacunado frente al SARS-CoV-2 antes del trasplante, tras el mismo
deberia revacunarse, como sucede con el resto de las enfermedades prevenibles.

Si el paciente es candidato a trasplante autélogo y no se ha realizado la recogida
de progenitores hematopoyeéticos, lo ideal es completar la vacunacion antes de
la recogida.

Si el paciente es candidato a trasplante autologo y ya se ha realizado la recogida de
progenitores hematopoyeéticos, la vacunacion seria a los 3 meses postrasplante, a me-
nos que el trasplante se retrasara unos meses.
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[T ANEXO 1

Tabla 1. Principales vacunas frente al SARS-CoV-2 en desarrollo

Nombre del
compuesto

Patrocinador

Tipo de vacuna

Financiacion

Publicaciones

Ads5-nCoV CanSino Vecto adenovirus  CanSino Fase 3 Fase 2: Zhu, August 2020
Biologics tipo 5 Biologics Fase 1: Zhu, June 2020
AZD1222 (antes Oxford University,  Adenovirus Operation Fase2/3  Fase 3: Voysey, December
ChAdOx1 nCoV-19) AstraZeneca, atenuado Warp Speed, 2020
IQVIA, Serum UK Ministry of Fase 2/3: Ramasamy,
Institute of India Health, Oxford November 2020
University, Fase 1/2% Folegatti,
BARDA August 2020
BNT162 Pfizer, BioNTech Nanoparticula Pfizer, BioNTech  Fase 3 Fase 3: Polack, December
de formulacion 2020
lipidica, ARNm Fase 1/2: Walsh, October
modificado con 2020; Mulligan, August
nucleosidos 2020
Coronavac (antes Sinovac SARS-CoV-2 Sinovac Fase 3 Fase 1/2: Zhang, August
PiCo Vacc) inactivado con 2020
hidroxido de
aluminio como
adyuvante
COVID-19 inactivado \¥/uhan Institute SARS-CoV-2 China Ministry Fase 3 Fase 1/2: Xia, August 2020
of Biological inactivado of Science and
Products, Technology
Sinopharm
mRNA-1273 Moderna ARNmM Operation Warp  Fase 3 Fase 3: Primary Efficacy
encapsulado en Speed, NIAID, Analysis Press Statement
nanoparticulas BARDA Fase 1/2: Anderson,
lipidicas September 2020
NVX-CoV2373 Novavax Glicoproteina Novavax, CEPI, Fase 2b Fase 1/2: Keech,
recombinante Department of September 2020
de SARS-CoV-2 Defense
en nanoparticula
con Martrix M
como adyuvante
Gam-COVID-Vac Lyo/  Gamaleya Adenovirus tipo Russian Ministry ~ Fase 2 Fase 1/2: Logunov,
Gam-COVID-Vac Research 26 recombinante  of Health September 2020
Institute of (rAd26) y vector
Epidemiology adenovirus tipo
& Microbiology, 5 recombinante
Russian Ministry (rAds)
of Health
BBIBP-CorV Sinopharm SARS-CoV-2 China's National Fase1/2  Fase 1/2: Xia, October
inactivado Program on 2020
Key Research,
National

_______________________________________________________________________________________________________|
Fuente: https.//www.idsociety.org/globalassets/idsa/public-health/covid-19/vaccines-table-12-10-20.pdf
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Tabla 2. Principales caracteristicas de las reacciones alérgicas y anafilacticas
notificadas por los Centros para el Contol y Prevencion de Enfermedades
(CDC) tras la administracion de las vacunas de ARNm frente al SARS-CoV-2

I
Pfizer-BioNTech Moderna
ANAFILAXIA REACCION, ANAFILAXIA REACCION ALERGICA*
(n=21) A (n=10) (n=43)
- (n=83) : -
Mujer Q0% 90% 100% 91%
Edad! 40 (27-60) 43 (18-65) 47 (31-63) 32 (22-96)

Tiempo desde la
administracion 13 (2-150) 12 (<1-1200) 7.5 (1-45) 15 (<1-1440)

de la vacunat

<15 min 71% 74% 90% 51%
< 45 min 00% 88% 100% 78%
Tratamiento con adrenalina 90% NE 100% NE
Hospitalizacion 19% NE 60% NE
Ingreso en UCI 14% NE 50% NE
Historia previa de alergia 81% 67% Q0% 60%
Picadura de insectos 10% NE 0% NE
Vacunas 10% NE 0% NE
Farmacos 38% NE 60% NE
Contrastes 5% NE 20% NE
Alimentos 24% NE 10% NE
Historia previa de anafilaxia 33% NE 50% NE
Fallecimientos 0% 0% 0% 0%
Incidencia _ 11 44 0.2 11
(por 100,000 dosis)
Dosis administradas 1,893,360 4,041,306
Periodo analizado 14/12/2020 - 23/12/2020 21/12/2020 - 10/01/2021
Excipientes implicados PEG-2000 PEG-2000, trometamina

en reacciones
- __________________________________________________________________________________________|
Adaptado de A. Sharma®“y Z. Wu“?,
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; NE: no evaluado; PEG: polietilenglicol.
‘Reacciones alergicas no anafilacticas.
*Mediana de anos (rango).
tMediana de minutos (rango).



RECOMENDACIONES DE VACUNACION COVID-19 EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

Tabla 3. Recomendaciones de manejo de la reaccion alérgica grave tras

la administracion de vacunas frente al SARS-CoV-2

Medidas
generales

Tratamiento
vasopresor

Tratamiento
coadyuvante

Situaciones
especiales

Garantizar acceso venoso de grueso calibre

Monitorizacion continua
Tension arterial
Frecuencia cardiaca
Saturacion de O,

Extraer muestra de sangre para determinacion de triptasa sérica

Contexto clinico

Tratamiento inicial

Si no mejora o anafilaxia
grave

Si hipotension refractaria

Tratamiento inicial

En caso de
broncoespasmo

Si tratamiento con
B-bloqueantes

Si bradicardia
prolongada

Farmacos

recomendados

Adrenalina i.m.
(1/1.000)

Adrenalina i.v.
(1/100.000)

Dopamina
(200 mg/100 ml)

Noradrenalina
(10 mg/100 ml)

Dexclorfeniramina

Metilprednisolona
(o]
Hidrocortisona

Salbutamol (5 mg/ml)

Glucagon

Atropina

Posologia recomendada

0,01 mg/kg (max. 0,5 mg)
Puede repetirse a los 5-15
min

0,5-1 ml/kg/h
(max. 6 ml/kg/h)
Suspender
progresivamente
Vigilar recurrencia

<3 ml/h: efecto 6

3-5 ml/h: efecto

>5 ml/h: efecto a1
Inicial: 5 ml/h
Subirde s mlen 5 ml
segun respuesta
5-10 mg iv.

1-2 mg/kg iv.

200 mg i.v.

0,5-1 ml nebulizado

Se puede repetir
en 30-60 min

1-2 mgiv./im.

0.5-1mg en bolo iv.
(hasta 3 mg)

Adaptado de Cardona V, Cabanes M, Chivato T, Guardia P, Fernandez MM, Freijo C, et al.
Galaxia: Guia de Actuacion en Anafilaxia, octubre de 2009.
im. intramuscular; iv.: intravenoso.
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