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Resumen

El creciente interés ante el uso de modificadores de la respuesta
biolégica, en todas las disciplinas, motivo la revision del tema y
la discusion con la comunidad cientifica analizando el tema. En el
presente documento desarrollaremos los agentes mas importantes
tales como anti-TNF, anti-citoquinas, bloqueadores de la sefial coes-
timulada, bloqueadores de las moléculas de adhesion, bloqueadores
de la proliferacion de linfocitos, deplecionadores de linfocitos T y B;
enfocado a los cuidados, monitoreos, quimioprofilaxis y vacunacion
necesaria ante cada agente en especial para evitar infecciones en
este grupo de pacientes.

Palabras clave: consenso, agentes biologicos, prevencion de infec-
ciones.
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Abstract

The growing interest for the use of biological drugs, in all disciplines,
led the review of the literature and discussion with the scientific com-
munity analyzing this issue. This paper deals with the most important
agents such as anti-TNF, anti-cytokines, blockers of the co-stimulat-
ed signal, blockers of adhesion molecules, blockers of the prolifera-
tion of lymphocytes, agents against T and B lymphocytes. We would
focuse on daily care, monitoring, chemoprophylaxis and vaccination
required for each particular agent to prevent infections in this group
of patients.

Key words: recommendations, biologic agents, prevention of infec-
tions.
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Introduccién

Los agentes biolégicos han cobrado relevancia en la actua-
lidad debido a su extendido uso en el tratamiento de las
enfermedades neopldsicas, trasplantes de 6rganos sélidos
y médula ésea, enfermedades autoinmunes, enfermedades
reumatoldgicas, enfermedad inflamatoria intestinal, entre
otras. Es por ello necesario generar guias para tan amplio
grupo de especialistas, acerca de las infecciones y dar los
lineamientos necesarios para disminuir el riesgo de compli-
caciones en este grupo de pacientes.

La terapia biolégica (también llamada inmunoterapia o
terapias inmunomoduladoras, terapia modificadora de la res-
puesta biolégica o bioterapia) utiliza al sistema inmunoldgico
del organismo para combatir una enfermedad determinada,
pero esto conlleva inmunosupresién al paciente de intensidad
variada segun el agente. Es la idea de este trabajo, orientar
seglin el agente usado la profilaxis que se debe usar.

Estos agentes biol6gicos han mejorado el manejo y el
prondstico de las enfermedades autoinmunes, pero también
han aparecido efectos adversos relacionados con su uso, ta-
les como anafilaxia, sindrome de lisis tumoral, tormenta de
citoquinas e infecciones.">*

Existen diferentes agentes bioldgicos de acuerdo a su
mecanismo de accién’: los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), las anti-citoquinas, los bloqueadores
de la sefial coestimulada, los bloqueadores de las molécu-
las de adhesidn, los bloqueadores de la proliferacion de los
linfocitos T activados, agentes neutropenizantes y los de-

plecionadores de los linfocitos Ty B.

. INFECCIONES SEGUN EL BIOLOGICO

INHIBIDORES DEL TNF-A (INFLIXIMAB, ADALIMUMAB,
ETANERCEPT, GOLIMUMAB Y CERTOLIZUMAB)

El TNFa es una citoquina que interviene en la respuesta
inmunoldgica normal a las infecciones. Es producida por
los linfocitos T, células NK, mastocitos y fagocitos. Este
agente aumenta la habilidad de macréfagos de fagocitar
micobacterias, produce dcido nitrico en macréfagos que
llevan a la muerte de los microorganismos, actta a nivel del
hipotdlamo causando fiebre, en el muisculo induce catabo-
lismo con pérdida de peso y astenia, induce la sintesis de
reactantes de fase aguda en el higado, estimula el factor es-
timulante de colonias granulociticas, produce apoptosis de
varias células tumorales, interviene en la formacién y man-
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tenimiento del granuloma y es clave frente a la infeccién
por gérmenes intracelulares.

Al bloquearse su accién por los agentes anti-TNF, la
presentacion clinica de las infecciones puede ser atipica con
ausencia de fiebre. Las infecciones mds comunes son: neu-
monia, artritis séptica y meningitis.

Si bien los estudios randomizados no mostraron incre-
mento de infecciones con el uso de anti-TNF, la vigilancia
de postcomercializacion, estudios observacionales y regis-
tros de diferentes paises mostraron una clara asociacién
entre infeccién y el uso de anti-TNE.123:45:6:89.10

El Registro Argentino-BIOBADASAR publicado re-
cientemente mostré un RR de infecciones en pacientes bajo
terapia anti-TNF versus no biolégicos de 7,87 (IC 95%
4,7-14)"" en su primer reporte, y de RR 1,66 (IC 1,38-2,0;
p<0,05) en el reporte mds reciente.

Existen factores asociados con mayor riesgo de infec-
cién en los pacientes bajo tratamiento con anti-TNF como
el uso concomitante de otros inmunosupresores, la activi-
dad de la enfermedad de base y comorbilidades.>**>

El Infliximab es el agente anti-TNF que se asocia con
mis riesgo de infecciones, debido probablemente a que pro-
duce un bloqueo completo del TNF.!2131%15(Tabla 1).

La mayoria de las infecciones han sido reportadas con
Infliximab, una de las razones podria ser su mecanismo de
accién al bloquear los dos componentes del TNF (celular
y soluble) y no uno solo, como en el resto de las drogas
del grupo. Veamos cuiles son las infecciones més frecuen-
temente reportadas:

e Infecciones bacterianas

Mycobacterium tuberculosis: Tiene una presentacion bifasi-
ca. Es mds frecuente la presentacién temprana, que ocurre
dentro de los primeros tres meses (reactivacién) y una tar-
dia (primoinfeccidn) a partir de los dos afios. Se estima que
el riesgo de tuberculosis, que en AR es el doble que en la po-
blacién general, aumenta al doble con el uso de anti-TNF,

variando segun el agente usado. Globalmente es para todos

Infliximab Adalimumab Etanercept Certolizumab

Bloquea TNF
+ - + -

soluble
Bloquea TNF . . ; +
membrana
Dosis intervalo 8-9 dias 15-19 dias 4 dias ?
Concentracion
plasmética 5-8 pg/ml 5-10 pg/ml 1-2,4 pg/ml 0,5-90 pg/ml

Tabla 1. Caracteristicas de los anti-TNF.



los anti-TNF de 32/1000 pacientes/afio: 65/1000, 24/1000
y 13/1000 pacientes/afio para Infliximab, Adalimumab y
Etanercept, respectivamente El tiempo de aparicién varia
segtin la droga, siendo la media de presentacién de 3 a 5
meses para Infliximab, 9 a 18 meses para Adalimumab y 12
a 14 meses para Etanercept.!'>!,

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis suelen
ser atipicas, con formas extrapulmonares en el 65%, di-
seminadas en el 25%. La PPD puede ser negativa por los
tratamientos inmunosupresores concomitantes, o por la
enfermedad tal como es el caso de la Artritis Reumatoidea.
Por todo esto existe retardo en el diagnéstico y tratamiento
y mayor morbimortalidad.

Se sugiere suspender el anti-TNF si los pacientes de-
sarrollan tuberculosis mientras reciben el tratamiento
antifimico y reanudarlo luego de dos meses de iniciado el
tratamiento.15,16,17,18,19,20,21

Recientemente se ha descripto reaccién paradojal, pro-
ducto del sindrome de reconstitucién inmune al suspender
(SRI) el anti-TNF.?2 Este fendmeno estd descripto sobre
todo para las formas diseminadas, por tanto hay que ser

cauteloso en el momento de la suspension.

Micobacterias atipicas: La FDA ha reportado 105 ca-
sos de infecciones por micobacterias atipicas con 50% de
formas extrapulmonares. La media de aparicion fue de 18
semanas con Adalimumab, 35 semanas con Etanercept y 43
semanas con Infliximab.?2

Listeria spp: La FDA ha reportado 92 casos de listeria
en pacientes tratados con Infliximab. La meningitis fue la
manifestacién mds frecuente (75%) y con una mortalidad
del 17,4%. Posteriormente se han reportado otros 33 casos.
La mayoria de los pacientes recibian otros inmunosupre-
sores concomitantemente (corticoides, azatioprina o 6
mercaptopurina).?26-.28:2%30

Otras bacterias: Gram (+) y Gram (-): Nocardia spp, Le-
gionella spp, Salmonella spp, Bartonella spp, Brucella spp.

- Infecciones respiratorias bajas: La neumonia es fre-
cuente en pacientes con enfermedades autoimunes. El uso
de anti-TNFa les agrega un riesgo adicional. Se han des-
cripto casos de sepsis neumocdcica severa y neumonia por
Legionella spp. 313233343

- Infeccién de piel y partes blandas (IPPB): Se ha docu-

mentado un aumento en la frecuencia de IPPB en pacientes
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bajo tratamiento anti-TNF. Hay casos reportados de IPPB
severas por nocardiosis cutdnea, fascitis necrotizante por
S. pneumoniae 'y S. pyogenes (SBGA) e infecciones y sepsis
por S. aureus.**’

- Infecciones osteoarticulares: Se han descripto casos
de artritis séptica por Staphylococcus aureus y gérmenes in-
usuales (Listeria spp, Salmonella spp, Roseomona mucosa),
en estos casos se aconseja discontinuar la droga.>>*

Se ha reportado que los anti-TNFa podrian incremen-
tar el riesgo de sepsis asociado a las infecciones bacterianas.

e Infecciones micdticas
Se han documentado infecciones fiingicas invasivas (IFI) en
asociacién al uso de anti-TNF. Las IFI mds frecuentes fue-
ron histoplasmosis, aspergillosis y candidiasis. La mayoria
se present como neumonia. Segtin un reporte, el 80% de los
pacientes recibfan Infliximab con una media de aparicién a
los 55 dias postratamiento y el 98% recibia otro agente in-
munosupresor. La mortalidad asociada fue del 32%.4°

Se han publicado 84 casos de neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii (PJP) asociado a Infliximab con una media
de aparicién a los 21 dias postratamiento con una mor-
talidad de 27%.* Recientemente, un trabajo japonés que
incluy6 5000 pacientes con Infliximab documenté 0,4% de

incidencia de PJP.#

e Infecciones virales
Influenza: No existen datos sobre la incidencia de influenza
en pacientes bajo tratamiento con anti-TNF.

Se ha reportado neumonia grave por HIN1.#

Virus varicela zoster (VZV): Se han documentado 11,1
casos de VZV cada 1000 pacientes afio tratados con Inflixi-
mab y Adalimumab, 8,9/1000 pacientes afio con Etanercept
versus 5,6/1000 pacientes afio bajo tratamiento convencio-
nal en enfermedades autoinmunes.*

Es la segunda infeccién documentada en el registro
espafiol de anti-TNF y enfermedades reumatoldgicas des-
pués de la tuberculosis.

Virus herpes simple (VHS): Se ha reportado casos de
encefalitis herpética en pacientes bajo tratamiento con In-
fliximab y Adalimumab.®

Podria existir reactivacién de VHS en pacientes con an-

tecedentes de herpes recurrente.
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Citomegalovirus (CMV): El rol del CMV en los pa-
cientes bajo tratamiento con anti-TNF con diagndstico de
enfermedad inflamatoria intestinal es discutido. Algunos
reportes muestran asociacién entre la reactivacion de la
infeccién por CMV con exacerbaciones de la enfermedad

inflamatoria intestinal resistente a esteroides.*6-+#54

Papilomavirus humano (HPV): Existen algunos estu-
dios que mostraron alta prevalencia de PAP anormales por
HPV-18-16 en pacientes con enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso sistémico y enfermedad inflama-
toria intestinal !

Virus hepatitis C (HCV): Si bien no existen estudios con-
trolados, una revision sistemdtica para evaluar la seguridad
de anti-TNF en pacientes con infeccién crénica por HCV
publicada recientemente muestra que su uso es seguro.”

Virus hepatitis B (HBV): El TNF es importante en el
control de la infeccién por HBV. Su bloqueo aumenta la
replicacion. En los pacientes HBsAg+, la reactivacion es del
37% mientras que es del 5% en pacientes con solo HBcAc+.
Se observé mayor reactivacién con Infliximab que con Eta-
nercept®. Dada la complejidad del manejo de los pacientes
con coexistencia de infeccidn activa o pasada con HBV, de-
berfan ser monitoreados en un centro con disponibilidad de
los tests diagndsticos apropiados.

Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV): El
TNFa estarfa involucrado en la patogénesis de la infeccién
por HIV, contribuyendo a su propagacién. Su bloqueo por
lo tanto no produciria mayor deterioro inmunoldgico.>>*3.
La experiencia de tratamiento con anti-TNF en HIV+ es
limitada. Se ha utilizado exitosamente en artritis psoridsica
y enfermedad inflamatoria intestinal.>+%>%¢

¢ Infecciones parasitarias

- S. stercoralis: podria existir riesgo de sindrome de hiperinfeccion.
- Trypanosoma cruzi (Chagas): no se conocen reportes

de la reactivacidn de esta infeccién. En lugares donde el

Chagas es endémico se sugieren medidas de vigilancia, por

el potencial riesgo de reactivacién.

ANTI-CITOQUINAS

No hay reportes de infecciones severas con Anakinra, pero
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se ha reportado aumento de infecciones cuando se asocia al
uso de corticoides de 2,5 veces. %9110

Se ha reportado una incidencia de infecciones severas,
sobre todo de piel y partes blandas de 4,6/100 pacientes

afos tratados con Tocilizumab.*!

BLOQUEADORES DE LA SENAL COESTIMULADA

Algunos estudios controlados randomizados en pacien-
tes con artritis reumatoidea han mostrado mayor riesgo de
infeccién en los tratados con Abatacept, particularmente
aquellos que recibian otros tratamientos inmunosupresores
concomitantes.”>®” Sin embargo, un reciente metaanilisis
mostrd que el riesgo de infecciones en pacientes con artritis
reumatoidea con el uso de Abatacept comparado con aquellos
que recibian tratamiento convencional era igual en pacientes
con artritis reumatoidea.” Por otro lado, en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se ha reportado
un incremento de las infecciones respiratorias./®!!!

La experiencia clinica con Belatacept es limitada.

No se documentd mds riesgo de infecciones serias en
pacientes tratados por psoriasis con Alefacept.

JAK-STAT®

Con estas nuevas moléculas, la experiencia es limitada; se
necesita mayor tiempo de seguimiento.

Se ha reportado mayor incidencia de infecciones por
Mycobacterias.

Ruxolitinib se ha asociado a una mayor incidencia de
infecciones por varicela zoster (estarfa indicada la vacuna-
cidn, previo al inicio de la inmunosupresion), Tofacitinib
presenta leve aumento de leucoencefalopatia multifocal

progresiva.

BLOQUEANTES DE LAS MOLECULAS DE ADHESION
(INTERFIEREN CON LA MIGRACION DE LINFOCITOS T)

El Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG4 que se une a la subunidad 04f1 y a4f7 de la
superficie de los linfocitos T activados, inhibiendo la unién
a las células de adhesion en el sistema nervioso central y el
tracto gastrointestinal y bloqueando la migracién de linfo-
citos T en estos tejidos.

Su uso se asocia con profunda disminucién de los lin-
focitos CD4, CD8 y CD19 en el liquido cefalorraquideo.
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Se lo utiliza para el tratamiento de Esclerosis Multiple.

Se han reportado 193 casos de leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva (LMP) hasta el 2011, con una incidencia
de 2,2 casos/1000 pacientes durante los primeros 24 meses y
3,7 casos/1000 pacientes con més de 24 meses desde el inicio
de la administracién de Natalizumab con una mortalidad
documentada del 20%.

Los factores de riesgo para desarrollar LMP son el tra-
tamiento inmunosupresor previo, tiempo de exposicién a
Natalizumab y la presencia de anticuerpos anti-JCV.

Se recomienda un alto indice de sospecha clinica. El
diagndstico se confirma con una PCR para JCV positiva en
liquido cefalorraquideo y la presencia de imagenes sugesti-
vas en la resonancia magnética nuclear.

El tratamiento de LMP asociada a Natalizumab incluye
plasmaféresis para su eliminacidn y acortar el periodo en el
cual el mismo estd activo (usualmente varios meses). Se ha
descripto exacerbacién de los sintomas en los dias o sema-
nas posteriores a la realizacidn de la plasmaféresis sugestivo
de sindrome de reconstitucién inmune.®>%

BLOQUEO DE LA PROLIFERACIONDELOSLINFOCITOS
T ACTIVADOS

El Basiliximab es un anticuerpo monoclonal que bloquea
al receptor CD25 de la IL-2 del linfocito T impidiendo su
activacién. El mismo parece no asociarse a mayor riesgo de
infecciones en trasplante de érgano sélido.***>%¢ Los datos
de tratamiento de enfermedad injerto contra huésped agu-
da (EICHA) refractaria a esteroides en trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas son limitados.

No se ha asociado a mayor riesgo de infecciones en
pacientes trasplantados de 6rganos sélidos con el uso
de Daclizumab.”” En pacientes con trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas con EICHA refractaria a
esteroides, se documenté mayor frecuencia de infecciones,
aunque es discutido el rol del Daclizumab como causante
unico de las mismas dado el riesgo elevado de infecciones

por otras causas en este grupo de pacientes.***7°

NEUTROPENIZANTE

En pacientes con leucemia mieloide aguda, el uso de Gem-
tuzumab se asocia con neutropenia prolongada de hasta
aproximadamente 40 dias, por lo que tienen mayor riesgo

de bacteriemia y neumonia. A pesar de la neutropenia pro-
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longada no se ha documentado mayor riesgo de infecciones

fingicas invasivas asociadas al uso de Gemtuzumab.”!

DEPLECIONADORES DE LINFOCITOS B

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal IgGlquimérico
que se une a CD20 de los linfocitos B normales y malignos,
produciendo deplecion de los linfocitos B a los pocos dias de
iniciado el tratamiento; la misma persiste por 6 a9 meses des-
pues de suspendido.

En general, los niveles de inmunoglobulina permane-
cen estables o discretamente disminuidos en pacientes con
enfermedades autoinmunes; sin embargo en pacientes con
Linfomas, algunos autores han documentado disminucién
de inmunoglobulinas. Por lo cual estos niveles deben ser vi-
gilados y reemplazados.

No afecta CD3, CD4,CDS8 o células T natural killer por
lo que producird minimo efecto sobre la inmunidad celular.

Selo utiliza en el tratamiento del Linfoma y enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoidea, crioglobulinemia
mixta, pénfigo, vasculitis, esclerosis multiple y puirpura
trombocitopénica idiopdtica.t8548

En diferentes trabajos randomizados en pacientes con en-
fermedad oncohematoldgica, cuando se comparé el esquema
clisico CHOP (Ciclofosfamida + Doxorubicina + Vincristi-
na + Corticoides) versus R-CHOP (el esquema previo miés el
agregado de Rituximab) no hubo diferencia en la incidencia
de infecciones.®**! Sin embargo, en dos metaanilisis, la tera-
pia de mantenimiento con Rituximab en Linfomas se asocié
con mayor riesgo de infecciones, todos estos pacientes re-
cibian ademas corticoides, con lo cual el rol del Rituximab
serfa discutible.®2%

En Reumatologfa, cuando se compard el esquema Meto-
trexato + anti-TNFa con o sin Rituximab no hubo diferencias

estadisticamente significativas en el nimero de infecciones.*

e Infecciones virales
No se ha reportado aumento de reportes de infecciones en
pacientes VIH positivos, ni en infectados con hepatitis C.
Tampoco se han reportado reactivaciones de las infecciones
causadas por virus del grupo herpes.

Por tanto nos referiremos a la hepatitis B y a la leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva.

Reactivacion de virus de la hepatitis B (HBV): Se han
descripto pérdida de anticuerpos protectores anti-HBsAgy
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reactivacién fulminante de HBV en pacientes en tratamien-
to con Rituximab, particularmente en aquellos con HBV
crénica antes de iniciado el tratamiento. La reactivacién
segtin las diferentes series en la HBV crénica (HBsAg+)
llega al 42% y a 1,5 % en pacientes con anti-HBsAg+. En
el caso de los pacientes con hepatitis pasada (HBsAg ne-
gativo, core+ y antiHBsAg+), la reactivacién puede llegar
hasta el 25%. Las reactivaciones presentan una mortalidad
cercana al 52%.

Si bien la reactivacién ocurre més frecuentemente den-
tro de los 6 meses de iniciada la droga, hay reportes de casos
hasta los 24 meses luego de finalizada la misma. Por tanto
es estrictamente necesario conocer el estado serolégico del
paciente antes de iniciar el tratamiento con Rituximab, ya
que en caso de ser negativo se recomendard la vacuna y si
tiene marcadores positivos deberd vigilarse y/o indicarse

antivirales segtin corresponda.t’*

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva: Se han re-
portado casos de LMP asociada al uso de Rituximab, la
mayoria en pacientes que presentaban enfermedades on-
cohematoldgicas. Muchos de estos pacientes habian recibido
previamente o concomitantemente otras drogas inmuno-
supresoras. La infeccién se manifesté con una media de 6
dosis de Rituximab y con un tiempo medio de exposicién a
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la droga de 16 meses. La mortalidad descripta fue del 90%.

e Infecciones bacterianas

No hay reporte de aumento de incidencia de TB, igualmen-
te estd recomendada la realizacién de PPD para evitar la
reactivacién de la misma.

e Infecciones micéticas

Algunos trabajos mostraron mayor incidencia de infeccién
por P. jirovecii en pacientes con linfoma tratados R-CHOP
comparado a CHOP. Muchos de estos pacientes recibian
corticoides u otros inmunosupresores, por lo tanto el rol
del Rituximab como agente predisponente a estas infeccio-
nes es discutido.”

¢ Infecciones parasitarias
- §. stercoralis: podria existir riesgo de sindrome de hipe-
rinfeccién.

- Trypanosoma cruzi (Chagas): no se conocen reportes.
En lugares donde el Chagas es endémico se sugiere medidas

de vigilancia, por el potencial riesgo de reactivacién.
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DEPLECIONADORES DE LINFOCITOSB Y T

El Alentuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado IgG 1 que se une al CD52 de los linfocitos B y T,
monocitos, macréfagos y células natural killer producien-
do la lisis de estas células.

Se lo utiliza para el tratamiento de leucemia linfitica
crénica, enfermedad linfoproliferativa y trasplantes.

Produce un deterioro de la inmunidad celular y humo-
ral sostenido.

Entre las 2 a 4 semanas de administrado se documenta
una linfopenia profunda con disminucién de CD4 y CDS,
que comienzan a recuperarse después de los 6 meses de sus-
pendido el tratamiento.

La incidencia de infecciones oportunistas es muy eleva-
da, siendo aproximadamente de 56 al 59%, comparado con
un 29% en el mismo grupo de pacientes sin Alentuzumab
llega a 29%. Los pacientes con Leucemia linfatica crénica
tienen un riesgo mayor si estos recibieron previamente ana-
logos de purinas o mis de 3 ciclos de quimioterapia.

Dada la potente inmunosupresién que produce estd
contraindicado el uso concomitante con terapia radiante
corporal total.

e Infecciones virales’7*74757677.78.79

Dada la alta incidencia de reactivacién de CMV, estd recomen-
dada la vigilancia en los pacientes seropositivos con carga viral
en forma semanal a bisemanal hasta los 6 meses de finalizado
el tratamiento, la profilaxis universal no estd recomendada.

Las reactivaciones y formas graves por herpes simplex y
zoster son muy frecuentes, por ello estd indicada la profilaxis
hasta 2 meses de finalizado el Alentuzumab.

e Infecciones micGticas’737475.76.77.78.79

Debido a la elevada incidencia de infecciones micéticas
en este grupo de pacientes, si bien no se encuentra for-
malmente indicada, estd recomendado el monitoreo con
galactomananos; este panel cree conveniente indicar profi-
laxis para hongos filamentosos de acuerdo a la incidencia de
infeccién de cada centro.

e Infecciones bacterianas

Previo al inicio del tratamiento debe realizarse PPD; en
caso de ser positiva se recomienda descartar infeccién acti-
va. Se indicara tratamiento de la infeccién latente durante 9
meses. Se ha reportado aumento de infecciones (meningitis)
por Listeria spp.
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¢ Infecciones parasitarias
- §. stercoralis: podria existir riesgo de sindrome de hipe-
rinfeccién.

- Trypanosoma cruzi (Chagas): no se conocen reportes.
En lugares donde el Chagas es endémico se sugiere medidas

de vigilancia, por el potencial riesgo de reactivacién.

Il. MEDIDAS DE PREVENCION SEGUN EL
BIOLOGICO

e Evaluacién inicial
1. Historia clinica completa, donde se deberd tener en cuenta:
- Lugar de residencia, viajes recientes.
- Antecedentes de contacto efectivo con casos de tuber-
culosis.
- Inmunizaciones previas.
- Antecedentes de infeccién por virus de herpes simple
y varicela zoster, hepatitis u otras infecciones.

2. Examen clinico anual:

- Identificar focos de infeccién.

- Evaluacién estado dental.

- Visita ginecoldgica/PAP.

- Radiografia térax.

- PPD 0 QuantiFERON-TBC. Esta ultima no estd ain
disponible en nuestro pais.

3. Laboratorio:

- Hemograma/Hepatograma.

- Recuento de linfocitos totales y CD4 (para suspension
de profilaxis).

- Serologias:

_HIV IgG (ELISA).

- VDRL. Se debe tratar en caso de ser positivo.

- Enfermedad de Chagas (IFI, ELISA, IHA). Para
considerar positiva, se debe tener al menos dos tes-
teos positivos (vigilar con PCR y Strout).

- Toxoplasmosis IgG. Recomendar evitar comer car-
nes y/o vegetales crudos, asi como limpiar la excreta
de gatos y las tareas de jardinerfa.

“VZV IgG.

- Sarampién IgG.

- HBV (HBsAg-core, Anti-HBsAg, HBsAc).

~“HCV IgG.

- HAV IgG.
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4. Dieta

- Se desaconseja el uso de productos licteos no pasteu-
rizados, asi como el consumo de quesos blandos tipo
brie, roquefort, camambert, dado que no tienen un
proceso que garantice la ausencia de alta carga bacte-
riana.

- Lavar adecuadamente las frutas y verduras que van a
ser ingeridas crudas.

- Ingerir alimentos seguros (carne, pescado y huevos

bien cocidos).

5. Ambientales

- Evitar trabajos de jardineria, cuidado de pdjaros o en
las proximidades de 4reas de construccién. Si no se
pueden evitar, deberd usarse barbijo cuando realice
estas actividades.

- Uso de preservativo.

- Consulta pre-viaje.

° Anti_TNFuZ,3,4,5,12,13,88,92,93,94,95

1. Tuberculosis

PPD: Se considera positiva a una reaccién igual o mayor a 5 mm
en el huésped inmunocomprometido y mayor a 10 mm en el
inmunocompetente. La negatividad de esta prueba no descarta
la tuberculosis latente, ya que muchos pacientes estin bajo tra-
tamiento inmunosupresor como corticoides, metotrexate; o
padecen una enfermedad que per se da anergia como es el caso
dela AR.

Cuando contemos con técnicas de IGRA (ensayo de libe-
racién de interferén gamma) basadas en la liberacién de TNFy
luego de la exposicién al antigeno de tuberculosis (QuantiFE-
RON Gold in tube QTF-GIT y T-SPOT.TB), dado que no
producen reaccién cruzada con el bacilo de Calmette-Guérin
presente en la BCG, serd util para descartar falsos positivos por
BCG previa y desenmascarar los casos de anergia, ademds de
aportar el resultado en el mismo dia, sin tener que recitar al pa-
ciente en 48 hs. (Figura 1)

El Centro de Control de Enfermedades de Estados Uni-
dos (CDC) sugiere no administrar terapia con anti-I'NFa
hasta completar el tratamiento de tuberculosis latente o
activa. En la prictica, no se puede demorar el inicio del
tratamiento ya que la indicacién del anti-TNF puede ser
urgente segun las condiciones del paciente, por lo que la
Guias Europeas acortan este tiempo sugiriendo tratar 2 se-
manas la TB latente antes de comenzar el anti-TNFa.
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En todo candidato a tratamiento con

antagonistas de TNF

PPD

PPD

positiva (=5 mm)

Considerar TBC latente
descartar TBC activa

Si recibid BCG,
puede ser falso +

Considerar IGRA
consultar con experto

Tratamiento de
TBC latente

Sospechar anergia

Verificar HC y otros datos de
laboratorio para valorar necesidad
de tratamiento de TBC latente

2° IGRA
indeterminado

negativa (<5 mm)

IGRA
negativo

Considerar tratamiento
de TBC latente

Verdadero negativo
Sospechar anergia

verificar HC y otras datos de

1° IGRA
indeterminado

IGRA
positivo

laboratorio para valorar necesidad
de tratamiento de TBC latente

Figura 1. Algoritmo PPD/IGRA. Adaptado de la J of Rheumatology 2011(7),1234.

Se deberd repetir la PPD cada doce meses en los pacien-
tes PPD negativa inicial.

En caso de anergia, se puede realizar una segunda PPD
alas 2 semanas como efecto booster para generar hipersen-
sibilidad. Por el momento, en Argentina, ante la falta de
métodos IGRA se aceptan ambas opciones, la realizacion
de PPD en uno o dos tiempos.

El esquema de tratamiento de la tuberculosis latente
consiste en isoniazida por el término de nueve meses. Este
esquema debera ser prolongado a doce meses en caso de in-
munosupresion severa.

2. Virus herpes simple

En pacientes con antecedentes de herpes simple recu-
rrente, se puede considerar la profilaxis mientras dure la
inmunosupresién con los siguientes antivirales:

- Aciclovir 400 mg cada 12 horas.

- Valaciclovir 500 mg/dia.

- Fanciclovir 250 mg 2 cada 12 horas.

R. Jordan, A. Valledor ® Rev Arg Rewmatol. 2014;25(2): 08-26

3. Virus varicela zoster

Se sugiere dosaje de anticuerpos IgG para evaluar nece-
sidad de vacunacién previa a la inmunosupresién, debido a
que esta vacuna estd contraindicada en los pacientes inmu-
nocomprometidos.

4. Virus del papiloma humano (HPV)

Como fue anteriormente sefialado, se debera realizar
examen ginecoldgico basal y controles posteriores anuales
para evaluar aparicién de HPV. La infeccién pasada o pre-
sente no es una contraindicacién para iniciar el tratamiento
inmunosupresor.

5. Virus de hepatis C (VHC)
Durante el tratamiento, se debe realizar seguimiento
con Carga Viral RNA del virus de hepatitis C.

6. Virus de hepatitis B (VHB)

En base a las serologias realizadas antes del incio del
tratamiento inmunosupresor, se realizard el siguiente se-
guimiento:
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- En pacientes con HBsAg positivo, se deberd solicitar
carga viral.

- Si el paciente tiene HBsAg positivo con enfermedad
activa se indica tratamiento y control de la enfermedad
antes de iniciar anti-TNF.

- Si el paciente tiene HBsAg positivo y se encuentra
asintomitico, se deberd indicar profilaxis antiviral
entre dos a cuatro semanas previas a anti-TNF y con-
tinuar por seis meses luego de discontinuarla.

- Si el paciente tiene HBcAc positivo con HBsAg y anti-
HBsAc negativos, no estd recomendada la profilaxis
de rutina. Se deberd realizar monitoreo con enzimas

hepéticas Yy carga Viral cada uno a tres meses.

Antivirales recomendados:

- Lamivudina: Puede ser indicada en pacientes con in-
munosupresion menor a seis meses. No se sabe si es efectiva
después de este tiempo.

-Entecavir o adefovir: Pueden ser indicados en pacien-

tes con iInmunosupresion mayor a seis meses.

7. Micosis

- Criptococosis: No hay recomendaciones escritas con
respecto a screening o profilaxis en esta situacion clinica.
En aquellos pacientes con antecedentes de infeccién por
Cryprococcus spp. se sugiere indicar profilaxis antifungica
secundaria durante el tratamiento con anti-TNFa con Flu-
conazol.

- Pnenmocystis jirovecii, se sugiere indicar profilaxis en:

a) Pacientes con al menos dos inmunosupresores que
incluyan el uso de corticoides.

b) Pacientes con linfopenia (<600 /ml linfocitos) y CD4
<300/ml.

® Droga eleccién:

TMS 160/800 mg 3 veces por semana.

TMS 80/400 mg todos los dias.

e Alternativa:

Dapsona 100 mg/d.

Dapsona 200 mg + Pirimetamina 75 mg + Leucovorina
(esta ultima para evitar la toxicidad medular de este esque-
ma) una vez a la semana.

Pentamidina inhalada 300 mg 1 vez por mes (es ne-
cesario un nebulizador especial como el Respigard III o
similar). No evita las formas sistémicas de la enfermedad.
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8. Parasitosis

- 8. stercoralis: Se sugiere screening previo al inicio del
tratamiento en todo paciente que va a ser sometido a in-
munosupresion en nuestro pafs, ya que no sélo el noreste
argentino es drea endémica sino que las zonas de riesgo se
han extendido. Se deberd realizar testeo a través de:

- Coproparasitoldgico seriado: realizar al menos tres
muestras.

- Evaluar parasitoldgico en sondeo duodenal en pa-
cientes con eosinofilia y coproparasitolégico seriado
negativo.

- La serologia ELISA no estd disponible en nuestro pais.

En caso de screening positivo se indica tratamiento con:

e Eleccién:

Ivermectina 200 pg una vez por dia, por 1 a 2 dias.

e Alternativas:

Tiabendazol 25 mg/kg (maximo 1,5 g) dos veces al dia

(luego de las comidas) por tres dias.

Albendazol 400mg dos veces al dia, durante tres dias.

Mebendazol 100 mg cada 12 horas, por tres semanas.

Debido al riesgo de infeccién diseminada, estd indicado

un control parasitolégico (copro o sondeo dudodenal) ne-
gativo antes del inicio de la inmunosupresion.

- Enfermedad de Chagas: Se sugiere testeo en todos
aquellos que viven en Argentina o provenientes de otros
paises con Chagas endémico:

- Serologia (IFI-ELISA-HAT)

- En caso de que dos o mds reacciones sean positivas se

sugiere monitoreo.

Monitoreo:

Se debe realizar Strout semanal o PCR, este dltimo es
el método recomendado, dado que antecede en més de 1
mes a la parasitemia, durante el periodo de maxima imuno-
supresién y monitoreo mensual hasta la finalizacién de la
inmunosupresion.

Tratamiento:

En caso de PCR y/o parasitemia positiva, debe instaurar-
se tratamiento por 30 dias con benznidazol 5 a 7 mg/k/d por
treinta dias, una alternativa es el benznidazol 8 a 10 mg/k/d.

9. Recomendaciones en pacientes que serdn sometidos
a cirugia

Segtin algunos trabajos, el riesgo de infeccién del sitio
quirdrgico no se incrementa en pacientes con artritis reu-

matoidea tratados con anti-TNFa previo a la cirugfa.
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Algunos trabajos mostraron que continuar con anti-
TNFa en el postoperatorio se asocié con mayor dehiscencia
y sangrado de la herida comparado con los que suspendie-
ron el anti-TNFa.

Se sugiere:

- Discontinuar anti-TNF antes de realizar una cirugfa.
El tiempo de discontinuacién es diferente para cada anti-
TNF segtin su vida media.

- Se puede reanudar el anti-TNFa dos semanas después
de la cirugia o de completar la cicatrizacién de la herida en
ausencia de infeccidn.

e Alentuzumab
1. Pneumocysitis jirovecci

Desde el inicio del tratamiento hasta 9 a 12 meses de fi-
nalizado el tratamiento y si es posible con CD4 > 200/mm?>.

Droga de eleccion:

- TMP/SMX (160/800) 1 comprimido por dia lunes,
miércoles y viernes.

Drogas alternativas:

- Dapsona 100 mg/d.

- Dapsona 200 mg + Pirimetamina 75 mg + Leucovo-
rina (esta ultima para evitar la toxicidad medular de este
esquema) una vez a la semana.

- Pentamidina inhalada 300 mg 1 vez por mes (es nece-
sario un nebulizador especial Respigard IIT o similar), no
evita las formas sistémicas de la enfermedad ya que solo
ingresa al pulmén.

2. Virus herpes simple y varicela zoster

Desde el inicio del tratamiento hasta 2 meses de finali-
zado el mismo.

Eleccién:

- Aciclovir 400 mg cada 12 horas.

- Valaciclovir 500 mg al dfa.

3. Tuberculosis

Seguir el mismo algorritmo que con anti-TNFa.

4. Strongiloides y Chagas

Seguir el mismo algorritmo que con anti-TNFa.

Vigilancias indicadas:

- Citomegalovirus: Se realizard vigilancia de la rectiva-
cién de citomegalovirus, no estando indicada la profilaxis
universal, mediante carga viral por PCR en tiempo real o
Ag pp65 en forma semanal. La vigilancia se deberd extender
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hasta los seis meses de finalizada la terapia.

- Infecciones fungicas invasivas: Se realizard monitoreo
bisemanal con el antigeno de galactomanano y/o B-D-
glucano.

e Rituximab

Por el riesgo de reactivacién del virus de Hepatitis B y la ele-
vada morbimortalidad se sugiere solicitar la determinacién
de HBsAg, HBcAc y HBsAc antes de iniciar un tratamien-

to con Rituximab. Segtn estos resultados, se optard por:

- HBsAg (-), HBcAc (-) y HBsAc (-): paciente naive, se
sugiere vacunacién con un esquema rapido de tres dosis (0-
30-60 dias) con revacunacién al afio, si es que se va a iniciar
répidamente esta droga; sino esquema convencional (0,1 y
6 meses).

- HBsAg (+): se desaconseja el uso de Rituximab. Si
por la enfermedad del paciente no existiera otra opcién
terapéutica, debe realizarse profilaxis antiviral junto al se-
guimiento estricto de la carga viral y en caso de aumento de
>1lg . 0 >2000 IU/ml deberi suspenderse la droga.

- HBsAg (-), HBcAc (+) y HBsAc (210): indica una
infeccién pasada, pero puede reactivarse en caso de inmu-
nocompromiso por pérdida del control linfocitario.

En este caso hay dos conductas:

1) Seguimiento con carga viral mensual y HBsAc cada

2 semanas, tratando de mantener niveles >100. Si la
determinacién de carga viral es >2000 IU/ml, iniciar
profilaxis asi como ante la pérdida del titulo de anti-
cuerpos.

2) Dar profilaxis a todos los pacientes, si no contamos

con la posibilidad de realizar carga viral mensual y
anticuerpos cada 2 semanas.

-HBsAg (-), HBcAc (+) y HBsAc (-): puede responder a
dos causas; puede ser un falso positivo o que se trate de una
HBV oculta.

Se sugiere indicar una dosis de vacuna para HBV. Si
presenta respuesta a la misma con deteccion de anticuerpos
anti-HBsAg a los 30 a 40 dias, es un falso positivo y debe-
mos vacunarlo como si fuera naive. En caso de no obtener
respuesta, se trata core+, como expresion de infeccién HBV
oculta, por una mutante que impide hacer HBsAc, en este
caso se deberd pedir carga viral e instaurar profilaxis.
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- HBsAc (+) Core y HBsAg (-): puede corresponder a
un paciente que ha sido vacunado o a un porcentaje de pa-
cientes que no han sido vacunados y se trata de HBV oculta;
para ello debemos pedir DNA HBV e instaura profilaxis en
caso de ser positiva.

Se desaconseja el seguimiento con enzimas, dado que la
carga viral antecede al aumento de enzimas en aproximada-
mente 8 semanas y es la carga viral la que determina el flair
(reactivacién). Una vez instaurada la hepatitis, la mortali-
dad es mayor al 50%. (Tabla 2)

HBsAg | HBSAC | HBcAc Status Conducta Antiviral
- - - Naive Vacunar No
+ R ) Replicacion DNA basal y Si
activa seguir con CV
Monitoreo Si o Controlar
. * + Pasada HBsAc y CV con HBsAc

Vacunar, si hace

: R + Infeccion oculta | HBsAc vacunar, | Profilaxis versus
versus Falso + de lo contrario seguimiento
pedir DNA basal
Vacunado
- + - versus Infeccion DNA+ Si
oculta

Tabla 2. Algoritmo de conductas segtin serologia de hepatitis B.

Antivirales recomendados:

- Entecavir o adefovir: son de eleccién cuando la in-
munosupresion es mayor a seis meses, como es el caso del
Rituximab.

Duracién: hasta 2 afios posterior a la finalizacién del
tratamiento con Rituximab.

Il. VACUNA896,97,98,99,100,101,102,103,104,105,106,107,108,112,113,114
La inmunizacién es el pilar esencial para prevenir infeccio-
nes y no hay reactivacién de las enfermedades inflamatorias
posterior a la vacunacién.

Las vacunas activas (agentes infecciosos vivos) estin
contraindicadas en inmunocomprometidos, para ello es

esencial definir inmunocompromiso.

Inmunocompromiso:
- Metilprednisona (o su equivalente) a dosis >20 mg/d
por més de 2 semanas.
- Metotrexate >0,4 mg/kg/semana.
- Azatioprina >3mg/kg/d.
- 6-Mercaptopurina <1,5 mg/k/d.
- Agentes bioldgicos (anti-TNF, Rituximab, etc.).
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- Quimioterapia.

- Inmunodeficiencias combinadas primarias.
- Menos de 200 CD4/mm?>.

- Trasplante.

Tipos de vacunas
- Inactivadas: no contienen agentes infecciosos vivos.
- Activas: contienen agentes infecciosos vivos atenuados.

¢Cuéando vacunar?

El momento ideal para prescribir la vacunacién es al mo-
mento del diagnéstico de la enfermedad de base y antes de
que reciban el tratamiento inmunosupresor.

Las vacunas activas estdn contraindicadas en pacientes
inmunocomprometidos por el riesgo de provocar la enfer-
medad, veremos mds adelante en qué condiciones pueden
administrarse.

En el caso de las vacunas inactivadas, si bien no hay
riesgo de vacunar durante el tratamiento inmunosupresor,
la respuesta suele ser menor.

Se recomienda vacunar a los pacientes al menos 2 sema-
nas antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. Si no
se pudo vacunar antes de iniciarlo, se deberd vacunar igual
aunque la respuesta podria ser menor en los pacientes bajo
anti-TNFa.

En el caso de pacientes bajo tratamiento con Rituximab,
se recomienda vacunar a las seis a ocho semanas de iniciado
y repetir a los seis a diez meses de la tltima dosis, dada la
mala respuesta a todas las vacunas intratratamiento.

e Se ha reportado menor respuesta con Abatacept a la
vacuna antineumocdcica y con los anti-T'NF para la
cepa B de la vacuna antigripal. La combinacién de
agentes anti-TNFo y Metotrexato reduce la respuesta

de la vacuna antineumocdcica y antigripal.

Vacunas indicadas
Inactivadas:
1. Antineumocdécica Conjugada 13 valente (PCV) y Polisa-
cdrida (PPSV): se indicard 1 dosis de PCV y a los 2 meses 1
dosis de PPSV, con un refuerzo a los 5 afios de PPSV y otro
luego de los 65 afios de edad.

2. Antigripal: una dosis anual en el otofio.

3. Hepatitis B: en los pacientes seronegativos, se reco-
mienda el esquema cldsico: 0, 1 y 6 meses. Se debe realizar
control de anticuerpos a los 30 a 40 dias con el fin de deter-

minar la seroconversion (>10 UI).
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4. Hepatitis A: en los pacientes seronegativos se ad-
ministrardn dos dosis separadas por 6 meses. 720 Ul en
menores de 18 afios y 1440 UT en mayores de 18 afios. No es
necesario el control ulterior de anticuerpos.

5. Difteria-Tétanos (DTa): estd recomendada una do-
sis cada diez afios. En aquellos pacientes que han recibido
la ultima dosis hace mis de diez afios, y que han recibido
el esquema primario completo (3 o 5 dosis), sélo debe ad-
ministrarse un refuerzo con revacunacién cada diez afios.
Aquellos que no recuerdan haber sido vacunados en su vida
(virgenes de vacunacién antitetdnica) deberdn recibir un es-
quema completo consistente en tres dosis a 0, 30 y 360 dias
con refuerzo cada 10 afios. Una de estas dosis debe contener
Pertusis acelular (DTPa).

6. HPV cuadrivalente: 3 dosis (0, 1 6 2 y 6 meses) entre
los 11 y 26 afios.

7. Meningococo cuadrivalente (A,C,Y,W135): indicado
en caso de asplenia funcional o anatémica; recordar separar
por 1 mes de la antineumocécica conjugada, pues baja la
efectividad.

Vacunas activas:
Aplicar 1 mes antes de que el paciente se encuentre bajo
tratamiento inmunosupresor y contraindicadas en inmuno-

comprometidos, por el riesgo de enfermedad y mortalidad.

1. Varicela: 2 dosis separadas por un mes en mayores de
13 afios y una dosis en menores de esa edad. En pacientes

seronegativos (susceptibles).

2. Zoster: esta vacuna ha demostrado disminuir la neu-
ralgia post-herpética y la severidad de la enfermedad (atin
no esté licenciada en nuestro pais) y estd indicada en ma-
yores de 60 afios seropositivos o en aquellos mayores de 50
afios que van a recibir terapia inmunosupresora.

3. Sarampién (MMR): indicada en pacientes seronega-
tivos.

Vacunas en convivientes:

Dado que los pacientes bajo terapia inmunosupresora
alcanzan niveles mds bajos de anticuerpos o pueden per-
derlos, debemos vacunar al entorno para protegerlo:

1. Influenza: anualmente en otofio.

2. Triple viral (MMR): en caso de ser susceptible.
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3. Vacuna para varicela (VZV): en caso de ser suscep-
tible se administrarin dos dosis separadas por 1 mes. Si el
conviviente vacunado desarrolla exantema, se debera indi-
car aislamiento de contacto.

4. Vacuna polio inactivada (Salk).

5. Vacuna Rotavirus.

Estd contraindicado el uso de vacuna antipoliomielitica
oral (Sabin) en los convivientes de huéspedes inmunocom-
prometidos. Si inadvertidamente algtin conviviente recibe
esta vacuna, el paciente no podra estar en contacto con éste
durante un mes.

En caso de haber vacunado para Rotavirus a un con-
viviente (indicada en menores a 1 afio) sélo debe cuidarse
que el cambio del pafial lo realice otra persona, o en caso de
diarrea extremar higiene de manos durante las primeras 2 a
3 semanas; igualmente el contagio es poco frecuente.

Vacunas contraindicadas en caso de inmunocompromiso:

-BCG

- Sarampién / rubéola / paperas (triple viral)
- Varicela

- Varicela zoster

- Fiebre amarilla

- Influenza inhalatoria

- Salmonella tiphy oral

- Rotavirus
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