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Resumen

Esta actualizacion resume la evidencia sobre el monitoreo y la eventual prevencion de infecciones en aque-
llos pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias créonicas y autoinmunes, particularmente en
aquellos que estan por iniciar una terapia dirigida con inmunosupresores bioldgicos o sintéticos. Se revisan
las infecciones mas relevantes en nuestro medio como las respiratorias (influenza, neumococo, sincicial
respiratorio y neumonia por Pneumocistis jiroveci -PJP-), tuberculosis (TBC), virus de las hepatitis, herpes
virus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus del papiloma humana (VPH) y entidades parasi-
tarias como la enfermedad de Chagas. A su vez, se describen las indicaciones y los esquemas de profilaxis
para TBC, hepatitis B y PJP. Finalmente, como la mejor manera de prevenir las infecciones es a través de la
vacunacion, se comenta sobre las vacunas disponibles, sus indicaciones y contraindicaciones, y la forma de
administracion.
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Abstract

This update summarizes the evidence on monitoring and the eventual prevention of infections in patients with
chronic inflammatory rheumatic and autoimmune diseases—particularly those about to initiate targeted the-
rapy with biologic or synthetic inmunosuppressants. It reviewed the most relevant infections in our region,
such as respiratory infections (influenza, pneumococcal disease, respiratory syncytial virus, and Pneumocystis
jiroveci pneumonia—PJP), tuberculosis (TB), hepatitis viruses, herpesviruses, human immunodeficiency virus
(HIV), human papillomavirus (HPV), and parasitic conditions such as Chagas disease. Furthermore, the indi-
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cations and prophylactic regimens for TB, hepatitis B, and PP were described. Finally, given that vaccination
remains the most effective means of preventing infections, the available vaccines—including their indications,
contraindications, and methods of administration—were discussed.

Keywords: prevention, infections, vaccines, prophylaxis

En las versiones previas de las guias argentinas
de practica clinica para el tratamiento de la artri-
tis reumatoidea (AR) de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (SAR)'® se recomienda, entre otros
pedidos, el monitoreo previo al inicio del tratamien-
to con serologia para virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de la hepatitis B (HBV), virus de
la hepatitis C (HCV), reaccién de Mantoux o derivado
proteico purificado (PPD) y radiografia de térax. Ac-
tualmente debemos considerar, ademas, otras infec-
ciones como el virus del herpes simple (VHS), virus
del herpes zdster (VHZ), virus del papiloma humano
(VPH) e infecciones oportunistas (10).

Las 10 son aquellas que normalmente no causan
enfermedades en personas sanas, pero que si pue-
den provocar infecciones graves en personas cuyo
sistema inmunitario estd debilitado por la enfer-
medad y/o el tratamiento. Las mismas comprenden
infecciones bacterianas, virales, micéticas y parasi-
tarias. Entre las primeras, los gérmenes que preva-
lecen son el Streptococcus pneumoniae a nivel res-
piratorio, el Estafilococo aureus en la piel y tejidos
blandos y las micobacterias como el Micobacterium
tuberculosis. Entre las virales predominan los virus
de influenza, VHS, VHZ, y VPH; y en las micéticas el
Pneumocistis jiroveci. En el caso de las parasitarias,
Strongiloides stercoralis y Tripanozoma cruzi*® se
encuentran entre las mas relevantes.

Se considera “tratamiento inmunosupresor” se-
gun el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) las siguientes situaciones: uso de glucocorticoi-
des (GC) en dosis equivalentes a prednisona =220 mg/
dia o 2 mg/kg/dia de peso corporal por un tiempo =
2 semanas; uso de metotrexato (MTX) en dosis 20,4
mg/kg/semana, y uso de los siguientes medicamen-
tos en sus dosis terapéuticas habituales: ciclofosfami-
da, azatioprina, mofetil micofenolato, ciclosporina y
agentes bioldgicos y sintéticos dirigidos.*!

En nuestro registro de biol6gicos de la SAR (BIO-
BADASAR), las infecciones constituyeron el evento
adverso (EA) mas frecuente, observandose una ma-
yor incidencia en los pacientes en tratamiento bio-
légico en comparacion con los controles (51,6 % vs.
39,5 %).1? El objetivo de esta actualizacion es revisar
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los aspectos mas relevantes relacionados con las in-
fecciones respiratorias, la TBC, los virus de hepatitis,
HSV, HZV, VIH y VPH, asi como las infecciones para-
sitarias.

Las enfermedades cronicas aumentan el riesgo
de neumonia de cualquier causa en adultos. Segin
un estudio de cohorte retrospectivo de tres grandes
bases de datos longitudinales de centros de aten-
cion médica de Estados Unidos, las enfermedades
reumaticas como AR y lupus eritematoso sistémico
(LES) aumentan el riesgo de padecer neumonia a
4 veces.” Las infecciones respiratorias que pueden
causar neumonia son variadas y entre los gérmenes
virales se destacan la influenza y el virus sincicial
respiratorio (VSR); entre las bacterias, el Strepto-
coccus pneumoniae y entre los hongos y parasitos, el
Pneumocystis jirovecci.

Influenza

El virus de la influenza tiene cuatro tipos, pero
los més patdégenos para los humanos son el A (subti-
pos HIN1 y H3N2) y el B (subtipos Yamagata y Vic-
toria). Segin informa la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), las epidemias anuales de gripe causan
entre 290.000 y 650.000 muertes a nivel mundial y
sus grupos de riesgo incluyen las enfermedades cré-
nicas y los inmunodeprimidos.'*

Virus sincicial respiratorio

El VSR es un virus ARN monocatenario y que pre-
senta varias proteinas en la membrana. La proteina
F es responsable de la fusién del virus con la célula
huésped y la proteina G lo distingue en 2 subgrupos:
Ay B2. Es responsable del 2-5 % de las neumonias
agudas de la comunidad (NAC). E1 94,3 % de los hos-
pitalizados presentan al menos una comorbilidad y
4.5 % de las mismas son enfermedades reumaticas
inflamatorias crénicas y autoinmunes (ERICA). La
infeccién por VSR provoca un gran nimero anual
de hospitalizaciones, admisiones en UTI y muertes
inhospitalarias, fundamentalmente en los grupos
etarios mas avanzados.!>* Este virus puede gene-
rar complicaciones cardiovasculares (CV), ya que



provoca efectos inflamatorios directos aterogénicos
sobre los vasos con disfuncién endotelial y trombo-
sis, y sobre el miocardio a través de la miocarditis,
ademas de efectos indirectos a causa de la infeccién
respiratoria.?

Streptococcus pneumoniae

El neumococo es responsable de aproximada-
mente el 30 % de las neumonias adquiridas en la
comunidad (NAC), con una prevalencia estimada de
6 millones de casos y 1,6 millones de muertes anua-
les.* Si bien la injuria ocasionada por la infeccién
neumococica es predominantemente aguda, ademas
de neumonia puede manifestarse como meningitis,
otitis media, endocarditis, glomerulonefritis y shock
séptico. Asimismo, se ha asociado con complicacio-
nes cronicas, entre las que se destaca el compromiso
cardiovascular (CV), presente en el 20-30 % de los
casos, especialmente durante el primer afio poste-
rior a la infeccién. En este contexto, se observa un
aumento de la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV).2-22
Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
los eventos CV posteriores a la neumonia neumo-
cocica se relacionan con la liberacién extracelular
sostenida de antigenos neumocdcicos, que perpe-
tlan un estado proinflamatorio y protrombético. En
particular, 1a neumolisina (PLY) induce disfuncién
de los cardiomiocitos y favorece la activacién intra-
vascular de plaquetas y neutroéfilos, promoviendo la
formacion de trombos.??

Pneumocystis jirovecci

En cuanto a la profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jirovecci (P]JP), segin EULAR esta
indicada en aquellos pacientes que por lo menos
presenten dos factores de riesgo como: edad =265
afios, enfermedad pulmonar coexistente, uso de GC
(prednisona 15-30 mg/dia o su equivalente por un
tiempo >2-4 semanas) y/o tratamiento con inmuno-
supresores. La profilaxis consiste en: trimetoprima/
sulfametoxazol 480 mg/dia o dia/medio 0 960 mg 3
veces/semana u otras alternativas como atovaquo-
ne, dapsona o pentamidine.?*?

Tuberculosis

La tasa de incidencia de TBC en Argentina es
de 25-49 casos cada 100.000 habitantes, corres-
pondiendo aproximadamente al 25 % de la pobla-
ciéon.??’ El Registro Espafol de Acontecimientos
Adversos de Terapias Biolégicas y Dirigidas en
Pacientes Reumaticos (BIOBADASER) fue uno de
los primeros estudios en detectar un aumento de
la frecuencia de TBC en aquellos pacientes con AR
tratados con inhibidores del tumor necrosis factor
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(TNFi), mostrando riesgo relativo (RR) de padecer
TBC en estos pacientes cuatro veces mayor en com-
paracion con la poblacion general.?® Esto se debe a
que el TNFa estimula la fagocitosis de micobacterias
y, en conjunto con el interferén (IFN) y, recluta cé-
lulas inflamatorias para la formacidn del granuloma
y estimula la produccién de citoquinas.? Por lo ex-
puesto, el uso de otros agentes biolégicos como el
abatacept (ABA)* y el rituximab (RTX) serian segu-
ros y bien tolerados en pacientes con TBC latente.

En las guias argentinas de practica clinica para el
tratamiento de la AR recomendamos realizar PPD y
radiografia de térax en todos los pacientes que van a
iniciar tratamiento con drogas antireumaticas modi-
ficadoras de la enfermedad (DMARDs) biolégico (-b)
o sintético dirigido (-sd).!? Si el resultado de la PPD
es positivo, es decir la papula resultante de la intra-
dermoreaccion es 25mm, y/o la radiografia de térax
es patoldgica, se aconseja descartar TBC activa. En
el caso de TBC latente, se debe indicar profilaxis con
isoniacida (INH) 300 mg/dia, iniciandolo por lo me-
nos un mes antes de comenzar el tratamiento y debe
indicarse durante 6-9 meses junto con piridoxina
(25-50 mg/dia) para prevenir la neuropatia perifé-
rica secundaria a INH o realizar otros esquemas al-
ternativos.?*31-33 Por el contrario, si el resultado de la
PPD es negativo y la radiografia de térax es normal,
se puede iniciar el tratamiento (ver Figura 1). En la
actualidad se cuentan con varios regimenes de pro-
filaxis parala TBC (ver Tabla 1).

Respecto a la PPD, es negativa o anérgica (= 0)
en un alto porcentaje de pacientes. En dos estudios
de Argentina la frecuencia de anergia en pacientes
con AR y ERICA fue significativamente superior a la
poblacion control.3*3% En pacientes con AR, se asocid
a mayores dosis de GC (OR 0,72; IC 95 % 0,55-0,95;
p=0,021) y de MTX (OR 1,14; IC95 % 1,04-1,24; p=
0,005).3* Por esto algunos autores recomiendan la
realizaciéon de QuantiFeron(QF) o interferon gam-
ma release assay (IGRA), que es un test que mide
la liberacién de INF-y por los linfocitos del paciente
expuesto a TBC. Aunque en Perti compararon el ren-
dimiento del QF y la PPD y mostraron que la positi-
vidad para ambas pruebas en pacientes con AR fue
significativamente menor que en los controles, y que
la concordancia entre ambas pruebas fue baja.3¢

Dado que el QF no supera en rendimiento a la
PPD, nos preguntamos si convendria realizar boos-
ter de PPD en aquellos pacientes que tuvieron un
resultado negativo. El booster o “refuerzo” consiste
en la realizacion de una segunda PPD luego de 1 a
2 semanas de la primera, con el fin de disminuir la
tasa de falsos negativos (FN) y aumentar la sensibi-
lidad. No debemos confundir al “booster” con la “se-



EVALUACION CLINICA GENERAL

PPD + (=5 mm)

Rx térax patolégica Rx térax normal

Descartar TBC activa

PPD + Rx térax

Profilaxis para TBC latente
INH 300 mg y luego de 1 mes

PPD - (<5 mm)

Rx térax patoldgica Rx térax normal

Puede iniciar iniciar
DMARD-b o DMAR-sd

iniciar DMARD-b o DMAR-sd

*TBC: tuberculosis; DMARD: droga antireumdtica modificadora de la enfermedad; -b: bioldgica; -sd: sintética dirigida; PPD: derivado proteico

purificado; Rx: radiografia; INH: isoniacida. Gentileza Dr. Citera, G.

01 Isoniacida
02 INH + RMP
03 Rifampicina
04 INH + rifapentina
05 INH + rifapentina

INH 300 mg VO/dia por 6-9 meses

INH 300 mg y RMP 600 mg VO/dia por 3 meses

RMP 600 mg VO/dia por 4-6 meses

INH + RPT 900 mg ambas 1 vez/s por 12 semanas (12 dosis en 3 meses)
INH + RPT 900 mg ambas 1 vez/dia por 28 dias

*TBC: tuberculosis; INH: isoniacida; mg: miligramos; VO: via oral; RMP: rifampicina; RPT: rifapentina; s: semana.

roconversién” que se observa cuando una segunda
PPD se realiza dentro de los 2 meses a 2 afios de la
primera.?’*® La evidencia muestra una positividad
del booster de PPD de 6,3 a 13,2 %.3%*! Este proce-
dimiento puede bajar los FN, por eso la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER)** recomienda su
realizacion en todos los casos de PPD negativa y el
American College of Rheumatology (ACR) solo en
aquellos pacientes con PPD negativa y en condicio-
nes de alta sospecha.*® Por el contrario, tanto Bra-
sil como Canadd la desestiman,***> fundamentando
que esta practica puede aumentar los falsos positi-
vos (FP) debido a diversos motivos, como diferentes
técnicas, reaccion cruzada con otros antigenos (mi-
cobacterias), vacunacion previa con BCG, etc.***” Sin
embargo, las guias argentinas dejan su indicacién al
criterio del médico tratante.

En el registro BIOBADASER, se evaluaron casos
nuevos de TBC activa en 5.198 pacientes con PPD
basal negativa tratados con TNFi. Observaron que
aquellos pacientes en quienes el booster de PPD era
positivo y recibian profilaxis con INH no desarrolla-
ron TBC en 12 meses de seguimiento, mientras que
aquellos a los que no se les realiz6 booster el 0,6%
desarroll6 TBC. No obstante, es importante consi-
derar que se trata de un estudio retrospectivo, con
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la consecuente posibilidad de sesgos metodolégi-
cos. Asimismo, la implementacion sistematica del
booster podria incrementar los costos y conducir a
un mayor nimero de tratamientos profilacticos con
INH, los cuales son prolongados y no estan exentos
de eventos adversos.*

Otro aspecto de interés es determinar si deberia
repetirse la PPD de manera seriada durante el tra-
tamiento. Un estudio que incluyé 85 pacientes con
artritis inflamatorias crénicas, tratados con terapias
bioldgicas y con PPD basal negativa, evidenci6 una se-
roconversion del 9,4 % (8 pacientes) en una segunda
PPD realizada entre los 2 y 22 meses posteriores. Sin
embargo, solo uno de estos pacientes desarroll6 TBC
activa.*’ Estos hallazgos sugieren que la repeticion
seriada de la PPD tendria un rendimiento limitado
como estrategia de monitoreo rutinario.

Virus de la hepatitis B

Los medicamentos con alto riesgo de reactiva-
cion del virus de la hepatitis B son los GC en dosis
de prednisona 210 mg/dia o equivalentes durante un
tiempo >4 semanas, el RTX y el ABA.*® En pacientes
con hepatitis B cronica, es decir, antigeno de superfi-



cie S (HBsAg) positivo y anticuerpo anti-core (anti-HB
core) positivo, los DMARD-b y -sd pueden ser utiliza-
dos, pero se recomienda profilaxis con antivirales de
nueva generacion 2-4 semanas antes del comienzo
del tratamiento, durante el mismo y luego mantener
hasta 6-12 meses suspendido el inmunospresor.>

Las drogas mas recomendadas para la profilaxis
de la hepatitis B se administran por via oral (VO) y
son tenofovir (300 mg/dia), entecavir (0,5 mg/dia)
y telvibudina (600 mg/dia). Si bien son costosas, ra-
ramente generan resistencia como en el caso de la
lamivudina.

En los casos de hepatitis B oculta (definida por
HBsAg negativo y anticuerpo anti-HBc positivo), y
en pacientes con titulos de anticuerpo antiantigeno
de superficie (anti-HBs) <100, se recomienda rea-
lizar profilaxis antiviral cuando el tratamiento in-
dicado incluye rituximab (RTX) o abatacept (ABA).
En cambio, con otros DMARD-b el riesgo de reacti-
vacion es menor, por lo que en estos casos se sugiere
un monitoreo periédico y estrecho.>!

Virus de la hepatitis C

La reactivacion del virus de la hepatitis C duran-
te el tratamiento con DMARD-b, particularmente los
TNFi, puede ocurrir, aunque con baja frecuencia. Du-
rante el monitoreo en caso de que el anticuerpo de la
hepatitis C (anti-HCV) fuera positivo, siempre debe
ser confirmado con el acido ribonucleico (ARN) vi-
ral. Otro punto a favor de la hepatitis C, es que el tra-
tamiento actual con combinacién de antivirales de
accion directa (AAD) cura la infecciéon en méas del 95
% después de 8 a 12 semanas de tratamiento.>?%°

Virus herpes zdster

El riesgo de reactivacion del VHZ en pacientes
con AR es 1,5 a 2 veces mayor que en la poblaciéon
general. El virus varicela zéster (VVZ) luego de pri-
moinfeccion, la “varicela”, permanece en forma la-
tente en los ganglios nerviosos (sensitivos dorsales,
craneales y del sistema nervioso auténomo -SNA-)
y desencadena tanto respuestas inmunes humorales
como celulares. La respuesta a través de las células
T de memoria es clave en la proteccién de reactiva-
cion de la enfermedad. Cabe aclarar que, a través de
los afios, se deprime la inmunidad celular y los hués-
pedes se hacen mas vulnerables a que el VVZ se re-
active desde su reservorio en los ganglios nerviosos
y genere las lesiones tipicas vesiculosas del HZ. Por
eso, la frecuencia de reactivacion del VHZ asciende
al 50 % en personas >60 afios.’”-°! Su incidencia tam-
bién es alta en ERICA, siendo en ARy LESde 1,5a 2
veces mayores en comparacion a adultos sanos del
mismo grupo etario.®? A su vez, el tratamiento con
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DMARD y/o GC también favorecen la reactivacion
del VHZ, ya sea con -sc, -b® e inhibidores de las janus
kinasa (JAKi).**

Las complicaciones de la infeccién por HZ son
mas frecuentes en pacientes aflosos e inmunocom-
prometidos. Entre ellas se incluyen el compromiso
visceral —como neumonitis, hepatitis y encefali-
tis—, la sobreinfeccion bacteriana de las lesiones
cutaneas, la neuralgia posherpética y la vasculopa-
tia. Los resultados de un metanalisis realizado en
Estados Unidos demostraron que los pacientes con
HZ oftalmico presentaban un incremento del 30 %
en el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y
del 40 % en el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV), tanto isquémico como hemorragico, durante
los 3 meses posteriores al episodio agudo, persistien-
do este aumento del riesgo hasta 5 afios después.®5-

Los mecanismos fisiopatolégicos potencialmen-
te involucrados en los eventos vasculares asociados
al virus varicela-zéster (VVZ) incluyen el desarrollo
de una vasculopatia mediada por la producciéon de
anticuerpos autoinmunes protrombéticos (anticar-
diolipina IgM e IgG), el aumento de interleuquina
(IL)-6 y de complejos inmunes circulantes, asi como
el dafio vascular directo caracterizado por altera-
cion de la lamina elastica interna, hiperplasia de la
intima y disminucidn de las células musculares lisas
en la capa media vascular.®®

Virus herpes simple

Existen dos tipos de herpes simple, el tipo 1, el
cual es oral y mas frecuente, y el tipo 2, que es ge-
nital, y si bien es menos frecuente, 520 millones de
personas <50 afios en el mundo estan infectados.®®
Este virus se aloja en el interior de las células nervio-
sas (ganglio trigémino y ganglio sacro) y alterna con
fases de inactividad y de actividad. En la mayoria de
los casos presenta sintomas leves. El problema es que
los pacientes expuestos a ciertos tratamientos pue-
den tener episodios recurrentes. En caso de que se
produzca esta situacidn, algunas guias recomiendan
profilaxis farmacolégica con aciclovir, famciclovir o
valaciclovir. Cabe destacar, que estos tres nucledsidos
requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal.®

Virus de la inmunodeficiencia humana

Tanto en la AR como en el sindrome de inmu-
nodeficiencia humana (SIDA) existe un desbalance
entre linfocitos T CD4/CD8, pero en sentidos opues-
tos. En la infeccién por el VIH, el TNF juega un papel
importante en su patogénesis, contribuyendo a la



propagacion del virus, la deplecidn de los linfocitos
y el aumento de la apoptosis. Esto provoca fiebre
y caquexia, asi que la terapia con TNFi podria ser
beneficiosa (aunque con un aumento del riesgo de
enfermedades oportunistas). Las condiciones para
indicar tratamiento con antivirales son: CD4 >200/
mm?, carga viral <60.000 copias/mm?® y que no pre-
senten infeccién concomitante.>%7%76

Virus del papiloma humano

La infecciéon por VPH es de transmisién sexual,
provoca condilomas acuminados en regiones geni-
tales y en orofaringe, y suele ser asintomatico en el
70-90 % de los casos. El mismo aumenta el riesgo
de cancer, especialmente los serotipos 16 y 18.77 Al-
gunos estudios muestran mayor riesgo de infeccién
por VPH en enfermedades reumaticas, fundamental-
mente en LES.”®

La enfermedad de Chagas es endémica en nuestro
pais, por este motivo en pacientes que tienen factores
de riesgo se recomienda su monitoreo, el cual se pue-
de realizar a través de métodos directos o indirectos.
Los primeros son mas laboriosos e involucran la gota
gruesa o método de Strout y deben ser confirmados
con reaccion de cadena de la polimerasa (RCP). Las
pruebas indirectas incluyen pruebas serolégicas que
miden los anticuerpos IgG anti-Trypanosoma cruzi y

Vacuna

Influenza IM

PCV 13y PPV23 secuencial IM

Neumococo
PCV 20 IM

Bivalente (cepas Ay B) IM

Sincicial respiratorio
Adyuvantada IM

Hepatitis B IM
Doble bacteriana (dT) IM
Bivalente IM

Papiloma humano
Tetravalente IM

Nonavalente IM
Herpes zoster IM
COVID-19 IM

Via de administracion

pueden ser realizadas a través de inmunoflorescencia
indirecta (IFI), hemaglutinacién indirecta (HAI) o en-
zimainmunoensayo (ELISA). Esta tltima técnica tiene
el mejor balance entre sensibilidad y especificidad.
Segun las recomendaciones de la OMS se requiere de
la positividad de al menos dos pruebas seroldgicas
para establecer diagndstico, ya que los métodos para-
sitologicos directos suelen ser negativos en un 30 % a
60 % de los pacientes.

El tratamiento consiste en benznidazole (5-7 mg/
kg/dia c/12 horas) o nifurtimox (8 mg/kg/dia c/8 ho-
ras), ambos por VO durante 60-90 dias” (ver Tabla 2).

Un estudio argentino observacional, longitudinal
y prospectivo de 51 pacientes adultos con enferme-
dad de Chagas y enfermedades reumaticas en trata-
miento con DMARD-sc, -b, -sd, inmunosupresores y/o
GC, a quienes se les realizé examen directo (método
de Strout), RCP y pruebas serolégicas (ELISA, HAI)
al basal y en forma mensual durante el seguimiento
mostrd que 6 casos (11,7 %) reactivaron la enferme-
dad de Chagas (tanto con Strout como RCP positivos)
y 2 de ellos (33 %) presentaron sintomas (fiebre, as-
tenia, artralgias y mialgias). Las dosis de GC de estos
6 pacientes fueron significativamente superiores con
respecto a los que no reactivaron el Chagas.?’

Por otro lado, dos estudios en ratas demostraron
que el bloqueo del TNF durante un periodo relativa-
mente corto no condujo a una reactivacién evidente
del parasito, y si redujo significativamente la grave-
dad de la miocarditis.?"#?

Frecuencia
Anual
Cada 5 afos
Desconocido
1 dosis
1 dosis
Basal, 1y 6 meses
Refuerzo cada 10 afios
Basal, 5-13 meses (2 dosis) 9-14 afios
Basal, 0, 1y 6 meses (3 dosis) = 15 afios
Basal, 2 y 6 meses (3 dosis)
Basal, 2-12 meses (2 dosis)
Dos dosis con intervalo =2 meses
1 refuerzo anual

*IM: intramuscular; PCV: Pneumococcal Conjugate Vaccine; PPV: Pneumococcal Polysaccharide Vaccine; COVID: coronavirus disease.
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Desde la SAR elaboramos recientemente reco-
mendaciones sobre inmunizaciones de pacientes
adultos con ERICA y agregamos una adenda sobre
la vacuna del HZ recombinante. Recomendamos las
siguientes vacunas para nuestros pacientes: antiin-
fluenza en forma anual; antineumocécica; contra el
virus sincicial respiratorio; contra la hepatitis B; la
doble bacteriana cada 10 afios; contra el VPH; contra
el HZ recombinante y contra el coronavirus disease
(COVID)-19 con un refuerzo anual (ver Tabla 2).8%%*

En un trabajo en conjunto en el que participaron
el IREPy el Hospital Austral, en 120 pacientes con AR,
observamos que tanto la respuesta humoral como
celular a las vacunas contra el COVID-19 fueron bue-
nas (2/10 pacientes no desarrollaron anticuerpos),
con menor respuesta a la vacuna SINOPHARM vy al
tratamiento con ABA y RTX.%> También se compro-
bé que los pacientes que no seroconvirtieron tras
dos dosis de la vacuna presentaron anticuerpos IgG
anti-severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) detectables tras una tercera dosis.?
Se hizo el registro en la SAR de vacuna contra el co-
ronavirus (SAR-CoVAC), en 1.234 pacientes con en-
fermedades reumaticas se comprob6 que la vacuna
es inmunogénica y segura, el 25 % de los pacientes
tuvo eventos adversos y el 5,1 % present6 infeccion
por SARS-CoV-2 después de la vacunacidn, la mayo-
ria casos leves.?

Existen otras dos vacunas que deberian ser uti-
lizadas en pacientes con hipoesplenismo funcio-
nal: la antimeningocécica (cepas ACWY y B) y una
dosis de refuerzo de anti-Haemophilus influenzae
tipo B(Hib). Las consideraciones para administrar
vacunas en pacientes con ERICA incluyen: adminis-
trar preferentemente entre 2 a 3 semanas antes de
iniciar el tratamiento; la mayoria se puede adminis-
trar juntas; completar el esquema de vacunacién y
no reiniciar; en las embarazadas con terapia biol4gi-
ca durante el 3° trimestre, recordar no vacunar con
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) hasta los 6 meses
de vida. Por ultimo, todas las vacunas tienen menor
respuesta al RTX. Algo muy importante es no admi-
nistrar vacunas a virus vivos (contra sarampion, pa-
peras y rubéola -MMR-, contra la varicela, vacuna a
virus vivos atenuada contra HZ, dengue, fiebre ama-
rilla, etc.) en pacientes en terapia inmunosupresora.
En caso de que sea necesario, se debe suspender el
tratamiento y esperar 5 vidas medias®® (ver Tabla 3).

La vacunacién no solo previene de las infeccio-
nes y sus complicaciones, sino que ademas varios
estudios de cohorte han identificado beneficios adi-
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DMARD-b Vida media
Anakinra 4-6 horas
Etanercept 5 dias
Tocilizumab 8 mg/kg EV 6-18 dias
Sarilumab 8-10 dias
Tocilizumab 162 mg SC 12 dias
Ixekizumab 13 dias
Belimumab 13 dias
Adalimumab 14 dias
Certolizumab pegol 14 dias
Golimumab 14 dias
Abatacept 14 dias
Guselkumab 15-18 dias
Canakinumab 21 dias
Ustekinumab 21 dias
Secukinumab 21 dias
Risankizumab 28 dias
Rituximab 3-6 meses
DMARD-sd Vida media
Tofacitinib 5 mg BID 3 horas
Tofacitinib 11 mg XR 6 horas
Baricitinib 7 horas
Upadacitinib 8-10 horas
Filgotinib 7-19 horas
Apremilast* 9 horas
Nintedanib* 10-15 horas

*DMARD: droga antireumdtica modificadora de la enfermedad; -b:
bioldgica; -sd: sintética dirigida; mg: miligramos; Kg: kilogramo; EV:
endovenosa; SC: subcutinea.

cionales con las vacunas de la gripe, antineumococi-
ca, HZ y COVID-19 reduciendo el riesgo de eventos
CV, demencia y enfermedad de Parkinson.?%?

A pesar de todos los beneficios que muestra la
vacunacion, la tasa de vacunacion continda siendo
baja. En el estudio multicéntrico internacional CO-
MORA, del que participaron 3.920 pacientes con AR
provenientes de 17 paises, incluyendo Argentina, el
estatus vacunal de PPSV-23 dentro de los 5 afios pre-
vios no supero el 60 % y nuestro pais estuvo dentro
de los 5 paises con mejor cobertura, el resto de los
paises no superaba el 20 %.%2

En otro estudio reciente del IREP, en 90 pacien-
tes consecutivos con AR, espondiloartritis axial (Es-
pAax) y artritis psoriasica (APs), casi el 90 % de los
pacientes estaba vacunado contra la gripe, >60 %



Pacientes ERICA

DMARD-sc, -b, -sd, Edad

inmunosupresores

Pacientes ERICA

Factores de riesgo

)

Pacientes sin ERICA

Monitoreo segun factores de riesgo
Vacunacién segun edad y comorbilidades

GC Medio epidemiolégico

TBC, HBV, HCV, VIH, VVZ

Si Puede ser

VHS, VPH, CHAGAS, PCP

Evaluar segun el caso

No

*ERICA: enfermedades reumdticas inflamatorias cronicas autoinmunes; DMARD: drogas antireumdticas modificadoras de la enfermedad; -sc:
sintéticas convencionales; -b: biologicas; -sd: sintéticas dirigidas; GC: glucocorticoides; TBC: tuberculosis; HBV: virus de la hepatitis B; HCV:
virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VVZ: virus varicela zoster; VHS: virus herpes simple; VPH: virus del

papiloma humano; PCP: neumocystisjirovecii.

tenia el esquema antineumocécico completo y nin-
guno habia sido vacunado para HZ. Llamativamente,
una de las principales causas de falta de vacunacion
fue la falta de indicacion.”®

En el periodo 2010-2016, el registro BIOBADA-
SAR detect6 una incidencia acumulada de NAC del
4,2 % en 4.029 pacientes. De estos, mas del 80 %
estaban tratados con DMARD-b y solo el 40 % ha-
bia recibido la vacuna antineumocécica.’* Sin em-
bargo, en un analisis conjunto de BIOBADASAR y el
Registro Brasilefio de Eventos Adversos de Terapias
Biolégicas en Enfermedades Reumaticas (BIOBADA-
BRASIL), la tasa de infecciones serias bajé mas de 5
veces en ese mismo periodo de tiempo y probable-
mente esta reduccion se deba a la vacunacion.’®

Las recomendaciones EULAR para el monitoreo
y profilaxis de infecciones cronicas y oportunistas
en adultos con enfermedades reumaticas inflamato-
rias autoinmunes recomiendan también el monito-
reo para TBC, HBV, HCV, VIH, HZ y PJP.?°

Finalmente, frente al interrogante de si el moni-
toreo de infecciones previo al inicio de terapias di-
rigidas en pacientes con enfermedades reumaticas
deberia realizarse de manera universal, la respuesta
es que dependera del perfil de cada paciente, de sus
comorbilidades y factores de riesgo, asi como del
tipo de infeccidon que se pretenda investigar (ver Fi-
gura 2).
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