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CAPÍTULO I 

Resumen 

Introducción: Posterior a un trasplante de precursores hematopoyéticos existe 

afección de la inmunidad tanto celular como humoral, debido a esto, los 

pacientes que reciben este procedimiento presentan un riesgo elevado de 

infecciones. El proceso de reconstitución inmunológica después de un 

trasplante alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH) es un proceso 

dinámico y puede tomar incluso más de 2 años antes de restablecerse. La 

vacunación, representa una estrategia importante para disminuir el riesgo de 

infecciones prevenibles que pueden ocurrir durante el periodo temprano o tardío 

después del trasplante. 

Objetivo: Demostrar que los pacientes que reciben un alo-TCH de sangre 

periférica permanecen con inmunidad efectiva contra rubeola, tétanos, y 

sarampión. 

Materiales y Métodos: Se realizó un estudio observacional, longitudinal, 

ambispectivo, que incluyó un grupo control histórico de pacientes que recibieron 

un alo-TCH en los últimos 10 años y un grupo prospectivo a partir de Enero 

2016. Se analizó la inmunidad contra rubeola, tétanos, sarampión y tuberculosis 

en 3 momentos del trasplante para el brazo 1(prospectivo) y en una ocasión 

para el brazo 2 (retrospectivo).   

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, 15 en el brazo 1 y 25 en el brazo 2 

con mediana de edad de 35 años (rango, 18-62 años). Ningún paciente de 
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ambos brazos presentó alguna de las enfermedades estudiadas. En el primer 

análisis de anticuerpos, en el brazo 1 todos los pacientes tenían inmunidad 

protectora frente a tétanos, mientras que 50% no estaban seroprotegidos para 

sarampión y rubéola. En los análisis subsecuentes, los títulos de anticuerpos 

contra tétanos, sarampión, rubéola y tuberculosis disminuyeron 

significativamente a través del tiempo. En el brazo 2 el 72% (n=18) de los 

pacientes no contaban con inmunidad protectora para rubéola y sarampión, el 

100% estuvieron protegidos para tétanos. 

 Para sarampión y rubéola la mayor intensidad del régimen de 

acondicionamiento se asoció significativamente (0.007) con la ausencia de 

inmunidad protectora. Todos los pacientes radiados o con uso de rituximab 

perdieron inmunidad protectora. 

Otros factores como edad, la fuente de las células hematopoyéticas o la 

presencia de enfermedad injerto contra huésped no se relacionaron con la 

presencia o ausencia de inmunidad activa frente a las enfermedades evaluadas. 

Conclusiones: La mitad de los pacientes del brazo prospectivo no tenían 

seroprotección desde antes del trasplante. El utilizar un acondicionamiento 

mieloablativo, rituximab y radiación previa se asociaron con la ausencia de 

seroprotección. En nuestra población, es necesaria la revacunación posterior a 

un alo-TCH mediante el desarrollo de un programa de inmunización 

sistematizado.  
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CAPITULO II 

Introducción y Antecedentes: 

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH) es una opción 

terapéutica que se utiliza en diferentes enfermedades hematológicas, 

neoplásicas y no neoplásicas. El procedimiento consiste en aplicar dosis altas 

de quimioterapia al receptor para posteriormente transfundirle células 

hematopoyéticas de un donador HLA compatible, esto implica el uso de 

inmunosupresores durante al menos 180 días. Los pacientes sometidos a un 

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), experimentan un 

largo período de disfunción inmunológica, que puede persistir por 1 año o más. 

Existe una afectación de la inmunidad tanto celular como humoral, lo cual hace 

que estos pacientes presenten un riesgo elevado de infecciones y una alta 

morbimortalidad (1-3). 

El proceso de reconstitución inmunológica después de un alo-TCH es dinámico, 

se inicia con recuperación de la inmunidad innata después de las primeras 

semanas post trasplante seguido de la recuperación del sistema inmune 

adaptativo lo cual puede llevarse un periodo considerable de tiempo de 

aproximadamente dos años (4-6).  

La recuperación de granulocitos, monocitos y células dendríticas marca el inicio 

de la recuperación celular y esto ocurre en las dos a tres semanas posteriores 
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al trasplante dependiendo de la fuente del trasplante y régimen de intensidad 

utilizado.  

Alrededor de los 6 meses post trasplante aparecen en sangre periférica las 

células natural killer (NK). Posteriormente ocurre la recuperación de las células 

T CD8+, células B y finalmente células T CD4+ (7, 8).  

Los linfocitos B se recuperan de forma cuantitativa alrededor de los tres meses, 

sin embargo, de forma funcional ocurre hasta 6 a 12 meses después. Las 

células B de memoria son las últimas en regenerarse (9, 10). La recuperación 

de linfocitos B se retrasa en pacientes con enfermedad injerto contra huésped 

(EICH) crónico, tratamiento con rituximab y en pacientes con pobre función del 

injerto (11, 12). 

Para los linfocitos T ocurre una fase inicial de expansión de células T que 

provienen del injerto infundido. Posteriormente ocurre una fase de recuperación 

donde células T naif siguen la ruta de diferenciación y funcionalidad más amplia 

(9, 13, 14).  

Existen diversos factores que pueden asociarse con la velocidad de la 

recuperación inmunológica como la fuente del injerto (autólogo versus 

alogénico, médula ósea versus sangre periférica), el diagnóstico subyacente, la 

exposición previa a quimioterapia, el tipo de régimen de acondicionamiento y la 

presencia de ECIH (15, 16). Se ha observado que pacientes <18 años de edad 

sin EICH crónico pueden recuperar las cuentas de linfocitos T CD4+ >200 

células/μL a los 6-9 meses, mientras que el proceso tarda >2 años en adultos 

(12).  
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Las infecciones, constituyen una de las principales causas de muerte en estos 

pacientes. La vacunación, representa una estrategia importante para disminuir 

el riesgo de infecciones prevenibles que pueden ocurrir durante el periodo 

temprano o tardío después de un alo-TPH. Múltiples estudios han demostrado 

que los pacientes post trasplantados pierden su inmunidad protectora frente a 

enfermedad prevenibles con la vacunación que recibieron en la infancia. Es por 

ello que se sugiere considerar a un individuo postrasplantado como nunca antes 

vacunado y se considera la revacunación en el período posterior al alo-TPH (1, 

17).  

Se puede conocer la competencia inmune posterior al trasplante mediante la 

documentación de anticuerpos específicos después de las inmunizaciones. 

Idealmente, los anticuerpos contra antígenos deberían medirse antes y después 

de la inmunización para determinar sus niveles basales y posteriores  la 

vacunación (18). De ser posible, se debe documentar la seroconversión 

posterior a la aplicación de una vacuna (aumento de al menos cuatro veces en 

los títulos de anticuerpos) (19).  

En cuanto al estado inmunológico previo al trasplante, existe evidencia limitada 

de que la revacunación antes de un alo-TCH mejore la inmunidad después del 

procedimiento. Sin embargo, la inmunización del receptor puede contribuir a 

mejorar la protección durante el periodo de tiempo inmediatamente consecutivo 

al trasplante, cuando la inmunosupresión es más profunda (20, 21).  

En la literatura, existe muy poca información respecto a la correcta conducta de 

vacunación de pacientes sometidos a trasplantes de células de cordón 

umbilical, haploidénticos y con regímenes de condicionamiento de intensidad 
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reducida (RIC) (22-25). Hasta contar con mayor información, se han adoptado 

los mismos esquemas de vacunación recomendados en pacientes sometidos a 

regímenes mieloablativos (12). 

Hasta el momento, no existe una conducta terapéutica universal que guíe la 

administración de vacunas en los pacientes sometidos a alo-TPH, sobre todo 

cuando se ha utilizado un esquema de acondicionamiento no mieloablativo (11, 

26). 

 

Recomendaciones de vacunación en receptores de trasplante 

Vacunas inactivadas y toxoides 

Vacuna contra virus hepatitis B 

Se recomienda en todos los receptores de trasplante con pruebas serológicas 

negativas por HBsAg y anti-HBs. El esquema recomendado es de tres dosis 

que deben ser administradas entre 6 y 12 meses posteriores al trasplante. Se 

considera seroprotección contra hepatitis B un título de anticuerpos anti-HBsAg 

10 UI/mL (27).  

Vacuna contra virus influenza 

Después de los 6 meses post-TPH se recomienda la aplicación anual de la 

vacuna inactivada contra virus de la influenza (21). Adultos antecedente de 

reacción anafiláctica a proteínas del huevo, pueden recibir la vacuna 

recombinante de influenza. La vacuna viva intranasal debe evitarse en los 

receptores de trasplante (28).  
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Vacuna conjugada contra Haemophilus infuenzae tipo b (Hib) 

Se recomienda la aplicación de tres dosis en los primeros seis a 12 meses 

posteriores al trasplante. 

 

Vacuna contra neumococo 

La neumonía por Steptococcus pneumoniae es la infección bacteriana grave 

más común después de un alo-TPH. Existen factores de riesgo asociados con 

un aumento en la incidencia tales como la presencia de EICH crónico, el uso de 

médula ósea como fuente del trasplante y la exposición previa a radiación (29). 

La vacuna neumocóccica más efectiva debido a su mayor potencial 

inmunogénico es la de tipo conjugado 13-valente (PCV13). La vacuna 

polisacárida 23-valente (PPSV23) no se recomienda debido a una actividad 

limitada dentro del primer año postrasplante (30).  

El esquema de aplicación recomendado es de tres dosis de PCV13 a partir de 

los primeros tres a seis meses después del trasplante. También se ha estudiado 

y aceptado la utilización de 4 dosis de PCV13 (27). 

 

Toxoides tetánico, para Corynebacterium diphtheriae y vacuna acelular de 

Bordetella pertussis 

Después de 6 meses del trasplante, se recomienda la aplicación de tres dosis 

de una vacuna contra tétanos y difteria. Posteriormente debe aplicarse un 

refuerzo cada 10 años. La inmunidad humoral contra tétanos y difteria en 
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pacientes que han recibido sus dosis completas puede persistir hasta por 9 

años. Debido a su mayor potencial inmunogénico se recomienda la utlización de 

DTaP (tétanos, difteria y pertussis acelular) de manera inicial (31, 32). 

 

Vacunas virales vivas atenuadas 

Vacuna contra sarampión, rubéola y parotiditis 

La mayoría de los pacientes se convierten en seronegativos a sarampión, 

rubéola y parotiditis después del alo-TPH (18, 33, 34).  

Debe considerarse la administración de la vacuna a los 24 meses del trasplante 

y se recomienda la aplicación de 2 dosis en en ausencia de GVHD crónico o 

supresión inmune (27). 

 

Vacunas contra virus varicela y herpes zoster 

La infección por el virus varicela zoster (VVZ) afecta a receptores de trasplante 

hematopoyético principalmente dentro del primer año. Existen factores de 

riesgo asociados con la infección por VVZ como la edad, la radiación corporal 

total y la presencia de EICH crónica (35). 

No se recomienda la aplicación de inmunización con vacunas vivas de VVZ, su 

uso se encuentra contraindicado hasta que se haya demostrado una 

reconstitución inmune completa por lo menos 2 años después del trasplante y 

siempre y cuando no se encuentre presente EICH ni tratamiento 

inmunosupresor concomitante (36-38).  
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CAPITULO III 

Objetivos 
 
 
 

Objetivo General: Demostrar que los pacientes que reciben un trasplante 

alogénico con células hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica 

permanecen con inmunidad efectiva contra rubeola, tétanos, y sarampión 

después del trasplante. 

Objetivos Particulares  

 Determinar si es necesaria la revacunación contra tétanos, rubeola, 

sarampión y tuberculosis en nuestro centro. 

 Determinar el momento ideal para la revacunación. 
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CAPITULO IV 

Hipótesis y Justificación 
 

 
HIPÓTESIS ALTERNA (H1) 

Los pacientes que reciben un alo-TCH permanecen con inmunidad efectiva 

contra rubeola, tétanos, tuberculosis y sarampión. 

  

HIPÓTESIS NULA (H0) 

Los pacientes que reciben un alo-TCH pierden inmunidad efectiva contra 

rubeola, tétanos, tuberculosis y sarampión. 

  

JUSTIFICACIÓN: 

No existe suficiente información sobre la conducta de vacunación de los 

pacientes que reciben un trasplante alogénico de sangre periférica, con 

esquemas de acondicionamiento de intensidad reducida. 
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CAPITULO V 

Materiales y métodos 
 
 
 

Descripción del diseño: Se realizó un estudio observacional, longitudinal y 

ambispectivo. De manera prospectiva se incluyeron todos los pacientes que 

aceptaron participar y que recibieron un  alo-TCH en el Servicio de Hematología 

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” en el periodo de enero 

del 2016 a septiembre del 2017. Adicionalmente se incluyó un grupo 

retrospectivo, como control histórico, de pacientes que recibieron un alo-TCH en 

los últimos 10 años.  

Características de la población: Se invitó a participar en el estudio a 

pacientes mayores de 18 años de edad con cualquier diagnóstico hematológico, 

que se encontraban en protocolo para recibir un alo-TCH o que hubieran 

recibido un alo-TCH en los últimos 10 años.  

El protocolo de investigación fue sometido para su análisis y eventual 

aprobación al Comité de Ética en Investigación de la Facultad de Medicina y 

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”, siendo aprobado con la 

clave HE15-004. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después de 

que los participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un 

consentimiento informado en apego a las buenas prácticas clínicas y a la 

declaración de Helsinki.  
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Criterios de inclusión 

 Ser mayor de 18 años 

 Género indistinto 

 Haber recibido en la infancia la vacunación contra tuberculosis, rubeola, 

tétanos, y sarampión. 

 Estar en proceso para recibir un alo-TCH con acondicionamiento 

mieloablativo o no mieloablativo (Brazo 1) 

 Haber recibido un alo-TCH en los últimos 10 años en el Servicio de 

Hematología (Brazo 2). 

 Firmar consentimiento informado 

Criterios de exclusión 

• Haber recibido previamente un trasplante autólogo o alogénico (Brazo 1) 

• No contar con esquema de vacunación o no recordarlo 

 Haber padecido rubeola, tétanos, tuberculosis o sarampión después del 

alo-TCH. 

Criterios de eliminación 

 Pacientes que después del trasplante, recibieron vacunación contra 

tuberculosis, rubeola, tétanos, y sarampión. 

 Pacientes en los que por algún motivo no se haya podido recolectar las 3 

muestras de sangre requeridas para el estudio. 
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Procedimiento:  

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes que cumplieron con los 

criterios de inclusión.  

Brazo 1: Se realizaron 3 tomas de muestras sanguíneas, la primera se realizó 

hasta 10 días antes de iniciar el esquema de acondicionamiento para el 

trasplante, la segunda se realizó al cumplir 6 meses del trasplante y la tercera al 

cumplir un año del trasplante. 

Brazo 2: Se realizó una sola toma de muestra sanguínea independientemente 

del tiempo postrasplante transcurrido. 

Figura 1.- Algoritmo de seguimiento para los pacientes incluidos en el 

protocolo.  
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Procesamiento de las muestras de sangre 

En cada muestra se recolectaran 10 ml de sangre mediante punción de una 

vena del antebrazo. La muestra fue centrifugada para obtener el suero el cual 

fue congelado a -20°C y guardado en alícuotas para posteriormente ser 

utilizado para medir los niveles de anticuerpos contra antígenos de tétanos, 

rubeola sarampión y tuberculosis. Se utilizó el método ELISA para la medición 

de la IgG correspondiente a cada enfermedad. (En que aparatos se procesaron 

las muestras, cuánto tiempo después de la recolección se procesaron, que 

reactivos se utilizaron). Cada vez que acudió el paciente a realizarse cada una 

de las tomas se interrogó si había padecido alguna de estas 4 enfermedades 

desde el último contacto. 

De acuerdo a lo publicado en la literatura, se consideró que el paciente tenia 

protección contra cada una de las enfermedades cuando el titulo de anticuerpo 

se encontró en los siguientes niveles: tétanos entre 0.01 IU/mL (protección a 

corto plazo) y 0.1 IU/mL (protección a largo plazo), sarampión ≥1.10 IU/mL, 

rubeola ≥15 IU/mL (39). 
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Análisis estadístico 

Se utilizó el paquete estadístico SPSS v.20. Para el análisis descriptivo se 

utilizaron medias con desviación estándar y medianas con rangos. La presencia 

o ausencia de inmunidad protectora se comparó mediante prueba de chi 

cuadrada con las distintas variables categóricas.  

Los niveles de anticuerpos antes y después del alo-TCH se compararon  

mediante la prueba T de student para muestras relacionadas o mediante la 

prueba de Wilcoxon, según la distribución de las variables.  
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Resultados 

 

Características de la población 
 

 
Se evaluaron 60 pacientes como candidatos para participar en el protocolo. 

Para el brazo 1 se evaluaron 25 pacientes, sin embargo, 3 no se incluyeron 

porque no recordaron si tenían su esquema de vacunación completo y en 1 

paciente nunca se realizó el trasplante, además 6 pacientes fueron eliminados 

del estudio ya que fallecieron antes de cumplir 6 meses pos trasplante, no 

pudiendo recolectar las muestras programadas en el estudio.  En el brazo 2 se 

evaluaron 35 pacientes, 5 no recordaron su esquema de vacunación y 5 no 

aceptaron participar en el estudio. Finalmente se incluyeron para el análisis del 

presente estudio los resultados de 15 pacientes en el brazo 1 y de 25 pacientes 

en el brazo 2. 

Figura 2.- Algoritmo de selección de pacientes 
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La mediana de edad del grupo general fue de 35 años (rango, 18-62 años), y se 

incluyeron 21 mujeres (52%) y 19 (48%) hombres. Ninguno de los pacientes 

presentó alguna de las enfermedades estudiadas. El diagnóstico hematológico 

más común fue leucemia aguda (n=18, 51.4%), seguido de leucemias crónicas 

(n=8, 22.8%) y de linfomas (n=7, 20%).  Veintiséis trasplantes fueron realizados 

de donadores HLA idénticos (74.2%) y el resto haploidénticos. El esquema de 

acondicionamiento utilizado fue mieloablativo en 27 pacientes (77%) (Tabla I). 

El esquema de acondicionamiento utilizado consistió principalmente en 

Ciclofosfamida 350 mg/m2 del día -5 al -3, Fludarabina 25 mg/m2 de día -5 al -3 

y 2 días con Melfalán (100-200 mg/m2 totales) o 2-4 días de Busulfán (8-16 

mg/m2 totales)  

Tabla I.- Características demográficas de los pacientes  

 

 
Brazo 1 
(n=15) 

Brazo 2 
(n=25) 

P 

Género receptor 

Hombre 
Mujer 

  
7 (46%) 
8 (53%) 

  
12 (48%) 
13 (52%) 

0.935 

Diagnóstico de base 
Leucemia Aguda 
Anemia aplásica 
Leucemia crónica 
Linfoma 
SMD 

  
8 (53.3%) 
3 (20%) 
2 (13.3%) 
2 (13.3%) 
-- 

  
10 (40%) 
2 (8%) 
6 (24%) 
5 (20%) 
2 (8%) 

0.405 

Estado de enfermedad 
1er remisión 
2da remisión o progresión 

 
3 (20%) 
12 (80%) 

 
3 (12%) 
22 (88%) 

0.65 

Acondicionamiento: 
Mieloablativo 
Intensidad reducida 

 
9(60%) 
6(40%)  

 
18(72%) 
7(28%)  

0.341 

EICH 
Agudo 
Crónico 

 
2 (13%)  
6(40%) 

 
14(56%) 
 14(56%) 

 
0.06 
0.327 

HLA 
Idéntico  
Haploidéntico 

 
7(46.7%) 
8(53.3%) 

 
19(76%) 
6(24%) 

0.06 
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Nivel de anticuerpos encontrado 
 
Brazo 1  
 
Se documentó que todos los pacientes tenían inmunidad protectora para 

tétanos al inicio del trasplante, mientras que en la evaluación de la inmunidad 

protectora frente a sarampión y rubéola se observó que el 50% de los pacientes 

estaba desprotegidos frente a dichas infecciones desde antes del inicio del 

protocolo de trasplante.  

 

Figura 3.- Porcentaje de inmunidad activa para las diferentes 

enfermedades evaluadas previo al trasplante en pacientes del brazo 1.

 

 

 

Sarampión 

Ocho pacientes (53%) no contaban con inmunidad protectora desde antes del 

inicio del protocolo de trasplante. Los títulos (niveles) de protección 

disminuyeron gradualmente a lo largo del tiempo, con una mediana de 0.95 UI/L 

(rango, 0.2-4) en la muestra 1, 0.25 UI/L (rango, 0.05-0.78) en la muestra 2 y de 

0.22 UI/L (rango, 0.1-0.8) en la muestra 3 (P=0.039). De los 6 (40%) pacientes 
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con inmunidad protectora, todos la perdieron después de transcurridos 6 meses 

del trasplante y ninguno la recuperó a 1 año. Los datos se muestran a detalle en 

la figura 3 y 4. 

 

Figura 4.- Evolución de los títulos protectores frente a sarampión entre 

cada muestra realizada para pacientes de brazo 1 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

20 

Rubeola  

Siete pacientes (47%) no contaban con inmunidad protectora para rubeola 

desde antes del inicio de trasplante. Los títulos de anticuerpo disminuyeron 

significativamente entre cada muestra realizada. La mediana del título de 

anticuerpos contra rubeola en la muestra 1 fue de 13.3 UI/L (5-280), en la 

muestra 2 fue de 7 UI/L (3-60) y en la muestra 3 fue de 4 UI/L (3-70) (P=0.032). 

De los 8 (53%) pacientes con inmunidad protectora al inicio del trasplante, 5 

conservaron inmunidad (62.5%) y 3 la perdieron (37.5%) al año postrasplante. 

Ver figura 3 y 5. 

Figura 5.- Evolución de los títulos protectores frente a rubeola entre cada 

muestra realizada para pacientes de brazo 1. 
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Tétanos  

Todos los pacientes tuvieron previo al trasplante protección activa contra 

tétanos, sin embargo los títulos disminuyeron de forma significativa entre cada 

muestra (P=0.05). La mediana del títulos de anticuerpos contra tétanos en la 

muestra 1 fue de 0.55 UI/L (rango, 0.1-2.2), en la muestra 2 fue de 0.33 UI/L 

(rango, 0.1-1.5) y la muestra 3 de 0.24 UI/L (rango, 0.1-1.1). Los datos se 

reflejan en la figura 6. 

Figura 6.- Evolución de los títulos protectores frente a tétanos entre cada 

muestra realizada para pacientes de brazo 1. 
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Tuberculosis: 

Aunque no existe un título para considerar inmunidad frente a tuberculosis, se 

observó que los títulos disminuyeron de forma significativa entre cada muestra 

(P=0.05). Ver figura 7 

 

Figura 7.- Evolución de los títulos protectores frente a tuberculosis entre 

cada muestra realizada para pacientes de brazo 1. 
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Brazo 2 
 
 
Se documentó que el 72% (n=18) de los pacientes no contaban con inmunidad 

protectora para rubéola y sarampión, el 100% estuvieron protegidos para 

tétanos. 

Los títulos de anticuerpos IgG para tuberculosis tuvieron una mediana de 0.53 

UI/L (rango, 0.17-3.86), para rubeóla de 4.07 UI/L (rango, 3-294), para tétanos 

de 0.19 UI/L (rango, 0.1-4.32) y para sarampión de 0.4 UI/L (rango, 0.07-3.82).  

 
 
Intensidad del régimen 

Se realizó un análisis de correlación entre la intensidad del esquema de 

acondicionamiento utilizado y el nivel de anticuerpos encontrado para cada 

enfermedad. Para sarampión, se observó que el utilizar un régimen de 

acondicionamiento de mayor intensidad se asoció significativamente con la 

ausencia de inmunidad protectora (0.007). El 70% de los pacientes que 

recibieron un esquema de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) 

conservó inmunidad protectora contra sarampión, mientras que los pacientes 

que recibieron un esquema de acondicionamiento mieloablativo solo el 11% 

(n=2) tuvieron inmunidad activa. Para rubeola, también se encontró una 

asociación significativa con la intensidad de régimen de acondicionamiento 

(P=0.048). El 57% (n=4) de los pacientes que recibieron un RIC conservó 

inmunidad protectora contra rubeola.  Para tétanos y tuberculosis no se 

encontró asociación entre la intensidad del régimen de acondicionamiento y el 

nivel de anticuerpos.  
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Uso de radiación y rituximab  

El 100% de los pacientes que recibieron radiación antes del trasplante (n=3) 

perdieron inmunidad protectora contra 68% (n=15) de los paciente son 

radiados. Todos los pacientes con antecedente de uso de rituximab antes del 

trasplante perdieron su inmunidad protectora frente a sarampión.   

Otros factores 

Adicionalmente, se analizaron otras variables de los pacientes como la edad, el 

tipo de compatibilidad con el donador, la presencia de EICH aguda o crónica, el 

antecedente de uso de anti-CD52, las cuales no se asociaron de forma 

significativa con la presencia o ausencia de inmunidad activa frente a las 

enfermedades evaluadas. Los detalles se muestran en la tabla 2.  

Tabla II.- Características de los pacientes incluidos en el brazo 2 de 

acuerdo a la presencia o ausencia de inmunidad activa.  
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CAPITULO VII 

 Discusión  
 

El mantenimiento de una correcta conducta de inmunización para pacientes 

adultos que reciben un alo-TCH es una medida sanitaria de prevención 

importante. Estos pacientes pueden perder anticuerpos protectores frente a 

enfermedades prevenibles por vacunación (40, 41). 

Aunque no existe un consenso universal sobre el esquema de vacunación que 

debe utilizarse, actualmente la mayoría de los centros de trasplante diseña sus 

programas de re inmunización acorde con los distintos organismos 

internacionales, tales como el EBMT, ASBMT, la CDC o IDSA (11, 27, 42).  

En adultos, la reconstitución inmune posterior al trasplante alogénico se retrasa 

particularmente por la “reeducación” de las células linfoides en un medio 

ambiente extraño y el uso de agentes inmunosupresores como profilaxis para 

EICH. Algunos estudios han demostrado que la recuperación inmune es más 

rápida en aquellos trasplantes en que utilizaron como fuente de células 

hematopoyéticas la sangre periférica comparado con la médula ósea. En un 

estudio se encontró que 47% de los pacientes que recibieron un trasplante con 

células de sangre periférica mantuvieron inmunidad activa frente a tétanos en 

comparación con 29% de aquellos que recibieron trasplante autólogo (32). En el 

presente estudio el 100% de los pacientes mantuvieron inmunidad activa frente 

a tétanos, sin embargo, otros estudios que han comparado la reconstitución 

inmune en pacientes que reciben un trasplante autólogo de células 

hematopoyéticas de sangre periférica o de médula ósea muestran resultados 
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distintos. Hammarstrom et al. estudiaron la inmunidad frente a tétanos en 90 

pacientes que recibieron un trasplante autólogo de células hematopoyéticas, 52 

recibieron células obtenidas de médula ósea y 38 recibieron células obtenidas 

de sangre periférica, la tasa de seropositividad cayó de 58% a 29% entre el 

nivel basal y un año pos trasplante en el grupo que recibió como fuente médula 

ósea y de 66% a 47% en los pacientes cuya fuente fue la sangre periférica. No 

ocurrió recuperación espontánea en ninguno de los pacientes que se 

negativizaron (43). Otro estudio mostró que el 64% de los pacientes 

revacunados al año del trasplante respondieron adecuadamente, sin embargo, 

al cabo de 1 año de la revacunación solo el 33% de los pacientes mantuvieron 

los títulos de seroprotección (32). Aunque en el presente estudio todos los 

pacientes que fueron evaluados al año del trasplante conservaron títulos de 

anticuerpos protectores contra tétanos, la revacunación contra tétanos está 

justificada en pacientes con factores de riesgo puesto que de acuerdo a los 

estudios previamente mencionados, algunos pacientes pueden perder 

nuevamente la inmunidad protectora debido a otros factores como el uso 

prolongado de fármacos inmunosupresores y la presencia de EICH.  

En cuanto a los títulos de anticuerpos contra sarampión, rubéola y parotiditis, se 

ha observado que la mayoría de los pacientes mantienen inmunidad protectora 

después de un trasplante autólogo. Esto parece ser diferente en el campo del 

alo-TCH, Ljungman et al. estudiaron 57 pacientes que recibieron un alo-TCH, 

observando que después de 2 años del trasplante se mantuvo inmunidad 

protectora para sarampión, parotiditis y rubéola en 51%, 42%, y 76% de los 

pacientes respectivamente (44). A diferencia de lo observado en el estudio de 
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Ljungman et al., en el presente estudio, el 100% de los pacientes perdieron 

inmunidad protectora a lo largo de 1 año, incluso desde la primera 

determinación de anticuerpos a los 6 meses postrasplante para sarampión y de 

forma similar con lo reportado en la literatura, el 62.5% de los pacientes 

mantuvieron inmunidad activa frente a rubéola. En otro estudio de seguimiento 

de 124 pacientes que recibieron un alo-TCH, la probabilidad de mantener títulos 

de anticuerpos de protección para sarampión, parotiditis y rubéola después de 7 

años fue de solo 20%, 6%, y 28% respectivamente (33).  

Hasta el día de hoy existe solo un número pequeño de estudios respecto a la 

correcta vacunación posterior al alo-TCH, los cuales son además bastante 

heterogéneos en cuanto a diagnóstico, estrategias de acondicionamiento, 

fuente de células hematopoyéticas (autólogo versus alogénico, médula ósea 

versus sangre periférica) y exposición previa a quimioterapia.  

Es importante destacar que en el presente estudio, prácticamente la mitad de 

los pacientes del brazo prospectivo no tenían seroprotección contra rubéola y 

sarampión desde antes de iniciar el protocolo de trasplante por lo que es 

necesario considerar que muchos de los pacientes con enfermedades 

hematológicas que han recibido múltiples esquemas de quimioterapia antes de 

llegar al alo-TCH carecen de inmunidad contra estas enfermedades, por lo que 

es necesario elaborar un esquema de revacunación para estos pacientes de 

acuerdo a las recomendaciones de las guías internacionales, después de los 

primeros 24 meses si no se presenta EICH.  

Aunque el presente estudio no demostró que todos los pacientes que reciben 

un alo-TCH con células hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica y 
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acondicionamiento intensidad reducida mantengan títulos de anticuerpos  

adecuados para seroprotección, se pudo observar que el uso de esquemas de 

acondicionamiento mas intensivos se relacionan con mayor probabilidad de 

perder la inmunidad protectora, principalmente contra sarampión y rubeola. Por 

otra parte, la quimioterapia utilizada en el acondicionamiento no parece ser la 

única causa de esta pérdida de la inmunidad puesto que al menos la mitad de 

los pacientes ya no la tenían cuando inició el protocolo de trasplante.  
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CAPITULO VIII 

Conclusión 
 

Más de la mitad de los pacientes del brazo prospectivo no tuvieron 

seroprotección desde el inicio del protocolo. El empleo de un régimen de 

acondicionamiento mieloablativo, uso de rituximab y radiación previa se 

asociaron con la pérdida de seroprotección.  

En nuestra población, es necesaria la revacunación posterior al trasplante 

principalmente en aquellos pacientes que reciben regímenes de 

acondicionamiento mieloablativos y en aquellos que han recibido previamente 

rituximab y/o radiación. 

El desarrollo de un programa de inmunizaciones sistematizada adaptado a 

nuestro centro para evitar infecciones prevenibles por vacunación es 

fundamental.  
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ANEXOS 

Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizó en el 

desarrollo del estudio. 
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Anexo 2.- Carta de autorización del comité de ética  
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González” de la Universidad Autónoma de Nuevo León, desde el año 2015. 

Miembro del Sistema Nacional de Investigadores desde 2015 actualmente nivel 

1. 

 


