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Los pacientes con diagnéstico de ERICA,
estén o no bajo tratamiento con IS, tienen
mayor riesgo de padecer enfermedades in-
munoprevenibles en comparacién a controles
sanos. Por tal motivo, se recomienda que, in-
dependientemente del tratamiento que estén
recibiendo, reciban su correspondiente esque-
ma de vacunacién con vacunas inactivadas.

Calidad de la evidencia: baja®@ ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

Los pacientes con ERICA tienen mayor ries-
go de contraer infecciones, sean o no preveni-
bles por vacunas. Esto se debe tanto a la mera
presencia de la enfermedad? como al uso de
tratamientos con IS*®. En un estudio, el riesgo
en estos pacientes se estimé en 1,7 veces mas
elevado que en la poblacién general®.

Existe evidencia disponible de mayor riesgo
para ciertas infecciones inmunoprevenibles como
las respiratorias: influenza!®*?, neumonia®®* y
herpes zéster (HZ)*'>'¢. También se ha reportado
mayor riesgo en pacientes con artritis reumatoi-
dea (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES) para
infecciones por el virus del papiloma humano
(VPH)V-%, Diferentes estudios resaltan que, inde-
pendientemente de la ERICA que se padece, el
riesgo de infecciones en general es mayor®?1.22,

No se hall6 evidencia que evalte la incidencia
de este tipo de infecciones comparando pacien-
tes tratados con IS vs placebo, pero se analizaron
nueve estudios observacionales?#81L13162123 gye
evaluaron el riesgo de infecciones en pacientes
con distintos agentes IS; en este caso, pacientes
con agentes biologicos vs drogas modificadoras
de la enfermedad-convencionales (DME-c).

Se analizaron dos estudios: el primero obser-
v6 que los pacientes con AR en tratamiento con
agentes anti-tumor necrosis factor alpha (anti-
TNFo), ya sea en monoterapia o en combinacién
con DME-c, presentaron mayor riesgo de neu-
monia aguda de la comunidad (NAC)®. El segun-
do demostr6 que los pacientes en tratamiento
con agentes anti-TNFo tuvieron numeéricamen-
te mas eventos de HZ que los tratados solo con
DME-c, aunque esta diferencia no fue estadisti-
camente significativa* (Tabla 1, Suplemento 2).

Si bien no se incluyé en la sintesis cuantitati-
va, es de relevancia comentar un estudio obser-

vacional prospectivo que incluyd 2.526 pacientes
iniciando tofacitinib (TOFA) vs pacientes inician-
do agentes biologicos: anti-TNFo. (n=42.850), aba-
tacept (ABA) (n=12.305), rituximab (RTX) (n=5.078)
y tocilizumab (TCZ) (n=6.967). La tasa de inciden-
cia de HZ en pacientes tratados con TOFA fue de
aproximadamente el doble que la observada en
aquellos que usaban agentes biologicos?.

Los pacientes con ERICA vacunados tienen
menor riesgo de infecciones prevenibles que
aquellos no vacunados. Esta evidencia provie-
ne de 10 articulos'?>33, ocho de los cuales son
estudios observacionales y dos ensayos clini-
cos. Las patologias incluidas fueron: AR, LES,
esclerosis sistémica (SS) y vasculitis. Las va-
cunas evaluadas fueron: anti-influenza, anti-
neumocdcica polisacdrida 23 valente (PPV23),
anti-haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna
antimeningocécica, antivirus hepatitis B (VHB)
y anti-HZ. El tiempo de seguimiento en los dife-
rentes estudios fue de entre 30 meses y 10 afios.

En un estudio, 92 pacientes con vasculitis en
remisién recibieron las siguientes vacunas: anti-
neumocdcica 7 valente (PCV7), anti-Hib y las va-
cunas antimeningocécicas conjugada del grupo C
y polisacérida del grupo A, C,Y y W135. Estas va-
cunas fueron seguras, sin incrementar las recai-
das o eventos adversos. También se estudiaron las
causas de muerte con un tiempo de seguimiento a
4,6 anos; el tiempo mediano desde la vacunacién
a la muerte fue de 2 anos (rango intercuarticulo
-RIC- 0,6-3 anos). Setenta pacientes presentaron
268 infecciones, siendo las més frecuentes las re-
lacionadas a cuadros de via respiratoria inferior y
superior, seguidas por infecciones urinarias, y de
piel y partes blandas. Las muertes por infecciones
en este grupo de pacientes duplicaron las de cau-
sas cardiovascular y oncolégica®.

Otro estudio comparé 46.030 pacientes con AR
VS personas sanas, y reporté un aumento de la
incidencia de influenza en los pacientes con AR,
presentando hasta tres veces mas complicacio-
nes. Estas diferencias se mantuvieron aun en el
subgrupo de pacientes que no recibian DME-c!'.

En un subanadlisis de los ensayos clinicos de
TOFA en pacientes con AR, los principales fac-
tores asociados con el desarrollo de HZ fueron:
edad mayor a 60 anos y uso de esteroides, con
o sin uso de metotrexato (MTX) concomitante’?.

La vacunacién anti-influenza demostré no
solo disminuir el riesgo de influenza, sino tam-
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bién de bronquitis bacterianas e infecciones vi-
rales respecto de los no vacunados en pacien-
tes con AR, LES y artritis psoridsica (APs)®. Sin
embargo, en algunos estudios no se encontré
disminucién del riesgo de hospitalizaciones,
hospitalizaciones por neumonia, por sepsis, in-
greso a unidad de terapia intensiva (UTI), muer-
te, incidencia de neumonia, neumonia neumo-
cocica, ni infecciones serias?>?23°, Cuando se
realizé el andlisis por subgrupos segiin edad, se
observd que, en pacientes mayores de 65 anos,
la vacunacién disminuy6 el nimero de hospi-
talizaciones, hospitalizaciones por neumonia
y sepsis, pero no asi de hospitalizaciones por
causa cardiaca. Ademas, en este subgrupo de
pacientes se redujo en forma significativa el in-
greso a UTI y de muerte, al comparar vacunados
vs no vacunados??% (Tabla 2, Suplemento 2).
Asimismo, otro estudio no incluido en la sinte-
sis cuantitativa realizado en pacientes con ERICA,
compard las tasas de mortalidad y morbilidad res-
piratoria en aquellos que recibieron la vacuna an-
ti-influenza, con una cohorte aparejada de quie-
nes no recibieron la vacuna, y concluyé que los
pacientes que recibieron la vacuna, tuvieron un
riesgo reducido de morbimortalidad respiratoria.

RECOMENDACION 2

Inmunogenicidad, eficacia/efectividad de
las vacunas en pacientes con ERICA bajo
tratamiento con IS

Se recomienda que los pacientes con ERI-
CA que estan bajo tratamiento con IS inicien
o completen su esquema de vacunacién co-
rrespondiente, solo con las vacunas inactiva-
das, aunque la respuesta inmune esperada
sea menor que en los controles sanos.

Calidad de la evidencia: baja ® ® O O/moderada ® ® ® O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificaciéon

La mayoria de los estudios muestra que la
administracién de vacunas inactivadas a pa-
cientes con enfermedades ERICA bajo terapia
inmunosupresora es segura**. Su uso no se
asocidé con mayor riesgo de reacciones adversas
a la vacuna ni con empeoramiento de la activi-
dad de la enfermedad subyacente.

Con respecto a la inmunogenicidad, eficacia
y efectividad de las vacunas, se realizaron dos
comparaciones para su evaluacién:

¢ Vacunas en pacientes con ERICA vs contro-
les sanos.

e Vacunas en pacientes con ERICA con de-
terminadas terapias inmunosupresoras vs pa-
cientes con ERICA tratados con placebo u otras
terapias inmunosupresoras.

Cuando se compararon pacientes con AR
en tratamiento con DME-c vs controles sanos,
tanto los ensayos clinicos como los estudios ob-
servacionales demostraron menor inmunoge-
nicidad a las vacunas para influenza y neumo-
coco, conjugadas 7 y 13 valente (PCV7 y PCV13)
y PPV23%7-# (Tabla 3, Suplemento 2).

La informacién de eficacia/efectividad de las
vacunas en pacientes bajo tratamiento DME-c vs
placebo se extrajo de dos estudios. El primero, un
ensayo clinico en AR y otro, un estudio observa-
cional en el cual se evaluaron eficacia/efectividad
de la vacuna anti-influenza trivalente en pacien-
tes que usaban MTX. La dosis media de MTX en
ambos grupos fue de 15 mg/semana. En ambos,
se demostrd similar perfil de inmunogenicidad
entre MTX y placebo*# (Tabla 4, Suplemento 2).

Otras publicaciones (no desarrolladas en las ta-
blas) reflejan datos contradictorios. En algunas se
observo que el uso de MTX en AR no modifica la
inmunogenicidad de vacunas anti-influenza® >,
a diferencia de otro estudio en cual si se alter6 la
respuesta inmune’’. La respuesta a esta vacuna
en pacientes con espondiloartritis (EsP) en trata-
miento con MTX no parece alterarse segin otra
publicacion®. Por otro lado, respecto de la vacuna
PPV23, hay estudios que demostraron buena in-
munogenicidad*+*? y otros dos, menor efectividad
con el uso de MTX**. En contrapartida, dos pu-
blicaciones detectaron menor inmunogenicidad
para vacuna PCV13 y antitétanica>**. Para la va-
cuna contra el virus de la hepatitis B (VHB) se de-
tectaron niveles aceptables de inmunogenicidad®.

Cuando se compararon pacientes con ERI-
CA en tratamiento combinado con agentes
anti-TNFo+DME-c vs controles sanos, la sero-
proteccién (SP) de las vacunas anti-influenza
y anti-VHB fue menor en el primer grupo. Esta
evidencia proviene de seis estudios observacio-
nales*>>7-%1 (Tabla 3, Suplemento 2).

Respecto de los agentes anti-TNFo + DME-c,
se incluyeron cinco ensayos clinicos y 10 estudios
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observacionales para vacunas anti-influenza,
PCV7,PPV23y antivirus de la hepatitis A (VHA) en
AR y EsP axial (ax). En general, no hubo niveles
menores de inmunogenicidad en la terapia com-
binada, excepto por un estudio observacional de
174 pacientes en AR que concluyd que la SP para
vacuna PCV7 por més de 3 meses fue menor en el
grupo con tratamiento combinado®##24752,5457,59,62-70
(Tabla 4, Suplemento 2).

Los estudios hallados con agentes anti-TNFo.
como monoterapia en comparacién con DME-c
demostraron buenos niveles tanto de serocon-
versién (SC) como de SP en los pacientes con
agentes biolégicos. Ademas, debido a la eviden-
cia disponible, se realizé un andlisis de sensi-
bilidad de etanercept (ETN) como monoterapia
con resultados similares. Las publicaciones pro-
vienen de un ensayo clinico y de ocho estudios
observacionales de pacientes con AR con vacu-
nas anti-influenza, PPV23 y antivirus hepatitis
A (VHA)#42505457,62636668 (Tabla 3, Suplemento 2).

Tres publicaciones de estudios observacio-
nales evaluaron la respuesta de las vacunas an-
ti-influenza, PCV13 y anti-VHB en pacientes con
agentes anti-TNFo en monoterapia comparada
con controles sanos y no se encontraron dife-
rencias en la respuesta entre ambos grupos®¢0¢
(Tabla 4, Suplemento 2).

Otra publicacién en pacientes con EsPax refle-
j6 que los agentes anti-TNFo en monoterapia dis-
minuyeron la respuesta a la vacuna anti-VHB".

La respuesta de vacuna anti-influenza fue
menor en pacientes tratados con ABA+DME-c
que en controles sanos en un estudio observa-
cional’? (Tabla 3, Suplemento 2).

En relacién a otros agentes bioldgicos en pa-
cientes con AR, en la agrupaciéon de estudios de
ABA en combinacién con DME-c, o0 en monote-
rapia vs DME-c, se demostré menor respuesta a
las vacunas PPV23 y anti-influenza®3%7273 En
otra publicacién de pacientes que previamente
habian fallado a agentes anti-TNFo y recibian
ABA, se observo6 una disminucién de la respues-
ta a la vacuna PPV237# (Tabla 4, Suplemento 2).

En un estudio observacional no se encon-
traron diferencias en efectividad a la vacuna
anti-influenza en pacientes que recibieron TCZ
respecto de los controles sanos”. (Tabla 3, Su-
plemento 2). En cambio, en la agrupacién de
cinco estudios observacionales, las tasas de
respuesta a las vacunas anti-influenza y PPV23

fueron mejores en los niveles de SP de pacien-
tes tratados con TCZ monoterapia en compara-
cién con DME-c°154637576 (Tabla 4, Suplemento 2).

Dos ensayos clinicos evaluaron la respuesta a
la vacunacién en pacientes con AR en tratamien-
to con TOFA. El primer ensayo evalud la respuesta
a las vacunas anti-influenza y PPV23. En el mis-
mo se utilizaron dosis de TOFA de 10 mg dos ve-
ces al dia + DME-c en comparacién con DME-c. En
este caso se observé disminucién de la respuesta
a la vacuna para el neumococo, pero sin afectar la
respuesta a la vacuna para la influenza. Esta mis-
ma publicacién evalué TOFA 5 mg dos veces por
dia como monoterapia vs DME-c, sin detectar al-
teracién de la SP para ambas vacunas”. El segun-
do ensayo fue para evaluar la eficacia de la vacu-
na anti-HZ a virus vivo. En este caso, se utiliz6 la
dosis recomendada de TOFA de 5 mg dos veces al
dia + DME-c vs DME-c. La vacuna se aplic6 de 2 a
4 semanas antes de comenzar el tratamiento con
TOFA y no se detect6 alteracién de la respuesta
inmune’® (Tabla 4, Suplemento 2).

Un ensayo clinico no incluido en las compa-
raciones previamente establecidas, evalué la se-
guridad y eficacia de la vacuna anti-HZ a virus
vivos en pacientes con tres diferentes ramas de
tratamiento: TOFA 5 mg dos veces al dia en mo-
noterapia, TOFA 5 mg dos veces al dia + DME-cy
adalimumab (ADA) + DME-c, y no se detecté di-
ferencia en las tasas de incidencia de HZ entre
las tres ramas del estudio’.

La eficacia y efectividad de las vacunas an-
ti-influenza y anti-VHB en pacientes en trata-
miento con RTX comparadas con controles sa-
nos fue considerablemente menor. Se evaluaron
seis estudios observacionales®”38496061% (Tabla 3,
Suplemento 2). Por otro lado, RTX también se
evalu6 en monoterapia y en combinacién con
DME-c, y se encontro alteracién en la respuesta
a las vacunas PCV7 y PPV23. En cambio, no hubo
alteracion en la respuesta para las vacunas an-
ti-influenza y antitetdnica. En este andlisis se
incluyeron seis estudios observacionales para
su evaluacién®:38454556° (Tabla 4, Suplemento 2).

Si bien no se incluyé en la sintesis cuanti-
tativa, se destaca un ensayo doble ciego, alea-
torizado y estratificado por tratamiento, para
comparar la inmunogenicidad y seguridad de
dos vacunas anti-influenza con diferente dosis:
la de dosis estandar cuadrivalente (standard-
dose quadrivalent- SDQIV: 15 pg de hemaglutini-
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na -HA- por cepa) vs la de altas dosis trivalen-
te (high-dose trivalent -HD-TIV: 60 png de HA por
cepa) en adultos con AR seropositiva. Se evalua-
ron 136 y 138 pacientes en cada rama. Conclu-
yeron que aquellos que recibieron la vacuna de
mayor dosis tuvieron mds probabilidades de SC
que los que recibieron la de menor dosis con un
odds ratio (OR) de 2.99 (IC95% 1,46-6,11) para
la SC a la cepa A/H3N2, OR de 1.95 (IC95% 1,19-
3,22) para la SC a la cepa B, OR de 3.21 (IC95%
1,57-6,56) para la SC a la cepa A/HIN1 (2016-
2017) y OR de 2.44 (IC95% 1,18-5,06) para la SC
a la cepa A/H1N1 (2017-2018). No se observaron
diferencias de respuesta en los pacientes que
recibian DME-c o agentes anti-TNFo, y no se
encontraron resultados concluyentes para los
pacientes que estaban en tratamiento con ABA,
RTX o TOFA. Los eventos adversos locales y sis-
témicos fueron similares en ambas vacunas®.
Al momento de la elaboracién de este docu-
mento, esta vacuna de mayor dosis (HD) no se
encontraba disponible en nuestro pais.

Respecto de pacientes con LES cuando se
compararon con controles sanos, aquellos con
hidroxicloroquina (HCQ) tuvieron menor efecti-
vidad que los controles, aunque este resultado
pudo afectarse porque los pacientes estaban re-
cibiendo concomitantemente dosis variables de
esteroides®*408-8 (Tabla 3, Suplemento 2).

Luego se realizaron cuatro comparaciones que
surgieron de la agrupacién de estudios: HCQ vs
placebo, belimumab (BEL) vs HCQ, BEL vs azatio-
prina (AZA) + HCQ, mofetil micofenolato (MMF)
vs otro IS. Las vacunas evaluadas fueron: anti-in-
fluenza, y PCV13 y PPV23. En todas las compara-
ciones no hubo alteracién de la inmunogenicidad
en pacientes con LES para ninguna de las vacunas
evaluadas®## (Tabla 4, Suplemento 2).

Para los pacientes con EsPax, se analizaron
varios estudios (un ensayo clinico y tres estu-
dios observacionales) que evaluaron eficacia/
efectividad de las vacunas anti-influenza y
PCV7 en pacientes utilizando agentes anti-
TNFo en combinaciéon con DME-c o en mono-
terapia. La inmunogenicidad a las vacunas fue
considerablemente menor para los biolégicos
en ambos casos, con la excepcién de ETN, con
el cual fue comparable al grupo control>1>467.698
(Tabla 3, Suplemento 2).

En otras publicaciones, la SP a la vacuna
anti-influenza en pacientes con EsPax en trata-

miento con agentes anti-TNFa vs controles sa-
nos también resulté menor®#.

La agrupacién de estudios de pacientes con
ERICA (incluyendo aquellos con miopatias infla-
matorias, MI) en tratamiento con IS vs controles
sanos reveld que tuvieron menor respuesta a la
vacuna anti-influenza®®#, En pacientes con ES
en tratamiento con IS vs controles sanos no se
encontraron diferencias en la inmunogenicidad
para las vacunas anti-influenza, y PCV7, PCV 13
y PPV23%-2 (Tabla 3, Suplemento 2).

En los estudios que incluyeron pacientes con
ES y otras ERICA, no se detecté alteracion de las
respuestas en la efectividad de la vacuna anti-
influenza y PCV13. La evidencia para ES surge
de un solo estudio observacional®, mientras
que, para otras ERICA, de cuatro estudios®69:93%
(Tabla 4, Suplemento 2).

Una sola publicaciéon evalué la respuesta
de la vacuna anti-influenza en pacientes con
sindrome de Sjogren (SS) en tratamiento con
esteroides, HCQ, AZA, MTX o MMF en dosis va-
riables vs controles sanos, y no se detectaron
diferencias en la inmunogenicidad de la vacuna
entre ambos grupos® (Tabla 4, Suplemento 2).

Por ultimo, los pacientes con vasculitis fue-
ron abordados mediante un ensayo clinico cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia de la vacuna
anti-influenza en pacientes con inmunosu-
presién. Los niveles de SC fueron significati-
vamente menores en los pacientes que en los
controles®. Otros tres estudios observacionales,
también en vasculitis bajo tratamiento con IS,
detectaron que la respuesta inmune a las vacu-
nas PCV13, anti-influenza y anti-VHB fue consi-
derablemente menor en los pacientes respecto
de los controles”*° (Tabla 4, Suplemento 2).

RECOMENDACION 3

De acuerdo a la evidencia, las vacunas dis-
minuyen la incidencia y las complicaciones de
las enfermedades inmunoprevenibles, por lo
cual se recomienda el siguiente esquema (para
mayor informacién sobre cada vacuna, consul-
tar la pagina de la SADI: www.sadi.org):

e Vacunacién anual contra la influenza.

e Vacuna PCV13 y PPV23 secuencial.

e Vacunacién anti-VHB.

e Vacuna doble bacteriana para difteria y té-
tanos (dT).
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e Vacunacién contra el virus del VPH en pa-
cientes menores de 26 anos. Para pacien-
tes mayores de esta edad, se recomienda
consulta a un especialista para evaluacion.

e En pacientes con hiposplenia o asplenia
funcional por LES, se aconseja consulta con
especialista para evaluar vacunas a recibir.

e Las vacunas a virus vivos atenuados mere-
cen consideracién especial seglin situacién e
inmunosupresion de cada paciente. En estos
casos, se sugiere evaluacién con infectélogo.

Calidad de la evidencia: baja ®@ ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

RECOMENDACION 4

Vacunacién con ANTI-HZ
en menores de 50 anos

En adultos menores de 50 afios con una
ERICA, en plan de iniciar un tratamiento con
IS y que padecen mayor riesgo de desarrollo
de HZ, se recomienda vacunacién para HZ
evaluando cada caso y consulta al infectélogo.

Calidad de la evidencia: muy baja® OO O
Fuerza de recomendacion: débil a favor

RECOMENDACION 5

Riesgo de reactivaciéon de enfermedad

de base y seguridad de la vacunacién en
pacientes con ERICA con y sin tratamiento
con IS

En los pacientes que se encuentran en re-
misién o baja actividad de su enfermedad de
base y deban iniciar o completar esquema con
vacunas inactivadas, se recomienda realizarlo
dado que no hay evidencia de mayor riesgo de
reactivacién de la enfermedad de base.

Calidad de la evidencia: baja ® ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

La mayoria de los estudios muestra que la
administracién de vacunas inactivadas a pa-
cientes con enfermedades ERICA bajo terapia
inmunosupresora es segura*3. Su uso no se

asocidé con mayor riesgo de reacciones adversas
a la vacuna, ni con empeoramiento de la activi-
dad de la enfermedad subyacente.

Se extrajo evidencia de 13 articulos, de los cua-
les cuatro fueron incluidos en la sintesis de datos.
Los pacientes con ERICA no presentaron mayor
riesgo de reactivacién de su enfermedad de base
asociado a la vacunacién. Incluso, en algunos casos
se encontré un efecto protector de la vacunacion.

Un ensayo abierto no randomizado en pacien-
tes con AR no hall6 diferencias en pardmetros de
actividad de la enfermedad (dolor, recuento arti-
cular y reactantes de fase aguda) entre pacientes
vacunados con tres dosis de vacuna anti-VHB vs
pacientes no vacunados. Ademas, se observd me-
joria de la rigidez matinal en los pacientes que
recibieron la vacuna®®. Del mismo modo, otro es-
tudio no hallé diferencias en la actividad de la en-
fermedad o en la tasa de recaidas entre pacientes
vacunados contra la gripe en comparacién con
aquellos no vacunados'®. Respecto de la nueva
vacuna recombinante y adyuvantada contra HZ,
un estudio realizado en 403 pacientes con AR y
pacientes con otras ERICA que recibieron la vacu-
na recombinante, concluyé que la incidencia de
brotes (definidos como documentacién del mis-
mo dentro de las 12 semanas de aplicada la va-
cuna o instauracién o aumento de dosis de este-
roides luego de la aplicacion) fue del 7%, con una
tasa de eventos adversos del 13%. Cabe destacar
gue ambas tasas fueron menores que la de los es-
tudios pivotales en poblacién no inmunosuprimi-
da para esta vacuna. Ademas, en esta poblacién,
los eventos adversos fueron edad dependiente.

En pacientes con LES, se analizaron dos estu-
dios que evaluaron los cambios en la actividad
de la enfermedad en aquellos que recibieron la
vacuna PPV23, sin encontrar diferencias signifi-
cativas'®9?, De manera similar, en otro estudio
no se detectaron cambios en la actividad de la
enfermedad en pacientes vacunados con tres
dosis de vacuna contra el VPH®:,

En cuanto a pacientes con vasculitis y el im-
pacto de la vacunacioén en la actividad de la en-
fermedad de base, se hallaron tres articulos. El
primero, incluido en la tabla, es un estudio de
pacientes con granulomatosis con poliangeitis
(GPA) que compard la actividad de la enferme-
dad en pacientes que fueron vacunados contra
influenza vs quienes no recibieron la vacuna. Al
mes de la vacunacién, no hubo diferencias en
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el namero de recaidas ni cambios en los titu-
los de anticuerpos anticitoplasma de neutréfi-
los (ANCA)'. En los dos restantes, se registrd
menor frecuencia de recaidas en los pacientes
vacunados contra influenza al ano siguiente a
la vacunacién en comparacién con aquellos no
vacunados®®1® (Tabla 5, Suplemento 2).

Existe, ademas, bibliografia de otras enferme-
dades del tejido conectivo que demostraron que
la administracién de las vacunas anti-influenza,
antineumocdcica, antitetanica, anti-Hib, anti-
VHA, anti-VHB y anti-VPH fueron seguras y no
aumentaron la actividad de la enfermedad?0%1%.107,

RECOMENDACION 6

Vacunas adyuvantadas: eficacia y riesgo
de activacion o respuesta autoinmune

En pacientes con ERICA que requieran
vacunas inactivadas adyuvantadas, se reco-
mienda realizar o completar esquema con
dicha vacuna porque su utilizacién demos-
trd ser segura, sin ocasionar reactivaciéon o
exacerbaciones de la enfermedad subya-
cente en comparacioén con el placebo.

Calidad de la evidencia: baja®@ ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

Para el analisis de la eficacia y riesgo de las
vacunas adyuvantadas en pacientes con ERICA,
se incluyeron cuatro articulos de vacunas anti-
influenza con adyuvantes en LES, AR, EsPax y
vasculitis con ANCA%_ Todos son estudios
observacionales. El tiempo de seguimiento me-
dio fue de 3 a 6 meses. También se describe un
estudio que evalué la vacuna cuadruple para
VPH adyuvantada en pacientes con LES.

La inmunizacién contra influenza con adyu-
vantes en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes no demostré aumentar la produccién de an-
ticuerpos o reactantes de fase aguda, ni producir
algin efecto sobre la actividad de la enfermedad
en pacientes con LES, EsPax, AR o vasculitis ANCA.

Existen cuatro estudios descriptos de vacu-
na anti-influenza (Tabla 6, Suplemento 2). En el
primero, se compararon 51 pacientes con LES
que recibieron la vacuna anti-influenza con ad-
yuvante, con 51 pacientes con LES que recibie-

ron esta vacuna sin adyuvantes. Se analizaron
cambios en la actividad de la enfermedad (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
2000, SLEDAI-2k) y se midié la produccién de
nueve anticuerpos (anticuerpos antinucleares
-ANAs-, antidcido desoxirribonucleico -ADN-,
anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti- ribonucleopro-
teina -RNP-, anti-Jo1 y factor reumatoideo -FR-)
antes de la vacunacién y 3 meses posteriores a
la misma. En ningln caso se detectaron dife-
rencias significativas respecto de la produccién
de anticuerpos o aumento en la actividad de la
enfermedad'®.

Por otro lado, en 25 pacientes con APs que re-
cibieron la vacuna anti-influenza adyuvantada,
se observé aumento en la actividad de la enfer-
medad, aunque de corta duracién, en compara-
cién con 25 pacientes con APs no vacunados!®.

En otro estudio, se evalud la actividad de la
enfermedad y el efecto de la vacuna anti-in-
fluenza adyuvantada en la produccién de an-
ticuerpos en 173 pacientes con distintas ERICA
(AR, espondilitis anquilosante -EA-, APs, LES y
vasculitis ANCA) comparados con 138 controles
sanos apareados por edad y sexo. Los casos re-
cibieron dos dosis de vacunas y el seguimiento
fue de 3 a 4 semanas. En el grupo de pacien-
tes, los niveles de anticuerpos y SP esperados
fueron alcanzados luego de la segunda dosis de
vacuna. Cuando se analiz6 el efecto del trata-
miento en la respuesta a la primera dosis de va-
cuna, los DME-c se asociaron a menor genera-
cién de anticuerpos protectores, a diferencia de
los agentes anti-TNFa y la prednisona a dosis
de 10 mg/dia, pero esta diferencia no fue signi-
ficativa luego de la segunda dosis de la vacuna
y la enfermedad de base no determin6 diferen-
cias en la respuesta a la vacuna'®.

En relacién a los eventos adversos de las va-
cunas con adyuvantes, no se reportaron eventos
adversos severos en ninguna de las series, pero
si se observé un aumento de eventos adversos
leves (reaccién en sitio de inyeccién, artralgias/
mialgias, astenia y fiebre) en pacientes con AR
y APs comparados con los controles sanos du-
rante el primer mes de seguimiento. A pesar de
ello, no hubo reactivacién de la enfermedad, ni
aumento de anticuerpos, y la produccién de an-
ticuerpos protectores fue similar en pacientes
con AR tratados con biolégicos como en con-
troles sanos'?1% (Tabla 6, Suplemento 2). No se
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encontraron publicaciones que remarquen di-
ferencias entre los distintos adyuvantes.
Respecto de LES y la vacuna adyuvantada
cuadruple para VPH, un estudio no incluido en
la sintesis cuantitativa que comprendié 34 mu-
jeres con actividad moderada, leve o remisién
de la enfermedad, demostré que la utilizacién
de la vacuna fue segura, bien tolerada, inmuno-
génica y sin ocasionar rebrotes de LES'°.

RECOMENDACION 7

Glucocorticoides: afectacion de la
inmunogenicidad dosis dependiente

En todos los pacientes con ERICA se re-
comienda completar el esquema de vacuna-
cién con vacunas inactivadas, independien-
temente de la dosis de esteroides.

Calidad de la evidencia: moderada ® ® ® O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

RECOMENDACION 8

No se recomienda la aplicacién de va-
cunas a virus vivos atenuados en pacientes
con ERICA inmunosuprimidos, ya sea por
su enfermedad o por tratamiento. La apli-
cacion de este tipo de vacunas se debe es-
tudiar caso por caso y con el apoyo de los
especialistas.

Calidad de la evidencia: baja®@ ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

Para la extraccién de la evidencia, se reali-
zaron dos comparaciones: pacientes con ERICA
tratados con esteroides vs controles sanos, y
pacientes con ERICA tratados con esteroides vs
pacientes con ERICA sin esteroides. Seguimien-
to: 21 dias a 24 semanas.

En la comparaciéon de pacientes con ERICA
tratados con esteroides vs controles sanos, se
analizaron por separado aquellos que tenian es-
teroides solos, o aquellos en quienes los esteroi-
des se asociaban a algin agente inmunosupre-
sor. En el caso de la comparacién de pacientes
tratados solo con esteroides vs controles sanos,
se incluyeron dos estudios que evaluaron la in-

fluencia a la respuesta a la vacuna de distintas
dosis de esteroides en pacientes con LES. En am-
bos estudios se descubrié un efecto dosis depen-
diente. La efectividad a la vacunacién anti-in-
fluenza disminuyé cuando la dosis de esteroides
fue mayor o igual al equivalente de prednisona
20 mg diarios. Este efecto no se encontrd en do-
sis menores o iguales a 5 mg/dia®®.

Con respecto a la comparacién de pacientes
tratados con esteroides + IS vs controles sanos,
también en pacientes con LES, se hallaron sie-
te estudios adicionales. Las vacunas analizadas
fueron anti-influenza y anti-VPH. El efecto de
esta comparacién fue de igual manera dosis de-
pendiente, aunque se agruparon estudios con
diferentes dosis y tipos de inmunosupresores.
Se concluyé que la efectividad de la vacunacién
anti-VPH disminuyd con dosis de esteroides de
entre 510 mg/dia. En cambio, para la vacuna
anti-influenza, dicho efecto se observd en dosis
mayores a 20 mg/dia®-83103.111,112,

Tres estudios brindaron informacién sobre la
comparacion de pacientes con ERICA con esteroi-
des vs pacientes con ERICA sin esteroides. Uno de
ellos, en pacientes con LES que evalu6 la efectivi-
dad de la vacuna anti-influenza, y dos estudios en
pacientes con AR que analizaron la eficacia de las
vacunas anti-influenza y PPV23. En pacientes con
LES, una dosis mayor a 20 mg/dia de prednisona
vs placebo demostrd tener menor efectividad a
la vacuna. Manteniendo la misma dosis, pero en
pacientes que recibian concomitantemente HCQ,
MMEF, MTX o AZA, se observé igual efectividad.
Interesantemente, se propuso una hipétesis que
podria sugerir un efecto restaurador de la inmu-
nogenicidad de los antipaliidicos®. En los estu-
dios de pacientes con AR la dosis evaluada fue de
5-10 mg/dia. Estos corresponden a un ensayo cli-
nico en pacientes con AR tratados con certolizu-
mab pegol (CZP), un agente anti-TNFo, en el cual
se determind eficacia de las vacunas anti-influen-
za, PPV23, y a un estudio observacional en la mis-
ma poblacién de pacientes que también mostrd
efectividad de la vacuna anti-influenza en quie-
nes recibian DME-c, agentes bioldgicos, o combi-
nacion de ambos. Es importante destacar que en
ningln caso se observd pérdida de eficacia/efecti-
vidad de la vacuna**.

El tratamiento con esteroides en dosis me-
nores a 5 mg/dia no alter6 la respuesta de algu-
na de las vacunas evaluadas; con esteroides en
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dosis entre 5-10 mg/dia solo se detectd pérdida
de la efectividad para la vacuna anti-VPH en LES
y con esteroides en dosis mayores a 20 mg/dia,
se document? alteracién de las respuestas a to-
das las vacunas (Tabla 7, Suplemento 2).

Con respecto a la utilizacién de corticoides,
via parenteral, no se encontrd evidencia de que
aumenten el riesgo de infecciones en pacien-
tes con ERICA, en comparacién a otras vias de
administracién.

RECOMENDACION 9

Inmunogenicidad y seguridad de las
vacunas en pacientes con ERICA que se
encuentran activos de su enfermedad

Se recomienda que el esquema de vacu-
nacién a los pacientes con ERICA se admi-
nistre preferentemente en periodos estables
de enfermedad. Sin embargo, hay que con-
siderar que en ciertos pacientes no se debe
perder la oportunidad de aplicacién al mo-
mento de la consulta.

Calidad de la evidencia: muy baja @ O OO
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

No se hallé evidencia clinica suficiente para
evaluar si la actividad de la enfermedad reu-
matica de base puede afectar la respuesta a la
vacunacién en adultos, a pesar de que varios
de los trabajos presentados en la presente guia
incluyeron pacientes con diferentes grados de
actividad de sus condiciones reumaticas.

Un subanalisis, en 118 pacientes pediatricos
con LES vacunados contra la gripe, demostro ta-
sas de SC menores en aquellos pacientes con
mayores indices de actividad de la enfermedad
al momento de ser vacunados. Estos resultados
podrian indicar, al menos en esta poblacion,
que la enfermedad activa podria disminuir la
inmunogenicidad a esta vacuna'®.

RECOMENDACION 10
Efectividad de las vacunas al ser recibidas

previo a la inmunosupresion en pacientes
con ERICA

En pacientes con ERICA, que aun no co-
menzaron terapia inmunosupresora, se re-
comienda realizar inmunizacién, preferen-
temente antes del inicio de la misma.

Calidad de la evidencia: baja ® ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

Se extrajeron datos de dos articulos que eva-
luaron la efectividad de la vacuna PPV23 antes
y después del inicio del tratamiento con IS en
pacientes con AR y LES.

En uno de los estudios, realizado en 1996, se
midieron los niveles de anticuerpos en 40 pa-
cientes con AR vacunados con PPV23, y para el
andlisis fueron divididos en cuatro grupos se-
gin edad (<50 o >60 afios) y de acuerdo con el
tratamiento basal con MTX. Se concluyé que la
edad no afect6 la respuesta a la vacuna, pero la
respuesta humoral a la misma fue afectada por
el MTX. Igualmente, a pesar del tratamiento con
MTX previo a la inmunizacién, hubo un porcen-
taje similar de pacientes que alcanzé niveles
adecuados de anticuerpos protectores®.

El otro estudio, abierto y randomizado, eva-
lu6 la efectividad de la vacuna antineumocdcica
en pacientes con LES antes y después del trata-
miento con BEL. El objetivo primario fue evaluar
la proporcién de pacientes que alcanzé la SC a
>1/23 cepas. Incluyeron 79 pacientes con LES que
se dividieron en dos grupos: grupo pre-BEL, que
recibi6 la vacuna 4 semanas previas a la prime-
ra infusién, y grupo pos BEL, vacunado 24 sema-
nas posteriores al inicio del mismo. Los niveles
de anticuerpos se midieron en ambos grupos, 4
semanas luego de la inmunizacién, alcanzando
el objetivo primario 97% y 97,6%, respectivamen-
te. Alrededor del 80% de ambos grupos lograron
niveles de SP adecuados (aumento de dos veces
los niveles de anticuerpos pre y posvacunacion)
a >10/23 serotipos'*® (Tabla 9, Suplemento 2).

Con respecto a los tratamientos contra las cé-
lulas B, la respuesta inmune a las vacunas inacti-
vadas puede ser insuficiente cuando la inmuniza-
cién se realiza dentro de los 6 meses posteriores
al uso de RTX. Existe evidencia de menor inmuno-
genicidad a las vacunas inactivadas de acuerdo a
la vida media prolongada de RTX y al recuento de
células CD19+. Por tal motivo, pasados los 6 meses
desde la tltima aplicacién de RTX se considera
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segura la administracién de vacunas inactivadas,
aunque la inmunogenicidad y la duracién de la
proteccién pueden ser menores® (Tablas 1y 2,
Suplemento 2).

Para ABA, puede ser aconsejable realizar la
vacunacién previo a la aplicacién del mismo, ya
que se ha demostrado que la respuesta inmune
se reduce cuando las vacunas se administran 2
semanas después de su aplicaciéon'*® (Tablas 1y
2, Suplemento 2).

RECOMENDACION 11

Control serolégico previo a la vacunacion
o re-vacunacion (especificamente para
vacunas anti-VHB, PPV23, antivaricela,
antirubedlica y antisarampionosa)

Se recomienda constatar el estado inmu-
nitario en pacientes con ERICA para varice-
la, sarampién y rubéola segun el siguiente
esquema: para varicela se considerara in-
munizado a quien tenga antecedentes de
enfermedad, y para sarampién y rubéola
constancia de esquema completo (carnet de
vacunas con dos dosis de triple viral* o do-
ble viral*, separadas por mas de 1 mes, ha-
biendo recibido la primera luego de cumplir
12 meses de vida). Aquellos pacientes que
no cumplan con estos antecedentes y en
quienes se requiera, se solicitara serologia.

*TV (triple viral): sarampidn, rubéola, parotiditis; **DV
(doble viral): sarampién, rubéola.

Calidad de la evidencia: muy baja @ O O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificaciéon

Existen escasos estudios que analizan la
realizacién de un control seroldgico previo a
la vacunacién/re-vacunacién. Los hallados en
esta revisién no pudieron extraerse para su eva-
luacién de calidad. Ciertos trabajos analizan la
inmunizacién previa en vacunas antineumocoé-
cica, anti-VHA, antidiftérica y antitetdnica, y no
existen publicaciones sobre esta evaluacién en
las vacunas anti-VHB, antivaricela, antirubedli-
ca y antisarampionosa en adultos.

En la re-vacunacién de pacientes bajo trata-
miento con IS, debido a la memoria de las células

B y T inducidas por la primera dosis de la vacu-
na, generalmente se observa mayor inmunogeni-
cidad!!%8, Por lo tanto, la re-vacunacién en una
persona bajo terapia inmunosupresora generara
niveles protectores de anticuerpos, aunque pue-
den ser mas bajos y la proteccién mads corta que
en personas sin IS. Se ha demostrado que, para
una dosis de vacuna de refuerzo anti-diftérica y/o
antitetanica, las respuestas inmunes se conser-
van a pesar del tratamiento con IS*!%, excepto
en caso de tratamiento concomitante con MTX y
RTX, en los cuales se observd menor respuesta’®,

En un estudio observacional de pacientes con
AR en tratamiento con agentes anti-TNFa y/o
DME-c vs controles sanos que recibieron una do-
sis de refuerzo de vacuna anti-VHA, se demostrd
que tanto los pacientes con AR como los controles
tuvieron similar perfil de inmunogenicidad. Esto
ofrece una protecciéon aceptable en individuos
susceptibles previamente a realizar un viaje!?.

Un estudio fase 3, randomizado, abierto, evalué
la respuesta a diferentes dosis de vacuna PCV13
seguidas de la PPV23 en 96 pacientes con AR, 63 en
DME-biolégicas (-b) y 33 con DME-c. Los pacientes
con DME-b fueron divididos en dos grupos para
recibir una o dos dosis de PCV 13 seguida de PPV23
a las 16 semanas. El grupo con DME-c recibié una
dosis PCV13 seguida de PPV23 a las 16 semanas. Si
bien concluyeron que no hubo diferencias entre
los diferentes grupos respecto de la inmunogeni-
cidad de ambas vacunas, encontraron diferencias
en cuanto a los distintos tratamientos de AR. La
respuesta humoral a las vacunas en los pacientes
tratados con RTX fue 25% menor que en aquellos
tratados con otros DME-b o DME-c, en quienes la
respuesta fue cercana al 89%'%.

Un estudio descriptivo tuvo como objetivo
evaluar la respuesta sostenida a la re-vacuna-
cién con PCV13 seguida por PPV23 en 24 pacien-
tes con AR en tratamiento con MTX+anti-TNFo
que habian sido vacunados previamente con
PPV23 (més de 3 afnos previo al ingreso al estu-
dio). Las muestras fueron tomadas a los 4, 12 y
24 meses, y reportaron una respuesta sostenida
a los antigenos mas comunes'®.

Por ultimo, otro estudio descriptivo en 21
pacientes con LES también tuvo como objetivo
evaluar la respuesta sostenida a la vacunacién
con PCV13 seguida de PPV23 a las 8 semanas. Los
resultados demostraron que 12 pacientes conti-
nuaron con titulos protectores a los 12 meses de

34 SAR-SADI. Consenso de inmunizaciones en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas autoinmunes/ Consenso



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 25-46 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

seguimiento, cinco tuvieron buena respuesta a
los 4 meses, pero la perdieron a los 12 meses, y
cuatro pacientes nunca lograron titulos de SP'*.

RECOMENDACION 12

Riesgo de infeccion con vacunas
a virus vivos atenuados

Se recomienda evitar el uso de las vacu-
nas vivas (fiebre amarilla, vacuna oral con-
tra la fiebre tifoidea, sarampién, rubéola,
parotiditis, antivaricela, anti-HZ y fiebre he-
morragica argentina) en pacientes con ERI-
CA en tratamiento con IS sistémicos.

Calidad de la evidencia: muy baja®@ OO O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

RECOMENDACION 13

En el caso particular de la vacuna anti-
HZ atenuada, puede utilizarse si el pacien-
te se encuentra en tratamiento con MTX en
dosis de 0,4 mg/kg/semana o menor, sin es-
teroides en dosis inmunosupresoras* u otra
causa de inmunosupresiéon asociada, eva-
luando con precaucién cada caso.

*Véase capitulo 1

Calidad de la evidencia: muy baja®@ OO O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

RECOMENDACION 14

De considerar la indicacién de una vacu-
na viva atenuada, su administracién debe
ser al menos 4 semanas antes del inicio del
tratamiento inmunosupresor.

Calidad de la evidencia: muy baja®@ OO O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacion

Ningin estudio brindé informacién pasible
de extraccién y andlisis.

Dos trabajos de una revision sistematica repor-
taron la incidencia de HZ en pacientes con ERICA
al comparar vacunados y no vacunados en dos
aseguradoras de salud de Estados Unidos, mos-
trando una disminucién en el desarrollo de nue-

vos casos de HZ en pacientes vacunados respecto
de los no vacunados. La tasa de incidencia para
HZ en vacunados fue de 6,7 ¢ (IC95% 5,7 a 7,9 cada
1.000 personas ano) y en no vacunados de 11,7
(IC 95% 11,4-11,9 cada 1.000 personas ano)'?>1%,
La vacuna anti-HZ a virus vivos atenuados esta
incluida en el sistema de salud de Estados Uni-
dos para personas de >60 anos desde 2006, la
inactivada y adyuvantada desde octubre de 2017.
La vacuna a virus vivos atenuados estd recomen-
dada por el Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) para este grupo etario con algunas
restricciones. Las vacunas a virus vivos no deben
administrarse en pacientes en tratamiento con
IS, seglin opinién de expertos. Cabe aclarar que
prednisona (o equivalentes) en dosis <20 mg/dia
por un tiempo <2 semanas, MTX en bajas dosis
(<0,4 mg/kg/semana) y AZA (<3,0 mg/kg/dia) no se
consideran dosis inmunosupresoras (Capitulo 1).

La seguridad de la vacunacién y re-vacuna-
cién contra la fiebre amarilla se demostrd en dos
series de casos y un estudio de cohorte prospec-
tivo. En el primero, 19 pacientes con ERICA, to-
dos bajo tratamiento con infliximab (IFX), MTX
y sin esteroides. El segundo, incluy6 también
pacientes con diferentes ERICA en tratamiento
con DME-c + esteroides. El estudio prospectivo
incluyé nueve pacientes en tratamiento con
esteroides a dosis bajas a largo plazo o a dosis
altas a corto plazo, quienes fueron vacunados
por primera vez, y 15 que fueron re-vacunados.
La vacunacioén fue segura e inmunogénica, pero
con tendencia a disminuir la respuesta de an-
ticuerpos a través del tiempo en comparaciéon
con personas sanas'?-?° Estos estudios no mos-
traron un aumento del riesgo de infeccién en
los pacientes inmunosuprimidos que recibieron
vacunas a virus vivos. Por otro lado, un estudio
retrospectivo de 70 pacientes con diversas en-
fermedades reumaticas como AR, LES, EsPax y
ES, recibiendo terapia inmunosupresora, que
fueron vacunados inadvertidamente con vacu-
na contra la fiebre amarilla, demostré un 22,8%
de eventos adversos leves como erupcién cuta-
nea, dolor de cabeza y mialgia. No hubo eventos
adversos graves, hospitalizaciones o muertes
debido a la inmunizacién?.

Otro estudio retrospectivo de pacientes con
AR que habian sido vacunados para fiebre ama-
rilla y tiempo después iniciaron tratamiento
con una DME-c o un DME-b y fueron seguidos
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hasta 10 afios, reporté que la exposicién a la
DME-c no disminuy6 la inmunogenicidad de la
vacuna; en cambio, aquellos expuestos a DME-b,
presentaron una disminucién de la respuesta a
la vacuna. En funcién de estos resultados, los
autores sugieren que en ciertos pacientes tra-
tados con DME-b y con riesgo de infeccién, se
podria establecer la indicacién de una dosis de
refuerzo tras la suspensién del DME-b**°. De to-
das formas, se debera tener en cuenta que los
estudios analizados fueron realizados en una
poblacién de pacientes residentes en Brasil.
Dada la distinta situacién epidemiolégica con
respecto a la fiebre amarilla en Brasil vs Argen-
tina, un alto porcentaje de la poblacién incluida
en estos estudios pudo haber recibido la vacuna
para la fiebre amarrilla durante la infancia (y la
presencia de anticuerpos previos puede mitigar
los eventos adversos de la vacuna administrada
en la adultez). Por lo tanto, estos resultados de-
berian tomarse con cautela y no extrapolarlos a
otras poblaciones, sin un andlisis detallado.

Con relacién a la vacuna contra el virus de va-
ricela zéster (VVZ), en un estudio prospectivo con-
trolado de 26 pacientes pediatricos con LES, la va-
cuna anti-VVZ fue bien tolerada y la produccién de
anticuerpos fue apropiada. No hubo casos de HZ
en el grupo vacunado, y se reportaron cuatro casos
en el grupo que no habia recibido la vacuna®.

A pesar que la evidencia es de muy baja ca-
lidad, se sugiere que, en pacientes clinicamente
estables, las vacunas a virus vivos se podrian ad-
ministrar con ciertas terapias y ante determina-
das circunstancias®®?, siempre mediando la con-
sulta con el infect6logo especialista en vacunas.

RECOMENDACION 15

Vacunacion para varicela en
pacientes con IgG negativa

Se recomienda vacunar contra la varice-
la a aquellos pacientes con IgG contra vari-
cela negativa, 4 semanas antes del inicio del
tratamiento inmunosupresor.

Calidad de la evidencia: muy baja®@ OO O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

No se hallé evidencia suficiente para formular
una recomendacioén sobre la vacuna anti-VVZ en

pacientes adultos con enfermedades reumaticas,
como tampoco sobre la conducta a tomar ante la
ausencia de IgG contra la varicela.

Sin embargo, 40 de 52 pacientes (70%) con
insuficiencia renal crénica en plan de trasplan-
te sin exposicién a drogas inmunosupresoras,
con IgG negativa para varicela, recibieron dos
dosis de la vacuna con buena respuesta inmu-
noldgica y sin eventos adversos severos'*>. Cabe
destacar que la vacuna anti-VVZ, a pesar de ser
una vacuna a virus vivos, posee una carga viral
aproximadamente 14 veces inferior a la de la
vacuna anti-HZ, por ende se deduce que tendria
menor riesgo de complicaciones.

Dado que la vacuna anti-VVZ es menos inmu-
nogénica, surge de recomendacién de expertos
que los pacientes que no recuerdan si tuvieron
exposicién a este virus, deben realizarse dosaje
de anticuerpos IgG contra la varicela. En caso que
el resultado de la IgG para varicela sea positivo o
el paciente recuerde la exposicién previa, se pro-
cede directamente a la vacunacién para el HZ. En
cambio, si la IgG para varicela es negativa, se de-
beria aplicar la vacuna contra la varicela.

RECOMENDACION 16

Vacunacion contra HZ en pacientes
que ya tuvieron la infeccion

En aquellos pacientes con antecedentes
de HZ y sin inmunosupresion se recomien-
da indicar la vacuna anti-HZ luego de, por lo
menos, 6-12 meses posteriores a la infeccion.

Calidad de la evidencia: moderada ® ® ® O
Fuerza de recomendacion: débil a favor

Justificaciéon

Un estudio prospectivo observacional lleva-
do a cabo en 59 pacientes con historia médica
previa de HZ entre 6 meses y 5 anos, fueron
divididos en dos grupos y asignados a recibir la
vacuna: un grupo con antecedente de HZ entre
6 y 12 meses previos y otro con antecedente
de HZ entre 1 y 5 afios previos. La respuesta
inmunoldgica (tanto humoral como celular) 6
semanas luego de la vacunacién fue compara-
ble en ambos grupos. No se observaron casos
de erupcién herpetiforme durante el periodo
de estudio.
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A partir de los 6 meses de haber presentado un
episodio de HZ, los pacientes podrian ser vacu-
nados con adecuada respuesta a la vacuna y sin
mayor riesgo de eventos adversos®*. Se sugiere la
evaluacién por un especialista en infectologia.

RECOMENDACION 17

Vacunacion de los convivientes
del paciente inmunosuprimido

Para los convivientes de pacientes con
ERICA se recomienda constatar que presen-
ten el esquema de vacunacién completo, de
acuerdo con la edad. Los convivientes deben
presentar el siguiente esquema:

e Atenuadas: sarampidn, rubéola, paroti-
ditis, varicela.

¢ Inactivadas: vacuna de polio inactivada
(IPV), influenza.

Pueden administrarse, ademas, si estuvie-
ran indicadas, las siguientes vacunas: fiebre
amarilla, rotavirus, herpes zéster. Para el caso
de la vacuna rotavirus debe haber precaucion
para los contactos de pacientes con ERICA.

Rubin LG, et al. 2013 IDSA clinical practice guideline for
vaccination of the immunocompromised host. Clin Infect
Dis 2014;58 (3):309-18.

Calidad de la evidencia: baja ® ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

En una revisién de la literatura sobre el
riesgo de trasmisién secundaria en los casos
de vacunacién de los convivientes de pacien-
tes inmunosuprimidos, se recomienda que las
Unicas vacunas que no deberian usarse en los
convivientes de pacientes inmunosuprimidos
son: Sabin oral contra la poliomielitis, pudiendo
utilizar en este caso la antipoliomielitica inac-
tivada (Salk) y la vacuna antiinfluenza a virus
vivo atenuado (LAIV; no disponible en la Argen-
tina al momento de la elaboracién de este docu-
mento) debiendo usar en este otro caso, la anti-
influenza inactivada. El resto de las vacunas a
virus vivos atenuados podria indicarse!*.

Existe un reporte de casos de poliomielitis
como transmisién secundaria luego de la apli-
cacién a convivientes de la vacuna antipolio-

mielitica oral (Sabin)®¢. Por otro lado, en otro
estudio también se reporté transmisién secun-
daria luego de la aplicacién de la LAIV en convi-
vientes, por lo que no se recomienda su uso en
familiares de pacientes inmunosuprimidos!¥.
Por ultimo, en otros dos estudios la vacuna an-
tivaricela fue segura en familiares de pacientes
inmunosuprimidos®*#**.

RECOMENDACION 18
Solicitud de genotipos de VPH en mujeres

en edad fértil que presentan lesiones en
cuello uterino de VPH

No se recomienda la solicitud de genoti-
pos de VPH previo a la vacunacion.

Calidad de la evidencia: baja ® ® O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

Debido al riesgo aumentado en pacientes con
LES de presentar lesiones asociadas al VPH™, va-
rios estudios se enfocaron en evaluar la seguridad
y eficacia de la vacuna anti-VPH en estos pacien-
tes. Tanto en un estudio prospectivo abierto de
27 mujeres con LES de 12 a 26 afios como en un
ensayo en pacientes de 19 a 50 anos, la vacuna
tetravalente anti-VPH mostr6 ser segura y bien
tolerada, sin provocar aumento de la actividad de
la enfermedad, evaluada por SLEDAI. Ademas, en
ambos trabajos, la inmunogenicidad a la vacuna
fue excelente, con una alta tasa de seropositivi-
dad para los cuatro genotipos de VPH10141,

Por su parte, otros autores reportaron la efec-
tividad de la vacuna cuadruple contra VPH para
prevenir las lesiones intraepiteliales escamosas
(LIE) de alto grado del cuello uterino en un en-
sayo clinico denominado PATRICIA, que incluy6
18.644 mujeres jovenes entre 9-26 anos. La efec-
tividad de la vacuna en jévenes vacunados antes
de los 18 anios fue del 79% mientras que, para los
pacientes vacunados luego de los 20 afios, alcan-
z6 solo 26,4%. La capacidad de la vacuna para
prevenir verrugas genitales disminuye con la
edad, torndndose ineficaz si se administra luego
de los 26 anos. Por lo tanto, la eficacia de la va-
cuna anti-VPH depende del momento de la vida
en que se la indica; el mejor es previo al inicio
del debut sexual y antes de la exposicién al VPH.
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La eficacia disminuye drasticamente si la exposi-
cién al VPH fue previa a la vacunacién'#.

Dada la evidencia mencionada, en la ultima
actualizacién de las recomendaciones de vacuna-
cién en pacientes con enfermedades reumaticas
inflamatorias autoinmunes de la European Alliance
of Associations for Rheumatology (EULAR 2019), se in-
cluye la recomendacién de vacunacién contra el
VPH. En la misma se sugiere que pacientes, parti-
cularmente con LES, deben recibir la vacuna anti-
VPH acorde a la indicacién para la poblacién gene-
ral. No sugieren solicitar genotipos de este virus.

El mismo grupo de autores recientemente
publicé una revision sistematica de la literatura
donde detallan los genotipos de VPH considera-
dos de “alto riesgo” para el desarrollo de displasia
cervical, lesiones pre-malignas y cancer cervical;
el genotipo del VPH 16 es el mds oncogénico, se-
guido por los genotipos 18, 52, 31 y 58,

No se encontraron estudios que demuestren
la necesidad de solicitar genotipos.

RECOMENDACION 19

Vacunacién en mujeres con ERICA
cursando un embarazo

En mujeres embarazadas con ERICA se
recomienda el siguiente esquema:

e Constatar el carnet de vacunacion, pre-
ferentemente preconcepcional.

e Aplicacién de la vacuna triple bacteria-
na acelular (dTpa) a partir de la semana 20
de gestacion.

¢ Anti-influenza en cualquier trimestre del
embarazo en época de circulacién de influenza.

Pueden recibir si estuviera indicado:

e Vacuna contra hepatitis B.

e Vacuna contra hepatitis A.

e Vacuna antipoliomielitica inactivada.

¢ Vacuna antimeningocécica.

¢ Vacuna antineumocdcica.

Es necesario conocer y advertir a las ma-
dres que recibieron biolégicos durante el
embarazo, que los neonatos no deben reci-
bir vacuna BCG hasta los 6 meses de vida.

Fuente: Recomendaciones de vacunas en el embarazo de
la Comisién de Vacunas.

Calidad de la evidencia: muy baja® OO O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ad-
vierte que no existe evidencia en cuanto al riesgo
de vacunar mujeres embarazadas (sin especificar
si tienen ademds ERICA) con vacunas virales o
bacterianas inactivas o toxoides. Las vacunas re-
comendadas son: anti-influenza y la bacteriana
triple acelular (tétanos, difteria y coqueluche), y
las formalmente contraindicadas son las vacunas
a virus vivos atenuados contra la fiebre amarilla,
triple viral y antipoliomielitica oral*.

RECOMENDACION 20

Riesgo de infecciones mas severas
durante viajes en pacientes con ERICA

No se recomienda viajar a zonas de cir-
culacién de virus de fiebre amarilla dado
que la vacunacién estd desaconsejada en
pacientes con ERICA. Se sugiere consultar
a un especialista o centro de medicina del
viajero para solicitar mayor informacion.

Calidad de la evidencia: muy baja @ O O O
Fuerza de recomendacion: fuerte a favor

Justificacién

No existe evidencia para realizar un andli-
sis cuantitativo sobre este punto en particular,
pero a continuacién se describen los reportes
en la literatura.

Al tratarse de pacientes inmunosuprimidos,
si viajaran a una zona endémica para una de-
terminada enfermedad inmunoprevenible que
no existe o presenta una menor prevalencia en
su pais, el riesgo y severidad para estas enfer-
medades podrian ser mayores.

Si bien no se hallaron estudios para responder
esta pregunta, las recomendaciones de la Socie-
dad Argentina de Infectologia (SADI)**® y del Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) para
viajeros inmunosuprimidos'¥ consideran oportu-
na una consulta pre-viaje con un especialista en
medicina del viajero quienes evaluaran:

e Vacunas requeridas u obligatorias: son ne-
cesarias para ingresar a un pais, obtener visa o
para estudiar en una universidad de ese lugar.
En esta categoria se incluye exclusivamente la
vacuna contra la fiebre amarilla.

¢ Vacunas recomendadas: se indican de acuer-
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do con el riesgo que existe, teniendo en cuenta el
lugar de viaje, tipo de viaje, duracién, etc. En esta
categoria se incluyen las siguientes vacunas: anti-
VHA, anti-VHB, antifiebre tifoidea, antimeningo-
cécica, antiencefalitis japonesa y centroeuropea,
anticolérica, anti-influenza y antirdbica.

Vacuna antifiebre amarilla

Las recomendaciones de seguridad y efectivi-
dad de la vacuna antifiebre amarilla en pacientes
con ERICA de la Sociedad Brasilera de Reumatolo-
gla consideran tanto el riesgo de infeccién en es-
tos pacientes, como los posibles eventos adversos
luego de la exposicién a la vacuna. No contraindi-
can formalmente su uso y no recomiendan esta
vacuna para pacientes que viajan a areas endé-
micas con tratamiento inmunosupresor (dosis al-
tas de esteroides) o en aquellos con alta actividad
de su enfermedad de base.

Un estudio observacional, prospectivo, mul-
ticéntrico controlado evalué pacientes con diag-
noéstico de enfermedades reumaticas (AR, APs,
artritis idiopatica juvenil) que estaban siendo tra-
tados con dosis bajas de MTX (<20 mg/semana)
y solicitaron consejo de viaje en seis centros de
turismo de Suiza. Requerian la vacuna para viajar
a zonas de riesgo. Se compard con controles apa-

reados. Concluyeron que la primera vacunacién
contra la fiebre amarilla en pacientes expuestos
a MTX en bajas dosis fue segura e inmunogénica
luego de un seguimiento de 30 dias'®.

Debera evaluarse cada caso en particular, y
analizar el tiempo de exposicién y el lugar del
viaje con un experto en medicina del viajero.

Vacuna anti-VHA

La vacuna anti-VHA es la vacuna del viajero
mas utilizada. Se puede considerar que dos dosis,
administradas con 6 meses de diferencia, propor-
cionan inmunidad protectora en la mayoria de los
viajeros que tienen AR tratados con agentes anti-
TNFo y/o DME-c. En contraste con las recomen-
daciones para viajeros sanos, una sola dosis de la
vacuna anti-VHA no es suficiente como profilaxis
previa a la exposicién para estos pacientes®.

Al momento en que se redacté este Consenso,
no estaban en consideracién las vacunas contra
COVID-19 (para mayor informacién, la SADI tiene
una recomendacién propia disponible en: https://
www.sadi.org.ar/comisiones-de-trabajo/comision-
devacunas/itemlist/tag/VACUNAS%20COVID%20
DOCUMENTOS, y la SAR refiere a las recomenda-
ciones del Ministerio de Salud de la Nacién en:
https://www.reumatologia.org.ar/covid_19.php).

Tabla 1: Recomendaciones SAR-SADI sobre inmunizaciones en adultos, calidad de evidencia y fuerza de recomendacion.

Fuerza de

Calidad de evidencia L
recomendacion

Baja®® OO

Recomendacion

1. Los pacientes con ERICA, estén o no bajo tratamiento IS, tienen mayor riesgo de Fuerte a favor
enfermedades inmunoprevenibles. Se recomienda que independientemente del
tratamiento que estén recibiendo, reciban su correspondiente esquema de vacunacién

con vacunas inactivadas

Fuerte a favor

Baja®® O O/

2. Los pacientes con ERICA que estan bajo tratamiento con IS deben iniciar o
p 4 ) Moderada ® ® ® O

completar su esquema de vacunacién, solo con las vacunas inactivadas

3. Esquema de vacunacién recomendado: Fuerte a favor
v/ Vacunacién anual contra la influenza

v Vacuna PCV 13 y PPV23 secuencial

v/ Vacunacién anti-VHB

v Vacuna doble bacteriana (dT)

v Vacunacién contra el virus del VPH en pacientes menores de 26 afios

v En pacientes con hiposplenia o asplenia funcional por LES, se recomienda consulta
a un especialista para evaluar vacunas a recibir

Las vacunas a virus vivos atenuados merecen consideracién especial seglin situacién
e inmunosupresién de cada paciente. En estos casos se recomienda evaluacién con
infectélogo

Baja®® OO

4. En adultos menores de 50 afios con una ERICA, en plan de iniciar un tratamiento Débil a favor
con IS y que padecen mayor riesgo de desarrollo de HZ, se recomienda vacunacién

para HZ evaluando cada caso y consulta al infectélogo

Muy baja® O OO

5. En los pacientes que se encuentran en remisién o baja actividad y deban iniciar o Fuerte a favor
completar esquema con vacunas inactivadas, se recomienda realizarlo sin presentar

mayor riesgo de reactivacién de enfermedad de base

Baja®® OO
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Recomendacion

Calidad de evidencia

Fuerza de
recomendacion

6. En pacientes con ERICA que requieran vacunas inactivadas adyuvantadas, se
recomienda realizar o completar esquema con dicha vacuna ya que su utilizacién
demostrod ser segura

Baja®® OO

Fuerte a favor

7. En todos los pacientes con ERICA se recomienda completar el esquema de vacunacién
con vacunas inactivadas independientemente de la dosis de esteroides

Baja®® OO

Fuerte a favor

8. No se recomienda la aplicacién de vacunas a virus vivos atenuados en pacientes
con ERICA inmunosuprimidos, ya sea por su enfermedad o por tratamiento. La
aplicacién de este tipo de vacunas se debe estudiar caso por caso y con el apoyo de los
especialistas

Baja®® OO

Fuerte a favor

9. Se recomienda que el esquema de vacunacién a los pacientes con ERICA se
administre preferentemente en periodos estables de enfermedad. Sin embargo,
hay que considerar que en ciertos pacientes no se debe perder la oportunidad de
aplicaciéon al momento de la consulta

Muy baja®@O OO

Fuerte a favor

10. En pacientes con ERICA que aiin no comenzaron terapia inmunosupresora, se
recomienda realizar inmunizacién, preferentemente antes del inicio de la misma

Baja®® OO

Fuerte a favor

11. Se recomienda constatar estado inmunitario en pacientes con ERICA para varicela,
sarampion y rubéola segun el siguiente esquema: para varicela se considerara
inmunizado a quien tenga antecedentes de enfermedad, y para sarampién y rubéola
constancia de esquema completo (carnet de vacunas con dos dosis de triple viral® o
doble viral**, separadas por mas de 1 mes). Aquellos pacientes que no cumplan con estos
antecedentes y en quienes se requiera, se solicitard serologia

Muy baja® OO O

Fuerte a favor

12. Se recomienda evitar el uso de las vacunas vivas (fiebre amarilla, vacuna
oral contra la fiebre tifoidea, sarampién, rubéola, parotiditis, antivaricela, anti-
HZ y fiebre hemorragica argentina) en pacientes con ERICA en tratamiento con
inmunosupresores sistémicos

Muy baja® O OO

Fuerte a favor

13. En el caso particular de la vacuna anti-HZ atenuada, puede utilizarse si el paciente
se encuentra en tratamiento con metotrexato en dosis de 0,4 mg/kg/semana o menores,
sin esteroides en dosis inmunosupresoras u otra causa de inmunosupresién asociada,
evaluando con precaucién cada caso

Muy baja® OO O

Débil a favor

14. De considerar la indicacién de una vacuna viva atenuada, la administracién de la
misma debe ser al menos 4 semanas antes del inicio del tratamiento inmunosupresor

Muy baja® OO O

Fuerte a favor

15. Se recomienda vacunar contra varicela a aquellos pacientes con IgG negativas, 4
semanas antes del inicio del inmunosupresor

Muy baja® O OO

Fuerte a favor

16. En aquellos pacientes con antecedente de HZ y sin inmunosupresién se recomienda
indicar la vacuna anti-HZ, luego de por lo menos 6-12 meses después de la infeccién

Moderada @ ® ® O

Débil a favor

17. Los convivientes deben presentar el siguiente esquema:

Atenuadas: sarampion, rubéola, parotiditis, varicela. Inactivadas: IPV, influenza. Pueden
administrarse, ademas si estuvieran indicadas, las siguientes vacunas: fiebre amarilla,
rotavirus, HZ. Para el caso de la vacuna rotavirus debe haber precaucién para los
contactos con ERICA

Baja®® 0O

Fuerte a favor

18. No se recomienda la solicitud de genotipos de VPH previa a la vacunacién

Baja®® OO

Fuerte a favor

19. En embarazadas con ERICA se recomienda el siguiente esquema:

v/ Constatar el carnet de vacunacién, preferentemente preconcepcional.

v Aplicacién de la vacuna dTpa a partir de la semana 20 de gestacion.

v/ Anti-influenza en cualquier trimestre del embarazo en época de circulacién de influenza.
v/Pueden recibir si estuviera indicado:

v/ Vacuna contra hepatitis B

v/Vacuna contra hepatitis A

v/ Vacuna antipoliomielitica inactivada

v/Vacuna antimeningocécica

v/Vacuna antineumocécica

e Es necesario conocer y advertir a las madres que recibieron biolégicos durante el
embarazo, que los neonatos no deben recibir vacuna BCG hasta los 6 meses de vida

Muy baja® OO O

Fuerte a favor

20. No se recomienda viajar a zonas de circulacién de virus de fiebre amarilla dado
que la vacunacién estd desaconsejada en pacientes con ERICA.
Se sugiere consulta a medicina del viajero para solicitar mayor informacién

Muy baja® OO O

Fuerte a favor

ERICA: enfermedades reumadticas inflamatorias crénicas autoinmunes; IS: inmunosupresor; PCV13: vacuna antineumocécica
conjugada 13; PPV23: vacuna antineumocdcica polisacdrida 23 valente; VHB: virus de hepatitis B; dT: difteria-tétanos; VPH:
virus de papiloma humano; LES: lupus eritematoso sistémico; HZ: herpes zdster; IgG: inmunoglobulina G; IPV: polio inactivada;

dTpa: triple bacteriana acelular.
*sarampién, rubéola, parotiditis; ““sarampién, rubéola.
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