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Resumen

Los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes tienen el doble de riesgo de presentar una infeccion respecto de cualquier
persona de la misma edad y género. Tanto es asi que la expectativa de vida es mas corta en personas con artritis reumatoidea en
comparacion con la poblacion general y, la mayor cantidad de muertes se debe, en parte, a causas infecciosas, muchas de las cuales
son de origen respiratorio.

Entre las vacunas que los pacientes con artritis reumatoidea deben recibir se mencionan: la anti Haemophilus influenzae (intramuscular),
trivalente que brinda proteccion contra las dos cepas de H. influenzae Ay una de H. influenzae B. También de inmunizarse a estos
pacientes contra el neumococo; actualmente existen dos tipos: la conjugada 13-valente y la polisacarida 23-valente. Estos pacientes
también deben protegerse contra el virus del papiloma humano, una bivalente y otra valente; y contra el virus de la hepatitis B para
uso en adultos, ya sea la de antigeno simple 0 en combinacion con la anti-hepatitis A.

Creemos que esta revision actualizada de inmunizacion en pacientes con patologia reumatica es necesaria y resultard de mucha utilidad
en nuestra préctica diaria.
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Abstract

Vaccination in patients with rheumatological diseases

Patients with autoimmune rheumatic diseases have twice the risk of having an infection with respect to any person of the same age and
gender. So much so that life expectancy is shorter in people with rheumatoid arthritis than controls and the greater number of deaths
are due, in part to infectious causes, many of which are of respiratory origin.

Among the vaccines that patients with rheumatoid arthritis should receive are: the intramuscular influenza vaccine, this traditional
vaccine is trivalent and provides protection against two strains of influenza A and one of influenza B, the pneumococcal vaccine, which
currently exists two: 13-valent conjugate vaccine and 23-valent polysaccharide vaccine, human papillomavirus vaccines: a bivalentand a
univalent and the hepatitis B virus vaccine for use in adults either as a single antigen vaccine or in combination with the hepatitis A virus.
We believe that this updated immunization review in patients with rheumatic disease is necessary and will be very useful in our daily
practice.
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Enfermedades reumatoldgicas y riesgo de infeccion

Los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes tienen el doble de riesgo de presentar una
infeccién respecto de cualquier persona de la misma edad y género!. Tanto es asi que la expectativa
de vida es més corta en personas con artritis reumatoidea (AR) respecto del resto de la poblacién®y la
mayor cantidad de muertes se debe, en parte, a causas infecciosas, muchas de las cuales son de origen
respiratorio®®.

Recientemente, en un estudio de cohorte longitudinal se ha registrado un aumento de las hospitali-
zaciones por infecciones graves en pacientes con AR, habiéndose observado que ofician como factores
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de riesgo la presencia de manifestaciones extra-articulares y el uso previo de corticoides” 8. También
se ha confirmado una alta incidencia de infecciones del tracto respiratorio bajo (ITRB) como la causa
del aumento de la mortalidad en estos pacientes®. La morbilidad asociada a sepsis es comtn y se ha
reportado una prevalencia de hasta el 45% por mas de 10 anos!® !,

El tratamiento con corticoides y drogas antirreumaéticas modificadoras de la enfermedad (DMARD
por su sigla en inglés) se ha relacionado con el aumento de la susceptibilidad a infecciones!'® . Méas
recientemente, esto también se ha aplicado a terapias biolégicas dirigidas contra el factor de necrosis
tumoral alfa',

Por otra parte, datos iniciales sugirieron que es la misma AR, més que las drogas usadas para tratarla,
la responsable del aumento de la mortalidad? y, actualmente, hay evidencia que apoya la hipétesis de
que en pacientes con AR y lupus eritematoso sistémico (LES) la mayor susceptibilidad a infecciones se
relaciona con la enfermedad mas alla de la terapia inmunosupresora's8, Se ha observado que mientras
mas grave es la enfermedad mayor es el riesgo de infeccién. Sin embargo, un claro sesgo es que aquellos
pacientes con cuadros mas graves son mas propensos a recibir terapia biolégica, DMARD y prednisona.
La mayor parte de la literatura actual apoya el concepto de que no hay un aumento en la hospitalizaciéon
por neumonia en pacientes con AR como consecuencia directa del uso de DMARD!? pero se ha visto un
mayor riesgo de hospitalizacién por neumonia en pacientes que reciben corticoides orales en correlacion
directa con la dosis, sustentando la hipétesis de que la terapia a largo plazo con corticoides es un factor
principal para el desarrollo de ITRBY. Una revision sistematica no pudo demostrar mayor riesgo de
infeccién con dosis bajas de corticoides (dosis diaria < 10 mg)%; en tanto varios estudios mostraron que
pacientes con enfermedades reumaticas con tratamiento prolongado con corticoides a cualquier dosis
(incluso dosis menores a 5 mg diarios) tienen un mayor riesgo de infecciéon'? 2!, Teniendo en cuenta
estos resultados, algunos autores sugieren que los pacientes que reciben corticoides a cualquier dosis,
deberian recibir inmunizacion.

Se ha demostrado que hasta el 83% de las admisiones hospitalarias tenian morbilidad pulmonar,
estableciendo una relacién entre enfermedad pulmonar previa y el desarrollo de ITRB'. En pacientes
con AR, la presencia de una ITRB asociada a algunas comorbilidades como obstruccién de la via aérea
y enfermedad intersticial pulmonar pueden contribuir directamente al aumento en la mortalidad y ser
mas propensas a llevar a un desenlace fatal. Por otra parte, el habito de fumar cigarrillos contribuye
significativamente a la aparicion de infecciones respiratorias reforzando la fuerte necesidad de brindar
consejos proactivos para la cesacion tabaquica en pacientes con AR. Mas atin si hay hallazgos tempranos
de patologia pulmonar asociada al tabaquismo*2.

El Herpes Zoster también es mas frecuente en pacientes con enfermedades reumatoldgicas tratadas
con corticoides. A modo de ejemplo, el cociente de riesgo para tener herpes en pacientes con AR es 1.9
veces comparado con el resto de la poblacién?? 22, Es importante destacar que los pacientes inmuno-
deprimidos presentan infecciones mas cominmente causadas por gérmenes de la comunidad que por
microorganismos atipicos?.

Otros factores que pueden favorecer el desarrollo de en pacientes con AR son la depresion de mé-
dula 6sea y la hipoalbuminemia?® 26, Por otra parte, la relacién entre la proteina C reactiva (PCR) y la
albimina podria servir como factor prondstico en exacerbaciones agudas de enfermedades crénicas en
individuos de edad avanzada?”.

Los DMARD no causan directamente las ITRB, pero pueden disminuir o retrasar la respuesta inmu-
ne?, por ende se sugiere discontinuar su uso durante los eventos infecciosos lo suficientemente graves
como para requerir antibidticos, y generar una respuesta inmune adecuada contra la infeccién.

Inmunogenicidad de las vacunas en pacientes con enfermedades reumatoldgicas

Vacunas contra H. influenzae y Neumococco

Los pacientes con AR deben recibir la vacuna anti H. influenzae por via intramuscular puesto que esta
contraindicada la vacuna intranasal a virus vivo atenuado. La vacuna tradicional es trivalente y brinda
proteccion contra dos cepas de influenza A y una de influenza B, sin embargo, en la actualidad esta
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disponible una vacuna tetravalente que brinda proteccién contra otra cepa de influenza B 2°. Tanto el
American College of Rheumatology (ACR) como European League Arthritis Rheumatoid (EULAR) re-
comiendan la vacunacién anual en todos los pacientes con AR?**3!, Los > 65 anos de edad deben recibir
la vacuna de alta dosis (por ahora s6lo disponible la trivalente) que ha demostrado ser mas efectiva que
la dosis estandar en este grupo de pacientes®® 3, por ahora se desconoce si los pacientes menores de 65
anos se beneficiarian con dicha vacuna.

Dos vacunas anti neumocdcicas estan aprobadas en Estados Unidos; la conjugada 13-valente (PCV-13)
y la polisacarida 23-valente (PPSV-23). Las vacunas conjugadas generalmente son mas inmunogénicas
que las polisacaridas. Los estudios con la vacuna neumocécica conjugada PCV-7 no han mostrado
mayor inmunogenicidad respecto de la PPSV-23 en pacientes con AR. La inmunogenicidad de la vacu-
na 13-valente en AR atn no ha sido directamente evaluada. No obstante, los Control Disease Centers
(CDC) recomienda: -en pacientes que no han recibido ninguna vacuna anti-neumocécica, aplicar la
PCV-13 seguida de la PPSV-23 con al menos 8 semanas de diferencia; -en aquellos que ya recibieron
la PPSV-23, aplicar la PCV-13 con al menos un ano de diferencia y un refuerzo de la PPSV-23 a los 5
anos de la primera.

En cuanto al uso de vacunas en AR, la evidencia indica que tanto la anti-neumocécica como la vacuna
contra la influenza pueden ser administradas sin empeorar la AR 34. Ambas son seguras e inmunogénicas
en pacientes con enfermedades reumatolégicas®: %; sin embargo, en algunos casos la inmunogenicidad
esta limitada tanto por la enfermedad en si, como por los farmacos usados para su tratamiento®’. Se
ha demostrado que el metrotexato interfiere modestamente con la respuesta a la vacuna neumocdcica,
observandose que los pacientes que fueron vacunados con la PPSV-23 o PCV-7 tenian un 12 a 29%
menos de tasa de éxito medido por la capacidad de alcanzar el valor adecuado de respuesta humoral,
con mayor descenso de las cepas 6B que de las 23 F37%,

Sin embargo, este no es el caso en los pacientes que usan monoterapia con anti-TNF3?; si bien al-
gunos resultados iniciales sugirieron que estos farmacos deterioraban modestamente la respuesta a
la vacuna contra influenza*’, la mayoria de los estudios sugieren que su uso pareceria no reducir la
respuesta humoral en la vacunaciéon neumocécica® 3" 3% 41, Estudios referidos al efecto del tocilizumab
en las vacunas no mostraron diferencias significativas en la respuesta humoral.

Tanto el rituximab como el tofacitinib han mostrado reducir la respuesta humoral**4¢. En un estudio
reciente se trataron pacientes con rituximab e inmunizaron con PCV-7; n = de 29 recibieron rituximab
monoterapia y sélo el 10,3% tuvo una adecuada respuesta humoral a los dos antigenos evaluados; n=
26 recibieron una combinacion de rituximab més metrotexato (MTX), en este grupo ninguno logré una
respuesta adecuada a los antigenos®. El tofacitinib parece disminuir la respuesta inmune en una medida
similar al MTX y se evidenci6 una mayor reduccion cuando se combinaron ambas drogas. La mayoria
de los pacientes que tomaban tofacitinib, lograron una respuesta inmune satisfactoria y la interrup-
cién temporal de la medicacién tuvo poco efecto sobre la respuesta inmune*2. Existe informacién muy
limitada sobre abatacept. En un estudio pequeno sobre pacientes tratados con abatacept, la mayoria
de los cuales también recibia MTX, se observé disminucién de la respuesta humoral en comparaciéon
con tocilizumab o controles; sin embargo, ésta no fue significativamente inferior a la observada en el
grupo tratado con MTX como monoterapia®.

Por lo tanto, el esfuerzo debe estar puesto en vacunar a los pacientes antes de iniciar el tratamiento
inmunosupresor, especialmente con metrotexato.

Frente al comprobado aumento del riesgo de infeccién, el Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) recomienda la vacunacién anual contra influenza en pacientes adultos con enferme-
dades reumatolégicas, asi como la vacunacién anti-neumocdécica (PNVX) con la vacuna PCV-13 seguida
de la PPSV-234748,

Las recomendaciones de EULAR y ACR para el manejo de los pacientes con AR también determi-
nan que estos pacientes deben vacunarse contra influenza anualmente, aunque la prevalencia exacta,
morbilidad y mortalidad por influenza en pacientes con AR no es completamente conocida?®. También
recomiendan la inmunizacién con los dos tipos de vacunas neumocdécicas: la polisacarida no conjugada
que contiene 23 serotipos que causan mas del 75% de las infecciones neumocécicas en adultos®, y la
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vacuna conjugada 13-valente que es potencialmente més inmunogénica, incluso mencionando que ain
falta informacién sobre la vacunacién con la PCV-13 en pacientes con AR

En la Argentina la indicacién de la vacunacién antigripal en esta poblacién abarca todos los pacientes
anualmente y, la vacuna antineumocdcica tiene la indicacién de aplicarse una primera dosis de vacuna
conjugada 13 y a los dos meses como minimo la polisacarida 23 completando el esquema con un dltimo
refuerzo de la polisacarida 23 a los 5 anos de la dosis previa. Un segundo refuerzo de polisacarida 23
esté indicado a los 65 anos si el primer refuerzo fue administrado antes de los 60 anos®? (Tabla 1).

TABLA 1. Indicacion de vacunas

Vacuna Indicacion
Antigripal Anual
Antineumocécica -1° dosis PCV-13

-2° dosis PPSV-23 con intervalo 8 semanas como minimo
-1° refuerzo de PPSV-23 a los 5 afios de la dosis anterior de PPSV23
-2° refuerzo PPSV-23 a los 65 afios (si el 1° refuerzo fue administrado antes de los 60 afios)

Contra Herpes Zoster -Mayores de 50 afios con indicacion de recibir anti-TNF (2 a 4 semanas antes del inicio)
-Plan o lista de trasplante de 6rgano solido (2 a 4 semanas antes)

Contra Papiloma Humano -Recomendada en inmunocomprometidos (VIH, trasplante de érgano soélido)
-Edad: 11 a 26 afios
Esquema 0, 2 y 6 meses

Contra Hepatitis B -Recién nacidos

-Personal de salud

-Grupos de riesgo

-Inmunocomprometidos (con monitoreo de anticuerpos anti-HBs)

Contra Fiebre Amarilla -Evitar en pacientes AR tratados con biolégicos

Abreviaturas: AR artritis reumatoidea; HBs antigeno de superficie contra hepatitis B; PCV-13 vacuna conjugada 13-valente; PPSV-23 vacuna polisacarida
23-valente; TNF factor de necrosis tumoral; VIH virus inmunodeficiencia humana

Vacuna contra Herpes Zoster

El herpes zoster es mas comdn en pacientes de edad avanzada que en aquellos con compromiso del
sistema inmune®®. Un estudio reciente mostré tasas de incidencia entre 1.61 y 2.45/100 personas-ano
en pacientes con AR, con un riesgo similar observado para todos los bioldgicos, aunque similar a otros
estudios se observé un riesgo dosis dependiente con el uso de corticoides®. La vacuna contra el herpes
zoster es una vacuna viva atenuada aprobada para pacientes inmunocompetentes > 50 anos®. Sin
embargo, los CDC sélo la recomiendan a partir de los 60 anos de edad, citando la diferencia de relacién
costo efectividad entre los grupos entre 50 y 60 afnos y la preocupacién por la disminucién de la eficacia
de las vacunas a lo largo del tiempo. Atn no se ha hecho un analisis costo-beneficio especifico para AR,
Dado el mayor riesgo de herpes zoster en pacientes con AR, la guia de la ACR de 2015 recomienda la
vacunacion contra herpes zoster para los pacientes con AR mayores a 50 anos3!.

La vacuna a virus vivo contra el herpes zoster (HZVX) ha estado histéricamente contraindicada
en pacientes severamente inmunocomprometidos. Sin embargo, la ACIP incluye HZVX en sus reco-
mendaciones actuales para todos los pacientes mayores de 60 anos®’. ACIP establece que la HZVX es
segura para pacientes que reciben 20 mg/dia o menos de prednisona y/o bajas dosis de MTX (< 0.4 mg/
kg/semana), azatioprina (< 3.0 mg/ kg/dia) o 6-mercaptopurina (< 1.5 mg/kg/dia).

Aunque existe poca informacién respecto a la seguridad de esta vacuna durante la terapia con inmu-
nosupresores, los CDC senalan que ésta puede usarse con seguridad en individuos tratados con: MTX
(< 0.4 mg/kg/semana, por ejemplo 25 mg/semana), dosis bajas a moderadas de glucocorticoides (< 20
mg/dia de prednisona o equivalentes), inyecciones intraarticulares, tendinosas o en bursa, y azatioprina
(< 3.0 mg/kg/dia). Tanto los CDC como la Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomiendan
evitar la HZVX en pacientes que reciben agentes biol6gicos o corticoides en altas dosis y esperar al menos
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un mes luego de discontinuar estos farmacos para indicar la vacuna®” %, El tiempo ideal para realizar la
vacunacion es antes de iniciar la terapia biolégica con un intervalo de 2 a 4 semanas entre la vacunaciéon
y el inicio del tratamiento. Hasta el momento no existen estudios prospectivos que evaltien la seguridad
o eficacia de la vacuna contra herpes en pacientes con AR®. Un estudio observacional examiné datos del
US Medicare pertenecientes a 633 pacientes que habian sido inmunizados inadvertidamente mientras
se encontraban bajo tratamiento con biolégicos; no se hallaron casos de herpes zoster o varicela en las
6 semanas posteriores a la vacunacion, y a largo plazo tuvieron una reduccién aproximada del 40% del
riesgo de padecer herpes®. Otro anélisis con datos del Nationwide US Health Plan observ6 47 pacientes
que estaban bajo terapia con biolégicos (primariamente anti-TNF) al momento de la aplicarse la vacuna;
tampoco se encontraron casos de herpes en los 30 dias siguientes a la inmunizacién®.

En Argentina la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI) recomienda vacunar a personas mayores
de 50 anos que tengan indicacién de recibir anti-TNF (2 a 4 semanas antes de iniciarlo) o que estén en
plan o lista de espera de transplante de érgano sélido (2 a 4 semanas antes) ¢ (Tabla 1).

Otras vacunas en enfermedades reumatoldgicas

-Vacuna contra virus de papiloma humano (HPV)

Se encuentran disponibles tres vacunas contra el HPV: una bivalente aprobada en 2014; y una 9 va-
lente con cobertura para las cepas 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 que es la preferida en la actualidad.
Los CDC recomiendan inmunizar a nifios y ninas entre los 11 y 12 anos; mujeres entre 13 y 26 anos
y hombres entre 13 y 21 anos no vacunadas previamente, pero extiende la recomendacién hasta los
26 anos en hombres inmunocomprometidos®?. La carga de enfermedad del HPV en la AR no esta bien
establecida, aunque un estudio de cohorte basado en la poblacién mostré un aumento del riesgo de
displasia cervical de alto grado y cancer de cuello de ttero en mujeres con AR en comparacién con
controles sanos, que fue significativo incluso después de la evaluacién ajustada al uso de tratamiento
inmuno-supresor®. Se han observado tasas mas altas de HPV y cancer cervical en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal y LES® %. La informacién sobre la inmunogenicidad de la vacuna contra
el HPV en enfermedades reumaticas es limitada. Algunos estudios no mostraron diferencia en pacientes
bajo tratamiento con anti-TNF y/o MTX®. Pero en otro estudio donde se compararon 50 pacientes con
LES que recibieron la vacuna cuadrivalente con controles sanos se vio que hubo una ligera disminucién
en las tasas de seroconversion asociada con LES y que el uso de mofetil micofenolato fue un factor de
riesgo para una respuesta humoral inadecuada®. La informacién disponible sugiere que la vacuna es
bien tolerada y eficaz en la mayoria de estos pacientes, aunque faltan estudios grandes que evaliien
los efectos de los medicamentos en la inmunogenicidad®®. Tanto la ACR como el EULAR recomiendan
considerar la vacuna contra el HPV en pacientes seleccionados en quienes la inmunizacién esté indicada
independientemente de la inmunosupresién®® 3.

En Argentina, el Ministerio de Salud de la Nacién ha incorporado la vacuna contra el HPV a partir
del ano 2011 para todas las ninas de 11 anos de edad, nacidas a partir de Enero del 2000. Desde el ano
2014 se ampliaron las vacunaciones para huéspedes especiales (VIH y trasplantados de 6rganos sélidos)
debiéndose administrar con el esquema de 0, 2 y 6 meses® (Tabla 1).

-Vacuna contra Hepatitis B (HBV)

La vacuna contra el HBV esta disponible en Estados Unidos para uso en adultos tanto como vacuna con
antigeno simple o en combinacién con el virus de hepatitis A. La vacunacién esta recomendada para
todos los pacientes adultos no inmunizados con riesgo de HBV o que deba recibirla como un requisito.
Los individuos en riesgo son aquellas personas con contactos cercanos o parejas sexuales que tienen
antigeno de superficie contra hepatitis B (HBsAg) positivo, més de una pareja sexual en los Gltimos 6
meses, aquellos que buscan tratamiento para una enfermedad de transmisién sexual, usuarios actuales
o ex usuarios de drogas endovenosas, residente o personal permanente de residencias para el cuidado de
pacientes con habilidades especiales, trabajadores de salud, pacientes con enfermedad renal terminal,
viajeros a areas endémicas, pacientes con enfermedad hepatica crénica, pacientes que usan glucometros
y pacientes con VIH™.
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Los pacientes con AR que contraen o tienen HBV pueden reactivarse durante el tratamiento contra
AR. La reactivacion esta bien establecida durante el tratamiento con anti-TNF y rituximab, més re-
cientemente se ha reportado con abatacept y tocilizumab y en un pequeio ntimero de casos con terapia
DMARDSs no biolégicas™ ™. Se ha observado reactivacién mayormente en pacientes con HBsAg positivo
y menos comunmente en paciente HBsAg negativo que no tienen anticuerpo de superficie y que son
anti-core positivos™ . Los CDC, la American Association for the Study of Liver Diseases, la ACR y la
National Institute of Health de EE.UU, todas recomiendan solicitar serologia para VHB antes de iniciar
la terapia inmunosupresora’s.

Los pacientes que carecen de inmunidad para hepatitis B tanto natural como inducida por la vacunay
que estan en riesgo de enfermar deberian ser vacunados™. El impacto de las DMARD esta ampliamente
estudiado, sin embargo, no hay datos suficientes que sugieran que el tratamiento con anti-TNF pueda
danar la respuesta humoral® 8,

La vacunacion de recién nacidos contra hepatitis B esta incorporada en el calendario nacional desde el
ano 2000. Se indica vacunar también a los nifnos de 11 anos sin inmunizacién previa. Asimismo es obli-
gatoria su aplicacion para el personal de salud y esta recomendada la vacunacién para grupos de riesgo.

En pacientes inmunocomprometidos se sugiere monitorizaciéon de anticuerpos anti-HBS cuantitativos
al mes de cumplida la primeria serie de vacunas y se debe repetir el esquema en caso de no verificarse
titulo de anticuerpos protectores®? (Tabla 1).

-Fiebre amarilla

La vacuna contra la fiebre amarilla contiene virus vivos atenuados recomendada para todos los adultos
inmunocompetentes que viajan o viven en areas endémicas, estd contraindicada en el contexto de in-
munosupresion %. Durante un brote en Brasil, un grupo de pacientes fue vacunado inadvertidamente
mientras recibia tratamiento inmunosupresor, estos individuos habian sido inmunizados previamente
por lo que tenian inmunidad primaria al momento del refuerzo. En el grupo de sujetos vacunados
mientras recibian DMARDs, incluyendo 23 con AR, no se encontraron efectos adversos mayores, pero
si titulos de anticuerpos adecuados suficientes luego de la vacunacion®.

En otro grupo de 417 pacientes tratados con infliximab y MTX que fueron revacunados, solo uno no
logré niveles de anticuerpos adecuados y ninguno tuvo reacciones adversas 8. Se estudiaron, también,
34 viajeros tratados con corticoides (5-20 mg/dia; promedio 7mg/dia y duracién promedio 10 meses)
que recibieron la vacuna (n = 18 virgenes de la vacuna), encontré un aumento de reacciones locales a
la vacuna, pero no de eventos adversos mayores y una inmunogenicidad satisfactoria®. En conjunto,
estos pequenos estudios sugieren que la vacuna contra la fiebre amarilla podria ser bien tolerada en
el contexto de un tratamiento con anti-TNF y corticoides en pacientes previamente inmunizados; sin
embargo, tanto los CDC como el EULAR recomiendan evitarla en pacientes con AR tratados con bio-
l6gicos independientemente de que hayan recibido inmunizacién previa®” (Tabla 1).

Tasas de vacunacion en pacientes con enfermedades reumatoldgicas

A pesar de que muchas guias recomiendan especificamente la vacunacién para los pacientes tratados
con corticoides sistémicos a dosis de 20 mg o méas®®, el porcentual de pacientes inmunizados contra la
influenza alcanza a no més del 56% en aquellos con artritis reumatoidea bajo terapias inmunosupre-
soras mayores®. Incluso menos que la vacunacién entre el grupo de edad de mayores de 65 anos en el
mismo ano (75% para influenza y 64% para vacuna neumocécica en Reino Unido)®.

Existen numerosas evidencias de una tasa baja de vacunacion. Un estudio grande mostr6 que sélo
el 25% de los pacientes con AR eran adherentes a las recomendaciones actuales de vacunacién® y, en
pacientes con AR han sido reportadas cifras que varian del 10 al 34% para INFVX%% 17 a 54% para
PNVX*% y 1 a 21% para HZVX5% 9%,

Un analisis post hoc de la cohorte de COMORA?!; un estudio observacional, internacional, multi-
céntrico y transversal que involucré 3920 pacientes de 17 paises, mostré que la tasa de cobertura de
inmunizacién sugerida por las guias actuales de tratamiento de AR es baja, tanto para la vacuna contra
la influenza (25%) asi como la PPSV-23 (17%), con grandes diferencias entre paises®. El pais con el nivel
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mas alto de aplicacién 6ptima de vacunas, de acuerdo a las recomendaciones de EULAR, fue Francia
(56,5%). Algo muy interesante es que los paises que le siguen son Uruguay (46,4%) y Argentina (36,7%),
atn mas altos que Estados Unidos (28,5%) o el Reino Unido (25,6%). Estos resultados (incluso siendo
subéptimas las tasa de vacunacién en los paises estudiados) podria reflejar las diferencias en las politicas
de vacunacion en los diferentes paises. Ademaés, en lo que respecta al tipo de vacuna anti-neumocécica
(PCV-13 y PPSV-23) las recomendaciones varian entre paises. Recientemente, se han emitido, en al-
gunos paises, recomendaciones sobre el uso de la combinacién de conjugada con la no conjugada®. La
muy pobre cobertura en Egipto y Marruecos (7 y 0% respectivamente) se puede explicar por los altos
costos y los accesos limitados a suministros. De hecho, en algunas areas puede esperarse desigualdades
dentro de un mismo pafis, principalmente en América Latina. En un estudio multivariado, los factores
asociados con la vacunacién anti-neumocécica PPSV-23 6ptima fueron: edad mayor a 65 anos, ausencia
de terapia con corticoides, al menos un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad (Disease-
modifying Antirheumatic Drug -bDMARD) y elevados niveles de educacion. Un factor que determina
que estas tasas universales de vacunacion en pacientes con AR son subéptimas es que la utilizacién de
otras medidas de prevencién como aquellas dirigidas contra factores de riesgo cardiovascular alcanzan
un 90%%. No hay duda de que el costo es un factor muy importante. Sin embargo, muchos estudios han
evidenciado una disminucién de la carga econémica por enfermedad neumocécica con la introduccion
de la vacuna®. Actualmente no estan claras otras razones para explicar esta baja tasa de vacunacién'®.

Un estudio llevado a cabo en el Northwestern Memorial Medical Center en Chicago, basado en el
sistema de “auto-reporte” realizado por el propio paciente, en 102 individuos con AR hallé alta tasa de
vacunacion contra la influenza durante la temporada anterior (79,4%), moderada de cualquier vacuna
contra el neumococo (563,9%) y muy baja de cualquier vacuna contra herpes zoster (7,8%). Los autores
concluyeron que muchos factores contribuian a las tasas subéptimas de vacunacién en esta poblacion;
principalmente la falta de recomendacién médica, definida por el propio paciente. Sélo tres cuartos de
los pacientes dijeron que sus médicos habian discutido su riesgo aumentado de infeccién, y inicamente
dos tercios dijeron que sus médicos discutieron la importancia de la vacunacién. Casi todos ellos sena-
laron que se les habia recomendado la INFVX, menos de dos tercios fueron aconsejados de aplicarse la
PNVX y solo 1/6 fueron aconsejados sobre los beneficios de la HZVX; la respuesta més comdn fue que
no fue recomendado por su médico.

Una auditoria realizada en el Reino Unido en una muestra de 101 pacientes con diferentes enferme-
dades reumatolégicas, compararon el perfil de vacunacion de los pacientes con y sin factores de riesgo
adicionales de acuerdo al uso de terapia inmunosupresora mayor con DMARD. Mostraron que la con-
ciencia de la necesidad individual de vacunacién generalmente era alta, incluso en aquellos sin factores
de riesgo adicional o inmunosupresién menor con DMARDs®. Sin embargo, se les ofrecié inmunizaciéon
a menos pacientes que se encontraban bajo tratamiento con inmunosupresién mayor con DMARDs,
que a aquellos con factores de riesgo adicional (tasas de inmunizacién contra influenza y neumococo
de 93% vs 53% y 64% vs 28%, respectivamente). La politica de la unidad de aconsejar rutinariamente a
los pacientes que comienzan tratamientos modificadores de enfermedad y proveer folletos por escrito
de informacién sobre los farmacos utilizados para tratarlos podria resultar en tasas relativamente altas
de concientizacion. Sin embargo, su unidad de reumatologia no proporcioné el servicio de vacunacién
ni mantuvo la terapia inmunosupresora con DMARDs hasta que el paciente fue vacunado. Un pequeno
namero de pacientes con inmunosupresién menor y sin factores de riesgo adicionales que requirieron
inmunizacién creian que necesitaban vacunarse y esto se reflejé en su tasa de vacunacién y aceptacion.
A pesar de ello, a los autores les llamo la atencién que a aquellos con inmunosupresion mayor les fuera
ofrecida la vacunacién con menor frecuencia en comparacion con aquellos con otros factores de riesgo,
a pesar de los altos niveles de concientizacion de los pacientes. Esto sugiere que una proporcién de in-
dividuos con alto riesgo no esta siguiendo los consejos conocidos de inmunizacién y tampoco esta siendo
correctamente identificada por sus médicos de familia. Los autores concluyen que aumentar la conciencia
de los pacientes no es suficiente para asegurarse una inmunizacién 6ptima, siendo necesario desarrollar
estrategias alternativas en el servicio de reumatologia para mejorar la cobertura de vacunacion.
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Un estudio aleman del ano 2009 encontr6 que sélo el 65% de los pacientes con AR eran vacunados
contra influenza, a pesar que el 95% de ellos conocia la disponibilidad de la vacuna. Se atribuyd este
hecho a que en Alemania los reumatélogos “delegaban” la vacunacién a los médicos generales!®L.

De manera similar, un estudio irlandés de 2009 encontré que aproximadamente la mitad de los
reumaté6logos no aconsejaban la vacunacion contra influenza debido al insuficiente tiempo de la visita
y también creian que la vacunacién era responsabilidad del médico general!?2. Recientes estudios en
Reino Unido'® y Francia!® todavia muestran bajas tasas de vacunacion.

Un factor contribuyente potencial para la falta de recomendacion de la vacunacién es la ausencia de
sistemas recordatorios. Los pacientes con enfermedades reumatolégicas tienen necesidades complejas
de atencién médica, y comorbilidades que no son graves, asi como cuidados preventivos que pueden ser
de baja prioridad para los especialistas al momento de dirigir cuestiones de manejo durante las visitas
rutinarias de control. Los sistemas tipo “recordatorio” pueden mejorar las tasas de vacunacién. Los
recordatorios en formularios de papel para los reumatdlogos mejoran las tasas de vacunacién de PNVX
del 67,6% al 80% en pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor'?®, y los sistemas de alerta
fueron capaces de aumentar el uso tanto de INFVX como PNVX asi como la documentacién donde se
reportan la vacunacién en pacientes reumatolégicos bajo terapia inmunosupresora!®.

Estrategias para el mejoramiento de las tasas de vacunacion

Obviamente la terapia inmunosupresora es un factor de riesgo poco reconocido para la inmunizacién,
ya que se les ofrecen menos vacunas a los pacientes tratados con inmunosupresores que a aquellos con
otros factores de riesgo; esto deja ver la falta de reconocimiento de los médicos de atencién primaria
sobre este grupo particular, que se considera de alto riesgo para adquirir cualquier infecciéon. En la ma-
yoria de los estudios, cuando los pacientes son interrogados sobre la no utilizacién de estas vacunas, la
principal razén documentada fue que no fueron recomendadas u ofrecidas por un médico. La oposiciéon
de algunos médicos para sugerir o proveer las vacunas puede contribuir a que no sean ofrecidas a los
pacientes. Esto claramente muestra una necesidad de aumentar la concientizacién y disminuir cualquier
duda o inseguridad entre médicos de atencién primaria, incluso entre reumatélogos y neumondlogos.
La primer linea de atencién (médicos generalistas o clinicos, dependiendo de la organizacién de cada
sistema de salud) generalmente es mas efectiva a la hora de aumentar las medidas preventivas y los
esfuerzos deben enfocarse en aumentar el nivel de concientizacién entre la comunidad médica que se
encarga de los atender la salud del paciente mas all4 del manejo reumatolégico especifico. Teniendo en
cuenta el alto volumen de carga del paciente y los limitados recursos disponibles en la mayoria de los
departamentos de reumatologia, la mayoria de ellos no es capaz de ofrecer las vacunas en sus clinicas
o salas de dia. El manejo compartido con médicos generalistas o clinicos es altamente recomendado.
Como los médicos de atencién primaria estan ubicados en una posicién tnica, es primordial mantener
una buena relacién con ellos y recurrir a la educacién médica continua para enfatizar la necesidad de
vacunaciéon en pacientes inmunodeprimidos.

Los pacientes faltos de informacion y con actitud negativa frente a las vacunas parecen contribuir
de manera menos importante a las tasas sub6ptimas de vacunacién®. Un estudio en 81 pacientes
que no habia recibido PNVX ni HZVX, hall6 que solo 11/81 reconocieron “no gustarle o no tener
confianza en la vacuna”!%. En algunos estudios, sin embargo, la consideracién por parte del paciente
de que estas vacunas no son necesarias fue la segunda razén mas comun expresada por ellos. Dado
que los médicos generalmente desestiman el deseo de informacién de los pacientes y sobreestiman el
conocimiento del paciente sobre sus problemas médicos, todavia hay lugar para mejorar la entrega
de informacién. La informacién verbal y/o escrita no parece ser el método mas efectivo. Medidas
simples, como la repeticion de la informacién o alentar al paciente a preguntar, pueden tener éxito
en la mejoria de la trasferencia de informacién.
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Conclusion

A nuestro entender todavia hay numerosas brechas sobre la vacunacién en pacientes con AR y hay muy
pocos estudios de eficacia o efectividad para la vacunacién en este contexto, ya que atin no esta claro
como las DMARDs afectan las vacunas PCV-13, HPC y HBV.

A pesar de que las vacunas a virus vivo de herpes y fiebre amarilla estan contraindicadas en pacien-
tes con AR bajo tratamiento con bioldgicos o tofacitinib, los primeros datos indican que pueden ser
mas seguras de lo que se pensaba, en el marco de la inmunosupresion, pero atin se necesitan ensayos
grandes prospectivos para evaluar esta cuestién. En AR donde el riesgo de herpes es alto, la capacidad
para prevenir la enfermedad representa una brecha importante en la practica clinica. Est4 en desarro-
llo una vacuna contra herpes a virus muerto que algin dia podria ser de utilidad en este contexto 1°7.
Si bien los datos estan aumentando, todavia muchas recomendaciones se basan en pequenas series de
datos u opinién de expertos.

No obstante, a pesar de las altas tasas de morbilidad y mortalidad relacionadas con enfermedades
infecciosas, y un conocimiento suficiente sobre la seguridad de las vacunas contra la influenza y el
neumocco, las tasas de vacunacién en AR siguen siendo bajas. Es extremadamente importante para el
reumatoélogo tratante entender la seguridad y eficacia de las vacunas para educar al paciente, defender
la vacunacion en la clinica y en tltima instancia ayudar a prevenir complicaciones infecciosas graves
en esta poblacion vulnerable.

Las instituciones deben trabajar a nivel global y los médicos deben organizar su practica con el fin de
coordinar su trabajo con neumondélogos y médicos de atencion primaria. El primer paso es aumentar la
concientizacion entre los diferentes especialistas involucrados. Las presentaciones didacticas, folletos y
recordatorios periddicos son medidas ttiles para mantener alerta a los médicos sobre el inicio ideal de
vacunacion en estos pacientes antes de iniciar la terapia inmunosupresora. La literatura previa mostré
que la mayoria de las intervenciones se asociaron a modestas mejoras en las tasas de vacunaciéon. La
interaccion entre diferentes servicios, el compromiso del paciente y los recordatorios fueron efectivos
tanto para la vacunacién contra influenza y neumocco. Las intervenciones que incluyen diferentes
equipos de trabajo son efectivas, especialmente aquellas en la se asigné a las enfermeras la responsa-
bilidad de administrar de la vacuna. Entrenar personal adicional para aliviar a los médicos parece ser
exitoso!®®. Ademas, el compromiso del paciente puede aumentar la tasa de vacunacién en la medida
que se logre un contacto personal directo. Una revision previa mostré, de forma similar, que los recor-
datorios que incluyeron contactos telefénicos directos fueron los mas efectivos®. Los recordatorios
clinicos y la educacion se asocian con mejoras en la vacunacién contra el neumococo comparado con la
anti-influenza, probablemente porque hay menos concientizacién para la vacuna contra el neumococo
que para la de la influenza!'*!!%2, Auditar y controlar parecen ser estrategias efectivas para la vacuna
contra la influenza, pero no contra el neumococo, este beneficio podria deberse a los destacados carteles
usados en el trabajo de Buffington y colaboradores!?. El uso de materiales claros y con gran atractivo
visual han sido asociados a un aumento en las tasas de vacunacién'®,

Medidas tutiles probablemente podrian incluir (1) auditoria de la practica periédica y dar devolucién a
los equipos involucrados, 2) crear recordatorios para los reumatélogos y médicos de atencién primaria,
3) introducir cambios en la administracién de los médicos a miembros del equipo de atencién primaria
con claras responsabilidades para los cuidados crénicos y preventivos y 4) incentivar a los pacientes
a través del compromiso personal como un buena oportunidad para mejorar las tasas de vacunacién
en la comunidad adulta. Sin embargo, las expectativas de las intervenciones para mejorar la calidad
deben ser realistas!®. En algunas ramas de tratamiento las tasas de vacunacién mejoraron lo suficiente
para alcanzar los objetivos de las politicas nacionales!!® !, Se necesitan més estudios para desarrollar
y evaluar enfoques mas fuertes, para estudiar las intervenciones especificamente en los pacientes reu-
matolégicos y para entender mejor como y para que trabajan.
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