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CAPITULO 1:

ENFERMEDADES REUMATICAS INFLAMATORIAS
CRONICAS AUTOINMUNES

Vanesa Cosentino?, Maria Silvia Larroude?, Emilce Schneeberger?

Las enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoin-
munes (ERICA) son un conjunto de patologias que se caracteri-
zan por compromiso articular y sistémico, que frecuentemente
generan dolor, discapacidad funcional y deterioro en la calidad de
vida. Entre ellas se destacan: la artritis reumatoidea, el lupus eri-
tematoso sistémico, la esclerodermia, la miopatia inflamatoria, la
espondiloartritis, las vasculitis, entre otras. La mayoria de las en-
fermedades reumaticas tiene un importante componente autoin-
flamatorio, con una marcada desregulacién de varios aspectos del
sistema inmune. Uno de estos es la autoinmunidad, la cual puede
definirse como la aparicién de una respuesta inmune humoral y/o
celular contra proteinas propias (autoantigenos) localizadas en
diversos tejidos. Actualmente se considera que las enfermedades
autoinmunes son desérdenes multifactoriales que muestran una
complejidad y heterogeneidad considerable a pesar de tener una
patogénesis en comun: la pérdida de la autotolerancia®.
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Los pacientes con ERICA tienen un riesgo au-
mentado de padecer enfermedades infecciosas
y sus complicaciones, con mayor frecuencia de
hospitalizaciones y mortalidad. Esto ocurre fun-
damentalmente por varios motivos: por la enfer-
medad per se, ya que como se menciond ante-
riormente, las personas sufren alteraciones de la
inmunidad humoral y celular; por la presencia de
comorbilidades asociadas, las cuales pueden con-
tribuir a incrementar la incidencia de infecciones;
por el mayor requerimiento de procedimientos
meédicos y/o quirdrgicos, mayor cantidad de visi-
tas hospitalarias y finalmente por el tratamiento
al que estan expuestos estos pacientes?®.

Las infecciones mas comuUnmente observa-
das son las del tracto respiratorio y las que com-
prometen las diferentes estructuras de la piel y
los tejidos blandos. Estos pacientes estan mas
predispuestos a padecer osteomielitis y artritis
sépticas*. Los agentes causales son variados e
incluyen: bacterias (Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus) y micobacterias (sobre
todo Mycobacterium tuberculosis), virus (influen-
za, herpes simple, herpes zéster -HZ- y virus del
papiloma humano -VPH-), hongos (Pneumocistis
Jiroveci y menos comunmente, Criptococcus neo-
formans, Histoplasma capsulatum, Aspergillus spp.)
y parasitos (Trypanosoma cruzi y Strongyloides
stercoralis)?37-10,

Entre las infecciones més prevalentes y pre-
venibles con la vacunacién en pacientes con
ERICA se destaca la influenza. En una revisién
de 2011, dos estudios de cohorte de Estados
Unidos confirmaron un alto riesgo de influenza
y complicaciones relacionadas a la misma, en
personas mayores de 65 anos con enfermedades
reumaticas®. En los pacientes con ERICA se ha
observado un aumento del riesgo de hospitaliza-
ciones y muerte en los no vacunados, mientras
que con la vacunacién se observé una significati-
va reduccién de las complicaciones por influen-
za, asi como también una disminucién directa
en los costos en salud*>®.

Las infecciones por el S. Pneumoniae, en par-
ticular la forma mas grave que es la enferme-
dad invasiva, se observa mas frecuentemente
en estos pacientes. En un estudio realizado en
el Reino Unido, el riesgo relativo de admisiones
por enfermedad neumocdcica en pacientes con
ERICA y otras enfermedades inmunomediadas
en comparacién a la poblacién general fue para

pacientes con: artritis reumatoidea (AR) un ries-
go relativo (RR) 2.47 (IC95% 2,4-2,52), esclerosis
sistémica (ES) RR 4.2 (IC95% 3,8-4,7), sindrome de
Sjogren (SS) RR 3.2 (IC95% 2,9-3,5) y lupus erite-
matoso sistémico (LES) RR 5.0 (IC95% 4,6-5,4)*.

Con respecto al HZ, existe un aumento de
riesgo en pacientes con ERICA. Los pacientes
con LES presentan un RR 1.7 (IC95% 1,08-2,71).
Mayor edad y discapacidad funcional se iden-
tificaron como predictores independientes de
riesgo para infeccién por HZ. Y tanto los inmu-
nosupresores, como la prednisona, confirieron
un riesgo adicional®. La AR también es consi-
derada un factor de riesgo independiente para
infeccién por HZ'. Varios estudios de pacientes
con AR reportaron mayor incidencia de esta in-
feccién que la poblacion general®?.

Por otro lado, el riesgo de infeccién persis-
tente por VPH en mujeres con enfermedades
reumaticas es mayor y esto puede conducir
a un aumento del riesgo de displasia y cancer
cervical’®®. La respuesta inmune local y sistémi-
ca es la encargada de controlar la infecciéon por
VPH, por eso la inmunosupresién detectada en
estos pacientes seria la causa del aumento del
riesgo observado®. Las pacientes con LES tienen
un riesgo mayor de padecer infeccién por VPH
en comparacién a la poblacién general. Un me-
taandlisis reportdé un OR 8.66 (IC95% 3,75-20) de
lesiones intraepiteliales no escamosas de alto
grado en pacientes con LES vs controles®®. Un
estudio Australiano report6 un hazard ratio (HR)
1.23 de anormalidades citolégicas de bajo grado
en cuello uterino de mujeres con AR?, mientras
que en un estudio de Estados Unidos, el riesgo
de displasia de alto grado y cancer cervical en
mujeres con enfermedades inflamatorias sisté-
micas fue 1,5 veces mayor en pacientes con AR
y LES comparado a los controles®. Adicional-
mente, los pacientes con ERICA presentan una
mortalidad aumentada en comparaciéon a la
poblacién general y esto se debe en gran parte
a las comorbilidades asociadas>?. Las infeccio-
nes suelen ser una de las principales causas de
muerte. Los principales factores de riesgo para
infecciones graves de una cohorte de pacientes
con AR fueron la severidad de la enfermedad y
la presencia de comorbilidades®?*. En un anélisis
retrospectivo de tres grandes cohortes de Esta-
dos Unidos, el mayor riesgo de padecer enfer-
medad por neumococo, ya sea como neumonia
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o enfermedad invasiva, se observé en aquellos
pacientes con dos o mas comorbilidades?.
Como se sefnald anteriormente, el tratamien-
to de las diferentes ERICA también aumenta la
incidencia de infecciones debido a la alteracién
de la respuesta inmune ante diferentes agentes
infecciosos®?. Existe una amplia variedad de
agentes que se utilizan para el tratamiento de
las ERICA. Si bien hay cierta controversia debido
a la habitual superposicién de los conceptos, en
términos generales, el tratamiento de las ERICA

puede identificarse como “inmunomodulador”
y/o “inmunosupresor”. Las drogas inmunomo-
duladoras aluden a los agentes bioldgicos, las
cuales tienen efectos extracelulares especificos
sobre una citoquina o tipo celular en particular,
mientras que las drogas “inmunosupresoras”
tienen efectos mas amplios (Tabla 1). Los inhibi-
dores de la Janus Quinasa (JAK) y el metotrexato
(MTX) también son considerados inmunomodu-
ladores por su perfil riesgo/beneficio®.

Tabla 1: Drogas con efecto inmunosupresor versus inmunomodulador y sus acciones.

InmunosupresPres Inmunomoduladores (efectos antiinflamatorios especificos)
(efectos amplios)
Droga Efecto Droga Efecto
AZA Multiple, antiproliferativo Anti TNFa Bloqueo especifico de la citoquina
Biosintesis de purinas, . . . .
MMF antiproliferativo (linfocitos) Anti IL-6 Bloqueo especifico de la citoquina
Agente alquilante, .. .
CTX antiproliferativo RTX Deplecién de células B
Inhibidor de la calcineurina y de Bloqueo de la coestimulacién
CYA la senal de linfocitos ABA (modulador de células B)
Inhibidor de la calcineurina y de Bloqueo especifico de la citoquina
FK 506 la senal de linfocitos ANK (IL-1)
Efectos genémicos multiples sobre . ) . .
GC pasajes inmunes e inflamatorios Anti IL-17 Bloqueo especifico de la citoquina
Inhibe mTOR y la sefial y la Antagonista del acido félico, modo
SRL activacion de linfocitos MTX preciso de accién incierto
Inhibe a la enzima dihidroorotato qe s . -
. p X Inhibicién selectiva de la senal de
LEF dehidrogenasa en la via de las Anti JAK i i
N linfocitos
pirimidinas
Modo preciso de accién incierto.
SSz Efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador
Inhibe la quimiotaxis de eosinéfilos
HCQ y migracién de neutréfilos.
Aumento del PH lisosomal

AZA: azatioprina; MMF: mofetil micofenolato; CTX: ciclofosfamida; CYA: ciclosporina; FK 506: tacrolimus; GC: glucocorticoides; SRL:
sirolimus; mTOR: objetivo mamifero de rapamicina; LEF: leflunomida; TNFo: factor de necrosis tumoral o; IL: interleuquina; RTX:
rituximab; ABA: abatacept; ANK: anakinra; MTX: metotrexate; JAK: janus quinasa; SSZ: sulfasalazina HCQ: hidroxicloroquina.
Isaacs JD, Burmester GR. Ann Rheum Dis 2020;79(8):991-992. Modificado por: Cosentino V, Schneeberger E, Larroudé MS.

Sin embargo, de acuerdo, a los Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC), la definicién de
“tratamiento inmunosupresor” incluye?®:

e Glucocorticoides (GC) en dosis equivalen-
tes a >20 mg/dia de prednisona o 2 mg/kg/dia
de peso corporal por un tiempo >2 semanas®.

e Metotrexato (MTX) en dosis 20,4 mg/kg/
semana.

e Azatioprina (AZA) en dosis >3 mg/kg/dia.

¢ 6 mercaptopurina en dosis >1,5 mg/kg/dia.

¢ Mofetil micofenolato (MMF).

e Ciclosporina.

e Ciclofosfamida.

e Agentes bioldgicos (inhibidores del TNFq,
abatacept, rituximab, tocilizumab, belimumab,
canakinumab, ustekinumab, secukinumab, ixe-
kizumab, rizankizumab, guselkumab).

e Agentes sintéticos dirigidos (tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib, filgotinib)®.

El nivel de inmunosupresién en el caso del

SAR-SADI. Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reuméticas inflamatorias cronicas autoinmunes/ Consenso 3
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tratamiento prolongado con dosis bajas de GC
requiere mayor investigaciéon?. Existe cierta con-
troversia sobre si el aumento del riesgo de infec-
ciones que proporcionan los GC se debe a la dosis
diaria, dosis acumulada y/o dosis en pulsos®.

Con el advenimiento de la estrategia del tra-
tamiento dirigido al objetivo, los tratamientos
reumatolégicos deben ser intensivos, tempra-
nos y con control periédico con el fin de lograr
la remisién o la menor actividad de la enferme-
dad que sea posible.

Las drogas modificadoras de la enfermedad
(DME) utilizadas en pacientes con ERICA se cla-
sifican en:

e DME-sc (sintéticas convencionales).

e DME-sd (sintéticas dirigidas) (Tabla 2).

e DME-b (bioldgicas) (Tabla 3).

Las DME-c son drogas sintéticas con capa-
cidad de alterar el curso de la enfermedad. La
mayoria tiene un mecanismo de accién incierto,
pero actdan en diferentes pasos de la fisiopa-
togenia de las distintas ERICA (Tabla 1). En este
grupo se incluyen: metotrexato, leflunomida,
antipaltdicos (hidroxicloroquina, cloroquina),
sulfasalazina, ciclosporina y azatioprina.

Las DME-sd son pequeiias moléculas sintéti-
cas como el apremilast, un inhibidor de la fosfo-
diesterasa A4 y los inhibidores del JAK (Jakinibs).
Estos ultimos inhiben las JAK con distinta se-
lectividad. Dentro de la via de senalizacién in-
tracelular, las JAK fosforilan y activan transduc-
tores de senal y activadores de la transcripcién
(STAT) con aumento de la activacién génica de
la célula.

Las DME-b son compuestos producidos por
células vivas mediante la tecnologia del ADN
recombinante. En este grupo se hallan los an-
ticuerpos monoclonales y las proteinas fabrica-
das por bioingenieria como las proteinas de fu-
sién. Pueden actuar sobre distintas poblaciones
celulares acoplandose a sus funciones efecto-
ras, como la cascada del complemento y la cito-
toxidad celular dependiente de anticuerpos. Las
dianas terapéuticas hacia las cuales se dirigen

incluyen: 1) linea celular (células B, células T u
otras células inmunocompetentes) o moléculas
de activacién en las mismas; 2) mediadores in-
flamatorios solubles como citoquinas, quemo-
cinas, moléculas de la via del complemento,
enzimas e inmunoglobulinas; y 3) receptores de
superficie de estos mediadores®. Al actuar so-
bre estos componentes, inhiben el inicio y/o la
perpetuaciéon de la respuesta inmune.

De acuerdo a su nomenclatura, podemos iden-
tificar a cada una de ellas. Los nombres de todos
los anticuerpos monoclonales incluyen el sufijo
“-mab”, precedido de otras partes de la palabra
que se relacionan con diferentes factores que de-
terminan la diana especifica del anticuerpo mo-
noclonal, su origen o el tipo de farmaco.

Anticuerpos monoclonales (mab)

e Quiméricos (ximab): la inmunoglobuli-
na tiene componentes humano y animal, por
ejemplo murino como rituximab e infliximab.
En estos productos la regién variable de la in-
munoglobulina de origen murino se une a la re-
gién constante de origen humano.

e Anticuerpos humanizados (zumab): en los
que solo la regiéon determinante de comple-
mentariedad (CDR, complementarity-determining
regions) es de origen murino, siendo el restante
componente del anticuerpo de origen humano,
como tocilizumab y certolizumab pegol.

e Completamente humanos (umab): contienen
Unicamente secuencias peptidicas humanas como
el caso de adalimumab, secukinumab y belimumab.

¢ Antagonista del receptor de IL1 (Kinra/Kin): su
diana es el receptor de IL, por ejemplo, anakinra.

Proteinas de fusién (cept)

Estan compuestas tipicamente por los domi-
nios extracelulares de proteinas nativas trans-
membrana, como son los receptores de superfi-
cie, unidos a otra molécula. En la mayoria de los
casos, esta otra molécula es la fraccién constan-
te (Fc) de una inmunoglobulina, como etaner-
cept y abatacept®.
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Tabla 2: Drogas modificadoras de la enfermedad-sintéticas dirigidas (DME-sd).

DME-sd

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Inhibidores de la Janus quinasa (Jakinibs)

Tofacitinib (TOFA)33-3

AntiJAK-1y 3

* AR: activa moderada a severa
e APs: activa
e CU: activa

Baricitinib (BARI)¥738

AntiJAK-1y 2

¢ AR: activa moderada a severa

¢ AR: activa moderada a severa

Upadacitinib Anti A
nti JAK-1 e APs: activa
(UPA)”"'O «EA
. . No se encuentra aprobada por la ANMAT:
Filgotinib (FIL)" AntlJAK-1 * AR moderada a severa
Anti PDE4
X . e APs: activa
Apremilast (APR)* Ant PDE4 * Ps en placas: moderada a severa
Anti TK
e FPI
Nintedanib (NTD)® Anti TK e EPI con fenotipo fibrosante asociado a otras

enfermedades del tejido conectivo
e EPI-ES

JAK: janus quinasa; AR: artritis reumatoidea; APs: artirtis psoridsica; CU: colitis ulcerosa; PDE4: fosfodiesterasa 4; Ps: psoriasis;
TK: tirosina quinasa; FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; ES: esclerosis sistémica; EA:
espondilitis anquilosante; ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Tabla 3: Drogas modificadoras de la enfermedad-biolégicas (DME-b).

DME-b

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Inhibidores del TNFo* (anti TNFa)

Infliximab (IFX)*4¢

Anticuerpo monoclonal quimérico
humano/murino

* AR: activa

e APs: activa

e EA: activa

¢ Ps en placas: moderada a severa

e CU: activa moderada a severa, en ninos > 6 anos,
adolescentes y adultos

¢ EC: activa moderada a severa, en ninos > 6 anos,
adolescentes y adultos

Etanercept (ETN)*%®

Proteina dimérica de fusién

e AR: activa, moderada a severa

¢ AlJ: poliarticular u oligoarticular, en nifos >2 afios

e APs: activa en adolescentes >12 anos y adultos

¢ Artritis relacionada a entesitis: en adolescentes >12
anos

¢ EA: activa

¢ EsPax -nr: activa

¢ Ps en placas: activa, moderada a severa, en ninos =6
anos, adolescentes y adultos

Adalimumab (ADA)*-%1

Anticuerpo monoclonal de
inmunoglobulina IgG1 humana
recombinante

¢ AR: activa, moderada o severa

e AIJ: poliarticular moderada a severa, en ninos >2 anos

¢ Artritis relacionada a entesitis: en nifios > 6 afios

® APs: activa

¢ EA: activa

¢ EsPax-nr

¢ EC: activa moderada a severa, en ninos con >6 afios y
adultos.

e Ps en placas: moderada a severa, en nifos > 4 anos,
adolescentes y adultos

® CU: activa moderada a severa

e HS: activa moderada a severa, en adolescentes >12
anos y en adultos

¢ EB: en compromiso intestinal

¢ Uveitis no infecciosa: intermedia, posterior y
panuveitis en pacientes adultos

 Uveitis anterior no infecciosa: crénica en nifos >2 afos
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DME-b

Mecanismo de accion

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Certolizumab pegol
(CZP)52-54

Es un fragmento Fab de un
anticuerpo humanizado
recombinante con especificidad
contra el factor de necrosis
tumoral o conjugado con una
cadena de polietilenglicol

* AR: activa, moderada a severa

e EC: activa, moderada a severa

e EA: activa

e EsPax-nr: con PCR alta o imagenes en RM
e APs: activa

e Ps en placas: activa, moderada a severa

Golimumab (GOL)35%¢

Anticuerpo monoclonal humano
IgG1

¢ AR: activa, moderada a grave

¢ APs: activa y progresiva

e AlJ: poliarticular, en nifos con un peso corporal >40 kg
* EA: activa

¢ EsPax-nr: activa, con PCR elevada y/o imagenes en RM
* CU: activa, moderada a grave

Inhibidor de la coestimulacién
de la célula T (anti-CD80/86)

Abatacept (ABA)%-%°

Proteina de fusién soluble

que consiste en el dominio
extracelular del antigeno 4
asociado a los linfocitos T
citotéxicos humanos (CTLA4)
unido a la porcién Fc modificada
de la inmunoglobulina G1 (IgG1)
humana

e AR: activa, moderada a severa

e AlJ: poliarticular, activa, moderada a severa en ninos
>6 anos

® APs: activa

Deplecion de células B (anti-CD20)

Rituximab (RTX)%0-63

Anticuerpo monoclonal quimérico
murino/humano que se une
especificamente al antigeno CD20,
una fosfoproteina transmembrana
expresada en los linfocitos pre-B y
B maduros

¢ AR: activa
¢ GPA: en combinacién con corticoides
* PAM: en combinacién con corticoides

Inhibidores de la IL-6 (anti-IL6)

Tocilizumab (TCZ)s4-%¢

Anticuerpo monoclonal IgG1
recombinante humanizado
anti-receptor de IL-6 humana

¢ AR: activa y progresiva

* AlJ: poliarticular y oligoarticular extendida, en nifios >
2 anos de edad

o AJJ: sistémica en nifios > 2 afnos de edad

* ACG: activa

Sarilumab (SAR)®”

Anticuerpo monoclonal humano

¢ AR: activa, moderada a severa

Inhibidores de la IL-1 (anti-IL1)

Canakinumab (CAN)®&5°

Anticuerpo monoclonal humano,
de isotipo IgG1/Kappa, dirigido
contra la IL-1p humana

e CAPS: en ninos > 2 anos y adultos que padecen CAPS
como:

- FCAS

- MWS

- NOMID

- CINCA

- TRAPS

- HIDS o (MKD)

e FMF: adultos y nifios >2 anos

¢ Enfermedad de Still del adulto: activa

e AIJ: en ninos >2 afios

e Artritis gotosa: tratamiento sintomatico en pacientes
con ataques frecuentes (por lo menos tres ataques en
el afno previo)

Anakinra (ANK)*'44

Bloquea la actividad biolégica
de la IL-1 inhibiendo de forma
competitiva la unién de la IL-1 a
su receptor

No se encuentra aprobado por la ANMAT:

¢ AR

¢ Sindromes febriles periédicos autoinflamatorios: en
lactantes > 8 meses con un peso corporal >10 kg, ninos,
adolescentes y adultos

¢ CAPS.: NOMID/CINCA/MWS/FCAS

e FMF

¢ Enfermedad de Still: moderada a severa, en lactantes
>8 meses con un peso corporal >10 kg, nifios,
adolescentes y adultos

¢ AJJ: sistémica, moderada a severa
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DME-b Mecanismo de accién

Indicaciones aprobadas por ANMAT

Inhibidor de la subunidad p40 de
la IL-12/23 (anti-IL12/23)

Anticuerpo monoclonal IgG1k
totalmente humano que se une
con especificidad a la subunidad
proteica p40 que comparten las
1L-12/23

Ustekinumab (UST)7°-75

e Ps en placas: moderada a severa
e APs: activa, moderada a severa

¢ EC: activa, moderada a severa

¢ CU: activa

Inhibidores de la IL-17 (anti-IL17)

Anticuerpo de tipo IgG1
integramente humano que se une
selectivamente y neutraliza a la
citoquina proinflamatoria IL-17A

Secukinumab
(SEC)76—7B

¢ Ps en placas: moderada a severa
® APs: activa

¢ EA: activa, de moderada a severa
e EsPax-nr: activa

Anticuerpo monoclonal de tipo
IgG4 que se une con alta afinidad

y de forma especifica a la IL-17A
(tanto a la IL 17A como a la IL17A/F)

Ixekizumab (IXE)”#°

e Ps en placas: moderada a severa
¢ APs: activa

¢ EA: activa, de moderada a severa
¢ EsPax-nr: activa

Anti-BLyS

Anticuerpo monoclonal

humano de tipo IgG1 que se une
especificamente a la proteina
estimulante del linfocito B humano
soluble (BLyS, también conocido
como BAFF y TNFSF13B)

Belimumab (BEL)®'-#

e LES: activo a pesar del tratamiento estandar, en
adultos con anticuerpos positivos (anti-ADN +), como
tratamiento coadyuvante

Inhibidores de la IL-23 (anti-IL23)

Anticuerpo monoclonal humano
que se une selectivamente

e Ps en placas: moderada a severa
* APs: activa

afinidad a la subunidad p19 de la
IL23 e inhibe su interaccién con el
complejo receptor de la IL-23

Guselkumab (GUS)™ a la proteina IL-23, con alta
especificidad y afinidad
Anticuerpo monoclonal e Ps en placas: moderada a severa
humanizado inmunoglobulina
G1 (IgG1 1t
Risankizumab (RIS)® (IgG1) que se une con alta

AR: artritis reumatoidea; APs: artritis psoridsica; EA: espondilitis anquilosante; Ps: psoriasis; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad
de Crohn; AlJ: artritis idiopdtica juvenil; EsPax-nr: espondiloartritis axial no radiogrdfica; HS: hidradenitis supurativa; EB:
enfermedad de Bechet; PCR: proteina C reactiva; RM: resonancia magnética; GPA: granulomatosis con poliangeitis; PAM:
poliangeitis microscopica; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleuquina; IgG: inmunoglobulina G; CD: cluster de diferenciacion;
CTLA-4: antigeno 4 del linfocito T citotoxico; ACG: arteritis de células gigantes; CAPS: sindrome periddico asociado a criopirinas;
FCAS: sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio; MWS: sindrome de Muckle-Wells; NOMID: enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal; CINCA: sindrome neurocutdneo articular crénico de la infancia; TRAPS: sindrome
periédico asociado al receptor de factor de necrosis tumoral; HIDS: sindrome de hiperinmunoglobulinemia D; MKD: deficiencia
de mevalonato quinasa; FMF: fiebre mediterranea familiar; LES: lupus eritematoso sistémico; BLyS: estimulador del linfocito
B; BAFF: factor activador del linfocito B; TNFSF13B: miembro de la superfamilia 13b del factor de necrosis tumoral; ANMAT:
Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

Todos estos tratamientos pueden generar
mayor vulnerabilidad en los pacientes con ERI-
CA a determinadas infecciones. Por ejemplo, los
agentes anti-TNF monoclonales aumentan la
incidencia de tuberculosis (TBC) con un riesgo
general de aproximadamente 12 a 25 veces ma-
yor que la poblacién generalos-88,

Como se senald previamente, existe un riesgo
aumentado de HZ en pacientes con ERICA. En es-
tos casos también el tratamiento empleado, por
ejemplo, las DME (especialmente las sintéticas di-
rigidas -sd-) y los corticoides, se comportan como

factores de riesgo adicionales. La exposicién a
glucocorticoides orales se asocié a 1,1 a 2 veces
mayor riesgo de padecer HZ¥. De los datos obte-
nidos de los ensayos clinicos de tofacitinib, se ob-
serva una incidencia de 1,5 a 2 veces mayor que
la habitualmente detectada en AR y mayor que
la observada en pacientes bajo tratamiento con
DME-b. Parte de este riesgo puede atribuirse a di-
ferencias en la etnia, ya que se evidencié una in-
cidencia atin mayor de 9,2 por 100 pacientes afos
en asiaticos. Este efecto también puede deberse
a la disminucién de interferén (IFN) responsable
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de la eliminacién viral. Igualmente cabe destacar
que el HZ diseminado o multidermatoma fue in-
frecuente®°%.

Por ultimo, los inhibidores de la IL-17, secu-
kinumab e ixekizumab, usados frecuentemente
para el tratamiento de la espondiloartritis axial
(EsPax) y la artritis psoridsica (APs), presentan
una incidencia aumentada de candidiasis en
comparacién con el placebo y otros agentes
biolégicos. Esto se debe a que la IL-17 demostrd
ser un factor esencial en la proteccién mucocu-
tanea contra Candida Albicans, tanto en ratones
como en humanos®293%,

Es importante tener en cuenta que, si bien la
administracién de DME controla la actividad de la
enfermedad, también podrian reducir la respues-
ta inmune a la vacunacién®. Por lo tanto, si bien
la mayoria de las vacunas recomendadas son
inactivadas se sugiere, de ser posible, planear su
administracién entre 2-3 semanas antes de ini-
ciar el tratamiento. Aunque es importante remar-
car que bajo ningln aspecto se debe demorar el
inicio del tratamiento a un paciente que presenta
actividad de su enfermedad de base.

Por otro lado, las vacunas a virus vivos es-
tdn formalmente contraindicadas en aquellos
pacientes en tratamiento con DME-sd o -b, y en
caso de ser necesaria su aplicacién, estas dro-
gas deben suspenderse por cinco vidas medias
antes de su administracién (Tablas 4 y 5).

Tabla 4: Vida media de drogas modificadoras de la

enfermedad-sintéticas dirigidas (DME-sd).

DME-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

*No poseen efecto inmunosupresor.
BID: dos veces por dia; XR: liberacién prolongada.

Tabla 5: Vida media de drogas modificadoras de la

enfermedad-biolégicas (DME-b).

DME-b Vida media
Anakinra 4-6 horas
Etanercept 5 dias
Tocilizumab 8 mg/kg ev | 6-18 dias
Sarilumab 8-10 dias
Tocilizumab 162 mgsc | 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

sc: subcutdneo; ev: endovenoso.

Por todo lo expresado anteriormente, resalta-
mos la importancia de la “inmunizacién activa” a
través de la administracién de vacunas en adultos
con ERICA a fin de prevenir el riesgo aumentado
de infecciones en estos pacientes!3%7,

Addendum infeccién por
SARS-CoV-2 y ERICA

Desde que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) decretdé pandemia por COVID-19
(Corona Virus Disease) el 11 de marzo de 2020,
se publicaron varios estudios observacionales
en referencia a la prevalencia y riesgo de peo-
res desenlaces clinicos en pacientes con ERICA
cursando infeccién por SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). En una revi-
sién sistematica de la literatura y metaanalisis
que incluyé 62 estudios observacionales con
un total de 319.025 pacientes con enfermeda-
des autoinmunes, se observé una prevalencia
de COVID-19 en pacientes con ERICA de 0,011
(IC95%: 0,005 a 0,025), con mas altas prevalen-
cias en aquellos con LES, ES y sindrome de Sjo-
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gren 0,034 (IC95%: 0,014 a 0,080). El metaanalisis
de siete estudios de casos y controles demostro
que el riesgo de COVID-19 en enfermedades au-
toinmunes fue significativamente mayor que los
controles (OR: 2,19, 95% CI: 1,05 a 4,58, p=0,038),
probablemente asociado al uso mas frecuen-
te de glucocorticoides (GC) (60,3%). A pesar de
esto, los desenlaces clinicos no mostraron ser
considerablemente peores que los observados
en la poblacién control. Los factores que se aso-
ciaron a peores desenlaces fueron: 1) uso de GC;
2) mayor edad; 3) comorbilidades como hiper-
tension arterial o diabetes; 4) DME-c; 5) trata-
miento combinado DME-b o DME-sd + DME-c.
Mientras que el tratamiento en monoterapia con
DME-b, particularmente con anti-TNF-q, se aso-
cié a una disminucién del riesgo de hospitaliza-
cién y mortalidad por SARS-CoV-2%.

En relacién al tratamiento, el registro inter-
nacional Global Rheumatology Alliance recien-
temente publicé un trabajo realizado en 2.869
pacientes con AR que se encontraban bajo tra-
tamiento con DME-b o DME-sd al momento de
la infeccién con SARS-CoV-2 (ABA n=237, RTX
n=364, IL-6i n=317, JAKi n=563 y TNFi n=1388).
Un total de 613 (21%) fue hospitalizado y 157
(5,5%) fallecieron. RTX (OR 4.15, IC95% 3,16-5,44)
y JAKi (OR 2.06, IC95% 1,60-2,65) se asociaron a
una mayor severidad de COVID-19 comparado
con TNFi. No hubo asociaciones de ABA o IL6i
con peor desenlace®.
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CAPITULO 2:

INTRODUCCION Y GENERALIDADES SOBRE
VACUNAS

Grupo de expertos de la Sociedad Argentina de
Infectologia (SADI)

Introduccion

En la Medicina de la segunda mitad del siglo
XX y las primeras décadas del XXI, el desarrollo
de vacunas para la prevencion de enfermedades
bacterianas y virales, y su uso como estrategia
universal, permitieron salvar millones de vidas,
y marcaron un hito en la disminucién de la mor-
talidad de los ninos y los adultos. Constituye uno
de los mas grandes adelantos de la Medicina en
el siglo XX y la medida sanitaria mas efectiva
después de la potabilizacién del agua. Junto con
los antibidticos, las vacunas permitieron dupli-
car la expectativa de vida de la humanidad*2.

En el afio 2000, las Naciones Unidas y la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) establecie-
ron los Objetivos del Milenio y la vacunacién es
una de las estrategias para alcanzarlos. Se ha es-
timado que las vacunas previenen anualmente
6 millones de muertes®”.

La administracién de las vacunas favoreci6
importantes logros en la salud publica como: la
erradicaciéon de la viruela (1980); la eliminacién
de la poliomielitis en las Américas (1994), en el
Pacifico Occidental (2000), en Europa (2002) y
el sudeste asidtico (2014); la eliminacién de la

transmisién del virus del sarampién autdcto-
no en las Américas (2002), y la eliminacién de
la circulacién del virus rubéola autéctono y del
sindrome de rubéola congénita del continente
americano (2014). Cabe destacar que los paises
de las Américas son considerados pioneros en
vacunacion y sus logros resultan de las acciones
coordinadas y sostenidas.

La estrategia del acceso gratuito a las vacunas
para la poblacién blanco, en sucesivas etapas, per-
mite: el control (disminucién del nimero de casos
y mayor intervalo entre las epidemias, por ejemplo,
sarampion, rubéola), eliminacién (no ocurrencia de
casos pero persistencia de las causas, por ejemplo,
difteria, sarampién, rubéola, poliomielitis) y erra-
dicacién (no se producen casos y desaparecen las
causas en el mundo, por ejemplo, viruela)s°.

Inmunologia de la vacunacién

La respuesta a la exposicion a agentes infeccio-
sos se produce por dos mecanismos o sistemas:

e Inmunidad innata (o inespecifica o no adapta-
tiva). Estd determinada por las defensas externas
fisicas (piel y mucosas), quimica (acidez gastrica),
la respuesta innata inmediata (fagocitosis [ma-
créfagos y neutrofilos], complemento) y la res-
puesta innata inducida (citoquinas, interferén,
células asesinas naturales [NK]). Las citoquinas
involucradas son: interleucina (IL) 1 (células epite-
liales y macréfagos), IL-6, IL-8 e IL-12 (macréfagos)
y factor de necrosis tumoral (TNF) alfa.
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Es la primera respuesta a la infecciéon. Se acti-
va muy rapidamente (minutos/ horas) a partir del
inicio de la infeccién. Este mecanismo elimina las
células dafiadas, inicia el proceso de reparacién
tisular, estimula las respuestas inmunitarias
adaptativas y puede influir en el tipo de respuesta
adaptativa para que sea eficaz en forma 6ptima
frente a diferentes microorganismos (Figura 1).

Figura 1: Determinantes de la inmunidad innata.

Defensas

externas

Inmunidad innata

e Inmunidad adquirida (o especifica o adaptati-
va). Es mediada por anticuerpos (humoral, linfo-
citos B productores de inmunoglobulinas) y célu-
las (celular, linfocitos T); tiene alta especificidad,
autorregulaciéon y es clonal. Es inducida por la
exposicién al antigeno que tiene regiones espe-
cificas que son los epitopes o determinantes anti-
génicos, y aumenta con la exposicién reiterada al
antigeno generando memoria inmunolégica. Re-
quiere varios dias para ejercer su acciéon y puede
ser natural, por exposicién a un agente infeccioso,
o artificial o adquirida por la vacunacién.

Los linfocitos B derivan del progenitor linfoide
comn, diferenciado de las células pluripotencia-
les de la médula ésea en la cual maduran. Su ac-
tivacién induce su proliferacién, expansién clonal
y diferenciacién en linfocitos B de memoria y cé-
lulas plasmaticas secretoras de anticuerpos. Solo
la respuesta de anticuerpos a antigenos proteicos
requiere la presencia de linfocitos T CD4 coope-
radores. Tienen receptores de inmunoglobulinas
(Ig) que reconocen e interactiian con los epitopes
de los antigenos. Hay cinco tipos (IgG, IgM, IgA,
IgE, IgD). En general, los linfocitos B de la sangre
expresan en su membrana plasmatica IgM e IgD,
mientras que los de bazo, ganglios linfaticos y
médula 6sea lo hacen con IgG (IgG14), IgE e IgA.
Los receptores Ig reconocen e interactiian con los
epitopes del antigeno. El complejo ingresa a la cé-
lula por endocitosis donde es procesado. Ello lleva

a la activacion y los procesos diferenciales en la
formacién de una célula plasmatica que produce
y secreta las diferentes subclases de Ig con espe-
cificidad relacionada con los receptores IgM e IgD
de la superficie celular. Las fases son: reconoci-
miento, activacién, proliferacién y diferenciacién.
Después de la exposicién repetida al antigeno, la
calidad de la respuesta inmune suele incremen-
tarse siendo ésta mas especifica. Hay distintos
subgrupos de linfocitos B que responden de for-
ma preferente a diferentes tipos de antigenos. En
lo que respecta a los anticuerpos, tendran una
unién mas firme al epitope antigénico contra el
cual fueron generados en las sucesivas exposicio-
nes. Este mayor grado de afinidad se lo denomina
“avidez”; el indice de avidez marca la calidad de
una respuesta inmune.

Los linfocitos T también se diferencian a par-
tir del progenitor linfoide y maduran en el timo.
Tienen tres receptores de membrana (con una
estructura similar a la de los linfocitos B): a) re-
conocen el antigeno procesado que es presen-
tado por una célula presentadora de antigeno
(CPA); b) especifico para la molécula coestimu-
ladora expresada en la CPA; y c) reconocedor de
citoquina. Hay tres tipos de linfocitos identifica-
dos por las citoquinas que producen: Th1,Th2 y
Th17. Las dos clases principales son los linfoci-
tos T citotoxicos o citoliticos (TCD8), clase I del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
y los linfocitos T cooperadores (TCD4), clase II
del antigeno mayor de histocompatibilidad. Los
linfocitos TCD8 reconocen y lisan las células in-
fectadas, mientras que los linfocitos TCD4 ayu-
dan a las células B para producir anticuerpos.
La vacunacién induce una respuesta inmune
especifica similar a la causada por la exposicién
natural al agente infeccioso. Ambos sistemas
inmunes interactdan y se superponen'®*:.

Respuesta inmune a la vacunacién

La activaciéon de las CPA, la generacién de
una masa de linfocitos T y B de memoria, la su-
peracién del polimorfismo genético del hués-
ped y la variacién antigénica del agente y la
persistencia del antigeno vacunal en las células
dendriticas foliculares (diferenciadas del proge-
nitor mieloide comun) de los érganos linfaticos
secundarios, son los requisitos que aseguran la
inmunogenicidad de la vacuna. La cinética de la
respuesta inmune se clasifica en:
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e Respuesta primaria. Es la que sigue a la pri-
mera exposicién al antigeno. Se divide en cua-
tro periodos: a) de incubacién o latencia: es el
tiempo transcurrido desde la exposicién al an-
tigeno hasta la presentacién de los anticuerpos
especificos en el suero, 5-10 dias (ejemplos: 5-7
dias para la vacuna del sarampion, 10 dias para
la vacuna de la fiebre amarilla, 10-14 dias para
la vacuna influenza); b) exponencial: aumenta
la concentracién de anticuerpos en el suero; c)
de meseta o de estabilidad: el titulo de anticuer-
pos permanece estable; d) de declinacién: la
concentracién de anticuerpos en suero decrece
progresivamente.

* Respuesta secundaria. La reexposicién al
mismo antigeno induce una respuesta mas in-
tensa y duradera, y el periodo de incubacién o
latencia es mas corto (1-3 dias).

Los factores que inciden en la calidad de la res-
puesta inmune son:

e Presencia o ausencia de anticuerpos maternos.

e Tipo (estructura quimica, complejidad, peso
molecular) y dosis del antigeno administrado.

e Via de administracién de la vacuna.

e Utilizacién o no de adyuvante, y tipo de ad-
yuvante/proteina transportadora.

e Edad.

e Estado nutricional.

¢ Constitucién genética (antigenos de histo-
compatibilidad).

e Estado inmune: enfermedad de base, trata-
miento inmunodepresor, etc.

Las vacunas confieren inmunidad protectora
que es la resistencia ante una infeccién especi-
fica e incluye los dos componentes: anticuerpos
y células T activadas, y memoria inmunolégica
que persiste de por vida (Tabla 1)*v.

Tabla 1: Tipo de inmunidad inducida segin vacuna.

Vacuna 1gG sérica IgG de mucosa IgA de mucosa
Difteria ++ +
Hepatitis B ++
Poliomielitica oral (OPV, atenuada) ++ + +
Poliomielitica inactivada (Salk) ++ +
Influenza ++ +
Tétanos ++
Pertussis ++
Conjugada Haemophilus influenzae b ++
Triple/doble viral ++
Neumocécica conjugada ++ ++
Neumocdcica 23 valente ++ +
Meningocécica conjugada ++ ++
Dengue ++
Papilomavirus bivalente +++ 4
Papiloma virus tetravalente ++ ++
Hepatitis A ++
Rotavirus + ++ e IgA sérica
Varicela ++
Fiebre amarilla ++
Fiebre tifoidea parenteral (Vi) + +
Rabia ++
Zéster ++

Ig: inmunoglobulina; Vi: via intramuscular.
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Recomendaciones e indicaciones de las
vacunas

Las recomendaciones de uso de las vacunas
se basan en los criterios:

e Inmunoldgico: respuesta 6ptima.

e Epidemiolégico: proteccién del grupo mas
vulnerable/expuesto.

e Operativo: factibilidad: carga de la enfer-
medad, caracteristicas de la vacuna (seguridad,
eficacia, duracién de inmunidad, costo), funcio-
namiento del Programa de Inmunizaciones (provi-
sién regular insumos, cadena de frio, distribucién/
transporte/almacenamiento, coberturas, efectos
adversos), registros (informacién/comunicacion).

La indicacién de la vacunacién tiene por finalidad:

e La proteccién individual contra la enfer-
medad (ejemplo: fiebre amarilla) /formas graves
(ejemplo: varicela, gripe).

¢ Brindar en una poblacién determinada inmu-
nidad de grupo o comunitaria (rebafio) dado que
cuando se alcanza una cobertura vacunal >80% se
constituye en una barrera eficaz para disminuir/
evitar la difusién de una enfermedad transmisi-
ble inmunoprevenible en esa comunidad.

e Es un medio eficaz para inmunizar contra
agentes causales cuya fase extrahumana no es
accesible a los métodos de saneamiento (por
ejemplo, tétanos, fiebre hemorragica argentina,
fiebre amarilla selvatica).

La administracién de una vacuna implica un
beneficio que se expresa por la proteccién total
o parcial contra la enfermedad y un riesgo bajo
de reaccién adversa o colateral.

La indicacién de la vacuna con estrategia
universal/individual estd determinada por los
balances de costo (directo [precio unitario de la
vacuna + cadena de frio y transporte + admi-
nistraciéon + atencién + efecto adverso + capa-
citacién + difusién]) /beneficio (dinero ahorrado
directo [honorarios consulta médica + costo de
internacién + costo de medicamentos + muer-
te]), dinero ahorrado indirecto (lucro cesante de
un familiar + transporte + alimentacién fuera
del hogar), costos intangibles (dolor, sufrimiento
del paciente y familiar/es), eficacia de la vacuna/
riesgo (enfermedad endémica, epidémica) y cos-
to/efectividad (efecto directo de la vacuna mas el
efecto indirecto logrado por la inmunidad co-
lectiva/comunitaria)*®2°.

Criterios de inclusion de una vacuna en el
Calendario Nacional

La OMS estableci6 los requisitos en la toma
de la decisién técnica para la incorporacién de
una vacuna al Calendario Nacional de un pais.
Se debe considerar si la vacuna es?:

e Para prevenir una enfermedad no cubierta
por el Calendario vigente.

¢ Una formulacién nueva de una vacuna ya
incluida.

¢ Nueva vacuna combinada en reemplazo de
vacunas individuales para diferentes compo-
nentes.

¢ Vacuna con una via de administracién dis-
tinta a la incluida en el Calendario.
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APENDICE

GLOSARIO, INTRODUCCION Y
GENERALIDADES SOBRE VACUNAS

Grupo de expertos de la Sociedad Argentina de
Infectologia (SADI)

Definiciones

Los términos de uso corriente en inmuniza-
ciones son:

¢ Antigeno, inmundgeno: sustancia que induce la
formacién de anticuerpos (concepto clasico). Mo-
lécula que determina la respuesta del sistema in-
mune adaptativo por la activacién de los linfocitos
para la produccién de anticuerpos (linfocitos B) o
la destruccién de las células diana (linfocitos T).

¢ Anticuerpo: proteina, de la familia de las in-
munoglobulinas, que se encuentra en la super-
ficie del linfocito B. Es secretada por los plasmo-
citos (células B) en respuesta a la estimulacién
antigénica y neutraliza el antigeno por unién
especifica en su superficie.

e Preparado inmunobioldgico: producto que se uti-
liza para la inmunizacién: vacuna, toxoide, gamma-
globulina, suero homélogo, suero heterélogo, plas-
ma hiperinmune, anticuerpos monoclonales.

e Vacunas: la vacuna es una suspensioén de
microorganismos atenuados o inactivados, o sus
fracciones, que administrados inducen inmuni-
dad para la prevencién de la enfermedad. Segin
su constitucién se clasifican en

- Vacuna adsorbida: los antigenos estan fi-
jados a la superficie de un adyuvante (fosfato
o hidréxido de aluminio, MF59, ASO4) lo cual
aumenta el poder inmunogénico de la vacuna
retardando la liberacién de antigeno en el sitio
de inyeccioén, estimula la produccién de algunas
citoquinas y genera una respuesta mas intensa
de las células T.

- Vacuna conjugada: esta preparada con un
antigeno poli/oligosacdrido (timo-independien-
te) al que se une (conjugacién) con un derivado
proteico con el fin de aumentar la capacidad in-
munoégena (se convierte en timo dependiente).
Las proteinas transportadoras utilizadas segin la
vacuna son: toxoide diftérico (TD), proteina mo-
dificada del toxoide diftérico (CRM 197), toxoide
tetanico (TT), proteina D (PD) de Haemophilus in-
fluenzae no tipificable (NTHiI) y proteina de mem-
brana externa (OMP) de Neisseria meningitidis.
Son ejemplos: vacuna conjugada de Haemophilus
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influenzae b, neumocécica conjugada 13 valente y
meningocécica conjugada tetravalente (ACWY).

- Vacuna recombinante: obtenida de antigeno
proteico (antigeno de superficie de la hepatitis B,
L1 de virus papiloma humano) insertado (recom-
binacién genética) en un microorganismo (por
ejemplo, Saccharomyces cerevisiae, Hansenula poly-
morpha, Baculovirus) o en un cultivo celular de un
fragmento bacteriano apropiado que contiene el
gen/segmento de DNA que codifica el antigeno.

- Vacuna reasortante: se obtiene mediante
técnicas de biologia molecular recombinando
cepas distintas de microorganismos de la mis-
ma o diferente especie animal para producir una
nueva cepa que reuina las caracteristicas que
mas interesen de cada una de ellas (por ejemplo:
vacuna pentavalente rotavirus).

- Vacuna quimérica: se obtiene mediante téc-
nicas de biologia molecular recombinando genes
que expresan proteinas de envoltura de ciertos
virus utilizando como estructura el esqueleto de
otros virus (ejemplos: vacuna quimérica de la en-
cefalitis japonesa, vacuna quimérica del dengue).

- Vacuna peptidica: se elabora a partir de la
sintesis exclusiva de péptidos lineales (segmen-
tos de antigenos) considerados esenciales para
provocar la respuesta inmune.

- Vacuna de vectores: utiliza vectores vivos no
patdégenos que expresan, por recombinacion ge-
nética, los genes que codifican antigenos protei-
cos de otros microorganismos.

- Vacuna idiotipica: se prepara con anticuer-
pos que reproducen determinantes antigénicos
de microorganismos.

- Vacuna combinada: contiene antigenos de
varios agentes infecciosos (ejemplos: vacuna
quintuple [difteria, tétanos, pertussis, Haemophilus
influenzae b, hepatitis B], vacuna triple/cuadruple
viral [sarampién, rubéola, parotiditis/varicela])
que se aplican en una sola administracién.

- Vacuna monocomponente: contiene un solo
antigeno de un microorganismo (ejemplos, va-
cuna antitetanica, toxoide pertussis).

- Vacuna multicomponente: contiene varios an-
tigenos de un microorganismo (ejemplos, vacunas
pertussis acelulares [toxoide pertussis, hemaglutini-
na filamentosa, proteina de membrana externa]).

- Vacuna monovalente: se prepara con un
solo serotipo o serogrupo de un microorganismo
(por ejemplo, vacuna meningocécica C, vacuna
rotavirus humano monovalente G1P8).

- Vacuna polivalente: elaborada con varios
serotipos o serogrupos de un microorganismo
(ejemplos, vacunas neumocdécica 23 valente, 10
y 13 valente, y meningocécicas bivalente AC y te-
travalente ACWY).

e Vacunacién: acto de administrar/aplicar una
vacuna.

e Inmunizacién: accién de conferir inmunidad
mediante la administracién de antigenos (in-
munidad activa) o por la administracién de an-
ticuerpos especificos (inmunizacién pasiva) hu-
manos (homaélogo) o de otra especie (heter6logo).

La inmunidad pasiva tiene una duracién bre-
ve. Por lo tanto, debe notarse que la vacunaciéon
NO es sindénimo de inmunizacién.

» Toxoide o anatoxina: toxina bacteriana modifi-
cada que ha perdido patogenicidad (capacidad de
enfermar) y conserva inmunogenicidad (capaci-
dad de estimular la formacién de antitoxina).

e Gammaglobulina o inmunoglobulina (Ig): solu-
cién estéril que contiene anticuerpos obtenidos de
plasma humano de un grupo numeroso de hemo-
donantes (>10.000). Contiene 15-18% de proteinas.

e Gammaglobulina especifica o inmunoglobulina
especifica: solucion estéril que contiene anticuer-
pos especificos (por ejemplo, antitetanico) obte-
nidos de plasma humano de un grupo numeroso
de hemodonantes, seleccionados por el alto con-
tenido de anticuerpos especificos.

e Plasma hiperinmune para fiebre hemorragica
argentina: plasma con alto titulo de anticuerpos
neutralizantes contra el virus Junin (agente cau-
sal de la fiebre hemorragica argentina) obtenido
de personas que han padecido la enfermedad.

e Suero/antitoxina o anticuerpos de origen animal:
solucién estéril de anticuerpos obtenidos de plas-
ma de animales inmunizados (caballo/mula/ove-
ja) con antigenos especificos. Se concentra la frac-
cién de globulina sérica con sulfato de amonio.
Algunos preparados se someten a un proceso de
digestién enzimatica para disminuir las manifes-
taciones clinicas a las proteinas heterdlogas. Se
utiliza para la inmunizacién pasiva (profilaxis po-
sexposicion) o el tratamiento (por ejemplo: suero
antidiftérico, suero antibotulinico [son de origen
equino]). También se los emplea en el tratamiento
de la mordedura de ciertos animales ponzonosos
para la neutralizacién de venenos (mordedura de
serpientes/aranas/escorpiones).

¢ Adyuvante: sustancia que se administra junto
a un antigeno para aumentar/reforzar de forma

SAR-SADI. Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reuméticas inflamatorias cronicas autoinmunes/ Consenso 17



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 1-24 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

inespecifica la respuesta inmunitaria al mismo.
Incrementa el reclutamiento de células presenta-
doras de antigeno, y estimula la sintesis y secre-
cién de mediadores quimicos como las citoqui-
nas que aumentan la respuesta inmune. El uso
de adyuvante permite la obtencién de titulos mas
elevados de anticuerpos con una cantidad menor
de antigeno y un nimero mas reducido de dosis.
Algunos adyuvantes permiten, ademas, modu-
lar la respuesta celular especifica generando una
importante respuesta de células B de memoria,
células T citotoxicas (CD8) y células T cooperado-
ras (CD4). Los adyuvantes modulan la respuesta
inmune en tres caracteristicas o aspectos esen-
ciales que son: la cantidad de anticuerpos y célu-
las especificas, la cinética (duracién/persistencia
de la respuesta en el tiempo) y calidad (afinidad/
avidez de los anticuerpos por los antigenos con-
tra los cuales van dirigidos). Se emplean habi-
tualmente adyuvantes clasicos como las sales
de aluminio (hidréxido, fosfato) en vacunas con
microorganismos inactivados o sus productos, o
bien, nuevos sistemas adyuvantes que combinan
diferentes componentes. Estos tltimos son: MF59
(escualeno+polisorbato 80+trioletato de sorbitan)
se utiliza en algunas vacunas antigripales para
adultos mayores, y AS04 (aluminio+lipido A mo-
nofosforilo 3-deacilado [forma detoxificada de
lipopolisacarido]) constituyente de la vacuna bi-
valente del virus papiloma humano.

e Transportador/proteina transportadora: protei-
na a la que se pueden unir haptenos o antigenos
no inmunégenos de pequeiio tamaio confirién-
doles asi capacidad para generar inmunidad. Per-
miten, sobre todo en menores de 2 anos, una res-
puesta T-dependiente que no se produce con las
vacunas no conjugadas con estas proteinas. La
proteina transportadora brinda epitopes antigé-
nicos que son reconocidos por los linfocitos TCD4
cooperadores. Se utilizan como transportadores
los toxoide tetanico (TT) y diftérico (TD), la protei-
na modificada del toxoide diftérico (CRM197), la
proteina D (PD) de Haemophilus influenzae no tipi-
ficable (NTHi) y la proteina de membrana externa
(OMP) de Neisseria meningitidis serogrupo B.

e Conservante, estabilizador, antibidtico: sustan-
cia utilizada para prevenir la alteracién de un
producto biolégico (inhibir o evitar el desarrollo
de microorganismos) o facilitar su conservacién
o estabilizar el antigeno.

e Vacunacién simultdnea: las vacunas se aplican

en distintas partes del cuerpo en una consulta o
contacto con el efector de salud. Se considera que
la administracién simultanea de multiples vacu-
nas recomendadas de rutina no altera la respues-
ta inmune a los diferentes antigenos de manera
significativa (es decir, no interfiere en la misma)
ni favorece la ocurrencia de reacciones adversas.

* Primovacunacién: dosis/serie de dosis de una
misma vacuna que se administra a una persona
susceptible para lograr inmunidad frente a un
agente causal.

* Revacunaciéon: administracién de un inmu-
négeno o vacuna que habia sido administrada
previamente y fallé en la induccién de la res-
puesta inmune primaria (5-10% para el compo-
nente sarampién) o que por la cinética de los an-
ticuerpos inducidos requiere dosis de refuerzo
(componentes difteria, tétanos).

* Refuerzo: la reexposicién al mismo antige-
no/inmunégeno después de un tiempo induce
una respuesta inmune secundaria mas intensa
y duradera que la primaria, con un periodo de la-
tencia mas corto. En general estas caracteristicas
denotan la capacidad de estimular a través del
refuerzo una respuesta inmune de tipo anamné-
sica o de memoria.

* Efecto/reaccion/evento adverso: manifestacion
clinica asociada a la vacunacién. Ninguna vacu-
na estd completamente exenta de reacciones o
efectos adversos o complicaciones vacunales.
Las reacciones adversas se clasifican en: locales
(las que ocurren en el sitio de administracion),
y generales o sistémicas; ambas varian en tipo
y frecuencia segun la vacuna. Es cualquier con-
dicién médica no deseable que se asocia tempo-
ralmente con la administracién de una vacuna,
esté relacionada o no con la misma.

e Efectividad vacunal: accién directa de la va-
cuna, mas la accién indirecta aportada por la in-
munidad colectiva.

* Eficacia vacunal: grado de proteccién contra
un agente causal especifico conferido por una va-
cuna. La eficacia de una vacuna se determina por:

a) La respuesta serolégica medida por el titulo
de anticuerpos (eficacia prevista o esperada), por
ejemplo, titulo de anticuerpos contra el antigeno
de superficie de la hepatitis B >10 mUl/mL). Es apli-
cable cuando se tiene un correlato de proteccién.

b) La obtenida en los estudios prospectivos se-
leccionados al azar, doble ciego, controlados con
otra vacuna no incluida en el Calendario Nacional
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del pais donde se realiza, en el que se determina
el porcentaje de individuos que se benefician de
la vacuna aplicada en condiciones ideales.

c) La proteccién clinica frente a la enfermedad
(eficacia de campo u observada). Por ejemplo, en
la epidemia de sarampién 1997-1998, aproxima-
damente el 90% de los casos ocurrié en no vacu-
nados y en la epidemia de sarampién 2010 en la
provincia de Buenos Aires, el 100% de los casos se
produjo en personas no vacunadas. El célculo se
realiza seglin la siguiente férmula:

Tasa ataque no vacunados - tasa ataque vacunados y 100

Tasa ataque no vacunados

d) Inferencia de la eficacia por estudio de
puente inmunolodgico: se aplica este concepto
cuando la eficacia vacunal ha sido estableci-
da en un grupo definido y la misma no puede
ser estudiada o definida por alguna razén en
un nuevo grupo blanco a considerar. En estos
casos, se acepta que si se demuestra en un
estudio comparativo, la no inferioridad de los
niveles de la respuesta inmune entre el grupo
etario a considerar y el grupo etario en el cual
se demostré la eficacia de la vacuna, se puede
inferir que la eficacia vacunal serd la misma.
Por ejemplo, los estudios de eficacia con las va-
cunas para virus del papiloma humano (VPH)
se llevaron a cabo con mujeres mayores de
15-25 o 16-26 anos segun la vacuna; debido a
que no es posible éticamente realizar estudios
que requieran evaluaciones ginecoldgicas en
ninas que no han iniciado las relaciones sexua-
les, la eficacia en ninas adolescentes de 9 a 14 o
9 a 15 anos fue establecida por un puente inmu-
nolégico demostrando la no inferioridad de la
respuesta inmune entre las niflas adolescentes
y las mujeres mayores en los grupos etarios en
los cuales se evalué la eficacia vacunal.

e Fallo vacunal primario: falta de respuesta in-
mune eficaz (seroconversién) inicial a la vacu-
na; ocurre con frecuencia variable, >1% (ejem-
plo: 5-10% de los vacunados posadministracién
de la primera dosis de vacuna con componente
sarampion).

e Fallo vacunal secundario: pérdida de la inmu-
nidad después de varios anos de administrada
una vacuna. Por ejemplo: a) 10% a los 10 anos
posvacunacién con componente sarampion; b)
pérdida practicamente completa de la inmuni-

dad a partir de los 3-5 aflos después de la ultima
dosis de vacuna con componente pertussis con
una serie completa.

e Inmunidad colectiva o de grupo/rebaiio: esta-
do de inmunidad en la poblacién que previene
la presentacién de epidemias. La proteccién co-
lectiva comporta un menor riesgo para todo el
grupo y no solo para los vacunados. Constituye
el fundamento de los programas de vacunacion.

Los programas de vacunacién proveen a las
personas vacunadas proteccién directa contra
una determinada infeccién y, al mismo tiempo,
al lograr que el namero de las personas inmu-
nes sea suficiente, protege a toda la comunidad,
incluidos los no vacunados, al impedir/demorar
la circulacién del agente causal. El efecto rebano
no involucra a los inmunocomprometidos den-
tro de la comunidad.

e Cobertura vacunal: es el porcentaje de la po-
blacién objeto que ha sido vacunado.

e Oportunidad perdida de vacunacién: toda visi-
ta realizada a un establecimiento de salud por el
lactante/nino/adolescente/adulto/adulto mayor
que no tiene esquema de vacunacién comple-
to, no presenta contraindicacién y NO se utiliza
para que reciba la/s dosis necesaria/s.

e Esquema/calendario vacunal atrasado: asi se
considera cuando ha transcurrido un perio-
do >30 dias para la administracién de la dosis
correspondiente.

Tipos de vacunas

Seglin su constitucién, las vacunas se clasi-
fican en:

e Vacunas con microorganismos vivos ate-
nuados en sucesivos pasajes por cultivos: vacu-
nas Bacilo Calmette Guerin (BCG), sarampion,
rubéola, parotiditis, varicela, antipoliomielitica
Sabin (poliovirus 1 y 3), fiebre amarilla, fiebre
hemorragica argentina.

e Vacunas con microorganismos inactivados por
medios fisicos o quimicos para eliminar su infecti-
vidad pero manteniendo su capacidad inmunogé-
nica: vacuna pertussis de células enteras, poliomie-
litica inactivada (poliovirus 1, 2 y 3), hepatitis A.

Clasificacion

La clasificacién por tipos de vacunas dispo-
nibles en los subsectores publico y/o privado es
la siguiente (su disponibilidad puede variar en
forma circunstancial):
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Vacunas bacterianas

e Vivas atenuadas: BCG.

e Inactivada: pertussis de células enteras.

e Toxoides o anatoxinas: diftérico, tetanico.

¢ Polisacarido: antitifoidea parenteral.

e Polisacdridos/oligosacdridos: neumococo
23 valente.

* Polisacaridos conjugados: Haemophilus influen-
zae b, Streptococcus pneumoniae (10 valente y 13 va-
lente), Neisseria meningitidis tetravalente (ACWY)

e Proteinas de membrana externa: Neisseria
meningitidis B.

e Proteica de cuatro componentes: proteina
de unién al factor H (fHbp), antigeno de unién a
la heparina (NHBA), adhesina A (NadA) y porina
A (NZ PorA P1.4) de Neisseria meningitidis B.

Vacunas virales

¢ Vivas atenuadas: sarampién, rubéola, paro-
tiditis, rotavirus humano monovalente, varice-
la, herpes zéster, fiebre amarilla, fiebre hemo-
rragica argentina.

e Vivas atenuadas polivalentes: poliomieliti-
ca oral (OPV).

e Inactivadas polivalentes: poliomielitica
Salk (IPV).

e Subviriones o virus fragmentados: influen-
za trivalente y cuadrivalente estacional.

e Inactivadas: hepatitis A (HA), rabia.

e Recombinante: hepatitis B (HB), virus VPH
bivalente (16 y 18), tetravalente (6, 11, 16 y 18) y
nonavalente (6, 11, 16,18, 31, 33, 45, 52 y 58).

e Reasortante: rotavirus pentavalente.

¢ Quimérica atenuada: virus dengue tetravalente.

Vacunas combinadas

e Doble viral (sarampién-rubéola [SR]).

e Triple viral (sarampioén-rubéola-parotiditis
[SRP]).

e Cuédruple viral (sarampién-rubéola- paro-
tiditis-varicela [SRPV]) .

e Doble bacteriana (difteria+tétanos adultos
[dT] y pediatrica [DT]).

e Triple bacteriana celular y acelular pedia-
trica y adultos (difteria+tétanos+pertussis [DTP/
dTpa, respectivamente]).

e Cuddruple celular (difteria+tétanos+pertuss
is+conjugada de Haemophilus influenzae b [DTP-
Hib).

e Cudadruple acelular con IPV (DPaT-IPV).

eQuintuplecelularconHB (cuadruple+hepatitis
B, DTP+Hib+HB]).

e Séxtuple acelular (DTPa+Hib+HB+IPV).

Vias de administracion de las vacunas

Las vias de administracién de las vacunas
disponibles en nuestro pais son: oral, intradér-
mica, subcutdnea e intramuscular.

Debe mencionarse que también hay vacu-
nas que se administran por via intranasal, por
ejemplo, las trivalente/tetravalente preparadas
con virus influenza atenuados de administra-
cién en aerosol intranasal que estan dispo-
nibles, desde hace varios anos, en los Estados
Unidos y Europa.

Efectos adversos de la vacunacion

El efecto adverso o colateral es la manifesta-
ci6én clinica asociada a la vacunaciéon. Técnica-
mente se lo denomina evento supuestamente
atribuible a la vacunacién o inmunizacién (ESA-
VI). Se clasifica de la siguiente manera:

Relacionados con el acto de la vacunacién

e Evento/reaccién coincidente: definitiva-
mente no relacionado a la vacuna (enfermedad
producida por otra etiologia). Tipo 1.

e Evento/reaccién relacionado a la vacuna:
se relaciona con una o mas de las propiedades
inherentes de las vacunas. Por ejemplo, signos
de flogosis en miembro superior posvacunacién
con DPT. Tipo 2.

e Evento/reaccién relacionado con un error
en la inmunizacién: es causado por la manipu-
lacién, prescripcién o administracién inapro-
piada de la vacuna y, por lo tanto, es prevenible.
Incluye errores programaticos u operativos. Es
un error humano y se denomina también error
programatico. Tipo 2a.

e Evento/reaccién relacionado con la an-
siedad por la inmunizacién: se produce por la
ansiedad respecto al acto de vacunacién. Por
ejemplo, sincope vasovagal en adolescentes
después de la vacunacién contra el VPH.

e Evento/reaccién relacionado con un defec-
to en la calidad de la vacuna: se corresponde
con uno o mas defectos en la calidad del pro-
ducto de la vacuna, incluyendo el dispositivo
de administracién tal como fue provisto por el
fabricante. Tipo 2b.

e Evento/reaccién no concluyente: la eviden-
cia disponible no permite determinar la etiolo-
gia. Tipo 3.

Frecuencia
Los eventos adversos supuestamente atri-
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buibles a la vacunacién e inmunizacién (ESAVI)
por su frecuencia se clasifican en:

e Muy frecuentes o comunes: 1/10.

e Frecuentes o comunes: 1/100.

e Infrecuentes: >1/100-1/1.000.

¢ Raros: >1/1.000-1/10.000.

e Muy raros: >1/10.000.

Ubicacién

Los efectos adversos pueden ser locales (sitio
inoculacién) y generales (por aparato/sistema).

1) Intensidad

La Clasificacién de la OMS (2012) de los ESA-
VI es la siguiente:

e Leve: sintomas/signos facilmente tolera-
dos, de duracién breve. No interfieren con el
desempeiio normal del vacunado.

e Moderado: sin riesgo directo para la vida,
interfiere con las actividades del vacunado.

e Grave: amenaza la vida.

e Letal: contribuye directa o indirectamente
a la muerte del vacunado.

2) Formas clinicas de presentacién

Los efectos adversos pueden ser:

e Locales: en el sitio de administracion de la
vacuna inyectable (dolor, eritema, induracién).

e Sistémicos

v Fiebre (238° C observada en al menos una
medicién, en las 72 horas siguientes a la admi-
nistracién de un toxoide/vacuna inactivada o
entre el 5°- 28° dia posadministracién de una
vacuna viral atenuada).

v Exantema, habitualmente eritemato-
maculo-papular. Puede presentarse en los 7 dias
siguientes a la administracién de una vacuna
inactivada, hasta los 30 dias posvacunacién tri-
ple viral y hasta los 42 dias posvacunacién con-
tra la varicela. En la Gltima situacion el exantema
es eritemato-maculo-papulo-vesicular. El exan-
tema hemorragico, tipo petequial, se observo
posadministracién de la vacuna meningocécica
BCy de la fiebre hemorragica argentina.

v Trombocitopenia o plaquetopenia en los
30 dias posvacunacion.

v Adenopatias/linfadenopatias.

v Diseminacién BCG (generalizada, regional,
Osea).

¢ Aparato/sistema

v Nervioso: llanto persistente (>3 horas), sin-
drome de hipoténico-hiporreactivo o de hipo-
rrespuesta (en <2 anos y generalmente en las 12
horas siguientes a la vacunacién), convulsién ge-

neralizada, pardlisis aguda flaccida, sindrome de
Guillain-Barré/Miller-Fisher, encefalitis, mielitis
y encefalomielitis aguda diseminada (ADEM).

v Respiratorio: sindrome 6culo-respiratorio
(en las 24 horas posvacunacién contra influenza).

v Digestivo: heces desligadas, diarrea, inva-
ginacién intestinal (posvacunacién antipolio-
mielitica oral y antirrotavirus).

Recomendaciones para el intervalo de
administracion de vacunas

Tabla 1: Intervalo recomendado para la

administracion de vacunas segun su constitucion.

Tipos de antigenos Intervalo minimo entre dosis

Simultdneamente/cualquier
intervalo entre dosis

Dos o mas antigenos
inactivados

Simultaneamente/cualquier
intervalo entre dosis*

Antigenos inactivados
y vivos

Simultaneamente o separados
al menos 4 semanas

Dos o mas antigenos
vivos parenterales

*Excepto vacuna contra el célera y la fiebre amarilla
que deben separarse 3 semanas.

Vacunas de antigenos vivos parenterales

Por ejemplo, sarampidén, rubéola, parotiditis,
varicela, fiebre hemorrdgica argentina, fiebre
amarilla, no administradas simultdneamente,
deben estar separadas como minimo por 4 se-
manas para eliminar la interferencia entre am-
bas vacunas y lograr asi la mejor eficacia.

Si se administraron dos vacunas vivas paren-
terales con un intervalo menor de 4 semanas, la
segunda vacuna administrada se considera no va-
lida y debe repetirse por lo menos 4 semanas des-
pués de la ultima dosis que se considerd no valida.

El efecto de la administracién no simultdnea
entre las vacunas antiamarilica y antirubedlica,
antiparotiditica y antivaricela es desconocido, por
lo tanto, se recomienda administrarlas simulta-
neamente o separadas al menos por 4 semanas.
Se sabe que no hay interferencia con el compo-
nente antisarampionoso, sin embargo, dado que
este componente se utiliza combinado con rubéo-
la o con rubéola y paperas, debe administrarse de
rutina como se expresé anteriormente.

Las vacunas de antigenos vivos orales (por
ejemplo, vacuna Sabin oral -OPV-, vacuna anti-
tifoidea, rotavirus) pueden administrarse antes,
simultdneamente o después de las vacunas vi-
vas parenterales.
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Vacunas vivas e inactivadas y hemoderivados

Elintervalo minimo que debe transcurrir en-
tre la administracién de una vacuna de antige-
no vivo y una posterior de inmunoglobulina es
de 2 semanas. No deben administrarse simulta-
neamente, excepto las vacunas OPV, antiamari-
lica y antifiebre tifoidea, que pueden aplicarse

antes, simultdneamente o después de la inmu-
noglobulina.

Si se administra primero la Ig, el intervalo
minimo para aplicar una vacuna a virus vivo
varia segliin la vacuna y la dosis administrada
de Ig.

Tabla 2: Intervalo recomendado entre la administracién de hemoderivados segun tipo y vacuna viral viva atenuada

(patrén vacuna sarampién).

Producto inmunobiolégico Dosis Intervalo hasta la vacunacion antisarampionosa/varicela
Ig intramuscular
Antitetanica 250 U (10 mg/kg) 3 meses
Antihepatitis A (Ig estandar) 0,02-0,06 mL/kg 3 meses
Antihepatitis B 0,06 mL/kg 3 meses
Antirrabica 20 Ul/kg 4 meses
Antisarampion (Ig estandar)
Inmunocompetente 0,25 mL/kg S meses
Inmunocomprometido 0,5 mL/kg 6 meses
Ig intravenosa (polivalente)
Dosis estandar 300-400 mg/kg 8 meses
Dosis alta 1 g/kg 10 meses
Dosis muy alta 2 g/kg 11 meses
Sangre y derivados
Hematies lavados 10 mL/kg 0 meses
Concentrado de hematies 10 mL/kg 6 meses
Sangre completa 10 mL/kg 6 meses
Plasma 10 mL/kg 7 meses
Plaquetas 7 meses
Anticuerpos monoclonales
a)natllivvlirzt.l:nf:ll:;lual respiratorio 15 mg/kg 0 meses

Ig: inmunoglobulina.

La sangre y los hemoderivados como las Ig pue-
den inhibir la respuesta inmunitaria de la vacuna
antisarampionosa y antirubedlica por >3 meses. E1
efecto de estos preparados sobre la respuesta de
la vacuna antiparotiditica y antivaricela es desco-
nocido, aunque contienen anticuerpos especificos.

Las vacunas antiamarilica y antitifoidea son
la excepcién. Pueden administrarse antes, si-

multdneamente o después de sangre/hemode-
rivado, sin que se produzca una disminucién de
la respuesta inmunitaria.

No hay inconveniente en administrar Ig an-
tes, simultdneamente o después de las vacunas
inactivadas o toxoides. Si la administracién es
simultanea, deben aplicarse en sitios anatémi-
cos diferentes.

22 SAR-SADI. Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes/ Consenso



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 1-24 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Precauciones y contraindicaciones
generales para la vacunacioén

e Precaucion: es una condicién de la persona
que puede tener riesgo aumentado de reaccién
adversa grave o estar comprometida la capacidad
de la vacuna para producir la respuesta inmunita-
ria (por ejemplo, administrar vacuna antisaram-
pionosa a una persona que recibié pasivamente
anticuerpos antisarampionosos por una hemo-
transfusion). Son circunstancias en la que la va-
cuna no estd contraindicada, pero en las que se
considerara cuidadosamente su utilizacién; si
el beneficio de vacunar supera el de los posibles
efectos adversos, se procederd a la vacunacién.

Entre las precauciones, debe contemplarse
el uso de vacuna antipoliomielitica oral (viva
atenuada) en convivientes de huéspedes inmu-
nocomprometidos (HIC) por la posibilidad de la
transmisién horizontal de la cepa vacunal y el
subsecuente riesgo de desarrollar poliomielitis
paralitica vacunal en el HIC.

e Contraindicacién: es una condicién de la
persona que tiene riesgo aumentado de reac-
ciéon adversa moderada/grave a la vacuna; in-
dica que la vacuna NO puede ser administrada

Las contraindicaciones absolutas son:

- Reaccién anafilactica a una dosis previa de
la vacuna.

- Reaccién anafilactica previa a los compo-
nentes de la vacuna.

- Enfermedad aguda moderada/grave.

Las contraindicaciones generales comprenden:

- Gestacién en vacunas vivas y atenuadas.

- Inmunocompromiso en vacunas vivas y
atenuadas (déficit inmunitario congénito o ad-
quirido por tratamiento prolongado con corti-
coides, cancer, quimio/radioterapia, enferme-
dad inmunodepresora, por ejemplo, infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana
-VIH-, sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da -SIDA-).

Sin embargo, los inmunocomprometidos
pueden recibir algunas vacunas vivas atenuadas
bajo indicacién médica personalizada. Deben
tenerse presentes las contraindicaciones y pre-
cauciones especiales para cada vacuna. Algunos
ejemplos de contraindicaciones especificas son:

e Vacuna antiamarilica en menores de 6 meses.

¢ Vacuna antiamarilica durante la lactancia.

¢ Vacuna antiamarilica en pacientes con an-
tecedentes de miastenia gravis.

e Vacuna contra rotavirus en ninos con ante-
cedentes de malformaciones gastrointestinales.

e Vacuna contra rotavirus en nifos con ante-
cedentes de invaginacién intestinal.

Recomendaciones

e No aplicar la vacuna en areas con signos
locales de inflamacién.

¢ No aplicar la vacuna en la zona de una ci-
catriz de vacuna BCG.

e Respetar el intervalo minimo entre dos do-
sis de una misma vacuna.

e Los niflos prematuros se vacunaran de
acuerdo al calendario vigente segin su edad
cronolégica.

¢ Los nifios con alteraciones neuroldgicas
diagnosticadas, estables, no evolutivas, deben
ser vacunados. En las enfermedades evolutivas
estan contraindicadas las vacunas que pueden
producir, como reacciones adversas, alteracio-
nes neurolégicas (pertussis y fiebre amarilla).

e Revisar rutinariamente las contraindica-
ciones especificas para cada vacuna.

Falsas contraindicaciones de las vacunas

Las falsas contraindicaciones para la vacu-
nacién por parte de los miembros del equipo de
salud generan oportunidades perdidas de vacu-
nacién con impacto directo en la salud de las
personas. A continuacioén, se enumeran las mas
frecuentes:

* Prematurez.

e Desnutricién.

» Reacciones leves a dosis previas de DTP.

 Enfermedad aguda leve (febricula [temperatu-
ra < 38°C], rinitis, catarro via aérea superior, diarrea).

e Tratamiento antibiético previo/actual.

¢ Convalecencia de una enfermedad leve.

¢ Conviviente/contacto con embarazadas o re-
ciente con un paciente con patologia infecciosa.

e Lactancia.

e Historia familiar o individual de alergias
(inespecificas, a los antibiéticos contenidos en
las vacunas excepto reaccién anafilactica, plu-
mas de ave, etc.).

e Alergia alimentaria.

¢ Antecedente familiar de convulsiones po-
sadministracién de DTP o SRP.

e Historia familiar de muerte subita en el
contexto de la vacunacién DTP.

¢ Antecedente personal de convulsién febril.
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e Enfermedad neurolégica conocida, resuelta
y estable, o secuelas de enfermedad neurolégica.

e Intervalo entre vacunas inactivadas y otras
de parcelas antigénicas.

e Administracién concomitante de trata-
miento de desensibilizacién.

e Administracién de vacuna oral poliomieli-
tica en nifos con candidiasis oral.

Calendario de vacunacion interrumpido
Cuando se interrumpe el cronograma de ad-
ministracién de cualquier vacuna, se continuara
con las dosis faltantes sin considerar el tiempo
transcurrido desde la ultima dosis. NO es nece-
sario reiniciar el esquema. Se recomienda la con-
veniencia de no demorar el cumplimiento.
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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
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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

SAR-SADI. Consenso de inmunizaciones en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas autoinmunes/ Consenso 35



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)

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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Suplemento 1. Preguntas PICO

Pregunta PICO 1: ;Son eficaces/efectivas las
vacunas (seroconversién/seroproteccién) en
pacientes con enfermedades reumaticas infla-
matorias cronicas autoinmunes (ERICA) vs con-
troles sin enfermedad?

Pregunta PICO 2: ;Son eficaces/efectivas las
vacunas (seroconversién/seroproteccién) en
pacientes con ERICA en tratamiento con agen-
tes biolégicos/inmunosupresores (IS) vs pacien-
tes sin tratamiento con agentes biologico/IS?

Pregunta PICO 3: Los pacientes con ERICA que
reciben tratamiento inmunosupresor, jtienen un
aumento del riesgo de infecciones prevenibles con
respecto a aquellos sin este tipo de tratamiento?

Pregunta PICO 4a: Los pacientes con ERICA
sin tratamiento inmunosupresor que fueron
vacunados, stienen menor riesgo de infecciones
prevenibles y sus complicaciones (mortalidad,
frecuencia de hospitalizacién, nimero de con-
sultas) que aquellos con ERICA sin tratamiento
inmunosupresor no vacunados?

Pregunta PICO 4b: Los pacientes con ERICA
bajo tratamiento inmunosupresor que fueron
vacunados, jtienen menor riesgo de infeccio-
nes prevenibles y sus complicaciones (mortali-
dad, frecuencia de hospitalizacién, namero de
consultas) que aquellos con ERICA bajo trata-
miento inmunosupresor no vacunados?

Pregunta PICO 5a: Los pacientes con ERICA
que fueron vacunados y no tienen tratamiento

inmunosupresor, stienen mayor riesgo de reac-
tivacién de su enfermedad de base que aquellos
no vacunados?

Pregunta PICO 5b: Los pacientes con ERICA
que fueron vacunados y reciben tratamiento in-
munosupresor, stienen mayor riesgo de reacti-
vacién de su enfermedad de base que aquellos
vacunados que no reciben tratamiento inmu-
nosupresor?

Pregunta PICO 6a: Los pacientes con ERICA
que fueron vacunados con vacunas con adyu-
vantes, stienen mayor eficacia y/o aumento del
riesgo de reactivacién y/o aumento de respues-
tas autoinmunes de su enfermedad de base
que aquellos no vacunados o en comparacién
con las vacunas no adyuvantadas? Las vacunas
adyuvantadas per se, ;se asocian a respuestas
autoinmunes?

Pregunta PICO 6b: ;Existen diferencias con
respecto a los adyuvantes?

Pregunta PICO 7a: En pacientes con ERICA,
;qué dosis de glucocorticoides se considera que
podria alterar la eficacia de la vacuna en com-
paracién a controles sanos y a pacientes con
ERICA pero sin corticoides?

Pregunta PICO 7b: Los pacientes con ERICA
que reciben esteroides via parenteral, ;tienen
un aumento del riesgo de infecciones con res-
pecto a aquellos que los reciben a través de
otras vias?
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Pregunta 8: Los pacientes con ERICA que fue-
ron vacunados y estan activos de su enferme-
dad de base, stienen menor respuesta inmune
a la vacuna y/o mayores eventos adversos a la
misma que los vacunados sin actividad de su
enfermedad?

Pregunta PICO 9: Los pacientes con ERICA
que fueron vacunados antes de iniciar el trata-
miento inmunosupresor, jtienen mayor efecti-
vidad de las vacunas que aquellos vacunados
después del inicio de este tratamiento?

Pregunta 10: En pacientes con ERICA, ;es ne-
cesario realizar control serolégico previo, antes
de la indicacién de ciertas vacunas o previo a la
revacunacién? (especificamente para vacunas
antihepatitis B, antineumocécica 23, antivarice-
la, antirubedlica y antisarampionosa).

Pregunta 11: Los pacientes con ERICA bajo tra-
tamiento inmunosupresor que se vacunan con va-
cunas a virus vivos atenuados, jtienen mayor ries-
go de infeccién que aquellos que no se vacunaron?

Pregunta 12: Si un paciente con ERICA tiene
IgG negativa para varicela, ;como se procede
con la vacunacién para varicela?

Pregunta 13: En aquellos pacientes con ERI-
CA que presentaron infeccién por HZ, s;cuanto
tiempo después se pueden vacunar?

Pregunta 14: ;Se debe vacunar a los convi-
vientes del paciente inmunosuprimido con ERI-
CA? Y en ese caso, ;qué vacunas pueden utili-
zarse y cudles se desaconsejan?

Pregunta 15a: En mujeres en edad fértil con
ERICA que presentan lesiones en cuello uterino
para VHP, ;se deben solicitar genotipos del virus
antes de indicar la vacunacién?

Pregunta 15b: ;Qué vacunas pueden recibir
las embarazadas con ERICA? ;Cuadles estan con-
traindicadas?

Pregunta 16: ;Los pacientes con ERICA tie-
nen mas riesgo de desarrollar formas més seve-
ras de enfermedades infecciosas durante viajes
a determinados destinos?
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Suplemento 2. Tablas de evidencia

Pregunta PICO 1

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con DME-c
comparado con PBO para AR

Paciente o poblaciéon: AR.
Intervencién: DME.
Comparacién: PBO.
Desenlace: SC.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) | Efecto relativo e ESueEsls .
Desenlaces (95% IC) participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon (Estudios) (GRADE)
con PBO DME-c
SC vacuna influenza en EC que evalda eficacia
AR DME-c vs sin DME-c. | 490 por | 313 por RR 0.64 103 RKKRXO de vacuna influenza
Seguimiento: 1,000 1,000 (0,402 1,05) | (1ECA) MODERADA:® | trivalente tras la
8 semanas. (196 a 514) discontinuacién de MTX

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (IC del 95%).

Grados de evidencia del grupo de trabajo (GRADE)

Certeza alta: Estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacién del efecto.
Certeza moderada: tenemos una conflanza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el verdadero
efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra conflanza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el verdadero
efecto sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.
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Explicaciones
a. Al incluirse solo un EC no evaluable inconsistencia y sesgo de publicacion.

Abreviaciones:

DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; PBO: placebo; AR: artritis reumatoidea; IC:
intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; ECA: experimento controlado aleatorizado; EC: ensayo clinico;
MTX: metotrexato; SC: seroconversion.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con DME-c
comparado con PBO para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: DME.

Comparacién: PBO.

Desenlaces: SP, variacion de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgocon | Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
PBO DME-c
Estudio prospectivo
de cohorte que
SP vacuna influenza evalia efectividad
; de vacuna trivalente
trivalente DME-c vs 961 por 980 por RR 1.02 102 . ®RVOO para influenza en
PBO. 1,000 (1 estudio .

o 1,000 (913 a 1,000) (0,95 a 1,09) observacional) BAJA? pacientes con AR
Seguimiento: g en tratamiento con
4 semanas. MTX >15 mg/sem

vs pacientes DME-c
naive.
Estudio prospectivo
Variacion de
N " o de cohorte que
?e“slglegzda:o geometrico evalia efec?ividad
N La media de vacuna trivalente
medicién basal | AGMTen WD) D 102 . Mele]e) para influenza en
(A GMT) en vacuna anti (-18,22a - (1 estudio ;
\ DME-c vs X MUY BAJA*? | pacientes con AR
influenza 15,02) observacional) .
trivalente DME-c vs PBO PBO era O en tratamiento con
Sequimiento: MTX >15 mg/sem
4 g ' vs pacientes DME
semanas. naive.
Explicaciones

a. Inconsistencia y sesgo de publicacién no evaluable.
b. IC amplios.

Abreviaciones:

DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; PBO: placebo; AR: artritis reumatoidea; MTX:
metotrexato; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; SP: seroproteccién.

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con anti-TNFo+DME-c
comparado con DME-c para AR
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Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: anti-TNFo+DME-c.
Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SC, SP, indice de opsonizacién.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N de Certeza de
Desenlaces N 3 relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon | (95%1IC) | (Estudios) (GRADE)
con anti-
DME-c | TNFa+DME-c
Se combinaron 4 EC con 6
comparaciones. Dos EC evalian
SC de vacuna anti influenza y
(PPV23) en pacientes tratados
SC de vacuna con ADA+MTX vs MTX 0
g’;f\'/"z"Bﬂgﬁnza y CTZ+MTX vs MTX. El tercero
pacientes con 624 por 599 por RR 0.96 1051 QIR0 de los EC destmac;lg a evaluar
anti-TNFa vs 1.000 1,000 (0,87 2 1,05) | (6 ECA) MODERADA® SC de vacuna anti influenza
’ (543 a 655) ’ ’ trivalente en pacientes con anti-
DME-c. TNFa+MTX vs MTX; y el cuarto
Seguimiento: evalu6 SC de PPV23 en pacientes
4-6 semanas. con GOL +MTX vs MTX solo. No
hubo diferencias en anélisis
de sensibilidad por vacunas o
agentes.
Se combinaron 3 EC evaluandose
4 comparaciones. Uno de ellos
SP de vacuna destinado a evaluar SP de vacuna
anti-influenzay anti influenza trivalente y PPV23
PP\{23 en 598 por en pacientes con ADA+MTX vs
pacientes con 671por | 3 000 RR 0.89 609 R®KRKRO MTX. El seggndo, vacuna anti
anti-TNFa + 1,000 (5'30 2 678) (0,792 1,01) | (4ECA) MODERADAP lnﬂuenz_a trivalente en pacientes
DME-c vs DME-c. con anti TNFo+MTX vs MTX y
Seguimiento: el tercero evalud anti PPV23 en
4-6 semanas. pacientes con [FX+MTX vs MTX.
No hubo diferencias en anélisis
de sensibilidad por vacunas.
indice de ) )
opsonizacion 293 por Un solo EC fue 1nclu1d9 en’est.e
de vacuna anti 255 por 1000 RR 1.15 79 ®®OO desenlace. E] EC evalué el indice
PPV23. 1,000 (1'35 a 631) (0,53a2,48) | (1ECA) BAJAC de opsonizacioén en pacientes
Seguimiento: recibiendo GOL +MTX vs MTX.
6 semanas.
Explicaciones

a. A pesar que la heterogeneidad de las comparaciones es aceptable, se observa imprecisién de datos en
al menos dos articulos.

b. Heterogeneidad entre grupos. Un formato resumen.

c. Un solo estudio evalta este desenlace. Imprecision y sesgo de publicacién no evaluable.

Abreviaciones:
PPV23: antineumocécica polisacarida 23 valente; DME-c: droga modificadora de la enfermedad conven-
cional; Anti-TNFo: antitumor necrosis factor a; PBO: placebo; AR: artritis reumatoidea; ADA: adalimu-
mab; MTX: metotrexato; CTZ: certolizumab; GOL: golimumab; IFX: infliximab; IC: intervalo de confianza;
RR: razén de riesgo; EC: ensayos clinicos; ECA: experimento controlado aleatorio; SC: seroconversién; SP:
seroproteccion.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con
anti-TNFo+DME-c comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: anti-TNFo +DME-c.
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Comparacién: DME-c.
Desenlaces: SC, SP, variaciéon de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio y evaluacién por mas
de 3 meses.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces 3 relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Hlesgocon | (95 IC) (Estudios) (GRADE)
anti-TNFa
con DME-c +DME-c
Se combinaron 11 estudios
Sc .de vacuna observacionales de 3 vacunas
ant!_HAV, diferentes. Siete, evalian SC a
antiinfluenza y distintos serotipos de vacuna anti
PPV.23 en 329 1568 influenza en pacientes tratados
pacientes con 339 por por RR 0.97 (11 estudios ®®OQO | con agentes anti-TNFo+MTX vs
antl—'l_'NFa. 1,000 Sl (0,85 a 1,10) | observacionales) | BAJA? MTX. Tres estudios a midieron SC
Seguimiento: O 278 de vacuna anti PPV23, PCV7,
46 semanas vs PCV13 y uno evalué SC de vacuna
DMETC‘ anti HAV. No hubo diferencias
HAV:24 en anadlisis de sensibilidad por
semanas. vacunas o agentes.
Se combinaron 8 estudios
SP de vacuna observacionales de 3 vacunas
anti HAV, diferentes. Seis, evaliian SC a
antiinfluenza 'y distintos serotipos de vacuna anti
PVC7 en 388 por 1344 influenza en pagientes tratados
pacientes con 426 por | 300 RR 0.91 (8 estudios ®®OO | con agentes anti-TNFoa+MTX
anti-TNFa. 1,000 ? (0,802 1,03) | observacionales) | BAJA® vs MTX. Un estudio midié SC
Seguimiento: (341 2 439) de vacuna anti PVC7 y uno
4-6 semanas vs evalud SC de vacuna anti HAV.
DME-c. HAV:24 No hubo diferencias en anélisis
semanas. de sensibilidad por vacunas o
agentes.
Variacion de
nivel medio Fue incluido un estudio
geométrico La media | MD -0,6 174 observacional que evalué niveles
respecto a A GMT (1,29 a ) (1 estudio ®®OO | de anticuerpos protectores en
s .z ) b
medicion basal —_— 0,09) observacional) BAJA! pacientes ngo tratamiento con
(A GMT) ’ agentes anti-TNFo+DME-c vs
Seguimiento: DME-c.
6 semanas.
Un solo estudio observacional
Niveles de SP 516 por 174 evalud la persistencia de
por méas de 3 (15701080r 1,000 E)RG%?O 99) (1 estudio ?Aﬁbo O anticuerpos mas alla del periodo
meses. ’ (402 a 664) ) ’ observacional) de evaluacién convencional para
vacuna anti PVC7.
Explicaciones

a. A pesar de que la heterogeneidad de las comparaciones es aceptable, se observa imprecisién de datos
en al menos cuatro articulos.
b. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacion.

Abreviaciones:

PCV7: antineumocdcica valente 7; PPV23: antineumocécica polisacarida 23 Valente; DME-c: droga modifi-
cadora de la enfermedad convencional; Anti-TNFo: anti tumor necrosis factor o; AR: artritis reumatoidea;
HAV: hepatitis A virus; MTX: metotrexato; SC: seroconversién; SP: seroproteccion; IC: intervalo de confian-
za; RR: razoén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con anti-TNFo
monoterapia comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: anti-TNFo monoterapia.
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Comparacién: DME-c.

Desenlace: SC.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces ) 3 relativo  |participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon | (95%IC) | (Estudios) (GRADE)
con anti-TNFa
DME-c | monoterapia
SC de vacunas anti Fue incluido un solo
PPV23y 760 por EC desdgblado enla
anti-influenza en 559 por 1.000 RR 1.36 165 ®X®KRXO evaluacién de SC de dos
pacientes con anti-TNFa 1,000 (5,87 a 978) (1,05a1,75)| (2ECA) MODERADA®>® | vacunas. Analisis de
en monoterapia vs DME-c subgrupo de pacientes
Seguimiento: 6 semanas. en monoterapia con CTZ.

Explicaciones

a. Un solo ensayo evalud este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.
b. Analisis de subgrupo de pacientes en monoterapia.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocdcica polisacarida valente 23; DME-c: droga modificadora de la enfermedad conven-
cional; Anti-TNFa: anti tumor necrosis factor o; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion; SP: seropro-
teccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; ECA: experimento controlado aleatorio; EC: ensayo
clinico; CTZ: certolizumab.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con anti-TNFo monoterapia
comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: anti-TNFo monoterapia.
Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos

monoterapia vs

6 semanas, VHA:24
semanas.

DME-c. Seguimiento:

anticipados* (95% IC) Efecto N de Certeza de
Desenlaces 3 ) relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con anti-TNFa
DME-c | monoterapia
. Se combinaron 8 estudios

SCde vacunas anti observacionales. Cuatro,
PPV23; PCV evaltan SC a distintos serotipos
7,PVC 13, HAVY de vacuna anti influenza en
antiinfluenza en pacientes tratados con agentes
pacientes con 295 por 408 por RR 1.38 1179 ai ®®OQO | anti-TNFo monoterapia vs DME-c.
anti-TNFa en 1,000 oy (1,16 a 1,66) (8 Estudios BAJA® Tres estudios midieron SC de
monoterapia vs (343 2 490) observacionales) vacuna anti PPV23, PCV7 y PCV13)
DME-c y uno evalué SC de vacuna
Seguimiento: anti HAV. No hubo diferencias
6 semanas, HAV:24 en andlisis de sensibilidad por
semanas. vacunas o agentes.
SP de vacunas
anti PPV23; PCV Se muestran resultados
7,PCV 13, HAV y combinados de 5 articulos (3 de
antiinfluenza en 458 por 1067 inﬂuenz?,.l. de HAV y.l‘d.e PCV7).
pacientes con 428 por 1,000 RR 1.07 (5 Estudios ®®OO | En el analisis de sensibilidad se
anti-TNFa en 1,000 (402 a 518) (0,94 a 1,21) observacionales) BAJA® observa diferencia en medida

de efecto siendo el RR para los
3 estudios de anti- influenza RR
1.20 (1.02 a 1.40).
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Explicaciones

a. Poblaciones heterogéneas. Se observa imprecisiéon de datos en al menos cuatro articulos. Algunos estu-
dios en formato resumen.

b. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacion.

Abreviaciones:

PCV7: antineumocécica Valente 7; PCV13: antineumocdécica Valente 13; PPV23: antineumocdcica polisaca-
rida Valente 23; DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; Anti-TNFo: anti tumor necro-
sis factor o; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza;
RR: razoén de riesgo; HAV: hepatitis A virus.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con ETN monoterapia
comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: ETN monoterapia.
Comparacién: DME-c.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con DME-c ETN
SC de vacuna anti Se combinaron tres
influenza en pacientes con 289 por 343 por RR 1.19 832 ) R®OO .eStudiOS de anti—'
ETN en monoterapia vs 1.000 1,000 © 91.a 1,55) (3 Estudios BAJA influenza en pacientes
DME-c. Seguimiento: ’ (263 a 447) ’ ’ observacionales) en tratamiento con ETN
6 semanas. monoterapia vs DME-c.
SP de vacuna anti Se combinaron dos
influenza en pacientes con 378 555 por RR 1.47 791 estudios de anti-
ETN en monoterapia vs 1 Oogor 1,000 (1 18'a 1,82) (2 Estudios ]?A%\O O influenza en pacientes
DME-c. Seguimiento: ’ (446 a 687) ’ ’ observacionales) en tratamiento con ETN
6 semanas. monoterapia vs DME-c.
Abreviaciones:

ETN: etanercept; DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC:
seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con ABA + DME-c comparado
con DME-c para AR

Paciente o poblacion:

AR.

Intervencién: ABA +DME-c.

Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SC, SP, indice de opsonizacién.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con DME-c | ABA +DME-c
S(]EI de vacur;z;\a/;ti- Fueron incluidos dos EC
Intluenza'y 3en 412 vor 97 en la evaluacién de SC de
z%aeféﬁEcgzs 479 por | 4 008 RR 0.86 (2 Estudios (Y] @) dos vacunas (antiinfluenza
OMEo. 1,000 (240 a 700) (0,50 a 1,46) observacionales) | MODERADA® | y anti PPV23). Anélisis de
o . subgrupo por vacuna no
Seguimiento: difiere.
4-6 semanas.
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Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces ) N relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgo (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con con ABA
DME-c +DME-c
SP de vacuna anti Fue incluido un EC en
. 333 por 21 la evaluacién de SP de
influenza en pacientes con 500 por | 3 008 RR 0.67 (1 Estudio RO vacunas
ABA+DME-c _Vs DME-c. 1,000 (38 2 868) (0,13 23,53) observacional) MODERADA® | 4t influenza en pacientes
Seguimiento: 4-6 semanas. con ABA +DME-c.
indice de opsonizacion de 239 por 76 Un solo EC evalué
vacuna PPV23 en pacientes | 255 por | 37700 RR 0.94 (1 Estudio RO indice de opsonizacién
con ABA +DME-c vs DME-c. 1,000 : (0,38 2 2,27) ; MODERADA? | en vacuna PPV23 en
el (97 a 578) observacional) .
Seguimiento: 4-6 semanas. pacientes con ABA+DME-c.
Explicaciones

a. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocdcica polisacarida Valente 23; ABA: abatacept; DME-c: droga modificadora de la en-
fermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversién; SP: seroproteccion; IC: intervalo de
confianza; RR: razén de riesgo; EC: ensayo clinico.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con ABA monoterapia
comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: ABA +monoterapia.

Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SC, SP, variacién de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio.

Efef:tos absolutos - . Certeza
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de de
Desenlaces relativo participantes . . Comentarios
i i (95% IC) (Estudios) | €Videncia
Riesgo Riesgo con (GRADE)
con DME-c ABA
SC de vacuna antiinfluenza Se incluyeron dos estudios
303 por 128 combinados. Uno de ellos para
y anti PCV7 en pacientes >0 por 1 oog RR 0.55 (2 Estudios ®®00 anti-influenza y otro para P
ABA vs DME-c 1,000 c (0,30 a 1,00) X BAJA® : ay otro par
con AB/ . : ’ (165 a550) | ’ observacionales) anti PPV23. Sin diferencia en
Seguimiento: 4-6 semanas. analisis por vacuna.
SP de vacuna antiinfluenza 576 por 92 por RR 0.16 44 RR®00 Un solo estudio evalud SP en
en pamentes.co.n ABA vs 1 008 1,000 © 02.a 1,05) (1 Estudio BAJAS paciente con ABA monoterapia
DME-c. Seguimiento: ’ (12 a 605) ’ ’ observacional) J en anti-influenza.
4-6 semanas.
Variacion de nivel medio Un _sol_q estudi_o evalué
geométrico respecto a La media | MD -0.5 102 variacion de niveles de
medicion basal (A GMT) en A GMT (-1,21 a ) (1 Estudio ® ® O O | anticuerpos a la vacuna
vacuna anti PCV7 en ABA vs y : BAJA® anti-influenza respecto al
i era 0 0,21.) observacional) S .
DME-c Seguimiento: inicio en pacientes con ABA
4 semanas. monoterapia.

Explicaciones
a. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocécica polisacédrida Valente 23; PCV7: antineumocdcica Valente 7; ABA: abatacept; DME-
c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion; SP:
seroproteccion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con TOFA +DME-c comparado con
DME-c para AR

Paciente o poblacion: AR.

Intervencién: TOFA +DME-c.

Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SP, variacién de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces relativo |participantes| evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon | (95%IC) | (Estudios) | (GRADE)
con DME-c | TOFA +DME-c
SP de vacuna anti-HZ a virus vivo Un solo EC evalué
2-4 semanas antes de comenzar 574 por SP de vacuna de HZ
g 434 por RR 1.32 107 RO :
TOFA 5 mg 2 veces al dia +DME<c | 1 000 TaulY (0,90a1,94) | (1ECA)  |MODERADA: | &P Pacientes que
vs DME-c. Seguimiento: 6 ! (386 a 743) ’ ’ prontamente iban a
semanas. comenzar TOFA.
Fue incluido un solo
EC desdoblado en
la evaluacién de
SP de vacuna SP de dos vacunas.
anti influenza y anti PPV23 en 413 por En el anélisis de
600 por RR 0.69 224 q e1s
TOFA 10 mg 2 veces al dia 1 008 1,000 (0,53 2 0,90) | (2 ECA) ﬁ(;@D%R?ADAE sensibilidad la
+DME-c vs DME-c. ! (296 a 545) ’ ’ diferencia de menor
Seguimiento: 6 semanas. SP se encontré para
vacuna anti PPV23
y no para anti-
influenza.
Variacion de )
nivel medio geométrico respecto a Un solo EC evalué
s soneevie a4 e | < | Mposs 107 o |20 | npacientes que
- 0,27.a21,05) | 1ECA a :
antes de comenzar TOFA 5 mg 2 ( ) ( ) MODERADA prontamente iban a
veces al dia + DME-c vs DME-c. comenzar TOFA.
Seguimiento: 4 semanas.

Explicaciones
a. Un solo estudio evalla este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocécica polisacarida Valente 23; TOFA: tofacitinib; HZ: herpes zoster; DME-c: droga modifi-
cadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion; SP: seroproteccién; IC:
intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; ECA: experimento controlado aleatorizado; EC: ensayo clinico.

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con TOFA monoterapia comparado
con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: TOFA.
Comparacién: DME-c.
Desenlace: SP.

56 SAR-SADL. Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas autoinmunes/ Suplemento 2. Tablas de evidencia



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 49-99 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con DME-c TOFA
) Un solo EC desdoblado en
_SP de vacuna ?nt' la evaluacién de SP de dos
influenza y anti PPV23 721 por Py RR 0.88 176 ®K®O0O0 vacunas fue incluido. En
en TOFA 10mg 2 veces al | 4 559 LY (0,72 2 1,08) | (2 ECA) BAJA®® el anlisis de sensibilidad
dia +I_)ME'C vs DME-c. LN no hubo diferencia entre
Seguimiento: 6 semanas. ambas vacunas.

Explicaciones

a. Un solo estudio evaltia este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.
b. EC no disefiado para evaluar esta comparaciéon. Error tipo B.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocoécica polisacarida valente 23; TOFA: tofacitinib; HZ: herpes zoster; DME-c: droga modifi-
cadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC:
intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; ECA: experimento controlado aleatorizado; EC: ensayo clinico.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con TCZ monoterapia
comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: TCZ.

Comparacién: DME-c.
Desenlaces: SC, SP, indice de opsonizacién, variacién de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con DME-c TCZ
) Se combinaron 6
_SC de vacunas anti estudios en pacientes
influenza y anti PCV7 596 por 500 ue reciben vacuna anti-
y PPV23 en TCZ vs 510 por 1 oog RR 1.17 (6 Estudi X000 4 P 4 i pCV
DME-c. 1,000 ) (0,88 a 1,55) studios MUY BajAsb | I uenza (4) o anti PCV
e . (449 a 790) observacionales) 7 y PPV23 (4). En andlisis
Seguimiento medio: de sensibilidad no hay
6 semanas. diferencia entre ellas.
) Combinacién de dos
SP de vacunas anti estudios
i 770 por 208 §
influenza y PPV23 en 597 por | § P RR 1.25 2 Fstudi R®V®O Ambos evaluaron SP a
TCZvsDMEc. | g0 2990 oy |(o7a14y)|GESIOS  |\oDERADA | vacuna anti-influenza,
Seguimiento medio: (e e ) observacionales) No heterogeneidad ni
6 semanas. imprecision.
indice de opsonizacién Un estudio de pacientes
340 por 112 recibiendo TCZ y que
de vacuna PPV23. 161 POT | 1,000 RlR 2'114 1g) | (1 Estudio ®® CO © recibieron vacuna PPV23
Seguimiento: 000 (171 a 676) (1,06 2 4,19) observacional) BAJA fue incluido en esta
6 semanas comparacion.
A Variacioén de nivel
medio geométrico Un estudio de pacientes
respecto a medicion La media 101 recibiendo TCZ y que
basal (A GMT) en A GMT ?/IlD 73’2 339) " (1 Estudio ]?A%\CO o recibieron vacuna PCV7
vacunha PCV7 era 0 ’ g observacional) fue incluido en esta
Seguimiento: comparacion.
6 semanas.
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Explicaciones

a. Alta heterogeneidad.

b. Imprecisién de datos en al menos dos articulos.

c. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacion.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocécica polisacarida valente 23; PCV7: antineumocdcica valente 7; TCZ: tocilizumab;
DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion;
SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con RTX +DME-c comparado
con DME-c para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: RTX +DME-c.

Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SC, SP, variacién de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N de Certeza de
Desenlaces 3 ) relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con con RTX +
DME-c DME-c
Se combinaron 5 estudios en esta
comparacién. No
heterogeneidad ni imprecision.
SC de vacunas anti RTX tiende a generar menor SC
influenza, PCV7 359 por 360 en todas las vacunas. Sin
PPV23y tétanos).( ?%%gor 1,000 ﬁ)R;;'zgo 89) (5 Estudios ?A;G;\P O embargo, en el andlisis de
Seguimiento ! (238 a 536) ) ) observacionales) sensibilidad la menor SC fue
medio: 6 semanas para anti-influenza en pacientes
con RTX+DME-c. Las diferencias
para vacuna anti-neumococo y
tétanos no fueron significativas.
Se combinaron 4 estudios en esta
comparacién. No
heterogeneidad ni imprecisién.
SP de vacunas RTX tiende a generar menor SC
anti influenza 310 por 186 en todas las vacunas. Sin
tétanos. Y i106080r 1,000 ?)Rzgg% 23) 4 Estudic_>s (?A%\ao O embgr_gg, en el andlisis de
Seguimiento ’ (150 a 635) ’ ’ observacionales) sensibilidad la menor SC fue
medio: 6 semanas para un estudio de anti-influenza
en pacientes con RTX+DME-c.
En el global, las diferencias no
fueron significativas.
A Variacién de
nivel rpefilo Se combinaron dos estudios.
geometrico Heterogeneidad y precisiéon
respecto a & MD -1,1 201 comparables, sin embargo, la
medicion media A ) . RR00 omparables, g0,

GMT (-1,45a - (2 Estudios BAJA® d1fgrenc1a de menores niveles de
basal (A GM_T) 0,75) observacionales) anticuerpos fue en los pacientes
vacunas anti e ibieron vacuna anti
influenza y neumococo
PCV7. Seguimiento ’
medio: 6 semanas.

Explicaciones
a. Buenas combinaciones. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales.

Abreviaciones:

PCV7: antineumocécica valente 7; PPV23: antineumocécica polisacéarida valente 23; RTX: rituximab; DME-
c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion; SP:
seroproteccion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con RTX monoterapia
comparado con DME-c para AR

Paciente o poblacion: AR.

Intervencién: RTX monoterapia.

Comparacién: DME-c.

Desenlaces: SC, SP, variacién de niveles de anticuerpos a la vacuna desde el inicio.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces ) ) relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con RTX

DME-c | monoterapia
SC de vacunas anti Se combinaron dos estudios
) 304 por 160 para vacunas anti-influenza
g\ﬂugnga y PCV7& . ?OOSOgor 1,000 :BRgg‘goo 75) (2 Estudios ]?AQ?’\S) o y PCV7 sin heterogeneidad

eguimiento medio: ’ (207 a 456) ’ ’ observacionales) J y para ambos con menor SC
6 semanas. para RTX.
S'FI de vacuna anti 471 por 447 por RR 0.95 46 Q000 Un solo estudio de vacuna
Intluenza gior | 1 008 1,000 © SO.a 1,82) (1 Estudio MUY BAJA®b-e antiinfluenza fue incluido
Seguimiento medio: ) (235 a 856) ) ’ observacional) J en esta comparacion.
6 semanas.
A Variacion de nivel
medio geométrico L&
respecto a medicion media MD -1,1 114 R®OO0 Un solo estudio de vacuna
basal (A GMT) A GMT (-1,51a - (1 Estudio BAJA® PCV7 fue incluido en esta
vacuna PCV7 aE G 0,69) observacional) J comparacién.
Seguimiento:
6 semanas.
Explicaciones

a. Buenas combinaciones. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales.
b. Bajo n de pacientes.
c. Un solo estudio evalia este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacion.

Abreviaciones:

PCV7: antineumocdcica Valente 7; RTX: rituximab; DME-c: droga modificadora de la enfermedad conven-
cional; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR:
razoén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con HCQ
comparado con PBO para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: HCQ.
Comparacién: PBO.
Desenlaces: SC, SP.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de )
Desenlaces relativo participantes | evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon | (95%IC) (Estudios) (GRADE)
con PBO HCQ
SC de vacuna anti 698 por 180 Un solo estudio evalué esta
influenza. 720 por 14 RR 0.97 : ®KV®OO comparacién con pacientes
Seguimiento 1,000 1,000 (0,802 1,17) (1 Estud19 BAJA? en tratamiento con HCQ que
qu ’ (576 a 842) |\ ’ observacional) o L
medio: 6 semanas. recibian vacuna anti-influenza.
SP de vacuna anti 784 por 180 Un solo estudio evalué esta
influenza. 747 por | 4 OOg RR 1.05 (1 Estudio ®’K®OO comparacién con pacientes en
L ) a 1
Seguimiento 1,000 (665 a 926) (0,89 a 1,24) observacional) BAJA tratamiento con HCQ vs PBO que
medio: 6 semanas. recibian vacuna anti-influenza.

Explicaciones
a. Un solo estudio evalia este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.

Abreviaciones:
HCQ: hidroxicloroquina; PBO: placebo; LES: lupus eritematoso sistémico; SC: seroconversion; SP: seropro-
teccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con BEL
comparado con HCQ para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: BEL.

Comparacién: Hidroxicloroquina.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces X relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Rlesgocon | (g5% iC) (Estudios) (GRADE)
Efectividad_
conHCQ | '\ EgpE
SC de vacuna 635 por 30 Un solo estudio evalué esta
PCV13. 316 por | 4 oog RR 2.01 (1 Estudio ®00O0 comparacién con pacientes en
Seguimiento medio: 1,000 (2’68 2 894) (0,85 a 2,83) observacional) MUY BAJA2? | tratamiento con BEL vs HCQ
6 semanas. que recibian vacuna PCV13.
Explicaciones

a. Un solo estudio evalia este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.
b. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:
PCV13: antineumocécica valente 13; BEL: belimumab; HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus eritematoso
sistémico; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con BEL comparado
con AZA + HCQ para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: BEL.
Comparacién: AZA+HCQ.
Desenlace: SC.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) S Ne de Certeza de
Desenlaces - (95% IC) participantes evidencia Comentarios
Riesgo | piesgo con (Estudios) (GRADE)
con AZA+ BEL
HCQ
SC de vacuna Un solo estudio evalué esta
PCV13 200por | 308  RR318 (BN, (8000 e con BEL
imi dio: | 1,000 g (0,85 a 11,38) X MUY BAJA#b-c ey
Seguimiento medio: ’ (170 a 1,000) | ™ =771 observacional) vs HCQ+AZA que recibian
6 semanas. vacuna PCV13.
Explicaciones

a. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.
b. Bajo n de pacientes.
c. Imprecisién, amplios IC.

Abreviaciones:
PCV13: antineumocécica valente 13; BEL: belimumab; AZA: azatioprina; HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus
eritematoso sistémico; SC: seroconversion; SP: seroproteccidn; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con MMF +esteroides
comparado con PBO +esteroides para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: MMF+ esteroides.
Comparacién: PBO+ esteroides.
Desenlace: SC.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces - relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | piesgocon | (95%1C) |  (Estudios) (GRADE)
con otro con MMF

IS
SP de vacuna En el estudio, solo en la
PPV23 625 por 23010801' 210R3(;.29 (317 estudio [elele) evaluacién de algunos
Seguimiento medio: | 1,000 (2’31 2800) |1 ’28) observacional) MUY BAJA*b< | serotipos hubo menor SP con
6 semanas. ’ MMF que sin MMF.

Explicaciones

a. Un solo estudio evaltia este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.
b. Bajo n de pacientes.
c. Formato resumen.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocoécica polisacarida valente 23; MMF: mofetil micofenolato; PBO: placebo; LES: lupus
eritematoso sistémico; SC: seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razdén de
riesgo; IS: inmunosupresor.

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con ETN
comparado con placebo para EsPax

Paciente o poblacién: EsPax.
Intervencién: ETN.
Comparacién: PBO.
Desenlace: SC.
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Efectos absolutos .
anticipados* (95% IC) N2 de Certeza de
Desenlaces ETN participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgo con (Estudios) (GRADE)
con PBO ETN
SC de vacuna
PPV23 en ETN vs
PBO. 351 por Un solo EC evalué SC de
Vacuna a las 41}303Ogor 1,000 E)RS%gll 16) (118 % ca) ﬁ?D%R?AD Ae | VACURa PPV23 en pacientes en
4 semanas de uso. ’ (243 a 503) ’ ’ tratamiento con ETN.
Seguimiento:
4 semanas.
Explicaciones

a. Un solo estudio evalta este desenlace. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.

Abreviaciones:

PPV23: antineumococica polisacédrida valente 23; ETN: etanercept; PBO: placebo; EsPax: espondiloartritis;
SC: seroconversion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; ECA: experimento controlado aleato-
rizado; EC: ensayo clinico.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con anti-TNFo+ DME-c o
monoterapia comparado con AINEs para EsPax

Paciente o poblacién: EsPax.
Intervencién: anti-TNFo+ DME-cs o anti-TNFo +DME-c.
Comparaciéon: AINEs.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces X relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Rlesgocon |  (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con PBO anti-TNFa
+ DME-c
SC de vacuna
anti-influenza y Dos estudios fueron incluidos
PCV7 en anti- 297 por 220 en esta comparacién. Uno de
TNFa+DME-c vs i%%gor 1,000 ER‘}(;'Z’QO 83) (2 Estudios ?AQ;\EO O ellos con vacuna anti-influenza
AINEs. ’ (207 a 418) ’ ’ observacionales) J y el otro PCV7. No diferencias
Seguimiento: en analisis de sensibilidad.
4-6 semanas.
SP de vacuna
anti-influenza y Dos estudios fueron incluidos
PCV7 en anti- 597 por 221 en esta comparacién. Uno de
TNFa+DME-c vs 170508(” 1,000 ﬁ)RG(l)L.?O 92) (2 Estudios (]?A@;\ao O ellos con vacuna anti-influenza
AINEs. ’ (496 a 713) ’ ’ observacionales) J y el otro PCV7. No diferencias
Seguimiento: en analisis de sensibilidad.
4-6 semanas.
SC de vacuna
anti-influenza y Tres estudios fueron incluidos.
PCV7 en anti- 519 por 369 Dos comparando SC en
TNFa monoterapia i%Gogor 1,000 E)R7g'251 13) (3 Estudios SI%OBI(\) Acb vacunacién anti-influenza y
vs AINEs. ’ (432 2 617) ’ ’ observacionales) J uno en PCV7. No diferencias en
Seguimiento: anadlisis de sensibilidad.
4-6 semanas.
SP de vacuna
anti-influenza 'y Tres estudios fueron incluidos
PCV7 en anti- 686 por 370 en esta comparacién. Uno de
TNFa monoterapia 1709080r 1,000 E)R;;'zso 99) (3 Estudios ﬁ&%g A ellos con vacuna anti-influenza
vs AINEs. ’ (608 a 772) ’ ’ observacionales) J y el otro PCV7. No diferencias
Seguimiento: en andlisis de sensibilidad.
4-6 semanas.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N de Certeza de
Desenlaces . Riesgo con relativo participantes evidencia Comentarios
R'e:?;o anti-TNFa | (95%IC) (Estudios) (GRADE)
con +DME-c
SC de vacuna
anti-influenza en
anti-TNFa +DME-c | 837 por f;'SOSOEOr RR 0.78 (116§studio ®O0O0 Un estudio evalué esta
b c,d 14
\éseglj:\:]fisémo- 1,000 (544 a 779) (0,65 a0,93) observacional) MUY BAJA comparacién.
12 semanas.
SP de vacuna anti-
influenza en anti-
TNFa+DME-c vs 837 por 1807ogor RR 0.94 1162 tudi ®O0O Un estudio evalué esta
1,000 4 (0,81 a1,08) (1 Estudio MUY BAJA®d| comparacién.
gtlaNgE?rﬁientO' ’ (678 a 904) ’ ’ observacional)
4-6 semanas.
Explicaciones

a. Buenas combinaciones. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales.
b. Heterogeneidad, imprecisién en un articulo.
c. Solo un estudio evalta esta comparacién. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacion.
d. Estudio no diseniado para evaluar SP a méas de 6 semanas.

Abreviaciones:

PCV7: antineumocoécica Valente 7; DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; Anti-TNFou
anti tumor necrosis factor o; AINEs: antiinflamatorio no esteroideo; PBO: placebo; EsPax: espondiloartritis;
SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con ETN comparado
con DME-cs para EsPax

Paciente o poblacién: EsPax.
Intervencién: ETN.
Comparacién: DME-c.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon | (95%IC) (Estudios) (GRADE)
con DME-c ETN
SC de vacuna anti-
influenza en ETN vs 747 por 866 por RR 1.16 90 ) ®RO00 Un solo estudio evalué esta
DME-c. 1,000 1,000 (077a (1 Estudio MUY BAJA*® | comparacién
Seguimiento: ! (575a971) |1,30) observacional) P :
12 semanas.
SP de vacuna anti-
influenza en 787 por Sle e RR1.10 |90 . ®O000 Un solo estudio evalué esta
ETN vs DME-c 1,000 1,000 (073a (1 Estudio MUY BAJA*® | comparacién
Seguimiento: ! (574 a2 968) |1,23) observacional) P :
4-6 semanas.
Explicaciones

a. Solo un estudio evalua esta comparacién. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacion.
b. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:

DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; ETN: etanercept; EsPax: espondiloartritis; SC:
seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con DME-c

comparado a sin DME-c para ES

Paciente o poblacién: ES.
Intervencién: DME-c.
Comparacién: Sin DME-c.
Desenlace: SC.

Efectos absolutos
anticipados* (95% |C) . N2 de Certeza de
Efecto relativo .. . . .
Desenlaces - - 95% IC participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con ES Efectividad
PBO ES+IS
SC de vacuna PCV13 en 335 por 44 Un solo estudio
DME-c vs no DME-c. ioo%gor 1,000 ?()Rzg.?l 59) (1 Estudio 38(0&8 A evalud esta
Seguimiento: 6 semanas. ’ (140 a 795) ’ ’ observacional) comparacion.

Explicaciones

a. Solo un estudio evaltiia esta comparacién. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.

b. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:

PCV13: antineumocdcica valente 13; DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; ES: es-
clerosis sistémica; PBO: placebo; SC: seroconversion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo IS:

inmunosupresor.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con IS comparado

con DME-c para ERICA

Paciente o poblacién: ERICA.
Intervencién: IS, anti-TNFo.
Comparacién: DME-c.
Desenlaces: SP, SC.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) . N2 de Certeza de
Efecto relativo . . . X .
Desenlaces - - 95% IC participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgocon | (95%IC) (Estudios) (GRADE)
con Efectividad_

DME-c | ERICA con IS
SP de vacuna
antiinfluenza en IS 400 por 33 Un estudio que incluyd
vs DME-c en EIAU. i%%gor 1,000 E)RSC;gOl 73) (1 Estudio 38{?3? Asb pacientes con EsPax y AR se
Seguimiento: ’ (185 a 865) ’ ’ observacional) J incluy6 en la comparacién.
6 semanas.
SC de vacuna 699 por 20 Multiples patologias a las
PCV13 en anti-TNFa 300 por | 1,000 RR 2.33 (1 Estudio ®0OOO cuales se trata con agentes
monoterapiavs | 4 g (111a (0,37 a 14,61) observacional) | MUY BAJA*® | anti-TNFo fueron incluidas
DME-c. Seguimiento: 1,000) en este estudio.
6 semanas
SC de vacuna Se incluyeron dos estudios
PCV13y (uno de ellos evaltia SC
antiinfluenza en 720 por LS RR 0.85 186 . ®RO0O de vacuna anti-influenza

; 1,000 (382 (3 Estudios -
anti-TNFa+ DME-cvs | 1,000 (0,70 a 1,02) : BAJA® y PCV13) y la otra anti-
S a 734) observacionales) 2 - .

DME-c. Seguimiento: influenza. No diferencias en
6 semanas. analisis de sensibilidad.

64 SAR-SADI. Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes/ Suplemento 2. Tablas de evidencia




Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 49-99 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Explicaciones

a. Solo un estudio evaltia esta comparacién. No puede evaluarse imprecisién o sesgo de publicacién.
b. Bajo n de pacientes.

c. Buenas combinaciones. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales.

Abreviaciones:

PCV13: antineumocécica valente 13; DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; Anti-
TNFou: anti tumor necrosis factor o; ERICA: enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmu-
nes; SC: seroconversion; SP: seroproteccion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; IS: inmunosu-
presor; EsPax: espondiloartritis; AR: artritis reumatoidea.

Pregunta PICO 2

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con DME-c
comparado con control sano para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: DME-c.
Comparacién: Control sano.
Desenlace: SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo . relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo en (95% IC) (Estudios) (GRADE)
c::tr:ol o Gl
sano DME-c
SP vacuna
influenza en AR 90 por ) )
DME-c vs sin 750 por 1.000 RR 0.12 31 RRR00 Un solo qufue incluido en esta
DME-c. 1,000 (1’5 a 600) (0,022 0,80) | (1 ECA) BAJA®? comparacion.
Seguimiento:
30 dias.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacién del
efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable que
el verdadero efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: es probable que el verdadero
efecto sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones
a. Poder del estudio no calculado para esta comparacién. Bajo n de pacientes.
b. Bajo n de pacientes, IC amplios.

Abreviaciones:
DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SP: seroproteccion; IC:
intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; ECA: experimento controlado aleatorizado; EC: ensayo clinico.
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Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con DME-c comparado con
control sano para AR

Paciente o poblacion: AR.
Intervencién: DME-c.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N2 de Certeza de
Efecto relativo . . . . .
Desenlaces Riesgo . (95% IC) participantes evidencia Comentarios
- Riesgo en (Estudios) (GRADE)
control G
DME-c
sano
SC de vacuna
SPPz POV P
PCV13 en 475 por . o
yrL AR 580 por | 4 500 RR 0.82 (6 Estudios ®K®OO comparacién. Respecto a las
pacientes 1,000 (3:9 4 2 574) (0,68 2 0,99) | observacionales) | BAJA®? vacunas, tres estudios realizados
con D'\I/IE'C Vs con vacuna anti-influenza,
control sano. PCV 7, PCV13 y PPV23.
Seguimiento
4-6 semanas.
SP de vacuna
anti-influenza
y PCV7, PCV13 Seis estudios observacionales
y PPV23 en 713 por 489 fueron incluidos en esta
pacientes AR 829 por | § oog RR 0.86 (6 Estudios /KOO comparacién. Respecto a las
con DME-c 1,000 (é30 2 804) (0,76 2 0,97) | observacionales) | BAJA>? vacunas, tres estudios realizados
vs controles con vacuna anti-influenza,
sanos. PCV7,PCV 13y PPV23.
Seguimiento
4-6 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. IC amplios.
b. Imprecisién de al menos dos comparaciones.

Abreviaciones:

PCV7: antineumocdcica valente 7; PCV13: antineumocécica Valente 13; PPV23: antineumococica polisaca-
rida valente 23; DME-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC:
seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; IC: intervalo de confianza.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con anti-TNFo +DME-c
comparado con controles sanos para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: anti-TNFo + DME-c.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo | Riesgoen relativo participantes evidencia Comentarios
con |ARconanti-| (95%IC) (Estudios) (GRADE)
control TNFa

sano +DME-c
SC de vacuna
antiinfluenza y Tres estudios fueron incluidos
PCV13 en pacientes 452 por 156 en esta comparacién. Dos de
AR con antiTNFa + 36050801' 1,000 E)ng'gol 09) (3 Estudios (I?A%P O ellos de vacuna anti-influenza
DME-c vs controles ’ (333a616) | ’ observacionales) J y uno PCV13. No hubo
sanos. Seguimiento diferencia entre vacunas.
4-6 semanas.
SP de vacuna
antiinfluenza y anti Cinco estudios fueron incluidos
HBV en pacientes en esta comparacion, tres
AR con antiTNFa 473 por 430 de ellos para vacuna anti-
méas DME-c vs i7osogor 1,000 E)R‘}g'glo 76) (5 Estudios ?AQ;\‘S O influenza, y dos para HBV. En
controles sanos. ’ (372 a 589) ’ ’ observacionales) J el anélisis de sensibilidad por
Seguimiento vacuna la menor SP fue en
4-6 semanas/ vacuna anti HBV).
6 meses HBV.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Buenas combinaciones. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales.
b. Heterogeneidad en las comparaciones.

c. Formato resumen de un estudio.

Abreviaciones:

PCV13: antineumococica valente 13; DMC-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis
reumatoidea; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; HBV:

hepatitis B virus.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con anti-TNFo monoterapia
comparado con control sano para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: anti-TNFo monoterapia.
Comparacién: Control sano.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)

4-6 semanas/ 6 meses HBV.

D Efecto relativo NQ gs Cer‘teza fje .
esenlaces Riesgo Riesgo en (95% IC) participantes evidencia Comentarios
" AR con anti- (Estudios) (GRADE)
control TNFa
sano monoterapia
SC de vacuna PCV13 en 696 por 33 Un estudio
pacientes AR con anti-TNFa 650 por 1,000 RR 1.07 (1 estudio ®00O0 (vacuna PCV13)
+ DM'E—Q vs controles sanos. 1,000 (429 a 1,000) (0,66 a 1,73) observacional) MUY BAJA*? | fue incluido en
Seguimiento: 4-6 semanas. esta comparacion.
. Dos estudios
SP de vacuna anti-influenza 560 5 (uno de vacuna
y HBV en pacientes AB con 667 por 1 Oogor RR 0.84 > Estudi ROOO anti-HBV y anti-
anti-TNFa monoteraple_z vs 1,000 ) (0.54 a 1.32) (b studios . MUY BAJA? | influenza) fueron
controles sanos. Seguimiento: (360 a 880) observacionales) analizados en esta

comparacion.
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El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio incluido en esta comparacion.
b. Imprecisién, bajo nimero de pacientes.

Abreviaciones:
PCV13: antineumococica Valente 13; DMC-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis
reumatoidea; SC: seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; HBV:

hepatitis B virus.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con ABA +DME-c comparado
con control sano para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: ABA +DME-c.
Comparacién: Control sano.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) )
Efecto relativo LAC e .
Desenlaces Riesgo . (95% IC) participantes evidencia Comentarios
- Riesgo en (Estudios) (GRADE)
control AE ;ﬁé :A
sano
SC de vacuna anti- 39 por Un solo estudio (vacuna
influenza en pacientes 655 por 1 080 RR 0.06 66 Jelele) antiinfluenza) fue
AR con ABA +DME-cvs | 1,000 (d a 635) (0,0020,97) |(1 estudio) MUY BAJA*® | incluido en esta
controles sanos. comparacion.
SP vacuna Un solo estudio
anti-influenza en 90 por -

i 691 por | 3500 RR0.13 66 ®0O0O (vacuna antiinfluenza)
pamentes':SAR con ABA 1,000 (1’4 a 594) (0,022 0,86) | (1 estudio) MUY BAJA*® | fue incluido en esta
+DME-c. Seguimiento: comparacién.

4-6 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Imprecisiéon, bajo numero de pacientes. No hubo eventos en una comparacion.

b. Un solo estudio.

Abreviaciones:

ABA: abatacept; DMC-c: droga modificadora de la enfermedad convencional; AR: artritis reumatoidea; SC:
seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con TCZ comparado con
control sano para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: TCZ.

Comparacién: Control sano.

Desenlaces: SC, SP.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
Efecto relativo s Certeza de
Desenlaces Riesgo (95% IC) participantes evidencia Comentarios
- Riesgo AR (Estudios) (GRADE)
control con TCZ
sano
SC de vacuna
antiinfluenza
en pacientes i i-
I v o 1’20708“ E)R717'111 60) (Sllestudio) (I\X/I)I(J)Y?Sg An i%ﬁiﬂ;‘il)°fﬁ?fr?§ﬁ§ﬁ“en esta
‘;2 :;):troles ’ (504 a 1,000) | ’ J comparacion.
Seguimiento
4-6 semanas.
SP de vacuna
antiinfluenza
en pacientes i i-
wentor | spor (IR maae e |@000 | DRGNS
\;Z ::Qtro es ) (278 a 892) J ’ J comparacién.
Seguimiento
4-6 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Imprecisién, bajo numero de pacientes. No hubo eventos en una comparacion.
b. Un solo estudio.

Abreviaciones:
TCZ: tocilizumab; AR: artritis reumatoidea; SP: seroproteccién; SC: seroconversion; IC: intervalo de confian-
za; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con RTX comparado con control
sano para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: RTX.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N2 de Certeza de
Efecto relativo . N X .
Desenlaces Riesgo (95% IC) participantes evidencia Comentarios
con Riesgo AR (Estudios) (GRADE)
control con RTX
sano
SP de vacuna
antiinfluenza en
R;C";TERST v 690 por 2008(‘;‘ RR 0.13 40 ®R®®0 Un solo EC fue incluido en
1,000 ’ 0,02 a 0,87 1 ECA 2 | esta comparacién.
controles sanos. (14 a 600) ( at ) MODERADA paract
Seguimiento
4-6 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).
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Explicaciones
a. Un solo estudio. Bajo nimero de pacientes.

Abreviaciones:
RTX: rituximab; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversién; SP: seroproteccion; IC: intervalo de confianza;
RR:razdn de riesgo; IC: intervalo de confianza; ECA: experimento controlado aleatorizado; EC: ensayo clinico.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con RTX comparado con
control sano para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: RTX.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N2 de Certeza de
Desenlaces i s B articipantes evidencia Comentarios
Riesgo (95% IC) S
con Riesgo AR (Estudios) (GRADE)
control con RTX
sano
SC de vacuna Tres estudios que
antiinfluenza en incluyeron pacientes en
acientes 298 por 134 tratamiento con

RR con RTX vs ‘;()020801’ 1,000 ?)R;;.Zfl 38) (3 Estudios ﬁ?D%R?%D A RTX que fueron vacunados
controles sanos. ’ (157 a 555) ’ ’ observacionales) con anti-influenza
Seguimiento fueron incluidos en esta
4-6 semanas. comparacion.
SP de vacuna
ant!mﬂuenza y Cuatro estudios (dos con
anti-HBV en vacuna anti-HBV y dos
pacientes 814 por 383 por RR 0.47 o @ R0 para vacuna antiinfluenza)
AR con RTX vs 1,000 | 000 (0,322 0,70) | (4 Estudios MODERADA® | fueron incluidos. Analisis de
controles sanos. P e e observacionales) sensibilidad: menor SC para
Seguimiento vacuna anti-HBV.
4-6 semanas/
6 meses HBV.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Los estudios tienen igual precisién, incluyen varios pacientes, sin heterogeneidad.

Abreviaciones:
RTX: rituximab; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversién; SP: seroproteccion; IC: intervalo de confianza;
HBV: hepatitis B virus; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Eficacia de vacunas en pacientes en tratamiento con IS comparado con control
sano para vasculitis

Paciente o poblacién: Vasculitis.
Intervencion: IS.

Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N¢ de Certeza de
Efecto relativo .. . N .
Desenlaces Riesgo . (95% IC) participantes evidencia Comentarios
con Riesgo ° (Estudios) (GRADE)
vasculitis
control
con IS
sano
SC de vacuna antiinfluenza
460 por Un solo EC fue
en pacientes vasculitis 755 por p RR 0.61 77 (b e] . . v
| 1000 | 000 (0,3120,93) | (1 ECA) MODERADA: | Lncluido en esta
con |$ vs controles sanos. ) (234 a 702) ) ) comparacién.
Seguimiento: 4-6 semanas.
SP de vacuna anti-
influenza en pacientes 811 por | 622 por RR 0.77 77 Un solo EC fue
vasculitis con IS vs controles | 4 008 1,000 © 4431 02) | (1 ECA) ﬁgD%RaDAE incluido en esta
sanos. Seguimiento: ’ (357 a 828) ’ ’ comparacion.
4-6 semanas.
Explicaciones

a. Solo un EC incluido.

Abreviaciones:

IS: inmunosupresores; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de ries-

go; ECA: experimento controlado aleatorizado; EC: ensayo clinico.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con IS comparado con control
sano para vasculitis

Paciente o poblacién: Vasculitis.

Intervencién: IS.

Comparacién: Control sano.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) 0 d d
D I - Efecto relativo .N'. € Cen::ieza de c .
esenlaces Riesgo - (95% IC) participantes evidencia omentarios
. 16590 (Estudios) (GRADE)
vasculitis
control S
sano
SC de vacuna
antiinfluenza Dos estudios que incluyeron
yPCVi3en 550 por 168 pacientes en tratamiento IS
pauerll_tv_es 679 por | 7 008 RR 0.81 (2 Estudios R®RKV0O quienes recibieron
vy CC|‘n 1,000 (434 a 692) (0.6421,02) observacionales) MODERADA* | vacuna anti-influenza
IS vs controles fueron incluidos en esta
sanos. comparacién.
Seguimiento
4-6 semanas.
SI:] de vacuna anti- Tres estudios fueron
influenza, agrupados para esta
thpl)_chBiZn!{eZCW 3 comparacién para tres
S 519 por 208 vacunas diferentes (vacuna

vasculitis ccl)n i?’ologor 1,000 E)RS(;.?O 88) (3 Estudios ]?A@iao o antiinfluenza, anti-HBV y
IS vs controles ’ (417 a 643) ’ ’ observacionales) J PCV13).
sanos. Analisis de sensibilidad:
Seguimiento menor SP para anti-HBV y
4-6 semanas/6 antiinfluenza.
meses HBV.

El riesgo en el grupo de intervenciéon (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).
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Explicaciones
a. Los estudios tienen igual precisién, incluyen varios pacientes, sin heterogeneidad. Uno de ellos, formato
resumen.

Abreviaciones:
PCV13: antineumocdcica valente 13; IS: inmunosupresores SC: seroconversién; SP: seroproteccién HBV: he-
patitis B virus; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con agentes anti-TNFo.
comparado con control sano para EsPax

Paciente o poblacién: EsPax.
Intervencién: anti-TNFa.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N2 de Certeza de
Efecto relativo L. . . .
Desenlaces Riesgo . (95% IC) participantes evidencia Comentarios
con Riesgo ° (Estudios) (GRADE)
. EsPax con
anti-TNFa
sano
SC de vacuna
Sgg;ggﬁ;ﬂza en Un estudio de pacientes
. 529 por con EA en tratamiento con
EsPax con antl-l ?‘t)oogor 1,000 ?322’231 05) 40 (1 estudio) g@A%?O anti-TNFa vacunados para
TNFa vs controles ’ (319 a 882) ’ ’ J anti-influenza fue incluido
sanos. en esta comparacion.
Seguimiento
4-6 semanas.
Tres estudios. Uno incluyé
pacientes con EsPax en
tratamiento con anti-TNFo
SP de vacuna y se vacunaron para HVB.
anti-influenza en Otro solo EA en tratamiento
pacientes con antijT'NF(x vacunados
EsPax con anti- 919 por 744 por RR 0.81 186 ®000 para gntl-mﬂuenza y
TNFavscontroles | 7 559 | 1,000 (0,7120,93) | (3 Estudios) MUY Baja> | €1 UltimoPSy APs en
sanos. ’ (652 a 855) ’ ’ tratamiento con anti-TNFo
Seguimiento quienes recibieron vacuna
4-6 semanas/6 anti-influenza. Analisis de
meses HBV. sensibilidad: El mayor peso
de la menor SP fue para
pacientes que recibieron
vacuna anti-HVB.

El riesgo en el grupo de intervenciéon (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio fue incluido.
b. Tres estudios de poblaciones heterogéneas. Uno en formato resumen.

Abreviaciones:
SC: seroconversion; SP: seroproteccion; EsPax: espondiloartritis; EA: espondilitis anquilosante; HBV: hepatitis
B virus; PS: psoriasis; APs: artritis psoriasica; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con HCQ comparado con
control sano para LES
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Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: HCQ.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) .
Efecto relativo .N_. . Cel:teza f‘e .
Desenlaces Riesgo (95% IC) participantes evidencia Comentarios
con Riesgo LES (Estudios) (GRADE)
control con HCQ
sano
Cinco estudios fueron incluidos
en esta comparacién. Cuatro
d . de ellos analizaron vacuna
i?]u:nvzaac; g%e/qts' anti-influenza en pacientes
en pacientes aon 655 por 468 2800 con LES en tratamiento con
LES vs POT | 17000 RR 0.82 (5 Estudios HCQ. Un9 en vacuna PCV13.
con | 1,000 (5’ 48 a 744) (0,7320,92) observacionales) BAJA? Caracteristicas basales:
gontrp €S sanos. Porcentaje variable de
eguimiento pacientes con uso de
4-6 semanas. esteroides. No diferencias en
analisis de sensibilidad por
vacuna.
asr'?ti(ijr?ﬂ\ijaezuzr;aen Los cuatro estudios incluidos
pacientes 747 por 404 en esta comparacion
LES v 850 por | 1 0o RR 0.88 (4 Estudios ®®OO | evaluaron vacuna anti
con | 1,000 (é38 2 830) (0,802 0,97) observacionales) BAJA? influenza. Porcentaje variable
gontrp €S sanos. de pacientes con uso de
4?:;::2;% esteroides.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Baja heterogeneidad. Comparaciones similares.

Abreviaciones:
PCV13: antineumocécica Valente 13; HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus eritematoso sistémico; SC: sero-
conversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con BEL comparado con
control sano para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: BEL.
Comparacién: Control sano.
Desenlace: SC.

Efectos absolutos .
anticipados* (95% IC)  |Efecto relativo 133 B i
Desenlaces o participantes evidencia Comentarios
; ; G ley (Estudios) (GRADE)
Riesgo Riesgo LES
con PBO con BEL
SC de vacuna
PCV13en Un solo estudio fue
pacientes con 638 por evaluado en esta
LES vs controles ?OOOOgor 1,000 E)R‘}%iol 37) 21 (1 estudio) ﬁ&%ﬁ? A comparacioén. Porcentaje
sanos. ’ (194 a 927) ’ ’ J de pacientes con uso de
Seguimiento esteroides.
4-6 semanas.
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El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Solo un estudio fue incluido. Pocos pacientes.

Abreviaciones:
PCV13; antineumocoécica Valente 13; BEL: belimumab; LES: lupus eritematoso sistémico; PBO: placebo SC:
seroconversion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con IS comparado con control
sano para ES

Paciente o poblacién: ES.
Intervencién: IS.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N° de Certeza de
Efecto relativo . . . X .
Desenlaces Riesgo o participantes evidencia Comentarios
g (95% IC) "
con Riesgo con (Estudios) (GRADE)
control IS en ES
sano
SC de vacuna Tres estudios fueron
PC\_/_13' PPV23y 643 por 319 incluidos en esta
antiinfluenza en 624 por | 4 008 RR 1.03 (3 Estudios ®O0O0O0 comparacién. Dos de ellos
paCIentesl conES 1 1000 (S49.a755) |(©88312D) | oo acionales) | MUY BAJA® | para vacuna PCV13y PPV23,
Vs co'ntro €S sanos. y los otros dos para anti-
Seguimiento influenza.
4-6 semanas.
SP de vacuna
anti-influenza en .
pacientes con ES 761 por 837 por RR 1.10 184 ) 000 Un §olo estudio para vacuna
| 1000 1,000 (0,95 2 1,27) (1 estudio MUY BAJA antiinfluenza fue incluido
Vs controles sanos. ’ (723 a 966) ’ ’ observacional) J en esta comparacién.
Seguimiento
4-6 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Imprecision en al menos un estudio. Heterogeneidad medianamente aceptable.
b. Un solo estudio se incluyé en esta comparacion.

Abreviaciones:
PPV23: antineumocdcica polisacarida 23; PVC13: antineumocécica valente 13; IS: inmunosupresores; ES:
esclerosis sistémica; SC: seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con IS comparado con control
sano para enfermedad de Sjogren (SS)
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Paciente o poblacién: SS.
Intervencién: IS.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) e Certeza d
. ° de erteza de
Desenlaces Riesqo Efectoorelatwo participantes evidencia Comentarios
g (95% IC) -
— Riesgo con (Estudios) (GRADE)

control ISen SS

sano
sC 'd'e f\{acuna Un solo estudio fue incluido
’a)ggi‘g:]tg:”za en 778 por en esta comparacién.
o SS ve 694 por | 1,000 RR 1.12 72 (1 estudio) ®00O0 . Tratamientos con

1,000 (590 a (0,85 a 1,48) MUY BAJA esteroides, HCQ, AZA, MTX,

controles sanos. 1,000) MMF en dosis y porcentajes
Seguimiento variables
4-6 semanas. .
SP .d.e ;_l/acuna Un solo estudio fue incluido
Szgi-(lal:]tzsenza en 831 por en esta comparacion.
o eS v 122 por | 1,000 RR 1.15 72 (1 estudio) ®000 . Tratamientos con

,000 (650 a (0,90 a 1,48) MUY BAJA esteroides, HCQ, AZA, MTX,
controles sanos. 1,000) MMF en dosis y porcentajes
Seguimiento variables
4-6 semanas. '

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio se incluy6 en esta comparacion. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:

IS: inmunosupresores; SS: sindrome de Sjogren; HCQ: hidroxicloroquina; AZA: azatioprina; MTX: metotrexa-
te; MMF: mofetil micofenolato; SC: seroconversion; SP: seroprotecciédn; IC: intervalo de confianza; RR: razén

de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con IS comparado con control

sano en ERICA

Paciente o poblacién: ERICA.
Intervencién: IS.
Comparacién: Control sano.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N de Certeza de
Efecto relativo .. . . .
Desenlaces Riesgo (95% IC) participantes evidencia Comentarios
con Riesgo con (Estudios) (GRADE)
control IS en ERICA
sano
SC de vacuna Este estudio observacional
antiinfluenza en incluyé diversas ERICA y
E?{%Ttes con | 769 por (15301080r RR 0.82 1902 Q000 gvghio la SC de vacuna anti-
vs controles J . . influenza.
sanos. 1,000 (585 a 685) (0.76:20,89) | (1 estudio) MUY BAJA Basalmente cerca del 40%
Seguimiento: tenian esteroides y un 50%
4-6 semanas. otros agentes IS.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
. N2 de Certeza de
Desenlaces g Efecto relativo articipantes evidencia Comentarios
Riesgo (95% |c) P P'
con Riesgo con (Estudios) (GRADE)
control | IS en ERICA
sano
Uno de los estudios incluy6
pacientes con AR y EsPax,
SP de vacuna otro con diversas ERICA
antiinfluenza en y el tercero dermato y
pacientes con 818 por ?7()90801’ RR 0.83 2094 ®R000 polilmiositis. Los tres t.
5:;%‘8\_"5 controles | 1 g9 €302 720) | (©772088) |(3 Estudios) MUY BaJa: | oVE SR vacuna &
Seguimiento En todos habia tratamientos
4-6 semanas. variables de esteroides e
IS. No hubo diferencias en
analisis de sensibilidad.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%). Intervalo.

Explicaciones

a. Un solo estudio se incluy6 en esta comparacién. Bajo n de pacientes.

b. Sibien la heterogeneidad estadistica no es significativa, en esta comparacién se incluyeron poblaciones
diferentes.

Abreviaciones:

ERICA: enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes; IS: inmunosupresores; AR: artritis
reumatoidea; EsPax: espondiloartritis; SC: seroconversion; SP: seroproteccion; IC: intervalo de confianza; RR:
razon de riesgo.

Pregunta PICO 3

Resumen de los resultados:

Riesgo de infecciones prevenibles en pacientes con tratamiento IS comparado con
pacientes en tratamiento con DME-c

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: DME-c.
Comparacién: Control sano.
Desenlace: Infecciones.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Ne de Certeza de
Efecto relativo . - . .
Desenlaces - (95% IC) participantes | evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con (Estudios) (GRADE)
Infecciones
conno IS IS
Riesgo de HZ en )
pacientes recibiendo 12 18 por Un solo estudio
. por RR 1.48 5040 ®KROO . . .
anti-TNFa vs DME-c (AR) 1,000 : b observacional fue incluido
Seguimiento: 1,000 (11 a 30) (0,91 a2,41) | (1 estudio) BAJA en esta comparacién.
5 afios.
Riesgo de HZ en :
pacientes recibiendo 12 por 17 por RR 1.35 3026 ®RO0O UE solo e-StUdII? incluid
- 1,000 Jeaco (0,75a2,45) |(1estudio) |BaJAwbec | OPServacionaltueinciuido

ETN Vs _DME C (AB) ! (9a30) ’ ’ en esta comparacion.
Seguimiento: 5 afios.

76 SAR-SADL Consenso de recomendaciones de vacunas en adultos con enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas autoinmunes/ Suplemento 2. Tablas de evidencia




Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Suplemento Consenso SAR-SADI Enero-marzo de 2022: 49-99 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) ETMN N2 de Certeza de
Desenlaces X Riesgo con (95% IC) participantes | evidencia Comentarios
c:rlle:g?s TiteeenEs (Estudios) (GRADE)
IS

Riesgo de HZ en 19 Un solo estudi
pacientes recibiendo 12 por 1 Oggr RR 1.56 3788 ®®00 oll)lszlc’)vc;ceif):all?ue incluido
ADA o IFX vs DME-c (AR) 1,000 (1’2 2 32) (0,93 a2,61) |(1 estudio) BAJA*PC | comparacién
Seguimiento: 5 afios. ’
Riesgo de neumonia 34 por Un solo estudi
en pacientes recibiendo 24por |4 ogo RR 1.45 6010 ®V00 ol?szgvzgirlllaluf)ue incluido
anti-TNFa vs DME-c (AR) 1,000 (2’5 2 47) (1,06 2 1,97) | (1 estudio) BAJA© en esta comparacion
Seguimiento. :
Riesgo de neumonia 38 U 1 tudi
en pacientes recibiendo 24por | 3 oggr RR 1.58 7061 ®®O0O oéisi?vg;i#af?ue incluido
anti TNFa+DME-c vs 1,000 ; (1,2122,06) |(1estudio) |BAJAC i6

’ 29249 ’ ’ t :
DME-c (AR). Seguimiento. (29249) o esta comparacion

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacién del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable
que el verdadero efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra conflanza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: es probable que el verdadero
efecto sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones

a. ROB: Los pacientes en tratamiento biolégico eran muy diferentes a los controles que recibian DME-c
(en edad, duraciéon de enfermedad, seropositividad para FR, capacidad funcional y fallo a drogas previas).
b. Tamafio muestral no calculado para dicha comparacién.

c. Un solo estudio fue incluido en esta comparacién.

Abreviaciones:

IS: inmunosupresor; DME-c: drogas modificadoras de la enfermedad convencionales; HZ: herpes Zoster;
ETN: etanercept; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; AR: artritis reumatoidea; SC: seroconversion; SP: sero-
proteccidn; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; FR: factor reumatoideo.

Pregunta PICO 4

Resumen de los resultados:

Riesgo de infecciones en pacientes con tratamiento IS comparando vacunados
contra no vacunados para ERICA

Paciente o poblacién: AR, LES, APs.
Intervencién: Vacunas.

Comparacién: No vacunas.

Desenlaces: Hospitalizaciones, Infecciones.
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Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) - - N2 de Certeza de
Desenlaces 3 E e(;tgolrelgtlvo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | piesgo con (95%1C) (Estudios) (GRADE)
con no
vacunados
vacunados
Riesgo de
hospitalizaciones
tota[I)es en pacientes Un solo estudio evalu6
vacunados contra 229 por 10125 hospitalizaciones totales en
227 por 1,000 52070por 1,000 2)R9§.211 11) (1 estudio (?A}G;xg o pacientes vacunados y no
influenza vs no ! (208 a 251) ) ’ observacional) vacunados contra influenza
vacunados en en pacientes con LES.
LES. Seguimiento:
Cohorte a 11 afios.
Riesgo de
hospltallzaclones Dos estudios evaluaron
por neumonta hospitalizaciones por
Sgc%izggtseion ira neumonia en pacientes
_ 22 por 17621 vacunados y no vacunados
influenza vs no 21 por 1,080 RR 1.02 (2 Estudios ®® 93 O contra inﬂu};nza, Uno de
21 por 1,000 1,000 (17 a 27) (0.8221,27) observacionales) BAJA® ellos en pacientes con LES y
vacunadog en LES el otro en pacientes con AR.
Y AR Seguimiento: No diferencias en anélisis
C? hortea 11 de sensibilidad entre ambas.
afos y 4 semanas
postvacunacion.
Cuatro estudios evaluaron
Riesgo de hospitalizaciones por
hospitalizaciones sepsis en pacientes
por sepsis vacunados y no vacunados.
en pacientes Dos estudios incluyeron
vacunados contra pacientes con AR. Uno de
influenza o PPV23 19 por 20106 ellos evalué vacunacién
vs no vacunados iloggr 1,000 E)R;;iol 13) (4 Estudios ﬁl%OBAOJ Ac Vs no vacunacién PPV23
21 por 1,000 en ! (15 a 24) ’ ’ observacionales) y el otro de influenza. El
LES, ARy APs. tercero incluyé pacientes
Seguimiento medio: APs vacunados con PPV23
Cohorte a 11 y el cuarto, LES y vacuna
afios y 4 semanas anti influenza. No hay
postvacunacion. significancia estadistica en
cada andlisis individual.
Riesgo de
Ingrgso aUTlen Dos estudios evaluaron
pacientes riesgo de UTI en pacientes
vacunados contra 22 por 17621 vacunaglos y no vacunados
no vacunados en 21 por RR 0.92 . ®R00 contra influenza. Uno de
24 por 1,000 LES y 1,000 1,000 (0,74 a 1,14) (2 EStUdlc.)S BAJA®P ellos en pacientes con LES y
AR Segl'JimientO' (18228) observacionales) el otro en pacientes con AR.
Cohorte a 11 No diferencias en analisis
afos y 4 semanas de sensibilidad entre ambas.
postvacunacion.
Riesgo de muerte Dos estudios evaluaron
en pacientes riesgo de muerte en
vacunados contra pacientes vacunados y no
no vacunados en 14 por 17621 vacunados contra influenza.
LESy AR. 1508(;” 1,000 E)RGg'ill 21) (2 Estudios ?Aig O Uno de ellos en pacientes
Seguimiento: ! (11a19) ! ! observacionales) con LES y el otro en
Cohorte a 11 pacientes con AR. No
afios y 4 semanas diferencias en anélisis de
postvacunacion. sensibilidad entre ambas.
Siete estudios fueron
Riesgo de neumonia agrupados en esta
en pacientes comparacién. Poblaciones
vacunados contra heterogé(riu?as de AR,
no vacunados en 37 por 2206 pero sin diferencias en
varias ERICA. ?20881' 1,000 E)RGg'igl 31) (7 Estudios 38{%2 Acd analisis de sensibilidad.
Seguimiento: ’ (25 a 55) ’ ’ observacionales) (Seis estudios vacuna
Cohortesa 2,11 PPV23 en AR y uno anti-
afos y 4 semanas influenza en varias ERICA.
post-vacunacion. Numéricamente menos
eventos en vacunados.
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Efectos absolutos anticipados*

0
(95% IC) Efecto relativo L2CE G .
Desenlaces o participantes evidencia Comentarios
Riesgo conno | Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
vacunados vacunados
Riesgo de
neumonia La incidencia
neumococcica en media de MD 0,2. 902 R®OO0 Un solo estudio fue
pamentgs neumonia (-0,98 a - (1 estudio BAJA® incluido en esta
vacunados contra neumocdccica | 1,38) observacional) J comparacién.
no vacunas en AR es 0
Seguimiento:
Cohorte a 2 afios.
Incidencia de
Neqmonia en T — Un solo estudio
pamentgs media de MD 0,9. 902 RROO fue incluido en
vacuna osdcontra neumonias (-14,41 a - (1 estudio BAJA® esta comparacion.
no vacunados en 16,21) observacional) J Vacunacién: PPV23
pacientes con AR totales es 0 en AR
Seguimiento: ’
Cohorte a 2 afios.
!n;:idepcia Un solo estudio fue
'sne;::';’:es incluido en esta
¢ .. . comparacion. El
pacientes con AR | La incidencia MD -1,48 2485 mismo estudio incluye
APs en media de . ®O000 .
y p neumonias (-3,12 a - (2 Estudios MUY BAJA®4 pacientes con AR y APs
\r/]zc\;]ancaunc;sscontra P i 0,16) observacionales) J los cuales se reportaron
Se uimienté)' por sepa.rado. No o
?] : diferencias en analisis
Cohorte 2 4.5 de sensibilidad.
idenci Un solo estudio fue
:::;ci?:rﬁs incluido en esta
N S . comparacion. El
No _Serlas en La 1ngdenc1a MD 0,97 2485 mismo estudio incluye
acientes media de . [~Jele]e) .
P p infecciones no (-0,55 a - (2 Estudios MUY BAJA»d | Pacientes con ARy APs
\r/]zcyancaun?scontra P — 2,49) observacionales) J los cuales se reportaron
Se uimienté)' por sepa.rado. No s
?] = diferencias en analisis
Cohorte a 2 afios de sensibilidad.
Riesgo de
Ip::::lil::tze 1(2;” Un solo estudio
ERICA en 62 por RR 0.17 99 ) Q000 fue incluido en
d 365 por 1,000 | 1,000 (0,06 a 0,55) (1 estudio MUY BAJA=e | 8Sta comparacion.
vacunados contra (22 a 201) ’ ) observacional) J Vacunacién: anti-
anti-influenza vs influenza.
no vacunados.
Seguimiento:
Riesgo de
bronquitis en Un s.olo gstudio
pacientes con 42 por 99 fue incluido en
ERICA en 231 por 1,000 | 1,000 E)RO?}';SO 78) (1 estudio 31%032 Ane | EStR comparacién.
vacunados contra (9 a180) ’ ’ observacional) J Vacunacién: anti-
anti-influenza vs influenza.
no vacunados.
Riesgo de .
infecciones virales Un splo gstudlo
en pacientes con 318 por 99 fue incluido en
ERICA en 885 por 1,000 | 1,000 E)ng'fo 64) (1 estudio 3&031? Ane | ESta comparacién.
vacunados contra (133 a566) |\ ’ observacional) J Vacunacién: anti-

anti-influenza vs
no vacunados.

influenza.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).
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Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se aproxima al de la estimacién del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una conflanza moderada en la estimacién del efecto: es probable
que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: El efecto verdadero puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto
verdadero sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones

a. Un solo estudio se incluy6 en esta comparacion.

b. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales. Gran n de pacientes.

c. Imprecisién en al menos dos articulos. Heterogeneidad en la poblacién agrupada.
d. ROB: tamafio muestral no calculado para varios desenlaces.

e. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocécica polisacarida 23; IS: inmunosupresor; ERICA: enfermedades reumaticas inflamato-
rias crénicas autoinmunes; AR: artritis reumatoidea; LES: lupus eritematoso sistémico; APs: artritis psoria-
sica; UTI: unidad de terapia intensiva; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; MD: diferencia media.

Resumen de los resultados:

Riesgo de infecciones en pacientes con tratamiento IS comparando vacunados
contra no vacunados para ERICA (en menores de 65 anos)

Paciente o poblacién: AR, LES, APs menores de 65 anos.
Intervencién: Vacunas.

Comparacién: No vacunas.

Desenlaces: Hospitalizacion.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
Efecto relativo ek e el
Desenlaces Riesgo con . 95% IC participantes evidencia Comentarios
no Riesgocon | (95%10) (Estudios) (GRADE)
Vacunados
Vacunados ~
R < 65 afos
<65 afios
Riesgo de
hospitalizaciones
totales en Un solo estudio evalud
pacientes 221 por ilooogor RR 0.95 91481 N RKR00 hos.pltahzacmnes;otales en
vacunados contra 1.000 y (0,85 a 1,06) (1 estudio BAJA® pacientes vacunados y no
influenza vs no ’ (188 a 234) ’ ’ observacional) vacunados contra influenza
vacunados en LES. en pacientes con LES.
Seguimiento:
Cohorte a 11 afios.
Riesgo de Dos estudios evaluaron
hospitalizaciones hospitalizaciones por
por neumonia neumonia en pacientes
en pacientes 17 vor 13704 vacunados y no vacunados
vacunados contra 17 por p RR 0.99 . ®K®OO contra influenza. Uno de
influenza vs no 1,000 LY (0,71a1,38) (2 Estudios BAJA®® ellos en pacientes con LES y
vacunados en LES ’ (12a23) ’ ’ observacionales) ¢l otro en pacientes con
y AR Seguimiento: AR. No diferencias en
Cohorte a 11 afios analisis de sensibilidad
y 4 semanas entre ambas.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)

semanas post.

i Efecto relativo Ng e Cel:teza .de .
Desenlaces Riesgo con | piesgo con (95% IC) participantes evidencia Comentarios
® Vacunados (Estudios) (GRADE)
Vacunados -
~ < 65 afos

<65 afios
Riesgo de
hospltall'zaclones Dos estudios evaluaron
por sepsis en hospitalizaciones por sepsis
pacientes en pacientes vacunados
vacunados contra y no vacunados contra
influenza vs no 15 por s RR 0.69 13713 di R’KV®OO influenza. Uno de ellos en
vacunados en 1,000 o000 (0,46 a 1,04) (2 Estu 105 BAJA®? pacientes con LES y el otro
LES, ARy APs (7 a 16) observacionales) on .

A pacientes con
Segglmlento AR. No diferencias en
medio: Cohorte anélisis de sensibilidad
a1l afiosy entre ambas.

4 semanas

postvacunacién.

Riesgo de

Ingreso a UTl en Dos estudios evaluaron
pacientes riesgo de UTI en pacientes
vacunados contra 15 por 13705 vacuna.dos y no vacunados
no vacunados 19 por 1,000 RR 0.78 (2 Estudios RRXROO contra 1nﬂu§3nza. Uno de

en LES y AR. 1,000 (112 21) (0,55 a 1,11) observacionales) BAJA>P ellos en pac1eptes con LESy
Seguimiento: el otro en pacientes con AR.
Cohortea 11 No diferencias en analisis
afios y 4 semana de sensibilidad entre ambas.
posvacunacion.

Riesgo de muerte Dos estudios evaluaron

en pacientes riesgo de muerte en
vacunados contra pacientes vacunados

no vacunados en 8 por RR 0.74 13725 y no vacunados contra
LESy AR. i%ggr 1,000 (0.45a (2 Estudios EA}%&g’ © influenza. Uno de ellos en
Seguimiento: ’ (5a13) 1.22) observacionales) pacientes con LES y el otro
Cohortea 11 en pacientes con AR. No
afios y 4 semanas diferencias en andlisis de
postvacunacion sensibilidad entre ambas.
Riesgo de

hospltallzaclon’es Dos estudios evaluaron

por causa cardiaca hospitalizaciones por causa
en pacientes cardiaca en pacientes
yacunados contra 64 por RR 1.30 13645 R®OO0 vacunados y no vacunados
influenza vs no ‘1}9 por 1,000 (1.09 a (2 Estudios NS contra influenza. Uno de
vacunados en ,000 (53 a76) 1.55) observacionales) BAJA® ellos en pacientes con LES y
LES, AR‘y APs el otro en pacientes con AR.
Segu_lmlento No diferencias en analisis
med|~o: Cohorte a de sensibilidad entre ambas.
11 afios y 4

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio se incluyé en esta comparacion.
b. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales. Gran n de pacientes.

Abreviaciones:

IS: inmunosupresor; ERICA: enfermedades reumaticas inflamatorias croénicas autoinmunes; AR: artritis reu-
matoidea; LES: lupus eritematoso sistémico; APs: artritis psoriasica; UTI: unidad de terapia intensiva; IC:
intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; MD: diferencia media.

Resumen de los resultados:
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Riesgo de infecciones en pacientes con tratamiento IS comparando vacunados
contra no vacunados para ERICA (en mayores de 65 afos)

Paciente o poblacién: AR, LES, APs > de 65 anos.

Intervencién: Vacunas.

Comparacién: No vacunas.
Desenlace: Hospitalizaciones, infecciones.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)

Seguimiento medio:
Cohorte a 11 afios y 4
semanas post.

Efecto relativo Hacs RGO
Desenlaces Riesgo con . (95% IC) participantes evidencia Comentarios
No Riesgo con (Estudios) (GRADE)
Vacunados
Vacunados > 65 afios
> 65 afios
:f:lg: :: ggz?eirt]?leigaciones Un solo estudio evalu6
vacunados contra 304 por 644 hosp1tgllzac1ones totales
o 380 por 1.000 RR 0.80 (1 estudio ®® OO | en pacientes vacunados
Influénza vs no 1,000 4 (0,64 a 0,99) : BAJA®? y no vacunados contra
vacunados en LES. (243 a 376) observacional) influenza en pacientes
Seguimiento: con LES
Cohorte a 11 afios. :
Dos estudios evaluaron
) L hospitalizaciones por
e o i reimoniy n acene
A vacunados y no vacunados
vacunados contra influenza | 4 por 34 por RR0.73 3806 ®®OO | contrainfluenza. Uno de
vs no vacunados en LES 'y 1,000 (2 Estudios :
o 1,000 (0,54 a 1,00) - BAJA*® ellos en pacientes con LES
AR. Seguimiento: (25 a 46) observacionales) y el otro en pacientes con
Cohorte a 11 afios y 4 AR. No diferencias en
semanas. anélisis de sensibilidad
entre ambas.
Dos estudios evaluaron
Riesgo de hospitalizaciones hospitalizaciones por
por sepsis en pacientes sepsis en pacientes
vacunados contra 24 por 3820 vacunados y no vacunados
influenza vs no vacunados 39 por 1 080 RR 0.63 (2 Estudios X®®OO | contra inﬂugnza. Uno de
en LES, ARy APs. 1,000 (1’7 a 35) (0,45 a 0,90) observacionales) BAJA®? ellos en pacientes con
Seguimiento medio: LES y el otro en pacientes
Cohorte a 11 afios y 4 con AR. No diferencias en
semanas post. andlisis de sensibilidad
entre ambas.
Dos estudios evaluaron
Ri del UTI riesgo UTI en pacientes
erlme:g:ie:tegg\:::t?naa dos vacunados y no vacunados
38 por 3803 contra influenza. Uno de
contra no vacunados en 53088 r 1,000 ?)RS?L‘Z\ZO %) (2 Estudios ]?A%?b O ellos en pacientes con LES
I(-Zlé?lgrtAeRé ﬁﬁg:%'gs'e;zo' ’ (29 a 51) ’ ’ observacionales) J y el otro en pacientes con
" AR. No diferencias en
semana postvacunacion analisis de sensibilidad
entre ambas.
Dos estudios evaluaron
Ri d riesgo de muerte en
Rosgn e e
contra no vacunados en 42 por 21 por RR 0.50 3844 ) QRKROO | yno vacunados contra
o ) 1.000 1,000 (0,352 0,72) (2 Estudios BAJA® b influenza. Uno de ellos en
Ei?lgrtAeRé S_I?g:rl]rgs'e;zo' ’ (15 a 30) ’ ’ observacionales) J pacientes con LES y el otro
o, en pacientes con AR. No
semanas postvacunacion. diferencias en anélisis de
sensibilidad entre ambas.
) de hosnitalizaci Dos estudios evaluaron
Riesgo de hospitalizaciones hospitalizaciones por
por causa cardlac: en causa cardiaca en
Pacientes vacunados :
contra influenza vs no 111 por 3692 paclentes vacunados
114 por RR 0.98 . ®® OO | yno vacunados contra
vacunados en LES, ARy 1,000 Py (0,82 2 1,18) (2 EStUdl(.)s BAJA®? influenza. Uno de ellos en
Artritis psoridsica (APs). ’ (93 a 134) ’ ’ observacionales) )

pacientes con LES y el otro
en pacientes con AR. No
diferencias en andlisis de
sensibilidad entre ambas.
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El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio se incluy¢ en esta comparacién.
b. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales. Gran n de pacientes.

Abreviaciones:

IS: inmunosupresores; ERICA: enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas autoinmunes; AR: artritis
reumatoidea; LES: lupus eritematoso sistémico; APs: artritis psoriasica; UTI: unidad de terapia intensiva; IC:
intervalo de confianza; RR: razén de riesgo; MD: diferencia media.

Pregunta PICO 5

Resumen de los resultados:

Media de brotes en pacientes vacunados comparado con no vacunados para AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: Vacunados.

Comparacién: No vacunados.
Desenlaces: Actividad de la enfermedad.

Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo con | _. relativo participgntes evidencia Comentarios
. Riesgo con | (95% IC) (Estudios) (GRADE)
vacunados vacunados
Dif ) La media Un estudio fue incluido en
dl (érenua en recueir;)to | de CAD MD 0,2 R®O0O esta comparaciéon. El mismo

e CAD respecto lz_i'BVasa alos7 (-5.95a - 44 (1 estudio) BAJA® incluy6 pacientes con AR
para vacuna anti : meses 6.35) J que fueron vacunados para
Seguimiento: 7 meses. — vacuna anti-HBV.

Diferencia en recuento La media Un estudio fue incluido en
de CAI MD -0,44 esta comparaciéon. El mismo
de CAl respecto.al basal alos7 (-3,62 a - 44 (1 estudio) ?Agj\ao O incluy6 pacientes con AR
para vacuna anti HBV. meses 2,74) J que fueron vacunados para
Seguimiento: 7 meses. _— vacuna anti HBV.

) : La media Un estudio fue incluido en
Diferencia Ien EV'IA"d de EVA-d mlgn_gljss R®OO esta comparaciéon. El mismo
respecto al basa a los - 44 (1 estudio) s incluyé pacientes con AR
para vacuna anti HBV. 7 meses 81'25 a BAJA que fueron vacunados para
Seguimiento: 7 meses. era 0 ,15) vacuna anti HBV.

Dif ) La media Un estudio fue incluido en
iferencia en | basal de RM MD -20,3 elele esta comparacién. El mismo
RM respecto a '?—ISSV alos7 (-36,69a |- 44 (1 estudio) MUY BAJA=b incluy6 pacientes con AR
para vacuna anti : meses -3,91) J que fueron vacunados para
Seguimiento: 7 meses. — vacuna anti HBV.
Riesgo de brotes de la Un estudio fue incluido en
enfermedad luego de 201 por RR 0.67 esta comparaciéon. El mismo
vacunacion antiinfluenza io&gor 1,000 (0,14a |20 (1 estudio) (BX)A%;O O incluy6 pacientes con AR
en AR. Seguimiento: 30 ’ (422 951) |3,17) que fueron vacunados para
dias. vacuna anti-influenza.
Diferencia en La media Un estudio fue incluido en
DAS 28 respecto al basal | de DAS 28| MD -0,18 RROO esta comparacién. El mismo
luego de vacunacion a los (-0,96 a - 20 (1 estudio) BAJA® incluy6 pacientes con AR
antiinfluenza en AR. 30 dias 0,6) que fueron vacunados para
Seguimiento: 30 dias. era 0 vacuna anti-influenza.
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El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se aproxima al de la estimacién del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una confilanza moderada en la estimaciéon del efecto: es probable
que el verdadero efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: El efecto verdadero puede ser
sustancialmente diferente de la estimaciéon del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto
verdadero sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones
a. Un solo estudio se incluy6 en esta comparacién. Bajo n de pacientes.
b. Imprecisién, IC amplios

Abreviaciones:

AR: Artritis Reumatoidea CAD: Conteo de Articulaciones Dolorosas CAIL: Conteo de Articulaciones Inflama-
das EVA-d: Escala Visual Aanaloga del Dolor RM: Rigidez Matinal HBV: Hepatitis B Virus DAS28: Disease Ac-
tivity Score IC: Intervalo de confianza MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Riesgo de brote en pacientes vacunados comparado con no vacunados para LES

Paciente o poblacién: LES.

Intervencién: Vacunados.

Comparacién: No vacunados.
Desenlaces: Actividad de la enfermedad.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo con | _. relativo |participantes| evidencia Comentarios
e Riesgo con | (95%1C) | (Estudios) | (GRADE)
vacunados

vacunados
Riesgo de brotes de la Dos estudios en pacientes con
enfermedad luego de 134 por |RRO0.65 LES que fueron vacunados contra
vacunacion anti-influenza iOOGOgor 1,000 (0,22 a (722 Estudios) fAig) O influenza fueron incluidos en
en LES Seguimientos: 12y ’ (45a393) |1,91) esta comparacién. Se evalud brote
25 semanas luego de 25 semanas.

La media
Dif . LEDAI ZLdEe];f:I 2 Dos estudios en pacientes con

iferencia en S 1 MD 0,31. R®OO0 LES que fueron vacunados contra

respecto al.l?asal para pEaai (-1,13a - 72 . influenza fueron incluidos en
vacuna antiinfluenza. SEmanas | 4 74.) (2 Estudios) | BAJA® esta comparacién. Se evaludé
Seguimiento: 4-6 semanas. | ’ SLEDAI luego de 25 semanas.

vacuna

era 0

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Nivel de evidencia acorde a estudios observacionales.

Abreviaciones:
LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAL Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; IC: inter-
valo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de riesgo.
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Resumen de los resultados:

Riesgo de brote en pacientes vacunados comparado con no vacunados para

vasculitis ANCA

Paciente o poblacién: Vasculitis ANCA.
Intervencién: Vacunados.

Comparacién: No vacunados.
Desenlaces: Actividad de la enfermedad.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) | Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces Riesgo con | .. relativo participantes evidencia Comentarios
no Riesgo con | (95%IC) |  (Estudios) (GRADE)
vacunados
vacunados

] Un estudio fue incluido en
Riesgo de brotes de la esta comparacién. El mismo
enfermeq,ad luego de 43 por 20 por RR 0.47 . ®RO0O incluyé pacientes con
vacunacion anti-influenza | ;50 1,000 (0,03a |72 (1 estudio) BAJA® vasculitis ANCA que fueron
en vasculitis ANCA. ’ (1a312) |7,18) vacunados para vacuna
Seguimiento: 30 dias. anti-inﬂuenpza,

) Un estudio fue incluido en
Riesgo de aumento en G RR 0.59 esta comparacién. El mismo
titulo de ANCA més 174 por I20eX¢ 7 72 00 incluyé pacientes con
de 4 veces luego de 1,000 LY (0.17a (1 estudio) BAJA® vasculitis ANCA que fueron
vacunacién anti-influenza. (30a344) | 1,98) vacunados para vacuna
Seguimiento: 30 dias anti-influenza

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio se incluy6 en esta comparacion. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:

IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Pregunta PICO 6

Resumen de los resultados:

Efectividad y seguridad de vacunas adyuvantadas comparado con controles para AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: DME-c+ anti-TNFo que recibieron vacuna adyuvantada.
Comparaciéon: Control sano.

Desenlaces: SC, SP, EA.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
- Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo Riesgocon | relativo | participantes | evidencia Comentarios
- vacunaanti- | (95%IC) | (Estudios) (GRADE)
controles Bl
adyuvantada

SC de vacuna anti-influenza Un solo estudio fue incluido
adyuvantada en pacientes 538 por 668 por RR 1.24 |43 ) R®OO | e esta comparacién donde se
con DME-c mds anti-TNFa 1.000 1,000 (0,70a | (1 estudlq BAJAS eva}}la la SC usando vacuna
en AR vs controles sanos. ! (377 a2 1,000) | 2,17) observacional) antiinfluenza adyuvantada en
Seguimiento: 4 semanas. AR vs controles.
SP de vacuna anti-influenza Un solo estudio fue incluido
adyuvantada en pacientes 846 por 863 por RR1.02 |43 ) R®O0O | & e§ta comparacién donde se
con DME-c mas anti-TNFa 1.000 1,000 (0,78a |(1 estudlg BAJA® eva}}la la SC usando vacuna
en AR vs controles sanos. ’ (660 a 1,000) | 1,34) observacional) antiinfluenza adyuvantada en
Seguimiento: 4 semanas AR vs controles.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)

X Efecto N de Certeza de
Desenlaces Riesgo Riesgocon | relativo | participantes | evidencia Comentarios
o vacuna anti- | (95%IC) | (Estudios) (GRADE)
controles il
adyuvantada
Un solo estudio fue incluido
. en esta comparacién donde se
Riesgo de EA totales de evalia la SC usando vacuna
vacuna antiInfluenza 264 por RR 2.57 [129 ®OOO | antiinfluenza adyuvantada
adyuvantada en pacientes 103 por 1,000 (1,03a | (1 estudio MUY en AR vs controles. Los EA
con DME-c mas anti-TNFaen | 1,000 (106 a 654) | 6,38) observacional) | BAJA®*? totales en los pacientes fueron
ARvs cpntroles Sanos. mayores que los controles,
Seguimiento: 4 semanas. pero los EA individuales fueron
similares en ambos grupos.

Riesgo de EA (reaccién
en sitio de inyeccion) de Un solo estudio fue incluido
vacuna anti-influenza RR 3.16 |43 en esta comparacién donde se
adyuvantada en pacientes (i ggé ?020(1;)1,000 (0,17 a (1 estudig ?Aﬁg @] eva}}ia la SC usando vacuna
con DME-c mas anti-TNFa ! 57,18) observacional) antiinfluenza adyuvantada en
en AR vs controles sanos. AR vs controles.
Seguimiento: 4 semanas.
\?:Zi%‘; ‘;‘:Eﬁ ;‘:g::ade Un solo estudio fue incluido

’ ¢ 266 por RR1.73 |43 en esta comparacién donde se
adyuvantada en pa9|entes 154 por 1,008 (0,42 a (1 estudio ®® aob o evalia la SCILsando vacuna
con DME-c mas anti-TNFa 1,000 (65 a 1,000) |7,07) observacional) BAJA antiinfluenza adyuvantada en
en AR vs controles sanos. AR vs controles.
Seguimiento: 4 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su IC del 95%).

Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se aproxima al de la estimacién del
efecto.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacién del efecto: es probable
que el verdadero efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: El efecto verdadero puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto
verdadero sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones
a. Bajo n de pacientes o eventos.
b. Imprecisién, IC amplios.

Abreviaciones:

AR: artritis reumatoidea; DME-c: drogas modificadoras de la enfermedad convencionales; Anti TNFo:: anti
tumor necrosis factor o; EA: eventos adversos; SC: seroconversion; SP: seroproteccion; IC: intervalo de con-
fianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Actividad de la enfermedad y seguridad de vacunas adyuvantadas comparado con
controles para APs

Paciente o poblacién: APs.

Intervencién: DME-c+ anti-TNFo que recibieron vacuna adyuvantada.
Comparacién: Control sano.

Desenlaces: CAI, DAS, anticuerpos y seguridad.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)

Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces . Riesgo con | relativo | participantes | evidencia Comentarios
Riesgocon | - naanti- | (95%IC)|  (Estudios) (GRADE)
no influenza
vacunados
adyuvantada
Un solo estudio se incluyé
Media de CAD respecto al basal en esta comparacién do¥1de
en pacientes con APs con anti- MD 0,32 50 i
c 328 pacientes con APs en
TNFa que %ueron vagunados q éiglz(:;ao (-1,05 a - (1 estudio ?A%QOb © tratamiento con anti-TNFa
con anti-influenza adyuvantada 1,69) observacional) | B4 fueron vacunados con anti-
vs pacientes no vacunados. influenza adyuvantadas
Seguimiento: 3 meses Otro grupo no recibié la vacuna.

. Un solo estudio se incluyé
Media de CAl respecto al basal en esta comparacién donde
en pamentfes con APs cog anti- L msrarecn MD 0 50 8800 pacientes con APs en
TNFa que ﬂueron va((j:una 0s g T (-0,28 a - (1 estudio BAJAS tratamiento con anti-TNFo.
con anti-influenza adyuvantada 0,28.) observacional) | B4 fueron vacunados con anti-
vs pacientes no vacunados. influenza adyuvantadas
Seguimiento: 3 meses Otro grupo no recibié la vacuna.

. Un solo estudio se incluyé
Media BASDAI respecto al basal en esta comparacién donde
en pamentfes con APs cog anti- La media | MD 0,53. 50 ®®00 pacientes con APs en
TNFa que ﬂueron vaguna 0s d BASDAI (-0,26 a - (1 estudio BAJAR tratamiento con anti-TNFo.
con antinfluenza adyuvantada | oy g 1,32) observacional) | B4 fueron vacunados con anti-
vs pacientes no vacunados. influenza adyuvantadas
Seguimiento: 3 meses Otro grupo no recibié la vacuna.

Un solo estudio se incluyé
Media BASFI respecto al basal en gstat compa[r&cwn donde

: iy . acientes con APs en
%11 Ezmle;r;t;eus e(r:g: \gisuﬁ:g ;Sntl Lamedia | MD 0,88. 50 . RROO fratamiento con anti-TNFa
con ar?ti—inﬂu enza advuvantada BASFI (-02a - (1 estudio BAJA® fueron vacunados con anti-

: y era 0 1,96.) observacional) influenza adyuvantadas. Otro
vs pacientes no vacunados. yuv :
Seguimiento: 3 meses. grupo no recibié la vacuna.

Un solo estudio se incluyé
Media MASES respecto al basal en esta comparacién do¥1de
$_r’1";3aclent?s con APs cog anti- La media | MD -0,16 50 ®®OO | pacientes con APs en

aque ﬂueron vaguna 0s g MASES (-0,61a - (1 estudio BAJASD tratamiento con anti-TNFo.
con anti-influenza adyuvantada era 0 0,29.) observacional) J fueron vacunados con anti-
és pa.c:le‘ntes‘r;o vacunados. influenza adyuvantadas. Otro

eguimiento: 3 meses. grupo no recibié la vacuna.

. Un solo estudio se incluyé
Media HAQ respecto al basal en esta comparacién donde
$r,1\lEaC|ent?s con APs cog anti- Lamedia | MD 0,29. 50 2800 pacientes con APS en

aque ﬂueron va:j:una osd HAQ (-0,01 a - (1 estudio BAJASE tratamiento con anti-TNFo.
con antiinfluenza a yU\(/janta a era 0 0,59.) observacional) J fueron vacunados con anti-
és pa'czlgntes.r;o vacunados. influenza adyuvantadas. Otro

eguimiento: 3 meses. grupo no recibié la vacuna.
. d ) Un solo estudio se incluyé
2::59° e EI_-\Te’\r:Fpaclen;es con en esta comparacién donde
N cor; ant- G,C!Ug ueron 80 Dor 200 por RR 2.50 | 50 ®®OO | pacientes con APs en
v:;cuna osdcon anthinfluenza ] ogo 1,000 (0,53a | (1 estudio BAJA®® tratamiento con anti-TNFo
a yuvazta aSvs p'ac.lente's3no ' (422936) |11,70) |observacional) fueron vacunados con anti-
vacunados. Seguimiento: influenza adyuvantadas. Otro
meses. grupo no recibié la vacuna.
Riesgo de EA (reaccion en sitio Un solo estudio se incluyo
de inyeccidn) en pacientes con en esta comparacién donde
APs con anti-TNFa que fueron 0 RR 7.00 | 50 pacientes con APs en
or 0 por 1,000 : ®R00 : .
vacunados con anti-influenza 1 gOO (0}; 0) ’ (0,38 a |(1estudio BAJAS® tratamiento con anti-TNFa
adyuvantada vs pacientes no ’ 128,87) | observacional) fueron vacunados con anti-

vacunados. Seguimiento: 3
meses.

influenza adyuvantadas. Otro
grupo no recibié la vacuna.
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El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio incluido
b. Bajo n de pacientes o eventos. Resto de evaluacién acorde a estudios observacionales.

Abreviaciones:

APs: artritis psoriasica; CAD: conteo de articulaciones dolorosas; CAI: conteo de articulaciones inflamadas;
DAS: Disease

Activity Score; DME-c: drogas modificadoras de la enfermedad convencionales; Anti TNFo: anti tumor ne-
crosis factor a; EA: eventos adversos; BASDAL Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI:
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score;
HAQ: Health Assessment Questionnaire; IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media; RR: razén de
riesgo.

Resumen de los resultados:

Actividad de enfermedad y riesgo de aumento de anticuerpos recibiendo vacuna
adyuvantada y no adyuvantada comparado con PBO para LES

Paciente o poblacién: LES.

Intervencién: Vacuna adyuvantada vs PBO.
Comparacién: PBO.

Desenlaces: SLEDAI-2K y anticuerpos.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
Riesgocon | Efecto N de Certeza de )
Desenlaces . vacuna relativo | participantes | evidencia Comentarios
R'e:%% CoN | _dyuvantada | (95%IC) |  (Estudios) (GRADE)
y no
adyuvantada
Media SLEDAI-2K respecto al
basal en pacientes con LES La media 136 Un solo estudio
MD -0,28 . ) :

que fueron vacunados con SLEDAI- (-1420,84) (1 estudio ?A?AS? @) se incluy6 en esta
anti-influenza adyuvantada. 2K era 0 ’ ’ observacional) comparacion.
Seguimiento: 3 meses.
Riesgo de aumentar produccion
de FR en pacientes con LES 281 por 157 por RR0.56 |178 Un solo estudio
que fueron vacunados con 1 OOg 1,000 (0.31a |(1 estudio ?Aig o se incluy6 en esta
anti-influenza adyuvantada. ’ (87 a 281) 1.00) observacional) comparacion.
Seguimiento: 3 meses.
Riesgo de aumentar produccion
de anti-DNA en pacientes con 340 por RR 1.00 |141 Un solo estudio

340 po . . p
LES que fueron vacunados con 1 OOI(:)) r 1,000 (0.62a |(1 estudio ?Aig o se incluy6 en esta
anti-influenza adyuvantada. ’ (211a551) [1.62) observacional) comparacion.
Seguimiento: 3 meses.
Riesgo de aumentar produccion
de anti-La en pacientes con LES 161 por RR 1.14 |185 Un solo estudio

141 por . . p
que fueron vacunados con anti- 1 OOg 1,000 (0,58 a |(1estudio ?Aig O se incluy6 en esta
influenza adyuvantada ’ (82 a 319) 2,26) observacional) comparacion.
Seguimiento: 3 meses.
Riesgo de aumentar produccién UnA solo estudio
de anti-RNP en pacientes con 261 por 258 por RR0.99 |185 R®OO se incluy6 en esta
LES que fueron vacunados con 1 OOg 1,000 (0,61a |(1estudio BAJA®® comparacion. 60% de
anti-influenza adyuvantada ’ (159 a 420) | 1,61) observacional) los pacientes usaban
Seguimiento: 3 meses. esteroides y/o IS.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC)
Riesgo con Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces . vacuna relativo | participantes | evidencia Comentarios
Riesgocon | 4 vantada | (95%IC) |  (Estudios) (GRADE)
PBO yno
adyuvantada

Riesgo de aumentar produccion Un solo estudio
de anti-Jo1 en pacientes con 22 por 43 por RR 1.94 |183 ®O00O0 se incluy6 en esta
LES que fueron vacunados con 1,000 1,000 (0,36 a (1 estudio MUY comparacién. 60% de
anti-influenza adyuvantada. ’ (8 a229) 10,31) observacional) | BAJA®b.¢ los pac;ientes usaban
Seguimiento: 3 meses. esteroides y/o IS.
e e Un ol st

- ) 796 por RR 1.08 |187 se incluy6 en esta
pamentgs con LES g}Jeﬂfueron 1307015)“ 1,000 (0,92a |(1estudio I?A@;\S)b © comparacién. 60% de
vacunados con anti-influenza ’ (678 2928) |1,26) observacional) J los pacientes usaban
adyuvantada. Seguimiento: 3 esteroides y/o IS
meses. '
produceion de ant Ro en Un solo estudio

X ) 484 por RR 1.35 (183 se incluy6 en esta
pauentgs conLES _q_u?]fueron 2509Ogor 1,000 (0,95a |(1estudio }?A%S’ O comparacién. 60% de
vacunados con antr-influenza ’ (3412 685) |1,91) observacional) J los pacientes usaban
adyuvantada. Seguimiento: 3 esteroides y/o IS
meses. '
Riezgo de alément?r Un solo estudio
produccion de anél-Sm fen 141 por 107 por RR0.76 |185 QKR00 | incluyé en esta
pauentjs con LE queﬂ ueron 1 oog 1,000 (0,35a | (1 estudio BAJA®® comparacién. 60% de
vacunados con antr-influenza ’ (49 a 233) 1,65) observacional) J los pacientes usaban
adyuvantada. Seguimiento: 3 esteroides y/0 IS
meses. '
Riesgo de aumentar produccion Un. solo e§tudio
de anti-Scl-70 en pacientes con 0 por 0 por 1,000 RR2.90 |183 ' ®OO0O | seincluyé en esta
LES que fueron vacunados con 1.000 (020 ? (0,12a |(1 estudio MUY comparacién. 60% de
anti-influenza adyuvantada. ’ 70,37) observacional) | BAJA®b.¢ los pagientes usaban
Seguimiento: 3 meses. esteroides y/o IS.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio incluido.

b. Bajo n de pacientes o eventos. Se analizaron juntos los pacientes que recibieron vacuna adyuvantada y
no adyuvantada.

c. Imprecisién. Amplios IC.

Abreviaciones:
LES: lupus eritematoso sistémico; PBO: placebo; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2K; IS: inmunosupresores; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo MD: diferencia media.

Resumen de los resultados:

Actividad de enfermedad y riesgo de aumento de anticuerpos recibiendo vacuna
adyuvantada comparado con PBO para ERICA

Paciente o poblacién: ERICA.

Intervencién: Vacuna adyuvantada vs PBO.

Comparacién: PBO.

Desenlaces: Medidas de actividad de enfermedad para APs, AR y vasculitis y anticuerpos.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces . Riesgocon | relativo | participantes | evidencia Comentarios
Riesgocon |~ hacon | (95%IC) |  (Estudios) (GRADE)
PBO
adyuvante
Media de DAS-
28 PCR respecto al basal .
en pacientes con AR La media
que fueron vacunados DAS28 MD -0,02 (11525tudio ®®OO | Unsolo estudio se incluyd en
con anti-influenza PCR (-0,36 a 0,32) observacional) BAJA? esta comparacién.
adyuvantada vs era 0
pacientes no vacunados.
Seguimiento: 4 semanas.
Media de RADAI respecto
al basal en pacientes
con AR que fueron :
vacunados con anti- Lamedia |\, 0,37 146 : ®®OO | Unsolo estudio se incluyd en
infl d d Bl (-0,36 a2 1,1.) (1 estudio BAJA®? esta comparacién
influenza adyuvantada — ) )1 observacional) J p -
Vs pacientes no
vacunados.
Seguimiento: 4 semanas.
Media de BASDAI
respecto al basal en
pacientes con
EsPax que fueron Lamedia | \\b) oy 48 R®00 | U : . .
. n solo estudio se incluy6 en
vacunados con anti- BASDAI , - (1 estudio .
0,31a2,77 . BAJA&?P esta comparacion.
influenza adyuvantada era 0 ( ) observacional) J p
Vs pacientes no
vacunados.
Seguimiento: 4 semanas.
Media de DAS-28 PCR
respecto al basal en )
pacientes con APs La media
que fueron vacunados DAS28 MD 0,32 (216€Studi0 ®RXO0O Un solo estudio se incluyé en
con anti-influenza PCR (-0,24 a 0,88) observacional) BAJA®?® esta comparacién.
adyuvantada vs era 0
pacientes no vacunados.
Seguimiento: 4 semanas
Media de HAQ respecto al
basal en pacientes con )
é-\:nqauri if:JneﬂrSvazaacunados IL_;\rgedla MD 0 . :(312 estudio ®®OO | Unsolo estudio se incluyé en
) o a,b 54
adyuvantada vs era 0 (-0,39 a 0,39) observacional) BAJA esta comparacion.
pacientes no vacunados.
Seguimiento: 4 semanas.
Media de BVAS respecto
al basal en pacientes
con vasculitis ANCA :
que fueron vacunados Lamedia | i, o 18 ; ®®OO | Unsolo estudio se incluyé en
j-infl BVAS (-1,08 2 1,08) | - (1 estudio BAJA® esta comparacién
con anti-influenza era 0 ’ ? observacional) J p ’
adyuvantada vs
pacientes no vacunados.
Seguimiento: 4 semanas.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio incluido.

b. Bajo n de pacientes o eventos. Se analizaron juntos los pacientes que recibieron vacuna adyuvantada y
no adyuvantada.
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Abreviaciones:

ERICA: enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes; PBO: placebo; EsPax: espondiloar-
tritis axial; APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoidea; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; DAS: Disease Activity Score; PCR: proteina C reactiva; HAQ: Health Assessment Questionnai-
re; BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; RADAIL Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index; ANCA:
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; IC: intervalo de confianza; MD: diferencia media.

Resumen de los resultados:

Efectividad al tratamiento de enfermedad de base pre y postvacuna adyuvantada
comparado con PBO para ERICA

Paciente o poblacién: ERICA.
Intervencién: Vacuna adyuvantada.
Comparacién: PBO.

Desenlace: Efectividad.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces Riesgo pre Riesgo post relativo |participantes evidencia Comentarios
vacuna vacuna (95% IC) | (Estudios) (GRADE)
adyuvantada | adyuvantada

Diferencia media de respuesta
prey post vacuna en pacientes | 1o mhedia MD -174 Un solo estudio
con AR con anti-TNFa que PBO -6752.01 ) 136 ®000 incluve ¢
fueron vacunados con anti- oon ( Gl (1 estudio) |MUY BAJA®bc | 5CMCUYO Bhesta
. era 0 6404,01) comparacion.
influenza adyuvantada.
Seguimiento: 4 semanas.
Diferencia media de
respuesta pre y post vacuna . MD -72,6 Un solo estudio
en pacientes con AR con RTX | La media (-7352 a1a |- 441 ®000 se incluy6 en esta
que fueron vacunados con PBO era 0 7207,2’1) estudio) MUY BAJA*P© comparacién.
anti-influenza adyuvantada.
Seguimiento: 4 semanas.
Diferencia media de
respuesta pre y post vacuna L5 medtE ]
en pacientes con AR con s MD -131,2 92 (1 Q000 Un_solo e§tud1o
esteroides < 10 mg/dia que <10 mg/dia (-6290,79a |- estudio) MUY BAJA®b.< se 1ncluyo' en esta
fueron vacunados con anti- era 0 6028,39) comparacion.
influenza adyuvantada.
Seguimiento: 4 semanas.
Diferencia media de MD 365.3
respuesta pre y post vacuna L mneeka TG ’ )
en pacientes con AR con corticoides | (39038,38 42 [ Melele) Un.solo es tudio
esteroides > 10 mg/dia que >10 mg/dia | menor a ) (1 estudio) |MUY BAJA=bc se incluy6 en esta
fueron vacunados con anti- comparacion.
b era 0 38307,78
influenza adyuvantada més alto.)
Seguimiento: 4 semanas. ’

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio incluido.

b. Bajo n de pacientes o eventos. Se analizaron juntos los pacientes que recibieron vacuna adyuvantada y
no adyuvantada.

c. Imprecisién. Amplios IC.

Abreviaciones:
ERICA: enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas autoinmunes; PBO: placebo; AR: artritis reumatoidea;
RTX: rituximab; Anti TNFa: anti tumor necrosis factor o; CI: intervalo de confianza; MD: diferencia media.
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Pregunta PICO 7

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con CTC (sin otro IS) comparado
con controles sanos para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: CTC.
Comparacién: Controles sanos.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo Riesgo con | relativo | participantes evidencia Comentarios
con CTCsoloen | (95%IC) |  (Estudios) (GRADE)
control
LES
sano
:: Iilggl::r;a;légl;i(-:inﬂuenza 704 por RR 0.88 |32 Un solo estudio fue
- ! 800 por | 1,000 ’ . ®K®OO h .
(dosis equivalentes a (0,59a |(1estudio incluido en esta
: . 1,000 (472 a ; BAJA®bc .
prednisona < a 5 mg/dia) 1,000) 1,31) observacional) comparacion.
Seguimiento: 24 semanas ’
ol vaguna eg\ti(-:inguepza e RR 0.88 |32 Un solo estudio fue
en LES con CTC (dosls 800 por | 1,000 : . ®K®00 Un so
equivalentes a 1.000 479 (0,59a |[(1estudio abc incluido en esta
- . , (472 a - BAJA o
prednisona < a 5 mg/dia) 1,000) 1,31) observacional) comparacién.
Seguimiento: 24 semanas ’
SC vacuna anti-influenza
22u|_i5aslgr?tr;§ Z%S:c(i) :ilssona 800 por 230508“ ?)RS(‘)L'? (214 2studio ®B®O Un solo estudio fue incluido
’ i) ac sz

> 220 mg/dia). 1,000 (432a672) |0,84) observacional) MODERADA®¢ | en esta comparacién.
Seguimiento: 21 dias.
SP vacuna anti-influenza
en LES con CTC (dosis 631 por RR0.75 | 246 Un solo estudio fue
equivalentes a prednisona ?%%gor 1,000 (0,62a |(1estudio ﬁ(?D%R?AD oc| incluido en esta
> a 20 mg/dia). ’ (522 a757) |0,90) observacional) comparacion.
Seguimiento: 21 dias.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se aproxima al de la estimacién del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una confilanza moderada en la estimacion del efecto: es probable
que el verdadero efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: El efecto verdadero puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confilanza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto
verdadero sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones

a. Un solo estudio evalua este desenlace.
b. Bajo nimero de pacientes.

c. Gradiente dosis respuesta (aumenta).

Abreviaciones:
IS: Inmunosupresor; CTC: corticoesteroides; LES: lupus eritematoso sistémico; SC: seroconversién; SP: sero-
proteccién IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con CTC mads IS comparado
con controles sanos para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: CTC + IS.

Comparacién: Controles sanos.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) Efecto N de Certeza de
Desenlaces . Riesgo con | relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgocon | ~rolisan | (95%1C) | (Estudios) (GRADE)
control sano
LES
SC vacuna anti-influenza 36
en LES con CTC (dosis 760 por RR 0.95 . Un solo estudio fue
equivalentes a ?03)0801’ 1,000 (0,67 a S)lb::?\l/g::ci)onal) ?A%\gg) incluido en esta
prednisona < a 5 mg/dia). ’ (536 a 1,000) | 1,35) comparacién.
Seguimiento: 24 semanas.
SP vacuna anti-influenza 760 por ]
en LES con CTC (dosis 800 por 1.000 RR0.95 |36 ) R®OO0 Un sqlo estudio fue
equivalentes a prednisona < 1.000 (§36 a (067a |(1 eStudl(? BAJA® b incluido en esta
a 5 mg/dia). Seguimiento: ’ 1,000) 1,35) observacional) comparacién.
24 semanas. ’
Cuatro estudios
fueron incluidos
en esta
comparacién. Dos
de ellos evaluaron
SC vacuna anti-influenza yacunacién anti-
y anti-HPV en LES con CTC influenza y los otros
dosis equivalentes a 746 por >60 por RR0.75 | 417 . R®KRKRO vacuna anti-HPV
( dnisona 510 maydi 1,000 1,000 (065a (4 Estudios MODERADAC | en pacientes LES
prednisona 5-10 mg/ ia). ’ (485 a 642) |0,86) observacionales) pa -
Seguimiento promedio: recibiendo dosis
21 dias. de prednisona
equivalentes a
5-10 mg/dia. No
hubo diferencias
en analisis de
sensibilidad.
SP vacuna anti-influenza .

B Dos estudios para
en LES con CTC (dosis 921 por 727 por RR0.79 217 : RV®RO vacuna antiinfluenza
equivalentes a prednisona 1.000 1,000 (0,70a | (2 Estudios MODERADA® | evaluaron esta
5-10 mg/dia). Seguimiento: ’ (645 a 820) | 0,89) observacionales) comparacién
21 dias. ’

SC vacuna anti-influenza en

LES con esteroides 578 por RR0.78 |74 Un solo estudio fue
741 por . N .

(dosis equivalentes a 1 008 1,000 (0,56a | (1 estudio ]?A(ig? incluido en esta

prednisona 10-15 mg/dia) ’ (415 a800) | 1,08) observacional) comparacion.

Seguimiento: 21 dias

SP vacuna anti-influenza

en LES con CTC (dosis 699 por RR0.82 |74 Un solo estudio fue
852 por . ®K®OO . -

equivalentes a prednisona 1 008 1,000 (0,65a | (1 estudio BAJA® b incluido en esta

10-15 mg/dia) Seguimiento: ’ (554 2 894) |1,05) observacional) comparacién.

21 dias

SC vacuna anti-influenza .

h Un estudio para
en LES con CTC (dosis 800 por >12 por RRO64 |246 ®RV®®O vacuna antiinfluenza
equivalentes a 1.000 1,000 (051a |(1 eStudIQ MODERADA®¢ | evalué esta
prednisona > a 20 mg/dia) ’ (408 a 648) | 0,81) observacional) comparacién
Seguimiento: 21 dias ’

SP vacuna anti-influenza :

B Un estudio para
en LES con CTC (dosis 841 por 606 por RR0.72 | 246 : RO vacuna antiinfluenza
equivalentes a 1.000 1,000 (0,59 a (1 estudlg MODERADA®¢ | evalué esta
prednisona > a 20 mg/dia) ’ (496 a 732) |0,87) observacional) comparacién
Seguimiento: 21 dias ’
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El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio evaltia este desenlace.
b. Bajo numero de pacientes.

c. Gradiente dosis respuesta (aumenta).

Abreviaciones:
IS: Inmunosupresor; CTC: corticoesteroides; LES: lupus eritematoso sistémico; SC: seroconversion; SP: sero-
proteccién; Anti HPV: anti virus de papiloma humano; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Eventos adversos a la vacuna en pacientes recibiendo CTC comparado con
controles para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: CTC.
Comparacién: Controles.
Desenlaces: EA a la vacuna.

Efectos absolutos .
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces X 3 relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo Riesgo con (95% IC) (Estudios) (GRADE)
con PBO SAE
Reacciones locales a la :

86 por RR 0.49 Un solo estudio fue
vacuna anti-influenza en 176 por | 4 080 (031a 725 . ®®O00 incluido en esta
LES con CTC. 1,000 (5,5 a 134) 0 ,76) (1 estudio) BAJA® comparacion.
Seguimiento: 21 dias. ’

Reacciones sistémicas a i

185 por RR 0.67 Un solo estudio fue
la vacuna anti-influenza 276 por P 725 ®’®OO . . udio fu
en LES con CTC 1,000 | 1000 (048a | srudio)  |BaJA® incluido en esta

: ’ 133 a2 252 0,91 comparacion.
Seguimiento: 21 dias. ( ) ) P !

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio evalua este desenlace.

Abreviaciones:
EA: eventos adversos; SAE: eventos adversos serios; CTC: corticoesteroides; PBO: placebo; LES: lupus erite-
matoso sistémico; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con CTC solo comparado con
PBO para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: CTC.
Comparacién: PBO.
Desenlaces: SC, SP.
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Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces . Riesgo con relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | 1o ciioen | (95%IC) |  (Estudios) (GRADE)
con PBO LES
SC vacuna anti-influenza
en LES con CTC (dosis 540 por RR 0.75 Un estudio para vacuna
equivalentes a 720 por 1,000 (0,58 a 151 . ®® 9 O anti-influenza evalué esta
prednisona > a 20 mg/dia). 1,000 (418 2 691) | 0,96) (1 estudio) BAJA comparacion.
Seguimiento: 21 dias.
SP vacuna anti-influenza
en LES con CTC (dosis 635 por RR 0.85 Un estudio para vacuna
747 151 A P
equivalentes a prednisona | 4 oogor 1,000 (0,68 a (1 estudio) ?A%P o anti-influenza evalué esta
>a 20 mg/dia). ’ (508 a 784) | 1,05) comparacion.
Seguimiento: 21 dias.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio evalua este desenlace.

Abreviaciones:
CTC: corticoesteroides; LES: lupus eritematoso sistémico; PBO: placebo; SC: seroconversion; SP: seroprotec-
cién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con CTC solo comparado con
CTC + HCQ para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: CTC.
Comparacién: CTC +HCQ.
Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces Riesgo Riesgo con relativo participantes evidencia Comentarios
con Efectividad_ | (95%IC) (Estudios) (GRADE)

CTC+HCQ | LES CTC solo

SC vacuna anti-influenza

en LES con CTC (dosis 543 por RR 0.76 90 R®00 Un estudio para vacuna

714 por

equivalentes a prednisona 1,000 (0,51a . . anti-influenza evalué esta

> a 20 mg/dia). 1,000 (364 a2 800) |1,12) (1 estudio) BAJA comparacién.

Seguimiento: 21 dias.

SP vacuna anti-influenza

en LES con CTC (dosis 629 por RR 0.88 Un estudio para vacuna
714 90 A P

equivalentes a prednisona | 4 Oogor 1,000 (061a (1 estudio) ?A%\P o anti-influenza evalu6 esta

> a 20 mg/dia). ’ (436 2914) |1,28) comparacion.

Seguimiento: 21 dias.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacioén y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio evallia este desenlace.

Abreviaciones:
HCQ: hidroxicloroquina; CTC: corticoesteroides; LES: lupus eritematoso sistémico; SC: seroconversién; SP:
seroproteccion; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con CTC solo comparado con
CTC +otro IS para LES

Paciente o poblacién: LES.
Intervencién: CTC.
Comparacién: CTC +1S.
Desenlaces: SC, SP, IS.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces Riesgo Riesgo con relativo participantes | evidencia Comentarios
con CTC+ | CTC solo en (95% IC) (Estudios) (GRADE)
otro IS LES
infl Un estudio para vacuna
SCvacuna anp—m uenzaen LES 539 por RR 1.05 anti-influenza evalué esta
con CTC (dosis equivalentes >13 por 1,000 (0,78 a 152 ®®00 comparacién. Dentro de
a prednisona > a 20 mg/da). 1,000 (4002 729) |1,42) (1 estudio) BAJA los IS los pacientes tenfan
Seguimiento: 21 dias. AZA MTX 0 MME
SP vacuna anti-influenza en LES Un estudio para vacuna
con CTC (dosis equivalentes 605 por 629 por RR 1.04 152 R®OO antl—mﬂugr}za evalub esta
i q ’ 1.000 1,000 0,81 a (1 estudio) BAJA® comparacién. Dentro de
aPrednisona > a 20 mg/dla). ’ (490 a2 811) |1,34) J los IS los pacientes tenian
Seguimiento: 21 dias. AZA. MTX 0 MME.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones
a. Un solo estudio evalua este desenlace.

Abreviaciones:
CTC: corticoesteroides; IS: inmunosupresor; LES: lupus eritematoso sistémico; SC: seroconversién; SP: sero-
proteccién; AZA: azatioprina; MTX: metotrexate; MMF: micofenolato mofetil; IC: intervalo de confianza; RR:
razoén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Eficacia/Efectividad de vacunas en pacientes en tratamiento con CTC mas otro IS
comparado con IS sin CTC para artritis AR

Paciente o poblacién: AR.
Intervencién: CTC.
Comparacién: CTC +IS.
Desenlaces: SC, SP, IS.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) | Efecto N de Certeza de
Desenlaces Riesgo | Riesgo con | relativo | participantes evidencia Comentarios
con IS CTC mas | (95%IC) (Estudios) (GRADE)
solo otro IS
EFIQAgIA Sc vacungs 138 Un solo EC que evalub la eficacia
o AR o o1 (Hodts s39por | 026Por | RR1.16 |(2 . |e@®o | delavacunaanti-influenzay
) . 1.000 1,000 (0,88 a comparaciones MODERADA? PPV23 en pacientes que recibian
equwalentt’es a pred‘nlgona ’ (475 a 825) | 1,53) de 1 Estudio anti-TNFo fue incluido en esta
5-10 mg/dia). Seguimiento aleatorizado) comparacién.
promedio: 4 semanas.
EFECTIVIDAD SC vacuna Un estudio para vacuna anti-
anti-influenza en AR con 409 por 397 por RR0.97 |92 R®OO0 influenza evalud esta comparacion.
CTC (dosis equivalentes a 1 008 1,000 (0,54a | (1 estudio BAJA® Los IS eran anti-TNFo o DME-c
prednisona 5-10 mg/dia). ’ (221 2 601) | 1,47) observacional) obteniendo si}rnilares tasas de SC
Seguimiento: 6 semanas. entre ellos mas CTC.
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El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio evalua este desenlace.

Abreviaciones:

PPV23: antineumococica polisacarida Valente 23; AR: artritis reumatoidea; CTC: corticoesteroides; IS: inmu-
nosupresores; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; Anti TNFo: anti tumor necrosis factor o; DME-c: droga
modificadora de la enfermedad convencional; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.

Pregunta PICO 9

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes que la reciben previo al inicio de tratamiento
con DME-c comparado con vacuna post tratamiento con DME-c en AR

Paciente o poblacién: AR.

Intervencién: vacuna pre DME-c.

Comparacién: vacuna post DME-c.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces N N relativo participantes evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgopost- | (95%IC) | (Estudios) (GRADE)
pre MTX MTX
Un solo estudio fue
SC de vacuna PPV23 pre incluido en esta
DME-c vs post DME- 600 por ZSOOOSOI’ E)R;’,is 20 (1 estudio) ®000 fr?é?lf a:errz'aocrionaltcsi(;ntes ue
de 60 afios 1,000 ) : MUY BAJA®b< uy % q
eén mayores - : ’ (4382918) |1,53) recibian MTX y otros que
Seguimiento: 6 semanas. no. Analisis de subgrupo
por edad.
SC de vacuna PPV23 pre Un solo estudio fue
DME-c vs post DME-c en 750 por 600 por RR 0.80 . ®O000 incluido en esta
- 1,000 (0,37 a 20 (1 estudio) ! 1
menores de 50 afios. 1,000 MUY BAJA*Pc | comparacién. Andlisis de
L (277 a 855) | 1,14)

Seguimiento: 6 semanas. subgrupo por edad.
SP de vacuna PPV23 pre 750 por RR 1.25 Un solo estudio fue
DME-c vs post DME-c en 600 por | 1,000 © 81.a 20 (1 estudio) ®O00O incluido en esta
mayores de 60 afios. 1,000 (486 a 1 '9 4) MUY BAJA=bc | comparacién. Analisis de
Seguimiento: 6 semanas. 1,000) ’ subgrupo por edad.
SP de vacuna PPV23 pre 800 por RR 1.60 Un solo estudio fue
DME-c vs post DME-c en 500 por | 1,000 © 98.a 20 (1 estudio) ®O0O0 incluido en esta
mayores de 60 afios. 1,000 (490 a 5 ,61) MUY BAJA=b< | comparacién. Analisis de
Seguimiento: 6 semanas. 1,000) ’ subgrupo por edad.
SC total de vacuna PPV23 675 por RR 1.00 Un solo estudio fue
pre DME-c vs post DME-c. ?70508“ 1,000 (0,66 a 40 (1 estudio) ?A%L\go incluido en esta
Seguimiento: 6 semanas. ’ (446 a 844) | 1,25) comparacién.
SP total de vacuna PPV23 776 por RR 1.41 Un solo estudio fue
pre DME-c vs post DME-c. iSé)ogor 1,000 (1,02 a 40 (1 estudio) ?Aﬁgo incluido en esta
Seguimiento: 6 semanas. ’ (561 a1,000) | 1,95) comparacién.

El riesgo en el grupo de intervencién (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).
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Grados de evidencia del Grupo de Trabajo (GRADE)

Certeza alta: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se aproxima al de la estimacién del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una conflanza moderada en la estimacion del efecto: es probable
que el verdadero efecto esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: es probable que el verdadero

efecto sea sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Explicaciones

a. Un solo estudio evalua este desenlace.

b. Bajo n de pacientes.

c. N no calculado para comparacién.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocoécica polisacarida Valente 23; MTX: metotrexato; AR: artritis reumatoidea; DME-c: droga
modificadora de la enfermedad convencional; SC: seroconversién; SP: seroproteccién; IC: intervalo de con-

fianza; RR: razén de riesgo.

Resumen de los resultados:

Efectividad de vacunas en pacientes que la reciben previo al inicio de tratamiento

con BEL comparado con vacuna post tratamiento con en LES

Paciente o poblacion: LES.

Intervencién: vacuna pre BEL.

Comparacién: vacuna post BEL.

Desenlaces: SC, SP.

Efectos absolutos
anticipados* (95% IC) Efecto N2 de Certeza de
Desenlaces N N relativo  |participantes| evidencia Comentarios
Riesgo | Riesgo post (95% IC) (Estudios) (GRADE)
pre BEL BEL
Un EC de pacientes con LES
SC de vacuna PPV23 966 por quienes recibian vacuna PPV23
pre BEL vs post BEL. 976 por | 3 000 RR 0.99 74 ®KRXOO 4 semanas antes de BEL o bien
Seguimiento: 1,000 (6,63 2 995) (0,68 a 1,02) | (1 estudio) | BAJA® 24 semanas antes del inicio del
4 semanas. tratamiento fue incluido en esta
comparacion.
Un EC de pacientes con LES
SP de vacuna PPV23 1000 por quienes recibian vacuna PPV23
pre BEL vs post BEL. 707 por | 1,000 RR 1.54 148 X000 4 semanas antes de BEL o bien
Seguimiento: 1,000 (509 a (0,72 a 3,31) | (1 estudio) |BAJA® 24 semanas antes del inicio del
4 semanas. 1,000) tratamiento fue incluido en esta
comparacion.
. Un EC de pacientes con LES
SP >12/23 serotipos 820 quienes r}:cibian vacuna PPV23 4
de vacuna PPV23 780 por 1 oogor RR 1.05 74 X®R®OO semanas antes de BEL o bien 24
pre B_EL_VS post BEL. 1,000 4 (0,75 a1,20) | (1 estudio) |BAJA? semanas antes del inicio del
Seguimiento: (FE a1 tratamiento fue incluido en esta
4 semanas. comparacion.
SP >16/23 serotipos Un EC de pacientes con LES
de 755 por quienes recibian vacuna PPY23
vacuna PPV23 pre 634 por 1.000 RR 1.19 74 ®R00 4 semanas antes de BEL o bien
BEL vs post BEL. 1,000 (5’33 2 894) (0,84 a 1,41) | (1 estudio) | BAJA®= 24 semanas antes del inicio del
Seguimiento: 4 tratamiento fue incluido en esta
semanas. comparacion.
SC segtin tratamiento Un EC de pacientes con LES
basal de vacuna 778 por quienes recibian vacuna PPV23
PPV23 pre BEL 770 por | 1000 RR 1.01 183 ®KXO0O0 4 semanas antes de BEL o bien
vs post BEL. 1,000 (7'39 a793) (0,96 a 1,03) | (1 estudio) |BAJA? 24 semanas antes del inicio del
Seguimiento: 4 tratamiento fue incluido en esta
semanas. comparacion.
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Efectos absolutos

anticipados* (95% IC) Efecto Ne de Certeza de
Desenlaces X X relativo  |participantes| evidencia Comentarios
R'e;!g_ R'GSgELpost (95%1C) | (Estudios) | (GRADE)
pre
SC segun tratamiento Un EC de pacientes con LES
basal (usando IS) 708 por quienes recibian vacuna PPV23
de vacuna PPV23 722 por 1.000 RR 0.98 35 X®R®OO 4 semanas antes de BEL o bien
pre BEL vs post 1,000 (3:5 42 910) (0,49 a 1,26) | (1 estudio) | BAJA=P 24 semanas antes del inicio del
BEL. Seguimiento: 4 tratamiento fue incluido en esta
semanas. comparacion.
SC segun tratamiento Un EC de pacientes con LES
basal (antimalaricos) 855 por quienes recibian vacuna PPV23 4
de vacuna PPV23 pre | 757 por | 47000 RR1.13 64 . ®KKO0O semanas antes de BEL o bien 24
BEL vs post BEL. 1,000 (éOS 2 954) (0,80 a 1,26) | (1 estudio) |BAJA= semanas antes del inicio del
Seguimiento: 4 tratamiento fue incluido en esta
semanas. comparacion.
Sc segun tratamiento Un EC de pacientes con LES
bagal (S',nA 1000 por quienes recibian vacuna PPV23
antimaldricos) de 1,000 1,000 RR 1 10 R®KROO 4 semanas antes de BEL o bien
vacuna PPV23 por (1,000 a (1a1l) (1 estudio) |BAJA=P 24 semanas antes del inicio del
pre BE L‘VS post BEL. 1,000 1,000) tratamiento fue incluido en esta
Seguimiento: 4 comparacién.
semanas.
SC segun tratamiento Un EC de pacientes con LES
bfisal (PDN<7.5 mg/ 773 por quienes recibian vacuna PPV 23
dia) de vacuna PPV23 | 773 por | 4°5n0 RR 1.00 44 . ®RXOO 4 semanas antes de BEL o bien
pre BEL vs post 1,000 (448 2 935) (0,58 a 1,21) | (1 estudio) |BAJA=P 24 semanas antes del inicio del
BEL. Seguimiento: 4 tratamiento fue incluido en esta
semanas. comparacion.
SC segun tratamiento Un EC de pacientes con LES
basal (PDN>7.5 mg/ 908 por quienes recibian vacuna PPV 23
dia) de vacuna PPV 789 por | 300 RR 1.15 30 . ®KKO0O 4 semanas antes de BEL o bien
23 pre BEL vs post 1,000 ( 497 2 987) (0,63 a 1,25) | (1 estudio) |BAJA*P 24 semanas antes del inicio del
BEL. Seguimiento: 4 tratamiento fue incluido en esta
semanas. comparacion.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su IC del 95%).

Explicaciones

a. Un solo estudio evalua este desenlace.

b. Bajo n de pacientes.

Abreviaciones:

PPV23: antineumocécica polisacarida Valente 23; BEL: belimumab; LES: lupus eritematoso sistémico; EC:
ensayo clinico; SC: seroconversion; SP: seroproteccién; IC: intervalo de confianza; RR: razén de riesgo.
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