L7

Sociedad Espaiolade
Reumatologia

RECOMENDACI®NES
Prevencion ¢e Infeccion en ERAS




REC@MENDACI®INES

Prevencion de Infeccion «n ERAS

Recomendaciones SER sobre
prevencion de infeccion en
enfermedades reumaticas

autoinmunes sistémicas

Sociedad Espanola de
Reumatologla

l‘/\TZL U[ [\1 J/ (V('/' '[,,J
Prevencion « Infeccidon « ERAS

Recomendaciones SER sobre prevencidn de infeccién en enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)



Sociedad Espanclas.
Reumartologia

REC@®@MENDACI®MNES
Prevencion 4= Infeccion «»n ERAS

Autoria

Panel de expertos

ifigo Rua-Figueroa Fernandez de Larrinoa. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr.
Negrin. Barranco de La Ballena s/n, 35020, Las Palmas de Gran Canaria, Espafia.
iruafer@gobiernodecanarias.org

Patricia E Carreira Delgado. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario 12 de octubre. CAA
planta 5 zona D; Av. de Cérdoba s/n, 28041, Madrid, Espafia. carreira@hl12o0.es

Noé Brito Garcia. Unidad de Investigacion. Sociedad Espafiola de Reumatologia. C/ Marqués del
Duero, 5, 12A, 28001, Madrid, Espafia. noe.brito@ser.es

Petra Diaz del Campo Fontecha. Unidad de Investigacidn. Sociedad Espafiola de Reumatologia.
C/ Marqués del Duero, 5, 12A, 28001, Madrid, Espafia. petra.diaz@ser.es

José Maria Pego Reigosa. Servicio de Reumatologia. Complexo Hospitalario Universitario de
Vigo. Grupo IRIDIS-VIGO (Investigation in Rheumatology and Immune-Mediated Diseases),
Instituto de Investigacién Sanitaria Galicia Sur (lISGS). Alto do Meixoeiro s/n, 36200, Vigo,
Espafia. jose.maria.pego.reigosa@sergas.es

José Alfredo Gémez Puerta. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Villarroel
170, Escala 11-2, 08036, Barcelona, Espafia. jagomez@clinic.cat

Rafaela Ortega Castro. Hospital Universitario Reina Sofia. Av. Menéndez Pidal s/n, 14004
Cordoba, Espafia. orcam84@hotmail.com

Beatriz Tejera Segura. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Av. Maritima del Sur s/n,
35016, Las Palmas de Gran Canaria, Espafia. btejerasegura@gmail.com

José Maria Aguado Garcia. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Instituto de Investigacién Sanitaria Hospital 12 de Octubre (imas12), Universidad
Complutense Madrid. Av. Andalucia Km 5,400; 28041, Madrid, Espafia. jaguadogl@gmail.com

Julidn de la Torre Cisneros. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Reina
Sofia. Instituto Maimédnides de Investigacion Biomédica (IMIBIC). Departamento de Ciencias
Médicas y Quirurgicas. Universidad de Cérdoba. Av. Menéndez Pidal s/n, 14004 Cérdoba,
Espafia. julian.torre.sspa@juntadeandalucia.es

José L Valencia Martin. Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica. Hospital Universitario
Ramén vy Cajal. Carretera de Colmenar Viejo km. 9,100; 28034, Madrid, Espafia.
jvalenciamartin@gmail.com

Grupo de revisores de la evidencia

Claudia Alejandra Pereda Testa. Hospital HLA Mediterraneo. Avenida Mediterrdneo 353 bloque
2 49C, 04009, Almeria, Espafia. cpereda@ser.es

Recomendaciones SER sobre prevencidn de infeccién en enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)



Sociedad Espanclas.
Reumartologia

RECe®e MENDACI®NES
Prevencion de Infeccion «n ERAS

Maria Betina Nishishinya. Clinica Quirédn Barcelona. Plaga Alfonso Comin 5-7, 08023 Barcelona,
Espafia. betinanishishinya@yahoo.es

Maria Teresa Oton Sanchez. Instituto de Salud Musculo-esquelética. C/ Conde de la Cimera 6,
oficina 3, 28040, Madrid, Espaiia. teruotons@yahoo.es

Lucia Silva Fernandez. Complejo Hospitalario Universitario A Corufia. C/ Xubias de Arriba 84,
15006, CORUNA (A), Espafia. luciasilvaf@yahoo.es

Jesus Maese. Sociedad Espafiola de Reumatologia. C/ Marqués del Duero, 5, 12A, 28001, Madrid,
Espafia. jmaese@telefonica.net

Eugenio Chamizo Carmona. Servicio de Reumatologia. Hospital de Mérida. Poligono Nueva
Ciudad s/n, 06800, Mérida (Badajoz), Espafia. euchacar@gmail.com

Maria Correyero Plaza. Hospital Universitario Quirdnsalud Madrid. C/ Diego de Veldzquez, 1,
28223 Pozuelo de Alarcén, Madrid, Espafia. masaly89@gmail.com

Recomendaciones SER sobre prevencidn de infeccién en enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)



Sociedad Espanclas.
Reumartologia

REC@®@MENDACI®MNES
Prevencion de Infeccion «n ERAS

Indice

LT 8 =T o PO PRUPRR 6
N 10 o Yo [V ool o] o HU OO PP PP UPPRUPPPPTO 8
N |V, =1 oo [o] [o =4 - TR PO PPPPRPPPPPP 10
3.  Consideraciones SeNerales Previas .....cccccccccuereuririruiureieirireereerererreerreerererreeeeeeees 12
A, RESUITATOS ...ttt ettt ettt e e e sttt te e e e e e et e e e e e e e s nnenes 14
5. AEeNtes ProfilaCtiCoS. . .cciiiiiiiiii e 16

5.1. Trimetoprim-sulfametoxazol como profilaxis de neumonia por Pneumocystis
JIFOVBCHT et e e eeee e 16

5.2. Medidas profilacticas primarias y secundarias frente al virus de la hepatitis B
..................................................................................................................................... 21
5.3.  Vacunacion frente al virus del papiloma humano............cccoooeeiiiiiiciiccccnnnnnne. 24
5.4. Vacunacion frente al Streptococcus pneumoniae ........ooeeeeeeeeeeeeeeeececeescnnnnnns 28
5.5.  Vacunacidn frente al virus de [a 8ripe ......eeveeeeiiiiiiiiiiiie e 33
6. DISCUSION .eeiieieie ittt ettt e e e e ettt e et e s s bt e eeee e e e eabnbbeeeeeeeeanrenes 40
7. CONCIUSIONES ..ottt ettt ettt e e ettt e e e e s ettt e e e e e e s bbbt ee e e e e s enaeeeees 41
8. Agenda de iNVESTIACION .......euiiiiiiiiiiiieee e 43
Y =3 o L PO PRPPPPTPPRORN 46
Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion..............ccoeeeeeeeeeeeeeenn, 46
ANEXO0 2. ADIEVIATUIAS ..ceiiiiiiiiitiee ettt ettt e ettt e e e e e e sttt e e e e e e s ebaeeeeee 47
2] o] [ToT={ = (T OO PP P T OPPUPPPPPRN 49
5

Recomendaciones SER sobre prevencidn de infeccién en enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)



Sociedad Esparniolas.

Reumartologia

REC@®@MENDACI®MNES
Prevencion 4= Infeccion «»n ERAS

Resumen

Objetivo
Elaborar recomendaciones especificas para prevencion de infeccidn en pacientes adultos con

enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)

Métodos

Se identificaron preguntas clinicas de investigacion relevantes para el objetivo del documento.
Estas preguntas fueron reformuladas en formato PICO (paciente, intervencidn, comparacion,
outcome o desenlace) por un panel de expertos, seleccionados en base a su experiencia en el
area. Se realizd una revision sistematica de la evidencia, graduandose de acuerdo a los criterios
del SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). Tras ello se formularon Ilas

recomendaciones especificas.

Resultados

Se seleccionaron 5 preguntas PICO, referentes a la prevencion de infeccion por Pneumocystis
jirovecii con trimetoprim/sulfametoxazol, medidas profilacticas primarias y secundarias frente
al virus de la hepatitis B, vacunacion frente al virus del papiloma humano, vacunacién frente al
Streptococcus pneumoniae y vacunacion frente al virus de la gripe. Se formularon un total de 18
recomendaciones, estructuradas por pregunta, con base en la evidencia encontrada para las

diferentes ERAS y/o consenso de expertos.

Conclusiones
Existe suficiente evidencia sobre la seguridad y eficacia de las vacunaciones y otras medidas
profilacticas frente a los microrganismos revisados en este documento como para ser

recomendadas especificamente pacientes con ERAS.

Palabras Clave: Enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas, infeccidn, vacuna,
profilaxis, hepatitis B, virus del papiloma humano, virus de la gripe, Pneumocystis jirovecii,

Streptococcus pneumoniae.
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Abstract

Objectives

To develop specific recommendations for the prevention of infection in adult patients with

systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD).

Methods

Clinical research questions relevant to the objective of the document were identified. These
questions were reformulated into PICO format (patient, intervention, comparison, outcome) by
a panel of experts selected based on their experience in the field. A systematic review of the
available evidence was conducted, and evidence was graded according to SIGN (Scottish

Intercollegiate Guidelines Network) criteria. Specific recommendations were made.

Results

Five PICO questions were selected, referring to prevention of infection by Pneumocystis jirovecii
with trimethoprim/sulfamethoxazole, primary and secondary prophylactic measures against
hepatitis B virus, vaccination against human papillomavirus, vaccination against Streptococcus
pneumoniae and vaccination against influenza virus, making a total of 18 recommendations,
structured by question, based on the evidence found for the different SARD and/or expert

consensus.
Conclusions

There exists enough evidence on the safety and efficacy of vaccinations and other prophylactic
measures against the microorganisms reviewed in this document to be specifically

recommended for patients with SARD.

Keywords: Systemic autoimmune rheumatic diseases, infection, vaccine, prophylaxis, hepatitis

B, human papillomavirus, influenza virus, Pneumocystis jirovecii, Streptococcus pneumoniae.
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1. Introduccion

La infeccién grave es una de las principales causas de morbimortalidad en pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)**. En el lupus eritematoso sistémico
(LES), una de las ERAS mas prevalente, y donde esta complicacidon ha sido mas estudiada, la
mortalidad secundaria a infeccidn se ha estimado hasta 5 veces mayor que en la poblacién
general®. Aunque muchos de los factores de riesgo de infeccién se comparten con la poblacién
general, existen factores especificos de las ERAS. En la mayor susceptibilidad a las infecciones
en estos pacientes, se han implicado tanto caracteristicas inherentes a la enfermedad y sus
tratamientos, como factores genéticos®. Como ejemplo, en el LES son bien conocidos los déficits
de complemento, que predisponen tanto a la enfermedad como a las infecciones” &
Determinadas infecciones crénicas son mas prevalentes en las ERAS, como la infeccidn por virus
del papiloma humano (VPH) en el LES, donde su prevalencia esta aumentada
independientemente del tratamiento y de la conducta sexual®. Ademds, el riesgo de infeccién
grave no es uniforme en todas las ERAS, siendo menos frecuente en el sindrome de Sjogren
primario (SSp) que en el LES'?. Respecto a los tratamientos, los inmunosupresores (IS) y los
glucocorticoides (GC), son factores de riesgo de infeccidn bien conocidos®. Las terapias dirigidas,
tanto biolégicas como de moléculas pequeias, aunque tienen dianas moleculares muy
especificas, también pueden alterar la respuesta inmune frente a infecciones, y pueden
interferir con el control de infecciones latentes, especialmente las terapias dirigidas contra los
linfocitos B! Por otra parte, el control del proceso inmuno- inflamatorio de la enfermedad
mediante estas terapias podria, a su vez, reducir el riesgo de infeccidn intrinseco a las ERAS*2.
La prevalencia de infecciones prevenibles mediante vacunas en las ERAS no estd bien estudiada,
aunque la mayoria de los estudios sugieren mayor incidencia o prevalencia de virus de la gripe,
Streptococcus pneumoniae, virus del herpes zoster (VHZ) y VPH, respecto a la poblacion
general®®. Algunas de estas infecciones, como el Streptococcus pneumoniae y el VPH parecen ser
mas comunes en las ERAS, especialmente en LES, que en las artropatias inflamatorias crénicas,
después de ajustar por el nivel de inmunosupresion®® %, Asimismo, en el caso del VHZ, la
prevalencia parece ser mayor en algunas ERAS, como las miopatias inflamatorias (Ml) o la
arteritis de células gigantes (ACG)3. Aunque la informacidn sobre otros virus, como el virus de
la hepatitis B (VHB) o el virus de la hepatitis C (VHC), es escasa, la prevalencia de ambas
infecciones crénicas (VHB y VHC) parece ser similar en ERAS respecto a la poblacién general®.
Algunos estudios, llevados a cabo en poblacién asiatica, sugieren que la prevalencia de VHB
podria ser incluso menor en pacientes con enfermedades autoinmunes?®, especialmente en
LES?e,
La mayoria de las infecciones graves en pacientes con ERAS son causadas por microorganismos
comunes, en localizaciones habituales, similares a los encontrados en la poblacién general® 1°,
Sin embargo, existen también infecciones oportunistas, especialmente en pacientes tratados
con dosis altas de GC u otras formas de inmunosupresidn intensa'’-'°. Entre las infecciones
oportunistas potencialmente prevenibles, la mas frecuente es la infeccidn por Pneumocystis
jirovecii (PCj). En el estudio mas amplio publicado hasta el momento, realizado en Taiwan en
76.966 personas con ERAS y artritis reumatoide (AR), el riesgo de infecciones oportunistas fue
8
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mas alto durante el primer afo tras el diagnéstico, y resulté mayor en las Ml, seguidas del LES,
esclerosis sistémica (ES), ARy SSp%° (20).

Se ha descrito mayor gravedad vy letalidad de algunas infecciones en pacientes
inmunocomprometidos, entre ellos, los que presentan ERAS. Asi, por ejemplo, la infeccidén
neumocdcica invasiva tiene una incidencia 4 veces mayor en ERAS que en poblacién general, y
una letalidad también mayor?’. La inmunosupresién es también un factor de riesgo de
complicaciones en la infeccién por virus de la gripe?’. En una cohorte sueca de vasculitis
asociadas a ANCA, la incidencia de gripe con neumonia resulté 3,3 veces superior a la de la
poblacidn general®. Por otra parte, la infeccidn puede desencadenar brotes de actividad de la
enfermedad?*, algo que ha sido especialmente documentado en el LES?* 26,

Respecto a la inmunogenicidad de las vacunas en pacientes con ERAS, la informacidn es escasa.
Se ha comunicado una respuesta adecuada a la vacuna de la gripe, aunque cuantitativamente
menor que en la poblacién general, en pacientes con LES?’. Ademads, un pequefio porcentaje de
pacientes podrian presentar brotes leves de actividad tras la vacunacién?’. Las vacunas contra
el Streptococcus pneumoniae, parecen ser menos eficaces en los pacientes con LES,
independientemente de que reciban o no IS, en términos de inmunogenicidad?, y son menos
eficaces en pacientes con vasculitis sistémica activa?. Desafortunadamente, existen muy pocos
estudios en ERAS para el resto de vacunas®.

Justificacion de recomendaciones especificas para ERAS

La prevencion de infecciones en enfermedades inmuno-mediadas y con frecuencia graves, con
alto riesgo de infeccidon, como las ERAS, es un objetivo ineludible y constituye un desafio para
los clinicos implicados en su manejo.

La informacién disponible sobre la incidencia y la prevencién de las infecciones en ERAS, asi
como sobre la inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas, u otras medidas profilacticas, en
pacientes con estas enfermedades, es muy limitada® *. Por este motivo, parece conveniente
desarrollar recomendaciones especificas para las ERAS, basadas en la mejor evidencia disponible
y en la opinidn sistematizada de grupos de expertos multidisciplinares.

Existen recomendaciones de la European League Against Rheumatism (EULAR), recientemente
actualizadas, sobre la vacunacién en pacientes con enfermedades reumdticas inmuno-
mediadas®!, pero la amplitud de los objetivos planteados condiciona que la extensién con la que
se tratan las peculiaridades propias de las ERAS resulte insuficiente, quedando cuestiones sin
responder. Ademas, al analizar Unicamente las enfermedades prevenibles con vacunas, se
excluyen aspectos particularmente relevantes en las ERAS, como el caso de la quimioprofilaxis
de la infeccidn por PCj3% 33, o la prevencion de la reactivacién de la hepatitis B3*.

Objetivos

Desarrollar recomendaciones especificas para prevencion de infeccidn en pacientes adultos con
ERAS, apoyadas en revisiones sistematicas y/o consenso de expertos, en aquellas preguntas
consideradas prioritarias por el grupo de panelistas, en funcién de su repercusién clinica, las
peculiaridades de cada infeccién en las ERAS y la disponibilidad de recursos.
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2. Metodologia

Disefio

En el desarrollo de estas recomendaciones, se ha utilizado una sintesis cualitativa de la evidencia
cientifica y técnicas de consenso, que recogen el acuerdo de expertos en funcién de su
experiencia clinica y la evidencia disponible.

Fases del proceso

El proceso seguido en el desarrollo del proyecto ha sido el siguiente:

1. Se constituyd un panel de expertos formado por 6 reumatélogos, elegidos a través de una
convocatoria abierta a todos los socios de la SER; ademas, se invitd a participar a 3 expertos de
otras areas médicas pertinentes: dos especialistas en Enfermedades infecciosas y uno en
Medicina preventiva. La coordinacidn de los aspectos clinicos y metodoldgicos fue realizada por
dos reumatdlogos elegidos de entre el grupo de expertos y dos especialistas en Metodologia de
la Unidad de Investigacion de la SER (UI-SER), respectivamente.

2. Se identificaron los contenidos y aspectos clave. Todos los miembros del grupo de trabajo
participaron en la tarea de dar estructura al documento. En primer lugar, se plantearon las
preguntas clinicas de investigacidén sobre la prevencién de infecciones en ERAS que podrian
tener mas impacto en la practica clinica. Las preguntas clinicas se reformularon en formato PICO
(paciente, intervencidén, comparacion, outcome o desenlace).

3. Se realizé una busqueda de la evidencia cientifica publicada hasta abril de 2019. Para ello se
utilizaron las bases de datos PubMed (MEDLINE), EMBASE, y Cochrane Library (Wiley Online). El
proceso se completd con una bisqueda manual en las referencias de los estudios identificados,
llevada a cabo por los revisores y previa consulta a los expertos involucrados en el documento.
Las estrategias de busquedas bibliograficas de las revisiones sistematicas (RS) pueden
consultarse en el material suplementario.

4. Siete reumatodlogos expertos en revisidn de la evidencia de la SER Ilevaron a cabo las RS de la
evidencia cientifica y la sintesis de la misma, para cada una de las preguntas de investigacién
formuladas. Se evalué el nivel de la evidencia cientifica utilizando los criterios del SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network)3>.

5. El grupo de expertos formulé las recomendaciones basandose en la evaluacién formal o “juicio
razonado”, de la evidencia, para cada una de las preguntas clinicas. Se tuvo en cuenta la calidad,
cantidad y consistencia de la evidencia cientifica, la generalidad de los resultados, su
aplicabilidad y su impacto clinico. Para aquellas preguntas en las que la evidencia no era
suficiente, se formularon recomendaciones basadas en el consenso del grupo de expertos. Para
la formulacion de las recomendaciones se utilizaron dos rondas de consenso; primero, con el
sistema de consenso de “juicio razonado”, todos los expertos redactaron y discutieron las
recomendaciones. Después, en presencia de los metoddlogos, mediante la técnica modificada
de consenso nominal, se establecié el grado de acuerdo entre los expertos con el contenido y la
redaccién de cada una de las recomendaciones. La graduacidn de las recomendaciones se realizé
con el sistema de SIGN3® (anexo 1).
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6. El borrador de este documento se sometid a exposicidn publica, con el propdsito de que otros
socios de la SER y distintos grupos potencialmente interesados (industria farmacéutica, otras
sociedades cientificas, asociaciones de pacientes, etc.), pudieran evaluar criticamente el
documento y formular las apelaciones o sugerencias que considerasen oportunas.

Estructura

El documento recoge todas las recomendaciones formuladas por el grupo de expertos, divididas
en apartados para cada una de las infecciones en consideracion.

Los resultados de las RS, que fundamentan las recomendaciones, se estructuran en tres variables
de resultado principales, para cada una de las diferentes ERAS: eficacia/efectividad de la
profilaxis, medidas de resultado clinicas y seguridad.
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3. Consideraciones generales previas

Es conveniente resaltar que las recomendaciones desarrolladas en este documento deben
enmarcarse en una estrategia global de gestion de riesgo de infeccidn en las ERAS.
En primer lugar, para afrontar la prevencién de infecciones en este complejo grupo de
enfermedades, es esencial realizar una estimacién del riesgo individual de infeccién, que incluya
el registro de eventos infecciosos graves previos y la presencia de infecciones virales crénicas
(virus de la hepatitis, VIH o VPH) o tuberculosis latente. El hacer recomendaciones sobre las
estrategias de cribado de infeccion en ERAS excede los objetivos de este documento, siendo
aplicables las recomendaciones generales para pacientes potencialmente
inmunocomprometidos o las que se deriven del uso de farmacos especificos como las terapias
biolégicas o terapias dirigidas. En la estimacién del riesgo de infeccion, deben considerarse
varios factores como edad, etnia, tipo de ERAS, consumo de tabaco, comorbilidades, gravedad
de enfermedad, tratamientos activos, dafio acumulado etc., ya que todos ellos condicionan el
nivel de riesgo”%°.
Resulta también imprescindible recoger la historia vacunal de la forma mds precisa y fiable
posible (vacunas administradas hasta la fecha, valencias, dosis, booster, ubicacidn en el tiempo
etc.) o de profilaxis de tuberculosis previamente completada. La determinacién de poblaciones
y subpoblaciones linfocitarias y/o inmunoglobulinas debe considerarse en caso de sospecha de
disminucidén, bien a consecuencia del tratamiento o de la propia ERAS.
La prevencion de la reactivacién de la infeccién latente por Mycobacterium tuberculosis no ha
sido abordada en este documento, por considerarse adecuadamente revisada en
recomendaciones recientes, emitidas por otras instituciones.3® 3’
Deben fomentarse de manera proactiva medidas generales de higiene corporal y bucodental®,
asi como evitar tabaquismo o contactos con pacientes con enfermedades infecciosas activas
potencialmente graves. La adecuada cumplimentacién de los programas de vacunacién en
convivientes puede contribuir a reducir riesgos derivados de la exposicidén a agentes infecciosos
en el entorno, de acuerdo con la denominada “estrategia de capullo” (cocoon vaccination
strategy)®. Consejos especificos en caso de viajes a dreas geograficas con riesgos especiales
pueden resultar criticos en términos de proteccion.
El grupo de panelistas sugiere la implementacién de programas estructurados de educacién por
parte de enfermeria entrenada, en aquellos lugares donde este tipo de recursos esté disponible,
dado la eficacia de estos programas en el fomento de la vacunacién*® *!, siempre en
colaboracién con los servicios de Medicina preventiva.
Cabe recordar aqui que la optimizacién o “ajuste fino” del tratamiento IS, minimizando la dosis
de GC, es una medida ampliamente admitida, sobre la que existe acuerdo en practica clinica. En
este sentido, conviene recordar que una dosis diaria de prednisona (o equivalente) igual o
superior a 7,5 mg, se ha asociado a un mayor riesgo de infeccién grave en pacientes con LES*,
Por otro lado, los antipaltdicos han sido relacionados, de forma consistente, con una reduccién
del riesgo de infeccién grave en pacientes con LES' %3, reduciendo también la mortalidad
asociada a la misma*. Recientemente, incluso se ha sugerido que su uso continuado podria
reducir la incidencia de neumonia por PCj *°.
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El panel considera conveniente puntualizar que las sugerencias contenidas en este apartado de
consideraciones generales previas, no se han sometido a la revision de evidencia ni a la
metodologia estandarizada de consenso de expertos seguida en el desarrollo del documento.
Por ultimo, para las situaciones en las que no se ha revisado la evidencia, el panel de expertos
se remite a las recomendaciones EULAR de vacunacion en enfermedades reumaticas inmuno-
mediadas, recientemente actualizadas®?, al consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER) de gestidn de riesgo de tratamiento con terapias biolégicas en enfermedades reumaticas*®
y a las recomendaciones desarrolladas por otros grupos para pacientes
inmunocomprometidos®’, sin desoir las establecidas para poblacién general, cuando sean
aplicables.

Terminologia

El Grupo Elaborador considera conveniente incluir algunas definiciones de términos del dmbito
de la vacunologia, con los que los potenciales lectores de estas recomendaciones podrian no
estar suficientemente familiarizados

- Inmunogenicidad: capacidad de las vacunas de inducir una respuesta inmunoldgica
medible

- Seroconversion: incremento en el titulo de anticuerpos tras la administracién de una
vacuna, hasta hacerse detectable en su medicion o incrementarse en un nivel
predeterminado respecto a los niveles previos.

- Seroproteccion: evidencia serolégica de inmunidad frente a una enfermedad infecciosa,
igualando o superando el umbral de correlacidn inmunitaria de proteccién. Esta puede
adquirirse de forma activa (tras la vacunacion o después de la superacidén de una
infeccién, con clinica o sin ella) o pasiva (mediante la administracion de
gammaglobulinas).

- Serorreversion: pérdida de la proteccién inmunolégica proporcionada por una vacuna
con el transcurso del tiempo, influida o no por el tratamiento IS.

- Concentraciones medias geométricas (CMG): medida del titulo promedio de
anticuerpos generados por una vacuna en un grupo de individuos.
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4.Resultados

El total de recomendaciones formuladas es de 18 (Tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones SER sobre prevencion de infeccién en ERAS

Recomendaciones GR

Trimetoprim-sulfametoxazol como profilaxis de neumonia por Pneumocystis
jirovecii

Recomendacion 1: Se recomienda la profilaxis de la infeccion por Pneumocystis
jirovecii con trimetoprim-sulfametoxazol en los pacientes con ERAS tratados de B
forma continuada con glucocorticoides (220mg/dia). No se puede establecer un
tiempo minimo de tratamiento con glucocorticoides a partir del cual esté indicada
la profilaxis.

Recomendacién 2: Independientemente del tratamiento inmunosupresor, en
cualquier paciente con recuento sostenido de linfocitos T CD4+ inferior a 200/mm?,
se recomienda también la profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol.

Recomendacién 3: Se recomienda utilizar la dosis de trimetoprim-sulfametoxazol
de 400mg/80mg/dia, ya que es la pauta mejor documentada, en términos de c
seguridad y eficacia, en la profilaxis de la infeccion por Pneumocystis jirovecii en
pacientes con ERAS.

Recomendacién 4: En tratamientos con trimetoprim-sulfametoxazol superiores a v
un mes de duracion, se recomienda suplementar con dcido fdlico.

Medidas profilacticas primarias y secundarias frente al virus de la hepatitis B

Recomendacion 5: En pacientes con LES o con enfermedad de Behget, se
recomienda la vacunacion frente al virus de la hepatitis B, con 3 dosis de vacuna D
recombinante (20 ug de HBsAg purificado) en la fase inactiva o de baja actividad y
sin tratamiento inmunosupresor.

Recomendaciéon 6: En pacientes con otras ERAS, se sugiere aplicar las v
recomendaciones expuestas anteriormente. Aunque no hay evidencia directa, se
considera que este grupo de pacientes tiene suficientes similitudes con el LES como
para extrapolar la recomendacion.
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Recomendacion 7: En todos los pacientes con ERAS que estén en situacion de v
inmunosupresion (por tratamiento previo o actual), se sugiere considerar pautas
vacunales con 4 dosis y/o con mayor carga antigénica (40 ug de HBsAg purificado)

Recomendacion 8: Se recomienda verificar la respuesta vacunal frente a hepatitis
B al completar la pauta indicada, mediante determinacion de niveles de
anticuerpos frente a antigeno de superficie (anti-HBsAg), 1 mes después de la
vacunacion.

Recomendacién 9: En todos los pacientes con ERAS con infeccion crdnica por VHB
y que vayan a recibir tratamiento inmunosupresor, terapia bioldgica v
(especialmente anti-CD20) o glucocorticoides (prednisona o equivalente
>20mg/dia durante 4 semanas), se recomienda el tratamiento concomitante con
antivirales, preferentemente entecavir 0,5 mg/dia, debido a la elevada tasa de
resistencia a lamivudina, para prevenir la reactivacion de la infeccion por VHB.

Vacunacion frente al virus del papiloma humano

Recomendaciéon 10: En todos los pacientes con ERAS se deben seguir las
recomendaciones de vacunacion del VPH indicadas en poblacion general, esto es:

1. Se recomienda vacunacidon universal para nifias idealmente a los 12 afios de D
edad.

2. En pacientes mayores de edad con tratamiento excisional de cérvix y/o
sindrome de WHIM (verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y sindrome
de mielocatexis), asi como en menores de 26 afios en situacion de prostitucion,
infeccion por VIH y hombres que practican sexo con hombres.

Recomendacién 11: En pacientes adultos con ERAS, especialmente con LES que no
estén incluidos en los grupos anteriores, la decision de vacunar se debe
individualizar, considerando el riesgo previo de exposicion al virus del papiloma y
el riesgo de contacto futuro con el virus.

Recomendacion 12: Se recomienda administrar la vacuna antes del inicio de la Cc
inmunosupresion y en los periodos de remision o baja actividad de la enfermedad
para evitar el efecto potencial de los inmunosupresores en la respuesta vacunal.

Vacunacion frente al Streptococcus pneumoniae

Recomendacién 13: Se recomienda vacunar frente al Streptococcus pneumoniae a
todos los pacientes con ERAS ya que, aunque confiere una inmunogenicidad B
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discretamente menor en comparacion con individuos sanos (especialmente en
pacientes con LES), es suficientemente efectiva y segura.

Recomendacién 14: Se recomienda administrar la vacuna antes del inicio de la C
inmunosupresion, particularmente si esta es con rituximab y en periodos de
remision o baja actividad de la enfermedad, para evitar que el uso de
inmunosupresores pueda disminuir la respuesta vacunal.

Recomendacion 15: Como esquema de vacunacion en pacientes con ERAS se
recomienda el utilizado en la poblacién general, consistente en la estrategia
secuencial, iniciando con una dosis de vacuna conjugada y continuando con otra
de la vacuna polisacdrida (o no conjugada), un minimo de 2 meses después.

Vacunacidn frente al virus de la gripe

Recomendacién 16: £n pacientes con LES, se recomienda la vacunacion frente al
virus de la gripe, con la vacuna de las cepas AHIN1, AH3N2 y virus de la influenza B
B, preferiblemente con adyuvante.

Recomendacién 17: En pacientes con otras ERAS diferentes al LES, se sugiere
aplicar la recomendacion expuesta anteriormente. Aunque no hay evidencia C
directa, se considera que este grupo de pacientes tiene suficientes similitudes con
los pacientes con LES, como para poder extender la recomendacion.

Recomendacién 18: En pacientes con ERAS se sugiere el empleo de una segunda
dosis de refuerzo, al cabo de 3-4 semanas de la primera, en las siguientes
circunstancias:

- Uso de farmacos inmunosupresores

- Tratamiento con rituximab en los 3 meses previos.

ERAS: enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas; LES: lupus eritematoso sistémico; GR: grado
de recomendacidn (ver anexo 1).

5. Agentes profilacticos

5.1. Trimetoprim-sulfametoxazol como profilaxis de neumonia por Pneumocystis
jirovecii

En pacientes con ERAS tratados con glucocorticoides u otros medicamentos con efecto
inmunosupresor, ¢cudl es la eficacia o efectividad y la seguridad del trimetoprim-sulfametoxazol
como profilaxis de neumonia por Pneumocystis jirovecii?
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Recomendacidn 1: Se recomienda la profilaxis de la infeccion por Pneumocystis jirovecii con
trimetoprim-sulfametoxazol en los pacientes con ERAS tratados de forma continuada con
glucocorticoides (220mg/dia). No se puede establecer un tiempo minimo de tratamiento con
glucocorticoides a partir del cual esté indicada la profilaxis. (Recomendacion de grado B).

Recomendacion 2: Independientemente del tratamiento inmunosupresor, en cualquier paciente
con recuento sostenido de linfocitos T CD4+ inferior a 200/mm3, se recomienda también la
profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol. (Recomendacién de grado V).

Recomendaciéon 3: Se recomienda utilizar la dosis de trimetoprim-sulfametoxazol de
400mg/80mg/dia, ya que es la pauta mejor documentada, en términos de seguridad y eficacia,
en la profilaxis de la infeccién por Pneumocystis jirovecii en pacientes con ERAS. (Recomendacion
de grado C).

Recomendacién 4: En tratamientos con trimetoprim-sulfametoxazol superiores a un mes de
duracion, se recomienda suplementar con dcido félico. (Recomendacion grado V).

La neumonia por PCj es una infeccibn oportunista frecuente en los pacientes
inmunodeprimidos*. Puede causar insuficiencia respiratoria y, en casos graves, la muerte, tanto
en pacientes VIH como no VIH. Sin embargo, en el primer grupo, el tratamiento anti-retroviral y
el uso frecuente de profilaxis frente a PCj, ha disminuido considerablemente la tasa de infeccidon
y la mortalidad por este microorganismo a lo largo de los afios*> °°. No obstante, mdultiples
estudios han demostrado que la evolucion de la infecciébn es peor en pacientes
inmunodeprimidos no VIH, como pueden ser los pacientes con ERAS, y que el uso de tratamiento
IS, contribuye de manera significativa al riesgo de infeccién®®>2,

A pesar de que se acepta que la profilaxis contra PCj es eficaz, no existen en la actualidad
recomendaciones precisas sobre cuando y durante cuanto tiempo utilizar esta profilaxis en
pacientes con ERAS®*>*, De acuerdo con los resultados de un estudio, llevado a cabo en EE.UU.,
el porcentaje de reumatdlogos que prescriben profilaxis para PCj en situaciones de riesgo, es
subdptimo, en el que un 30% de los encuestados reconocen no realizarla nunca. Esta
circunstancia refuerza la necesidad de disponer de directrices especificas para pacientes con
ERAS®,

Otro aspecto de interés en la prevencién de la infeccién por PCj es la identificacion de factores
de riesgo en pacientes con ERAS. Algunos estudios han sugerido que los pacientes con vasculitis
asociada a ANCA tienen mas riesgo que otros pacientes con ERAS para desarrollar infeccion por
PCj, si bien se trata de pacientes que reciben altas dosis de GC asociada a otros IS, lo que podria
justificar este aumento del riesgo® 6. Asimismo, se ha sugerido que los pacientes con LES
podrian tener mayor frecuencia de reacciones adversas a medicamentos que contengan
sulfamidas o grupos “sulfa” en la molécula, lo que hace necesaria una revision especifica de la
seguridad del trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) en pacientes con ERAS®’.
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Se identificaron 13 estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de TMT-SMX en pacientes con
diversas ERAS, de los cuales dos fueron ensayos clinicos y el resto estudios observacionales
retrospectivos. Varios de estos estudios evaluaron diferentes dosificaciones en la profilaxis
frente al PC].

4.1.1. Eficacia del TMT-SMX

En los estudios identificados, es importante resaltar que la incidencia de infeccién por PCj en
pacientes con ERAS es por lo general, muy baja. No se identificé ningin ensayo clinico
aleatorizado (ECA) que comparase profilaxis activa con TMT/SMX versus placebo. Dos ECA
evaluaron la eficacia del firmaco comparando diferentes dosis®® *°. Ambos estudios demuestran
que dosis bajas de TMP-SMX, esto es, 200mg/40 mg tres veces o 400mg/80 mg dos veces por
semana, fueron pautas éptimas de profilaxis. Todos los pacientes incluidos en estos dos ensayos
tomaban dosis altas de GC (prednisona 0,5-1 mg/kg/dia), con o sin otros IS, y por lo tanto eran
pacientes de riesgo. En uno de esos ECA, que hizo seguimiento hasta la semana 24, no se
encontré ninglin caso de infeccidn por PCj. La tasa de abandonos fue < 10%°2 (Nivel de evidencia
1+). El otro ensayo realizé seguimiento hasta la semana 52 y tampoco observé ningun caso de
infeccién por PCj, aunque en esta ocasion hubo un alto porcentaje de abandonos, ademas de
escasos datos descriptivos de los grupos de intervencién®® (Nivel de evidencia 1-).

Varios estudios retrospectivos evaluaron también la dosis a partir de la cual el TMP-SMX es
efectivo. Takenaka y col., concluyen que la pauta con “escalada de dosis” (iniciar tratamiento
con un 10% de la dosis 400mg/80mg de TMP-SMX e ir incrementandola en dias sucesivos hasta
alcanzar el 100%) es igual de efectiva en términos de prevencién de infecciones que la pauta de
rutina, y produce menor tasa de abandonos®®. No obstante, el nimero de pacientes incluido en
este estudio fue pequefio (Nivel de evidencia 3).

Parky col. realizaron un estudio de casos y controles, analizando 1522 episodios de profilaxis en
1092 pacientes con enfermedades reumaticas, tratados con dosis diarias 230mg de prednisona
o equivalente. La profilaxis en todos los casos se realizé con la pauta de TMP-SMX de 400 mg/80
mg 3 veces por semana. Tras ajuste por propensity score, encontraron que en el grupo de control
hubo 29 casos de infeccién por PCj, frente a un solo caso en el grupo que recibié profilaxis. La
mortalidad resultd significativamente menor en el grupo tratado, con respecto al grupo de
control (HR 0,08 (1C95% 0,0006 a 0,71)). Ademas, los autores analizaron el nimero necesario a
tratar (NNT) para prevenir un caso de PCj siendo este menor que el nUmero necesario para hacer
dafio (NNH)® (Nivel evidencia 2+). No obstante, el estudio de Schmajuk y col., publicado
recientemente®?, mostréd resultados diferentes a los presentados por Park. En este estudio,
realizado en EE. UU., no hubo ningln caso de infeccién por PCj durante 23 meses de
seguimiento, tanto en los pacientes sometidos a quimioprofilaxis como en los no tratados, y se
encontraron 3 eventos adversos (EA) por 100 pacientes-afio en los pacientes que recibieron
profilaxis con TMP-SMX. Sin embargo, este estudio no estd exento de limitaciones, dado que no
solo se evalué el TMP-SMX sino también la pentamidina, la dapsona y la atovaquona, los
criterios de profilaxis no estaban bien definidos, al obtenerse de una base de datos
preestablecida, y no se puede descartar un sesgo de confusién por indicacién ®? (Nivel de
evidencia 3).
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Un estudio encontré que los pacientes con ERAS que tomaban dosis diarias 230 mg de
prednisolona y/o presentaban linfopenia (<500/ml) y/o asociaban IS en las dos primeras
semanas de tratamiento con prednisolona, tenian un mayor riesgo de desarrollar infeccion por
PCj. La profilaxis con TMP/SMX 400mg/80mg fue eficaz en el grupo de pacientes con mayor
riesgo (2/21 casos en pacientes con profilaxis frente a 6/14 casos en pacientes sin ella;
p=0,039) (Nivel de evidencia 3).

4.1.2. Seguridad

En lo que respecta a la seguridad, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la tasa
de EA totales ni de EA graves entre las diferentes dosis de TMP-SMX. No obstante, en los ensayos
clinicos disponibles se objetivd que dosis bajas de TMP-SMX, esto es, 200/40 mg tres veces por
semana y/o 400mg/80 mg dos veces por semana, se asociaban a menor tasa de EA leve-
moderados que dosis mayores, ademas de menor tasa de abandono®® >° (Nivel de evidencia 1+,
1-). Ademas, Yamamoto y col. apuntan que, los EA son mas frecuentes a partir de los dos meses
de tratamiento® (Nivel de evidencia 1-). Otros autores encuentran que el padecer determinada
ERAS aumenta el riesgo de desarrollar EA con el TMP-SMX5% 3¢5, por ejemplo, en un estudio
japonéslos autores describen una mayor tasa de EA en pacientes con LES (OR 3,98; IC 95% 1,25-
12,99) y enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) (OR 17,36; IC 95% 3,24-92,38),
especialmente en aquellos pacientes que tienen anticuerpos anti-RNP (OR 7,78)%* (Nivel de
evidencia 3). En el estudio de Park y col., el nimero de pacientes que es necesario tratar
(Number Needed to Treat, NNT) para prevenir un solo caso de infeccidon por PCj en toda la
poblacion fue de 52 y el niUmero de pacientes que es necesario tratar para tener un EA (Number
Needed to Harm, NNH) fue de 131. No obstante, cuando se estratificé por dosis de prednisona,
los pacientes con dosis diarias 260 mg tuvieron un NNT de 32 mientras que los que tomaban
dosis bajas, presentaron un NNT de 215, que fue mayor que el NNH para EA graves. Estos
resultados sugieren que, a mayor dosis de GC, mayor probabilidad de beneficiarse de la profilaxis
frente a PCj®* (Nivel de evidencia 2+).

En el estudio de Schmajuk Gy col., la incidencia de EA de la profilaxis con TMT/SMX fue de 3 por
100 personas-afio (8 eventos en 275 personas)®? (Nivel de evidencia 3).

Enlos diferentes estudios que evaluaron la seguridad de TMP-SMX, los EA mas frecuentes fueron
la elevacién de transaminasas®® > 6 62 85(Njvel de evidencia 1+,1-,2+,3), erupcién cutanea®® ¢
52 (Nivel de evidencia 1+,2+,3), trombocitopenia®*®! (Nivel de evidencia 1-,2+,3), fiebre®" 5
(Nivel de evidencia 3), taquicardia® (Nivel de evidencia 1-), y alteraciones eletroliticas®® % (Nivel
de evidencia 2+,3). Los EA mds graves fueron la insuficiencia renal aguda®®-% (Nivel de evidencia
1+,1-,3) trombocitopenia®®? (Nivel de evidencia 2+,3), y sindrome de Stevens Johnson®! (Nivel
de evidencia 2+).

Se puede concluir que la intervencion reduce el riesgo de neumonia por PCj, en general, de
forma segura. No obstante, como limitacién a esta propuesta, no se han encontrado ensayos
controlados aleatorizados con placebo, y la poblacién de inclusién en la mayoria de los estudios
fue asiatica.
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El grupo elaborador considera que los resultados de los estudios identificados podrian ser de
aplicacion directa a nuestro sistema sanitario ya que la profilaxis frente al PCj es de uso comun
en nuestro entorno.

Se ha descrito mayor predisposicion a infeccién por PCj en pacientes con determinadas ERAS;
no obstante, los estudios son limitados, al ser retrospectivos y tener factores de confusién, como
puede ser lainmunosupresion asociada y el tiempo de tratamiento. Por otra parte, no se dispone
de datos suficientes para establecer con fiabilidad, qué paciente tiene mas riesgo de desarrollar
infeccidn, aunque si estd bien establecido que los GC a dosis moderada-altas constituyen un
claro factor de riesgo, independiente de otros factores®® 8 %, Otro factor importante que
permite decidir si el paciente necesita profilaxis o no, es la incidencia y prevalencia de la
enfermedad que, en el caso de PCj, es baja. Sin embargo, la mortalidad es elevada, y esto plantea
dudas sobre hasta qué punto el beneficio supera al riesgo, incluso teniendo en cuenta el riesgo
de EA graves que, aunque son poco frecuentes, estan presentes. Si bien es cierto que el estudio
de Utsonomiyay col. informa que una dosis menor de TMP-SMX (200/40 mg/diario) no es menos
eficaz y si mas seguras que la dosis estandar (400/80 mg diario)®?, la dosis menor de TMP-SMX
no estd comercializada en Espafia y no se utiliza en practica clinica habitual en poblacién adulta.
Otros estudios indican que pautas profilacticas de dos o tres veces a la semana pueden ser
también efectivas y provocar menos suspensiones y EA>® &3, aunque el alto riesgo de sesgo de
estos estudios hace que se deba ser prudente a la hora de establecer una recomendacién
sustentada en ellos. Para responder a esta cuestidn son necesarios nuevos ensayos, que
comparen la pauta diaria con pautas de menor frecuencia semanal a igual dosis. Por todo lo
expuesto, el grupo elaborador recomienda la dosis de 400/80 mg diaria, que ha demostrado ser
eficaz y segura® ©L,

No hay datos que permitan concluir cudndo es el momento idéneo para iniciar profilaxis. Si se
extrapolan los datos y recomendaciones de expertos de otros grupos de pacientes
inmunodeprimidos, se sugiere iniciar profilaxis cuando el recuento de CD4 sea < 200/mm?3 7 8,
El panel considera que, aunque no hay evidencia en pacientes con ERAS, el recuento de linfocitos
T CD4 puede ser de gran ayuda para decidir si iniciar o no profilaxis, independientemente del
tratamiento IS que el paciente reciba. Otro aspecto a tener en cuenta es la duracién de la
profilaxis. Idealmente se deberia mantener la profilaxis mientras el paciente se considere de
riesgo, esto es, mantenga dosis elevadas de prednisona asociada o no otros IS, pero no hay
estudios que evalten este factor. Algunos autores sugieren mantener profilaxis hasta que el
recuento de linfocitos CD4 sea >200mm?, pero otra vez, en pacientes con ERAS, no hay evidencia
directa.

Por otro ultimo, en pacientes con intolerancia y/o posible alergia al TMP-SMX el grupo
elaborador sugiere considerar otros esquemas de tratamiento extrapolando recomendaciones

expuestas en gufas de consenso para otros grupos de pacientes inmunodeprimidos3? % 7°,
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5.2. Medidas profilacticas primarias y secundarias frente al virus de la hepatitis B

En pacientes con ERAS, ¢ cudl es la eficacia o efectividad y seguridad de las medidas profildcticas
primarias y secundarias frente al virus de la hepatitis B?

Recomendacién 5: En pacientes con LES o con enfermedad de Behget, se recomienda la
vacunacion frente al virus de la hepatitis B, con 3 dosis de vacuna recombinante (20 ug de HBsAg
purificado) en la fase inactiva o de baja actividad y sin tratamiento inmunosupresor.
(Recomendacién de grado D).

Recomendacién 6: En pacientes con otras ERAS, se sugiere aplicar las recomendaciones
expuestas anteriormente. Aunque no hay evidencia directa, se considera que este grupo de
pacientes tiene suficientes similitudes con el LES como para extrapolar la recomendacion.
(Recomendacién de grado V).

Recomendacién 7: En todos los pacientes con ERAS que estén en situacion de inmunosupresion
(por tratamiento previo o actual), se sugiere considerar pautas vacunales con 4 dosis y/o con
mayor carga antigénica (40 ug de HBsAg purificado) (Recomendacion de grado V).

Recomendacion 8: Se recomienda verificar la respuesta vacunal frente a hepatitis B al completar
la pauta indicada, mediante determinacion de niveles de anticuerpos frente a antigeno de
superficie (anti-HBsAg), 1 mes después de la vacunacion. (Recomendacion de grado V).

Recomendacién 9: En todos los pacientes con ERAS con infeccion crénica por virus de la hepatitis
B y que vayan a recibir tratamiento inmunosupresor, terapia bioldgica (especialmente anti-
CD20) o glucocorticoides (prednisona o equivalente >20mg/dia durante 4 semanas), se
recomienda el tratamiento concomitante con antivirales, preferentemente entecavir 0,5 mg/dia,
debido a la elevada tasa de resistencia a lamivudina, para prevenir la reactivacion de la infeccion
por VHB. (Grado de recomendacion: V).

La hepatitis por virus B es una de las infecciones mas prevalentes a nivel mundial, por lo que la
Organizacién Mundial de la Salud recomienda desde hace afios la vacunacion universal’l. No
hay evidencia de que la infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) sea mas frecuente en pacientes
con ERAS, sin embargo, estos pacientes presentan un estado de inmunosupresion, intrinseco de
la enfermedad y/o secundario a los tratamientos empleados, que podria interferir con la eficacia
de la vacuna frente al VHB o facilitar la reactivacion de la infeccidn latente. Por otro lado, se han
reportado varios casos de ERAS asociados al empleo de la vacuna frente al VHB”2. Ademés, el
empleo de rituximab (RTX) se ha asociado a un alto riesgo de reactivacion del VHB, con varios
casos con desenlace fatal comunicados hasta la fecha’. Por tanto, es importante determinar la
seguridad y eficacia de estas medidas en pacientes con ERAS, tanto para establecer las pautas
mas adecuadas que optimicen la proteccion frente a la infeccién por VHB, como para prevenir
su reactivacion.
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4.2.1. Profilaxis primaria: vacunacion frente al VHB
La evidencia cientifica identificada es escasa, solamente dos estudios evaluaron la vacunacién
frente al VHB en pacientes con LES y enfermedad de Behget (EB) respectivamente.

Inmunogenicidad

En un estudio realizado en 28 mujeres con LES inactivo en tratamiento con hidroxicloroquina,
tras la vacunacién frente al VHB con 3 dosis de vacuna recombinante (20 ug de HBsAg), el 93%
desarrollé anticuerpos protectores .”* (Nivel de evidencia 3).

En otro estudio prospectivo realizado en 13 pacientes con EB con baja actividad clinica, sin
tratamiento IS, la respuesta a la vacuna recombinante frente al VHB (20 pg en tres dosis), medida
como tasa de seroconversion, fue comparable a la de pacientes sanos (12/13:92,3% vs 14/15:
93,3%)7° (Nivel de evidencia 2-).

Seguridad de la vacunacién

En los estudios evaluados, la vacunacidon del VHB no se relacioné con la reactivacién de la
enfermedad. En el estudio en pacientes con LES, ya mencionado, no se observé cambio en el
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) tras cada una de las dosis de la
vacuna, ni tampoco diferencias en el porcentaje de brotes (11%), o las dosis de prednisona u
otros IS, en comparacidn con el afio previo a la vacunacién’® (Nivel de evidencia 3). En la misma
linea, el estudio de pacientes con EB no encontré reactivaciones de la enfermedad en los 13
pacientes vacunados. Sin embargo, se observaron EA leves como reacciones locales en el punto
de inyeccién’® (Nivel de evidencia 2-).

4.2.2. Profilaxis secundaria: uso de antivirales
Diversos estudios han mostrado riesgo de reactivacion de la hepatitis por VHB en pacientes con
ERAS que recibian tratamiento IS.

Reactivacién de la infeccidn

Un estudio realizado en Taiwan que evalué el riesgo de reactivacién de hepatitis B en una
cohorte retrospectiva de pacientes con LES, observé que el uso de prednisona a dosis >5 mg/dia,
presentaba un OR de 15,47 (1C95% 1,43-166,45; p=0,024) de brote de hepatitis B** (Nivel de
evidencia 2-). En otro estudio, realizado en pacientes con LES y poliarteritis microscépica, con
hepatitis B pasada, HBsAg negativo y anti-HBcAg positivo, que recibian tratamiento IS con
tacrolimus y ciclofosfamida (CFM), se observé asimismo que existia riesgo de reactivacion’®
(Nivel de evidencia 3).

Se identificaron seis estudios de baja calidad que informaron de un posible efecto protector de
la lamivudina frente a la reactivacién de la infeccién por VHB’7#2, En un estudio retrospectivo
donde se revisaron 228 pacientes con nefritis IUpica, que recibieron tratamiento IS, ocho
pacientes presentaban HBsAg positivo, de los cuales, 5 recibieron tratamiento con lamivudina.
Todos ellos respondieron al farmaco y se produjo reactivacion del virus en uno de los tres
pacientes que suspendieron el tratamiento’” (Nivel de evidencia 3). Asi mismo, varios estudios
que describen casos clinicos informaron de un posible efecto de la lamivudina a dosis de 100
mg/dia en el tratamiento y/o prevencidn de la reactivacion de la infeccion por VHB en algunas
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ERAS, como LES, SSp, panarteritis nodosa (PAN) o ES, en tratamiento IS 7%? (Nivel de evidencia
3).

Nivel de carga viral

En una serie de 17 casos con vasculitis crioglobulinémica asociada a VHB, donde todos los
pacientes tenian HBsAg positivo y un 80% anti-HBeAg positivo, 8 pacientes fueron tratados con
GC, un paciente con interferén y 7 pacientes con antivirales andlogos de nucleétidos. En los
pacientes que fueron tratados con antivirales (entecavir 0,5 mg/dia, adefovir 10 mg/2 veces al
dia o lamivudina 100 mg/2 veces al dia) no hubo progresion de la enfermedad y el ADN viral fue
indetectable®® (Nivel de evidencia 3).

Ademas, cuatro estudios de casos clinicos analizan el efecto de la terapia antiviral sobre la carga
viral en pacientes con ERAS. En una serie de casos de pacientes con artritis e infeccion por VHC
o VHB, se describe un paciente con ruphus (AR y LES) que tenia anticuerpos frente al VHB
positivos con ADN viral indetectable, y que recibié tratamiento con RTX asociado a lamivudina 'y
posteriormente entecavir, con lo que mantuvo niveles indetectables de ADN viral al final del
seguimiento®. En la misma linea, un estudio describe el caso de un paciente con EB infectado
por VHB, que presentaba carga viral positiva y que fue tratado, conjuntamente, con infliximab a
5 mg/kg y tenofovir 245 mg /dia, manteniendo un control clinico adecuado de la infeccion por
VHB y de la enfermedad, en los 54 meses de seguimiento®. En contraposicidn, se identifico el
caso de un paciente con crioglobulinemia que presentaba basalmente HBsAg negativo, antiHBc
positivo y antiHBs positivo y que recibiod tratamiento con RTX y CFM sin profilaxis antiviral. A los
cinco meses tratamiento se detectd seroconversién a HBsAg positivo y elevacién de la carga
viral, con desenlace fatal, a pesar de tratamiento con entecavir y suspension de 1S%. Por su parte,
el tratamiento con GC también se ha relacionado con reactivacion del VHB en pacientes con
infeccidn crdnica, en la descripcidn de 2 pacientes con dermatomiositis (DM) e infeccién por
VHB que no recibieron profilaxis antiviral, en los cuales se observé una reactivacién del VHB®’
(Nivel de evidencia 3).

Los resultados de los distintos estudios identificados resultan consistentes en cuanto a la eficacia
de la profilaxis primaria. La vacuna frente al VHB con vacuna recombinante en pacientes con LES
y EB inactiva, que se encuentran sin tratamiento IS, resulta efectiva’ 7. Sin embargo, los
estudios al respecto son escasos y los resultados no se pueden generalizar de forma directa al
resto de ERAS.
En cuanto a la profilaxis secundaria también es consistente la evidencia acerca de que los
tratamientos con IS y los GC a dosis >5 mg/dia parecen favorecer la reactivacion de la infeccion
por VHB en las distintas ERAS3* 7% 887 v de que el tratamiento concomitante con antivirales,
como lamivudina, adefovir y entecavir, podria ser seguro y eficaz para reducir este riesgo’”®.
Los resultados de los estudios identificados podrian ser de aplicacidn directa a nuestro sistema
sanitario ya que los agentes terapéuticos evaluados son de uso comun en nuestro entorno y se
trata de una situacién clinica frecuente.
Por todo lo anterior, el grupo elaborador considera que es importante aplicar las medidas de
profilaxis primaria, particularmente en pacientes con LES o EB inactiva o con baja actividad antes
de comenzar tratamiento IS. En pacientes con ERAS e inmunodepresion, los expertos sugieren
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considerar pautas vacunales con 4 dosis y/o con mayor carga antigénica, debido a que se
presume que la respuesta inmunoldgica se encuentra alterada en estos pacientes. En este
sentido cabe sefialar que, en otros pacientes inmunocomprometidos, como los pacientes
trasplantados renales, el uso de vacunas con mayor carga antigénica ha mostrado un incremento
en las tasas de seroconversion3Y ®, Es recomendable verificar el nivel de anticuerpos protectores
alcanzado para poder confirmar la proteccién efectiva, una vez completada la pauta de
vacunacién (4 semanas después de la Gltima dosis)3? 8899,

Debe considerarse iniciar la profilaxis secundaria con antivirales en todos los pacientes con ERAS
en regimenes de IS con riesgo alto y moderado, y monitorizar aquellos con bajo riesgo®*3. Los
pacientes con ERAS en tratamiento IS deben considerarse en riesgo de reactivacion del VHB
cuando exista infeccion crénica (anti-HBc positivos, con o sin HBsAg positivo). Ademas de los
factores del huésped y del virus, debemos tener en cuenta el tipo y grado de inmunosupresion
como factor de riesgo clave para la reactivacidn de la infeccidn. Asi, las terapias anti-CD20 y dosis
altas de GC (= 20 mg/dia durante mas de 4 semanas) son considerados IS con alto riesgo de
reactivacién del virus (>10%); las dosis moderadas de GC (10-20 mg/dia) y otras terapias
bioldgicas como anti TNF son consideradas de moderado riesgo (1-10%), mientras que IS como
metotrexato (MTX) y azatioprina (AZA) son considerados como de bajo riesgo (<1%)°" % (ver
tabla 2). Se desconoce el nivel de riesgo de otros IS, como el micofenolato mofetilo (MMF), el
tacrolimus o la ciclosporina.

Tabla 2. Riesgo de reactivacion del VHB segun tratamiento inmunosupresor

Riesgo alto (>10%) Riesgo medio (1-10%) Riesgo bajo (<1%)
Terapias anti-CD20 Otras terapias bioldgicas Metotrexato

(anti TNF...)
Dosis altas de GC (= 20 mg/dia Dosis moderadas de GC Azatioprina
durante mas de 4 semanas) (10-20 mg/dia)

TNF: Tumoral Necrosis Factor; GC: glucocorticoides.

5.3. Vacunacion frente al virus del papiloma humano

En pacientes con ERAS, écudl es la eficacia o efectividad y seqguridad de la vacunacion frente al
virus del papiloma humano?

Recomendacién 10: En todos los pacientes con ERAS se deben seguir las recomendaciones de
vacunacion del VPH indicadas en poblacion general, esto es:

1. Se recomienda vacunacién universal para nifias, idealmente a los 12 afios de edad.
(Recomendacién de grado D).

2. En pacientes mayores de edad con tratamiento excisional de cérvix y/o sindrome de WHIM
(verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y sindrome de mielocatexis), asi como en
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menores de 26 afios en situacion de prostitucion, infeccion por VIH, y hombres que practican
sexo con hombres. (Recomendacion de grado D).

Recomendacion 11: En pacientes adultos con ERAS, especialmente con LES, que no estén
incluidos en los grupos anteriores, la decision de vacunar se debe individualizar, considerando el
riesgo previo de exposicion al virus del papiloma, y el riesgo de contacto futuro con el virus.
(Recomendacion de grado V).

Recomendacion 12: Se recomienda administrar la vacuna antes del inicio de la inmunosupresion
y en los periodos de remision o baja actividad de la enfermedad para evitar el efecto potencial
de los inmunosupresores en la respuesta vacunal. (Recomendacién de grado C).

El riesgo de infeccidon por VPH estd aumentado en pacientes con ERAS, especialmente en
pacientes con LES® °> %, En consonancia, la prevalencia de lesiones cervicales pre-invasivas y
céncer de cérvix estd aumentada consistentemente en pacientes con LES®’'%, y se ha
constatado, en algunos estudios, una mayor prevalencia de infeccidn por genotipos oncogénicos
del VPH1%3 104 Aunque lo mismo podria estar sucediendo en el SSp'%, no se dispone de datos
suficientes ni en esta ni otras enfermedades del grupo, que permitan aseverarlo%. Por tanto,
es fundamental establecer pautas de vacunacion adecuadas para estos pacientes, buscando un
equilibrio favorable entre coste-efectividad y los potenciales EA.

Los estudios identificados evaluaron la vacuna tetravalente frente a VPH (que incluye las cepas
6,11, 16 y 18 del VPH) en una poblacién de estudio que incluye Unicamente pacientes con LES.

4.3.1. Inmunogenicidad tras la vacunacién

Enlo que respecta a lainmunogenicidad, la tasa de seroconversidn oscilé entre un 75y un 100%,
segun los estudios y el serotipo vacunal evaluado:

Tabla 3. Seroconversion tras vacunacion frente al VPH

Genotipo | Mok 2013%7; 20188 (NE 2+) Dahr 2017%° (NE 2+) Soybilgic 2013° (NE 2-)

VPH N=100; poblacidn 100% china; N=34; 79% poblacion N=20
Edad media: 25,8 afos afroamericana; Edad media: 20,5 afos
% SCV ( % de persistencia a 5 afios) Edad media: 38 afios

6 82% (89%) 100% 294%

11 89% (84%) 100% 294%

16 95% (94%) 100% 294%

18 75% (96%) 100% 294%

VPH: virus del papiloma humano; NE: nivel de evidencia; SCV: seroconversion

Mok y col. evaluaron ademas la persistencia de anticuerpos protectores a los 5 afios desde la
administracion de la vacuna, que oscildé entre el 84% y 96%, siendo esta significativamente
menor para los serotipos 6 y 16 en pacientes con LES, con respecto al grupo de controles sanos.

También se objetivd una asociacién significativa entre la serorreversidn para todos los serotipos
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y las dosis acumuladas de prednisona y MMF, asi como una asociacidn entre pacientes que
serorrevierten para el serotipo 18 y dosis acumulada de tacrolimus®”-1% (Nivel de evidencia 2+).

En un ensayo clinico fase | realizado en pacientes mayoritariamente afroamericanas (79%) con
LES inactivo y de muy alto riesgo de infecciéon por VPH, con un 52,9% de historia de citologia
alterada, se observé una tasa de seroconversion (de los seronegativos basalmente), al mes de
completar la vacunacidn, del 100%. Sin embargo, en este ensayo se incluyeron Unicamente
pacientes tratados con hidroxicloroquina y dosis de prednisona o equivalentes < 15 mg/dia, sin
IS, por lo que existe la posibilidad de una mayor inmunogenicidad de la vacuna por ausencia o
bajo grado de inmunosupresion'® (Nivel de evidencia 1+). Un analisis secundario de estos
resultados, sobre la respuesta inmune a la vacunacidn en pacientes con LES y exposicidn previa
a la infeccidon natural por el VPH indicé que, a diferencia de lo observado en individuos sanos,
en estas pacientes no se observo una respuesta anamnésica de la vacuna, como se ha observado
en sujetos normales, aunque si una repuesta protectora. Posiblemente, la propia disfuncion del
sistema inmune intrinseca a esta enfermedad tenga que ver en este hecho. Los autores
concluyen, por tanto, que no es Util solicitar anticuerpos para VPH antes de administrar la vacuna
a pacientes con LES'!! (Nivel de evidencia 2+).

4.3.2. Seguridad de la vacunacién

En lo que respecta a la seguridad de la vacuna, la evidencia identificada indica que los EA son
leves en la mayoria de los casos, siendo relativamente frecuente las reacciones en el sitio de
inyeccidn (5-62%)%% 1% (Nijvel de evidencia 2+,1+). En un estudio prospectivo, caso-control, la
incidencia de EA en LES fue similar a la de la poblacién general'®’ (Nivel de evidencia 2+).
Respecto al posible incremento de riesgo de trombosis venosa profunda, sugerido en base a
algunos casos aislados comunicados después de la comercializacién de la vacuna, éste no parece
sostenerse en la evidencia publicada hasta el momento?!®® (Nivel de evidencia 2+).

En lo que concierne a la actividad de la enfermedad, el SLEDAI resultd similar antes y después
de la vacunacién en todos los estudios evaluados, sin que se apreciaran diferencias
estadisticamente significativas en el niUmero de brotes respecto a los controles no vacunados?!?.
Tampoco se objetivd un aumento significativo del titulo de anti-ADNdc y/o cambios en el
complemento, anti-C1q, anticuerpos antifosfolipidos ni trombosis'%71%, pre y post-vacunacion,
aunque estos estudios se realizaron mayoritariamente en pacientes con actividad leve o en
remision. Interesantemente, Mok y col., en su estudio a 5 afios objetivaron una mayor incidencia
de brotes leves-moderados en pacientes que experimentaron serorreversion de anticuerpos
anti-VPH. Asimismo, identificaron mayor nimero de brotes renales en los pacientes con mayor
dosis acumulada de farmacos IS y con mayores tasas de serorreversidon, con respecto a
controles!®. En el andlisis multivariante, la metilprednisolona fue el IS que de manera més
robusta se asocio a la serorreversion (Nivel de evidencia 2+). Dos estudios informaron de sendos
casos de brote grave de enfermedad, uno de ellos con resultado de muerte'> 13 (Nivel de
evidencia 3).

Finalmente, dos estudios que evaluaron la relacion entre vacunacién de VPH y EA autoinmunes
graves (EAAG) se comentan fuera del cuerpo de la evidencia, dado que no permiten establecer
una relacién causal entre la vacuna y el desarrollo de la enfermedad autoinmune de “novo”,
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pero pueden ofrecer informacién complementaria relevante!* 15, En el primero se revisaron
22.011 informes de EA de mujeres vacunadas no solo con la vacuna de VPH, sino con otras. De
todos los EAAG examinados, los mas graves se encontraron en un mayor porcentaje en pacientes
con LES (12,5%) y vasculitis (33%) expuestos a la vacuna de VPH. En un segundo estudio, en el
que el objetivo fue confirmar la hipdtesis anterior en 48.852 informes de EA, se encontrd
también una mayor frecuencia de pacientes con LES (OR 7,626) y vasculitis (OR 3,42) expuestos
a la vacuna de VPH; sin embargo, no se pudo confirmar con certeza una relacidn causal entre
vacunacion y EAAG. Estos estudios presentan numerosas limitaciones como son las posibles
deficiencias del sistema de informacién VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System), el
infra-diagndstico y/o el diagndstico erréneo de EA, entre otros.

Los resultados de los diferentes estudios identificados sobre la eficacia y seguridad de la vacuna
tetravalente de VPH en mujeres afectadas por LES son consistentes. Todos ellos han demostrado
seroconversién de la mayoria de las pacientes que no presentaban inmunosupresiéon marcada,
al igual que su buen perfil de seguridad, tanto en la baja frecuencia de EA graves como en el
numero y gravedad de los brotes de la enfermedad, similares a los que presentan las pacientes
no inmunizadas o a los que presentaban las propias pacientes antes de ser vacunadas.

Asimismo, los resultados de los estudios identificados podrian ser de aplicacion directa a nuestro
sistema sanitario, ya que la vacuna de VPH es de uso comun en nuestro entorno. No obstante,
como limitacién a esta propuesta, encontramos que la poblacién de inclusidn en los estudios
identificados es mayoritariamente asiatica o afro-americana y esta formada por mujeres con
LES, por lo que no se pueden sacar conclusiones directas sobre eficacia y seguridad en otras
ERAS ni en varones, donde ha sido menos estudiada!®!'®, Asimismo, conviene sefialar que la
mayoria de las pacientes en las que se probd la vacuna, tenian baja actividad o remision del LES.
En la actualidad, esta vacuna estd incluida en el calendario vacunal espafiol para poblacion

120 3demds de contemplarse para personas de ambos sexos con ciertas

120,121

general femenina
patologias de riesgo o algunas practicas sexuales de riesgo

El grupo elaborador ha tenido en cuenta también que la vacuna nonavalente (que incluye
ademas las cepas 31, 33, 45, 52 y 58 del VPH), comercializada recientemente, amplia la
proteccion frente a un 90% de las cepas de VPH causantes de cancer de cérvix con respecto al
70-80% de la vacuna tetravalente?* 123, Sin embargo, no hay evidencias disponibles sobre
eficacia y seguridad de la vacuna nonavalente frente al VPH en ERAS ni datos que permitan
emitir recomendaciones especificas sobre su empleo en pacientes ya vacunados con la vacuna
tetravalente.

Finalmente, el grupo elaborador quiere destacar que existen publicaciones recientes de
recomendaciones de expertos sobre pautas de vacunacion de VPH para pacientes con
enfermedades reumdticas en general, pero no especificas para pacientes con ERAS3% 124,
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5.4. Vacunacidn frente al Streptococcus pneumoniae

En pacientes con ERAS, écudl es la eficacia de la vacunacion frente al Streptococcus pneumoniae?

Recomendacion 13: Se recomienda vacunar frente al Streptococcus pneumoniae a todos los
pacientes con ERAS, ya que, aunque confiere una inmunogenicidad discretamente menor en
comparacion con individuos sanos (especialmente en pacientes con LES), es suficientemente
efectiva y sequra (Recomendacién de grado B).

Recomendacién 14: Se recomienda administrar la vacuna antes del inicio de la inmunosupresion,
particularmente si esta es con rituximab y en periodos de remision o baja actividad de la
enfermedad, para evitar que el uso de inmunosupresores pueda disminuir la respuesta vacunal.
(Recomendacion de grado C).

Recomendacion 15: Como esquema de vacunacion en pacientes con ERAS se recomienda el
utilizado en la poblacion general, consistente en la estrategia secuencial, iniciando con una dosis
de vacuna conjugada y continuando con otra de la vacuna polisacdrida (o no conjugada), un
minimo de 2 meses después (Recomendacion de grado V).

Las tasas de neumonia y enfermedad neumocdcica son mayores en pacientes con ERAS. Diversos
estudios han demostrado que los pacientes con LES tienen una incidencia mayor de neumonia
neumocdcica que los sujetos sanos® 2>, Un estudio britanico informé que los pacientes con ERAS
ingresados tenian un mayor riesgo de enfermedad neumocdcica invasiva comparados con
pacientes ingresados sin patologia inmuno-mediada, siendo el Incidence Rate Ratio (IRR) 5,0
(1C95% [4,6 a 5,4]) para el LES, 5,0 (195%IC [4,0-6,0]) para la panarteritis nodosa (PAN) 4,2 (IC95%
[3,8-4,7]) para la ESy 3,2 (IC95% [2,9-3,5]) para el SSp*?®.

Los pacientes con ERAS, tanto por enfermedad como por el tratamiento IS, pueden tener una
inmunogenicidad atenuada tras la vacunacién. Adicionalmente, existe cierta prevencion al uso
de diferentes vacunas en pacientes con ERAS en la comunidad médica, por un posible
incremento en la actividad de la enfermedad. Por todo lo anterior, es relevante revisar la
evidencia sobre la eficacia y la seguridad de la vacunacién frente al Streptococcus pneumoniae
en estos pacientes.

Se identificaron 14 estudios, de los cuales dos son RS, 4 ensayos clinicos, 7 estudios
observacionales y un informe de caso. Los estudios abordan tanto la inmunogenicidad como la
seguridad de la vacunacion. Cabe mencionar que la mayoria de los estudios evaluaron bien solo
la vacuna conjugada o bien solo la polisacarida, mientras que solo tres estudios evaluaron
estrategias de vacunacion combinada secuencial.

4.4.1. Pacientes con LES

Eficacia de la vacuna

Una RS y metaanalisis que evalud estudios de cohortes y estudios de casos y controles, incluyé

3 estudios sobre vacunacion anti-neumocdccica en pacientes con LES. En el metaandlisis de los

dos estudios controlados, no se observé una diferencia significativa entre pacientes con LES y
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controles sanos en la respuesta inmunogénica frente al serotipo 23F (tasa de seroconversion)
un mes después de la vacunacién (n= 56; RR 0,97; 1C95% (0,63-1,50); p=0,89, 12°=35%)*?’ (Nivel
de evidencia 2++). En otra RS para este grupo de pacientes, que incluyé 18 estudios
longitudinales (16 de ellos en adultos) y un total de 601 pacientes (551 adultos) con LES, se
evalud la vacuna no conjugada (polisacarida) 23-valente (PPV23) en 15 estudios, la 14-valente
en 5, la conjugada 13-valente (PCV13) en 3 y la conjugada 7-valente (PCV7) en uno de los
estudios. Dos estudios utilizaron la vacunaciéon secuencial (conjugada seguida de no conjugada).
La respuesta inmunogénica a la vacuna se situé entre el 36% y el 97,6% de los participantes,
dependiendo de la técnica utilizada y del momento en que se realizara la evaluacién. En los
estudios que incluyeron controles sanos, se alcanzaron niveles protectores de anticuerpos en
73,7% de los pacientes con LES y en 82,4% de los controles, en los que los titulos de anticuerpos
fueron, por lo general, mas elevados. Los estudios que realizaron un seguimiento mas
prolongado mostraron que la proteccion conseguida tras la vacuna anti-neumocdcica
(diferentes tipos en los diversos estudios) en los pacientes con LES puede no ser persistente en
el tiempo. Dos estudios que evaluaron la vacunacion secuencial dentro de esta RS, uno la PCV13
seguida de la PPV23 tras 8 semanas, y otro (un ECA) la PPV23 sola versus PCV7 seguida de la
PPV23 (secuencialmente), concluyen que la pauta secuencial no seria superior a la vacuna Unica,
en términos de inmunogenicidad, ni de persistencia a largo plazo. A pesar de la heterogeneidad
de los estudios incluidos, sus resultados indican que la vacuna anti-neumocécica es
generalmente inmunogénica, aunque una proporcidn de los pacientes pueden serorrevertir a
largo plazo, quedando desprotegidos frente a Streptococcus pneumoniae*?® (Nivel de evidencia
2+).

Predictores de la respuesta a la vacuna

En la RS de Adawi y col., diferentes estudios informaron de una menor respuesta inmunogénica
en pacientes menores de 18 afios con VSG y SLEDAI elevados, en pacientes > 60 afios y en los
pacientes en tratamiento IS. Los resultados de los estudios incluidos indican que es
recomendable vacunar a los pacientes con LES preferentemente antes de iniciar el tratamiento
con IS, especialmente cuando se utiliza RTX, prednisona en dosis altas o MMF*?® (Nivel de
evidencia 2-).

Un ECA abierto y multicéntrico, que compard la respuesta de la vacuna 23-valente administrada
antes del inicio o durante el tratamiento con belimumab, concluye que el tratamiento con este
farmaco no parece afectar la respuesta a la vacunacién anti-neumocdcica'?® (Nivel de evidencia
1+).

Seguridad de la vacuna

En cuanto a la seguridad, en la RS de Adawi y col. se registraron EA que oscilaban entre 8 y 88%

de los pacientes, que por lo general fueron leves y autolimitados. No se informaron EA graves.

En los estudios que lo investigaron, no se encontraron diferencias en brotes de actividad, en la

variacion de titulos de anti-DNA, niveles de complemento o inmunoglobulinas, recuento de

poblaciones linfocitarias ni actividad fagocitica, con respecto a los controles. Esta RS concluye

que la vacuna anti-neumocdcica es segura en pacientes con LES'?® (Nivel de evidencia 2+).

Un estudio de casos y controles, que se comenta fuera del cuerpo de la evidencia por ser

presentado solo como comunicacion a congreso, con insuficiente informacién, por tanto, para
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valorar la validez de sus resultados, evalud la mortalidad en pacientes con LES'*°, Dado que se
trata del Unico estudio identificado que evalué esta variable final, se comenta de forma
complementaria. El estudio analizd 193.293 pacientes adultos hospitalizados con cédigo
diagndstico de LES, de los cuales 1.755 (0,91%) recibieron la vacuna anti-neumocdcica durante
la hospitalizacion. De los 3.390 (1,75%) fallecimientos registrados 3.380 (99,7%) no habian sido
vacunados. La mortalidad fue del 1,76% (3.380/191.538) entre los no vacunados y del 0,56%
(10/1.755) en los vacunados (p <0,001). No fallecié ninguno de los 203 (1,2%) vacunados con
nefritis lUpica, mientras que fallecié el 1,25% (208/16.621) de los pacientes no vacunados con
nefritis lUpica. Sin embargo, no se proporciona informacidn sobre posibles sesgos, relacionados
con la indicacién de la vacunacién.

4.4.2. Sindrome de Sjogren primario

Con respecto a la eficacia de la vacuna en términos de inmunogenicidad, se identificé un ECA
que incluyd 32 pacientes con SSp, que valord las tasas de inmunogenicidad de la vacuna PPV23
frente a placebo. Los autores concluyen que los pacientes tuvieron una buena respuesta
inmunogénica contra la mayoria de los serotipos evaluados, sin problemas importantes de
seguridad, lo que indicaria que estos pacientes pueden beneficiarse de la inmunizacién®®! (Nivel
de evidencia 1+). Un estudio longitudinal posterior, que incluyé 60 pacientes con AR, 15
pacientes con SSp y 45 controles sanos, observd que la utilizacidon de la PCV13 produjo una
respuesta de anticuerpos comparable en pacientes (AR o SSp) sin FAME y en sanos, mientras
que los pacientes con MTX tuvieron una peor respuesta'®? (Nivel de evidencia 2+).

En cuanto a la seguridad, tanto en el ECA de Karsh y col. como estudio de Nived y col., no se
informé de un aumento de la actividad de la enfermedad después de la vacunacién®3? 132 (Nijvel
de evidencia 1+, 2+).

4.4.3. Esclerosis sistémica
Se identificaron dos estudios longitudinales que evaluaron la eficacia de la vacunacién anti-
neumocacica (inmunogenicidad) en pacientes con ES. El primero fue realizado en Méjico, en 18
pacientes diagnosticados de ES a los que se les administré una dosis de la PPV23 y se midieron
las concentraciones basales, a las 4 semanas y al afio, de anticuerpos contra los serotipos 4, 6B,
12F y 14. Los autores concluyen que la respuesta inmunogénica fue buena e independiente del
tratamiento con IS, si bien sélo dos pacientes recibian CFM'* (Nivel de evidencia 2-). Otro
estudio reciente compara la respuesta a la vacunacion (PPV23 o PCV13) en 44 pacientes con ES
(12 de ellos con FAME) y 49 controles sanos!3*. Los niveles medios de anticuerpos basales frente
a los serotipos 6B y 23F fueron similares en los tres grupos: ES con FAME, ES sin FAME y sanos.
Tras la vacunacidn, aumentaron significativamente en pacientes sin FAME y controles sanos para
ambos serotipos (p<0,01), pero en ES con FAME solo aumentaron los niveles de anticuerpos
frente al 6B (p<0,05). Con respecto al efecto del tratamiento en la eficacia de la vacuna, los
pacientes con FAME tuvieron niveles de anticuerpos, aumento medio de la concentracién de
anticuerpos y porcentaje de pacientes con niveles protectores, significativamente inferiores que
los pacientes sin FAME y los controles sanos, con independencia de la vacuna utilizada (PCV13
o PPV23). Los autores concluyen que la vacuna anti-neumocdcica es inmunogénica en pacientes
con ES, que los FAME pueden disminuir la respuesta y que la estrategia de vacunacion
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recomendada actualmente (una dosis de PCV13 seguida de una dosis de PPV23) podria mejorar
la inmunogenicidad de la vacuna en pacientes inmunodeprimidos'** (Nivel de evidencia 2+).
Sobre la seguridad de la vacuna, en ambos estudios no se registraron exacerbaciones de la

enfermedad y sélo dos pacientes refirieron dolor en el punto de inyeccién3 134,

4.4.4. Vasculitis sistémicas

Eficacia de la vacuna

Un ECA en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA en remision clinica y con serologia positiva
a citomegalovirus (CMV) valord la respuesta a la vacuna PCV13 en pacientes que fueron
aleatorizados a recibir o no valaciclovir oral durante 6 meses antes de ser vacunados. Los
resultados sugieren que la infeccion por CMV reduce la respuesta inmune, a través de la
reactivacion subclinica del virus y la consiguiente expansién de células T CD4+CD28™". La terapia
antiviral suprime la reactivaciéon de CMV y limita la expansién de células T CD4+CD28™", lo que
se asocia a una mejor respuesta a una vacuna neumocdcica dependiente de células T*3* (Nivel
de evidencia 1+).

Ademas, dos estudios investigaron la respuesta inmunogénica a la vacunacion anti-neumocécica
en pacientes con vasculitis sistémica. Groh y colaboradoes describieron la inmunidad anti-
neumocdcica residual en 19 pacientes con vasculitis asociadas a ANCA que habian sido
vacunados en los 36 meses previos. Los pacientes fueron clasificados segin la fase de
tratamiento, grupo A: aquellos vacunados durante la fase de induccién y, grupo B: pacientes
vacunados tras conseguir la remisidn (con o sin tratamiento IS). De los pacientes del grupo A,
presentaron inmunidad residual en 1/9 pacientes, y del grupo B en 7/10 (p=0,02). De los 3
pacientes del grupo B que no presentaron inmunidad, 2 habian recibido PPV23 antes de PCV13
(posible hipo-respuesta paraddjica), y el tercero era el Unico que recibia RTX de mantenimiento.
Los autores concluyen que estos datos preliminares sugieren que la vacunacion anti-
neumocdcica (incluso combinando PCV13 y PPV23) no es efectiva cuando se realiza durante la
terapia de inducciéon*® (Nivel de evidencia 2+). Un estudio adicional evalud el efecto del
tratamiento estandar en pacientes con vasculitis sistémica primaria sobre la respuesta a la
vacuna PCV13, en comparacidn con controles sanos. Las CMG de anticuerpos frente a 6B y 23F
aumentaron tras la vacunacion en pacientes y en controles (p<0,01). Las CMG post-vacunacién
para 6B y 23F fueron significativamente menores en los pacientes que en los controles
(p<0,001)**’ (Nivel de evidencia 2+).

Tasa de infecciones y mortalidad

Con respecto a las variables clinicas, en un estudio retrospectivo con un seguimiento medio de
4,6 afios, se registraron 268 infecciones en 70 pacientes (0,7 infecciones/ paciente/afio), 56 de
ellas graves, en 35 pacientes (0,2 infecciones graves paciente/afio). Una mala respuesta a la
vacuna se asocié con mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. El analisis de
supervivencia mostré que los pacientes con respuesta a la vacuna >50% tuvieron mejor
supervivencia que aquellos con respuesta <50% durante el seguimiento (p=0,025; segun la
grafica 90% vs 70%). Este estudio encontré que la edad, el deterioro renal y la pobre respuesta
a la vacuna se asociaron a mayor mortalidad?® (Nivel de evidencia: 2+).
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Predictores de la respuesta a la vacuna

En el estudio de Nived y col., la tasa del nivel protector de anticuerpos para la combinacion de
los dos serotipos (6B y 23F) fue menor en el grupo con vasculitis sistémicas con IS que en el
grupo que recibié GCsin IS y en los controles. En el grupo de pacientes con vasculitis sistémicas
que recibid IS, dos de los tres pacientes con RTX no alcanzaron el nivel protector de anticuerpos.
La conclusion de los autores es que la vacuna PCV13 es segura e inmunogénica en pacientes con
vasculitis sistémica, aunque los IS (AZA, CFM, MTX y, especialmente, RTX) pueden disminuir la
respuesta’®” (Nivel de evidencia 2+). Otro estudio retrospectivo observacional, explord si la
respuesta humoral a la vacunacidn se asocia con el tratamiento, en una cohorte de 92 pacientes
con vasculitis de pequefio y mediano vaso. Todos los pacientes habian recibido tratamiento
inductor con CFM + GC y llevaban al menos 6 meses en remisidn, sin tratamiento o con un sélo
IS (diferente de CFM o RTX) y/o un maximo de 10 mg de prednisona diarios, cuando recibieron
la vacuna PCV7 (junto con las vacunas frente a Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis).
Los pacientes que no recibian IS tuvieron mejores puntuaciones de respuesta a la vacuna (75%
[1QR 25-88%] que los que todavia recibian IS (50% [IQR 17-60%]), (p=0,042). La respuesta no se
correlacioné con la edad ni la dosis acumulada de CFM o GC. El porcentaje de pacientes con
niveles protectores de anticuerpos contra los 7 serotipos no habia decaido a los dos afios,
analizando los 64 pacientes de los que se disponia de muestra?® (Nivel de evidencia 2+).

Con respecto a la seguridad de la vacuna, se identificaron dos estudios realizados en pacientes
con vasculitis sistémica que evaluaron la seguridad y tolerabilidad de la vacuna anti-
neumocacica. En el estudio de Nivel y col. de 2017, la vacuna fue segura y bien tolerada en todos
los grupos: 13 pacientes y 16 controles tuvieron sintomas leves, generalmente locales, y
autolimitados®®’. En el estudio de Morgan y col. no se encontraron EA ni aumento en la tasa de
recidiva de vasculitis relacionados con la vacuna? (Nivel de evidencia 2+).

4.4.5. Enfermedad de Behget

No se identificaron estudios que evallen la eficacia de la vacunacion anti-neumocdcica en la EB.
En cuanto a la seguridad de la vacuna, en 2012, Hiigle y col. describieron cuatro pacientes con
EB que presentaron EA con la vacuna PPV23, consistente en reaccién inflamatoria local en todos,
y reaccion sistémica (fiebre, malestar y elevacion de proteina C reactiva (PCR)) en 3 de los 4
pacientes. En todos los casos, la reaccion comenzd 4-8 horas después de la vacuna y se
autolimité en dias. Los autores concluyen que la vacuna anti-neumocdcica puede desencadenar
una reaccion inflamatoria en pacientes con una enfermedad de naturaleza autoinflamatoria
como es el caso de la EB, posiblemente por activacién de inflamasoma'®® (Nivel de evidencia 3).
Otro grupo comunicé un caso con reaccion inflamatoria local intensa (celulitis) y sistémica
(fiebre, malestar y elevacion de la PCR) que comenzd en las primeras 24 horas tras la
administracién de PPV-23 y también se autolimité en dias'3 (Nivel de evidencia 3).

Los resultados de los distintos estudios identificados son consistentes en cuanto a que la
vacunacion anti-neumocdcica es efectiva en pacientes con ERAS, aunque la respuesta puede ser
menor en pacientes que reciben IS, especialmente en pacientes con LES y en pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA en fase de induccién, o en tratamiento con RTX. Su perfil de
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seguridad es satisfactorio, ya que la actividad de la enfermedad no parece verse modificada tras
la vacunacion.

El grupo elaborador estima que los resultados de los estudios identificados son de aplicacion
directa a nuestro sistema sanitario. Los resultados obtenidos nos permiten afirmar que debe
recomendarse la vacunacion frente al Streptococcus pneumoniae a todos los pacientes con
ERAS. No obstante, se recomienda su uso de ser posible antes del inicio del tratamiento con IS,
particularmente RTX.

Si bien no existen estudios en todas las ERAS, los datos obtenidos en patologias en tratamiento
con GC e IS, tales como LES, SSp y vasculitis sistémicas, permiten extender, razonablemente,
esta recomendacidn a otras ERAS.

5.5. Vacunacion frente al virus de la gripe

En pacientes con ERAS, ¢écudl es la eficacia o efectividad y la sequridad de la vacunacion frente
al virus de la gripe?

Recomendacion 16: En pacientes con LES, se recomienda la vacunacion frente al virus de la gripe,
con la vacuna de las cepas AHIN1, AH3N2 y virus de la influenza B, preferiblemente con
adyuvante. (Recomendacion de grado B).

Recomendacién 17: En pacientes con otras ERAS diferentes al LES, se sugiere aplicar la
recomendacion expuesta anteriormente. Aunque no hay evidencia directa, se considera que este
grupo de pacientes tiene suficientes similitudes con los pacientes con LES, como para poder
extender la recomendacion. (Recomendacion de grado C).

Recomendacién 18: En pacientes con ERAS se sugiere el empleo de una segunda dosis de
refuerzo, al cabo de 3-4 semanas de la primera, en las siguientes circunstancias (Recomendacion
de grado C):

- Uso de farmacos inmunosupresores

- Tratamiento con rituximab en los 3 meses previos.

Los pacientes con ERAS, especialmente cuando reciben terapia IS, tienen un mayor riesgo de
presentar infecciones viricas que, en ocasiones, pueden complicarse y llegar a resultar mortales.
La vacunacidn es la principal medida de prevencidn de infecciones como la gripe. Sin embargo,
la vacunacion contra la gripe de pacientes con ERAS podria resultar en una menor produccién
de anticuerpos protectores contra el virus o en una reactivacion de las ERAS'*%#2, Teniendo en
cuenta que la vacunacién antigripal esta indicada en los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas (con o sin tratamiento IS) y que la gripe puede ser mas grave en estos
pacientes, es esencial conocer la eficacia/efectividad y la seguridad de la vacuna contra el virus
de la gripe en los pacientes con ERAS.

33

Recomendaciones SER sobre prevencidn de infeccién en enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)



Sociedad Espanclas.
Reumartologia

REC® MENDACI®NES
Prevencion 4= Infeccion «»n ERAS

4.5.1. Eficacia/efectividad de la vacunacidn frente al virus de la gripe

En pacientes con LES, se identificaron tres RS con metaandlisis, que evaluaron la
inmunogenicidad de la vacuna frente a la gripe en pacientes con LES?” 127143 _Un hallazgo comun
de estos estudios es que lainmunogenicidad de la vacuna depende de la cepa del virus, con una
menor respuesta para la cepa AHIN1. La RS y metaanalisis de Puges y col. es la Unica que no
incluye poblacion juvenil'?’, que supone en torno a un 18% de la muestra en los otros dos
metaandlisis identificados?” 14, El estudio de Puges y col. que incluyd 17 estudios sobre la vacuna
antigripal, informd de una tasa menor de seroconversion (n=2174; OR 0,38; 1C95% [0,27-0,54];
p<0,00001, 12=39%) y de seroproteccién (n= 2070; OR 0,36; IC95% [0,28-0,47]; p<0,00001;
12=25%) frente a la cepa AH1IN1 en los pacientes con LES en comparacién con controles sanos,
asi como una ausencia de diferencias significativas para las cepas AH3N2 y B (con la excepcién
de la seroproteccién de la cepa AH3N2, que si fue significativamente menor en los pacientes
LES'” (Nivel de evidencia 2++). Adicionalmente, cuatro estudios evaluaron la inmunogenicidad
de la vacuna antigripal sin utilizar poblacién sana como comparador!**147,_ Un estudio abierto,
prospectivo sobre 199 pacientes con distintas ERAS (incluyendo LES)*** y un estudio
cuasiexperimental prospectivo sobre 111 pacientes que recibieron una vacuna monovalente
(AH1N1), inactivaday sin adyuvante, con una segunda dosis 3 semanas mas tarde!**, observaron
que lavacuna de la gripe es efectiva en pacientes con LES segun los criterios de inmunogenicidad
del comité CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) de la EMA (European
Medicines Agency); en el segundo estudio, se observé ademas un efecto booster tras la segunda
inoculacion (seroproteccién dia 21: 66,7% (1C95% 57,9-75,4%) y dia 42: 80,0% (IC95% 72,5-
87,5%) p=0,0002; seroconversion dia 21: 60,4% (1C95% 51,3-69,5%) y dia 42: 71,8% (IC95% 63,4-
80,2%) p=0,003) (Nivel de evidencia 1+, 2+). Otro estudio que compard pacientes LES vacunados
con controles histéricos no vacunados, mostré una diferencia significativa en la razén de titulos
de anticuerpos a favor de los vacunados (n= 19, CMG: 141,05 vs n=11, CMG: 8,89; p=0,018)4¢
(Nivel de evidencia 2+). Por ultimo, el estudio antes-después realizado por Launay y col. informé
de un aumento significativo de los titulos de anticuerpos para las tres cepas, tras la vacunacién*’
(Nivel de evidencia 2+).

En cuanto a las medidas de resultado clinicas, se identificaron dos estudios que las evaluaron en
pacientes con LES. En un estudio que compara 19 pacientes vacunados (trivalente) frente a 11
pacientes no vacunados, los autores observaron que los pacientes del primer grupo presentaron
menor tasa de gripe en los 6 meses postvacunacion (5% vs 55%, respectivamente; p<0,01), e
igualmente presentan menor tasa de infecciones viricas (26% vs 91%, respectivamente; p<
0,01)¥® (Nivel de evidencia 2+). Chang y col., utilizando una base de datos administrativa en
Taiwan, comparan 1.765 pacientes con LES que recibieron vacuna antigripal frente a 8.360
pacientes con LES que no la recibieron. Recibir la vacuna de la gripe se asoci6é con una menor
probabilidad de hospitalizacién (HR 0,82; IC95%C [0,73-0,92]), admisiéon en UMI (HR 0,55; IC95%
[0,39-0,79]), viremia, bacteriemia o septicemia (HR 0,48; IC95% [0,32-0,73]), admisién en una
unidad de dialisis (HR 0,40; 1C95% [0,20-0,81]) y muerte (HR 0,39; 1C95% [0,26-0,59])** (Nivel
de evidencia 2++).
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En pacientes con ES, tres estudios evaluaron la inmunogenicidad de la vacuna. Sampaio-Barros
y col. no encontraron diferencias significativas entre 92 pacientes con ES y 92 controles sanos
en latasa de seroconversion ante la vacuna de la gripe AH1N1 (76,1% vs 72,8% respectivamente;
p=0,61) ni en la tasa de seroproteccién (93,7% vs 76,1%, respectivamente; p=0,20);
sorprendentemente, los pacientes alcanzaron una CMG superior a los controles sanos (166,1 vs
104, respectivamente; p= 0,03)**° (Nivel de evidencia 2+). Otro estudio informé también que los
pacientes con ES (n=26) alcanzaron una CMG incluso superior a los controles sanos (n=16) y una
tasa de seroconversién superior para las cepas AH1N1 de 73% (ES) vs 37,8% (sanos) p=0,0225;
no hubo diferencias significativas en la tasa de seroconversion para las cepas AH3N2 (42,3% vs
37,8%, respectivamente) y B (50% vs 37.5%, respectivamente); sélo un 26,9% de los pacientes
con ES de este estudio recibian tratamiento IS en el momento de la vacunaciéon>® (Nivel de
evidencia 2-). Sin embargo, en otro estudio cuasiexperimental, los pacientes con ES (n=50)
lograron una tasa de seroproteccién frente a la vacuna trivalente de la gripe entre el 70-80%,
comparado con el 100% de los controles sanos (n=20). En este mismo estudio, los controles
sanos alcanzaron un incremento de CMG considerablemente mayor al de los pacientes con ES
(13,93 vs 3,0, respectivamente)®! (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con SSp, dos estudios cuasiexperimentales (no aleatorizados) no encontraron
diferencias en la inmunogenicidad de la vacunacidn respecto a controles sanos. Pasoto y col. no
observaron diferencias en las tasas de seroconversion, seroproteccién y factor de incremento
en las CMG (77,8% vs 69,4%; 83,3% vs 72,2% y 10,7 vs 11,1; respectivamente)'>?, mientras que
el estudio de Brauner y col. observé incluso una inmunogenicidad mayor frente a la vacuna de
la gripe AHIN1 en 14 pacientes con SSp sin tratamiento IS en comparacién con 18 controles
sanos (p<0,01)**3 (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con M, 2 estudios compararon la eficacia de la vacuna frente a la gripe AHIN1,
versus controles sanos. El estudio de Shinjo SK y col. comparé 37 pacientes con DM y 21 con
polimiositis frente a 116 controles sanos, mientras que Guissa y col. comparan 30 pacientes con
DM juvenil frente a 81 controles sanos. Ambos estudios muestran que no hay diferencias
significativas en la tasa de seroconversidn frente a controles®™* > (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con vasculitis, un ECA abierto informd que los pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA que se encontraban en remision (n=31), presentaban, ante la vacunacién trivalente, unas
tasas de seroproteccién, seroconversion y CMG que cumplian los criterios de las guias CHMP
para respuesta efectiva'®® (Nivel de evidencia 1+). En otros dos estudios, un ECA y un estudio
no aleatorizado, se comprobd que los pacientes con granulomatosis con poliangeitis no
presentan diferencias significativas, comparado con controles sanos, en las tasas de
seroproteccién, seroconversién y CMG, habiéndose mostrado un incremento similar de las
células secretoras de interferén para AHIN1 y AH3N2%%7 158 (Nivel de evidencia 1+, 2+).

En pacientes con EMTC, en un estudio no aleatorizado, los investigadores informaron que, con
respecto a la inmunogenicidad, no se observaron diferencias significativas en 69 pacientes con
respecto a controles sanos en la tasa de seroproteccién (75,4% vs 71%), seroconversion (68,1%
vs 65,2%) y CMG (10,0 vs 8,0)**° (Nivel de evidencia 2+).
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De forma similar, en los estudios en pacientes con una misceldnea de ERAS que evaluaron la
eficacia/efectividad de la vacuna de la gripe, la evidencia indica que los pacientes presentaron
una seroproteccién, seroconversion y CMG suficiente para alcanzar los criterios CHMP, aunque
sus valores fueran inferiores a los controles sanos'** 16162 Un estudio abierto, monocéntrico y
prospectivo que compard la inmunogenicidad de la vacuna antigripal A/09/HIN1 en 173
pacientes con ERAS frente a 138 controles sanos, observé una tasa de seroconversién y de
seroproteccion significativamente menores en el grupo de pacientes que en el grupo control
(70,1% vs 81,7% y 74,6% vs 87%, respectivamente; p< 0,001). Sin embargo, tras una segunda
inoculacién de la vacuna, las tasas de seroproteccién se igualaron!*! (Nivel de evidencia 2+).

4.5.2. Factores predictivos de no respuesta a la vacunacién frente al virus de la gripe

En pacientes con LES, con respecto al efecto del tratamiento IS en la eficacia de la vacuna de la
gripe, un metaanalisis demostrd que, en estos pacientes, la medicacion IS (GC y AZA) se asocia
a una menor tasa de seroproteccion (RR 0,80; 1C95% [0,75—0,84]) y seroconversion (RR 0,72;
IC95% [0,63-0,83] para las tres cepas de la gripe!*® (Nivel de evidencia 2+). Otros estudios
informaron ademas de que el tratamiento IS con MMF, AZA, MTX y CFM se asocia con fallo de
seroconversidn tras la vacuna de la gripe* 146 (Njvel de evidencia 2+). En el mismo metaanalisis
anterior, los pacientes con LES que recibieron tratamiento con GC presentaron menor tasa de
seroconversion para las tres cepas de la vacuna (AH1IN1: RR 0,66; IC95% [0,53—-0,82]; AH3N2: RR
0,49; 1C95% [0,26-0,91]; B: RR 0,51; 1C95% [0,24—1,09] y de seroprotecciéon (AHIN1: RR 0,84;
1C95% [0,74-0,95]; AH3N2: RR 0,87; 1C95% [0,71-1,07]; B: RR 0,72; 1C95% [(0,53—0,98]) en
comparacién con los pacientes que no lo recibieron'*® (Nivel de evidencia 2+). En la misma
direccidn, varios estudios mas indican que los pacientes con LES que reciben tratamiento GC a
dosis de prednisona >10mg/dia o >0,15mg/kg/dia presentan menor tasa de seroconversién4>
146,161 (Njvel de evidencia 2+). En relacion con el tratamiento antipaltdico, el mismo metaanalisis
indica que los pacientes con LES en tratamiento con hidroxicloroquina, en comparacién con
controles sanos, no presentaron diferencias significativas en cuanto a la tasa de seroproteccién
(AH1IN1: RR 0,94 (0,66—1,34); AH3N2: RR 0,94 (0,80-1,11); B: RR 1,00 (0,65-1,54), IC95%) y de
seroconversion, a excepcidn de la menor seroconversion para la cepa AH3N2 (AHIN1: RR 0,74
(0,26-2,07); AH3N2: RR 0,53 (0,31-0,91); B: RR 0,67 (0,37-1,20 IC 95%)*3 (Nivel de evidencia
2+). Uno de los estudios incluidos en el metaanalisis sugirid, incluso, que la inmunogenicidad de
la vacuna contra la gripe A HIN1/2009 en pacientes con dosis de prednisona >20mg con o sin
IS, podria ser restablecida por los antimaldricos!®® (Nivel de evidencia 2+). Respecto al
tratamiento con belimumab, un estudio cuasiexperimental concluyé que tanto en dosis de
1mg/kg como en dosis de 10mg/kg, no se afectaba la respuesta inmunoldgica de la vacuna de la
gripe comparado con placebo, sin objetivarse diferencias significativas en CMG e incidencia de
gripe a las 76 semanas'®* (Nivel de evidencia 2+).
En relacién con la actividad del LES y otras variables similares como moduladores de la
inmunogenicidad de la vacuna, se identificaron varios estudios cuyos resultados indicaron que
la presencia de titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) elevados, la disminucién de
complemento, una mayor actividad del LES medida tanto con SLEDAI como con BILAG (British
Isles Lupus Assessment Group) y un mayor nimero de criterios ACR (American College of
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Rheumatology) de clasificacion del LES, se asocian con fallo de seroconversion frente a la vacuna
de la gripe®#> 146161 (Njvel de evidencia 2+). Ademds, dos estudios adicionales encontraron que
diferentes manifestaciones hematoldgicas se asociaban con fallo de seroconversion a la vacuna;
asi, Mathian y col. demostraron que la linfopenia £1.000/mm? se asociaba con fallo en la
seroconversion (57% de los pacientes con linfopenia no seroconvirtieron, vs 27% de los
pacientes sin linfopenia, p< 0,01)** (Nivel de evidencia 2+), mientras que el estudio antes-
después de Crowe y col. mostré que los pacientes con menor respuesta a la vacuna trivalente
presentaban mayor probabilidad de tener criterios hematoldgicos de LES que aquellos con
respuesta alta (p<0,009)! (Nivel de evidencia 2+).

Finalmente, un metaanalisis indica que la presencia o no de adyuvante es otro factor que puede
influir en la respuesta a la vacuna de la gripe de los pacientes con LES. Se ha observado que la
vacuna frente a AH1N1 sin adyuvante presenta menor tasa de seroconversion y seroproteccion
que la que se administra con adyuvante (RR 0,74; 1C95% [0,69-0,81] y RR 0,78; 1C95% [0,72-0,83],
respectivamente)**? (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con ES, un estudio que comparaba 92 pacientes con 92 controles sanos, informé
que el tratamiento IS (53 pacientes con IS versus 39 sin IS) no resulté un factor predictivo de la
respuesta ala vacuna en este estudio (seroproteccién: 79,2% vs. 89,7%, p= 0,26; seroconversion:
69,8 % vs. 84,6%; p=0,10; CMG: 166,4 vs. 165,8, p=0,82)'*° (Nivel de evidencia 2+). En un estudio
cuasiexperimental con alto riesgo de sesgo, el tratamiento con iloprost aumentd la respuesta
humoral (p<0,0001), asi como el tratamiento con antagonistas de calcio (p=0,0007)*° (Nivel de
evidencia 2-). En cuanto a las caracteristicas clinicas de la enfermedad, no se han visto
diferencias en la respuesta inmunoldgica entre pacientes con forma difusa frente a forma
limitada ni entre pacientes con afectacion cutanea grave vs leve'®® (Nivel de evidencia 2+). Asi
mismo, el estudio de Litinsky y col. informé que los pacientes con ES que presentan enfermedad
pulmonar intersticial difusa muestran una menor respuesta frente a la vacuna, en comparacion
con aquellos sin ella (AH1N1: 44,4% vs 88,2%, p=0,02; AH3N2:11,1% vs 58,8%, p=0,03; B: 44,4%
vs 52,9%, p=1,0)*° (Nivel de evidencia 2-).

En pacientes con SSp, se ha identificado otro estudio no aleatorizado que comparé 36 pacientes
con 36 controles sanos. La duracién de la enfermedad, y los tratamientos IS (AZA, MTX y MMF),
prednisona o los antipaludicos, no fueron factores condicionantes de respuesta a la vacuna®>?

(Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con MI, dos estudios no aleatorizados muestran que, ni el tratamiento IS ni el
tratamiento GC, fueron factores predictivos de respuesta a la vacuna de la gripe, en comparacion
con controles sanos!®* 15, En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, los pacientes con Ml
de curso cronico, aquellos con niveles mas elevados de aldolasa, podrian estar asociados con
mayor frecuencia a un fallo de la seroconversién (p=0,012 y p=0,026, respectivamente)>® (Nivel
de evidencia 2+).

En pacientes con vasculitis, se identificaron 3 estudios comparativos (dos ECA y un estudio
cuasiexperimental) sobre el efecto del tratamiento IS en la eficacia de la vacuna, en los que el
tratamiento IS no parece ser un factor predictivo de respuesta a la vacuna de la gripe!*®1>8 (Nivel
de evidencia 1+, 2+).
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En pacientes con EMTC, la evidencia proveniente de un estudio no aleatorizado indicé que el
tratamiento IS no fue un factor predictor de respuesta a la vacuna antigripal AH1IN1, en términos
de seroconversion, seroprotecciéon o de CMG (22). Tampoco lo fueron las caracteristicas clinicas
de la enfermedad. **° (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con diferentes enfermedades reumaticas inflamatorias, incluyendo ERAS, una serie
de estudios analizan conjuntamente el efecto del tratamiento IS. Gabay y col. observaron que la
respuesta inmunoldgica estaba reducida significativamente por el tratamiento con MTX
(p<0,01), con leflunomida (p<0,004) u otros IS (AZA, MMF y CFM) (p<0,03)** (Nivel de evidencia
2+). En un ensayo clinico, Kostianosky y col. observaron que la terapia bioldgica (RTX,
etanercept, adalimumab e infliximab) se asociaba con un marcado descenso en la tasa de
seroconversién, seroproteccion y CMG** (Nivel de evidencia 1+). Por su parte, Adler y col.
mostraron que los pacientes con una menor respuesta inmunoldgica a la vacuna de la gripe, en
comparacién con controles sanos, son aquellos que reciben MTX (p<0,001), RTX (p=0,0031) o
abatacept (p=0,045)'° (Nivel de evidencia 2+).

4.5.3. Seguridad de la vacunacion frente al virus de la gripe

En pacientes con LES no se encontré mas incidencia de EA locales ni sistémicos en comparacion
con los controles sanos, en un metaanalisis que incluye 8 estudios*® (Nivel de evidencia 2+).
Varios estudios adicionales, arrojaron resultados que van en la misma direccion?”%® 1% (Nivel
de evidencia 2+). En relacidon con un posible aumento de la actividad del LES, en el RS y
metaanalisis de Pugés y col., la vacuna no modificé el SLEDAI*?” (Nivel de evidencia 2++). Otro
estudio con disefio antes y después, informé asimismo de diferencias no significativas en los
titulos de anticuerpos anti-DNAdc, anti-La, anti-RNP, anti-Jol, antinucleares, anti-Sm ni anti-
Scl70, tras la vacunacion frente a la gripe AHIN11>, Por Gltimo, un estudio cuasiexperimental en
101 pacientes LES comparados con 101 controles sanos mostré que la vacuna de la gripe puede
inducir anticuerpos anticardiolipina, aunque sin aparente desarrollo de enfermedad clinica. La
poblacién de origen afro-americano podria tener un incremento de riesgo comparado con la
poblacion de origen europeo-americano (p=0,094). En los pacientes que ya presentaban
anticuerpos anticardiolipina se observé un aumento significativo de sus titulos (p=0,02),
también sin traduccién clinica®®® (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con ES, en un estudio no aleatorizado realizado en Brasil en 92 pacientes y 92
controles sanos, no se observaron diferencias significativas en la aparicién de EA locales o
sistémicos entre los grupos'*® (Nivel de evidencia 2+). Otros dos estudios, llevados a cabo en el
mismo pais, informaron de EA muy poco frecuentes (4,7%), y de caracter leve®" ! (Njvel de
evidencia 2-, 2+). Tampoco se aprecié empeoramiento significativo ni clinico ni analitico de la
enfermedad, en los 12 meses de observacion®>! (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con SSp, no se observaron diferencias significativas en la aparicidon de EA en dos
estudios no aleatorizados. Se produjo, eso si, un aumento de ciertas citocinas proinflamatorias
(interferény, IL4 0 1L17) y de ciertos autoanticuerpos (anti-Ro y anti-La) sin que ninguno de ellos
se relacionara con un empeoramiento clinico®®? >3 (Nivel de evidencia 2+).
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Tampoco en pacientes con vasculitis se observaron diferencias significativas, en comparacién
con controles sanos, en la aparicion de EA locales o sistémicos®8 (Nivel de evidencia 2+), No
se observaron tampoco variaciones de la actividad de la enfermedad valorada por PCR, niveles
de ANCA, indice de actividad BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) o niveles de
creatinina®®® 1°8 %7 (Njvel de evidencia 1+, 2+). Una observacion interesante, en una cohorte de
230 pacientes con vasculitis ANCA positiva, mostré que la ratio de recaida de la enfermedad por
cada 100 pacientes fue menor en pacientes vacunados de la gripe que en pacientes no
vacunados (3,4% vs 6,3%)%7 (Nivel de evidencia 2+).

En pacientes con M, dos estudios informaron que, en comparacién con controles sanos, no se
aprecian diferencias significativas en la aparicién de EA locales o sistémicos’® 1> (Nivel de
evidencia 2+).

En pacientes con EMTC, en un estudio donde se evalud 69 pacientes vs 69 controles sanos, no
se observé ningln EA grave en relacién con la vacuna de la gripe, y en cuanto a EA leves, no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos**® (Nivel de evidencia 2+).

Por ultimo, en los estudios que evaluaron conjuntamente pacientes con diversas enfermedades
reumatoldgicas inflamatorias, incluyendo ERAS, no aparecieron diferencias significativas en
cuanto a la frecuencia de EA en relacién con la vacuna de la gripe, en comparacién con controles
sanos, siendo los mas frecuentes dolor, eritema o inflamacién local y en cuanto a los sistémicos
fiebre, malestar general y cefalea*® %> 160 (Njvel de evidencia 2+). Tampoco describen
variaciones relevantes en los marcadores clinicos y de laboratorio de actividad de la
enfermedad*! 144 1% (Njvel de evidencia 1+, 2+).

El grupo elaborador considera que los resultados de los distintos estudios identificados resultan
mayoritariamente consistentes, respecto a la eficacia/efectividad de la vacuna antigripal en
pacientes con ERAS. Cabe sefialar que, aunque el grado de inmunogenicidad alcanzado en
algunos casos, como en los pacientes con LES para ciertas cepas, es con frecuencia menor que
el de los individuos sanos, este continta siendo adecuado

Sin embargo, en ciertos perfiles de pacientes, no infrecuentes (por ej.: LES activo, con
tratamiento IS o con dosis diarias de prednisona >10mg, u otras ERAS en tratamiento IS), la
eficacia parece menor. Con la excepcion de los pacientes con LES, cabe destacar la escasez de
evidencia sobre el impacto en variables clinicas como mortalidad, tasa de infeccion u
hospitalizacion.

Con respecto a la seguridad, los estudios son también consistentes en sefialar una baja tasa de
EA, que cuando se producen son de cardcter leve y, en general, se aprecia una falta de asociacién
de la vacuna antigripal con el aumento de la actividad de las diferentes ERAS.

Por tanto, la revision de la literatura muestra que el balance beneficio/riesgo de la vacunacion
antigripal en pacientes con ERAS es favorable, y fundamenta que el empleo de esta vacuna en
pacientes con ERAS deba ser considerada una de las medidas clave dentro de la estrategia de
prevencion de infecciones en estos pacientes.
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6. Discusion

Las ERAS constituyen un grupo de enfermedades reumaticas complejas que comparten
anomalias del sistema inmune y suponen un compromiso de la respuesta a los agentes
infecciosos, que resultan en un incremento de riesgo de padecer infecciones graves. Al riesgo
de infeccidn inherente a la enfermedad se afiade el empleo frecuente de GC e ISY. Muchas de
estas infecciones, que complican el curso de las ERAS y ensombrecen su prondstico, son
potencialmente prevenibles con medidas como la vacunacion o la quimioprofilaxis.
En este documento se han desarrollado recomendaciones de prevencién de infecciones en ERAS,
basadas en RS de la evidencia disponible, de mayor alcance que la llevada a cabo por los expertos
de EULAR en su actualizacidn de recomendaciones vacunales®?, para el subgrupo concreto de las
ERAS. En los casos en los que no se ha dispuesto de evidencia suficiente, las RS se han
complementado con la opinién consensuada del panel de expertos. Constituyen, que sepamos,
las primeras recomendaciones de prevencién de infeccidén especificamente desarrolladas para
ERAS. Ademds, incluyen menciones a vacunas y quimioprofilaxis no contempladas en las
preguntas PICO y medidas generales de prevencidon de infeccidn, que debe formar parte del
estdndar de gestién de riesgo de infeccién en todo paciente inmunocomprometido.
De manera general se puede concluir que las vacunas analizadas son razonablemente seguras y
efectivas en pacientes con ERAS, si bien su inmunogenicidad no siempre alcanza un nivel similar
al de la poblacion general. En algunas de las vacunas evaluadas en las ERAS, se ha observado
una influencia negativa del tratamiento IS, particularmente documentada en pacientes con LES
que reciben vacuna antigripal'*®. Conviene puntualizar que la gran mayoria de los estudios que
no han demostrado un efecto negativo de los IS en la inmunogenicidad de las vacunas, carecen
de suficiente potencia estadistica.
Le estrategia de refuerzo vacunal, empleando una segunda dosis de la vacuna antigripal o mayor
numero de dosis frente al VHB, para potenciar la respuesta, es una recomendacién novedosa en
el terreno de las ERAS, que trata de sortear una posible respuesta subdptima, como
consecuencia del tratamiento IS o de la alta actividad en el momento de recibir la vacuna. Esta
estrategia se emplea con éxito en otras situaciones de compromiso de inmunidad, como en el
trasplante de érgano sélido?®,
Respecto a la quimioprofilaxis, solo se ha contemplado la prevencidon de neumonia por PC;j. Si
bien el panel reconoce que la incidencia de esta infeccion es baja en pacientes con ERAS®> ©,
dada su elevada mortalidad®®'"%, superior incluso a la observada en pacientes con VIH>? y la
efectividad y relativa seguridad del cotrimoxazol (TMT/SMX) encontrada en la RS, se recomienda
su empleo en subgrupos de riesgo. Apoyando su uso, existe un analisis coste-efectividad, con
resultado favorable, en pacientes con vasculitis®’2.
Ademas de las contenidas en el cuerpo de evidencia, desarrollado a partir de las preguntas PICO,
resulta pertinente resaltar otras ventajas potenciales de la quimioprofilaxis con cotrimoxazol,
como la prevencién de otras infecciones respiratorias graves, distintas de la neumonia por PCj,
en pacientes con vasculitis sistémicas tratadas con RTX 73,
Otro potencial efecto beneficioso de la vacunacién, ligado a la reduccidn de eventos infecciosos,
es la contribucidon al control de la actividad en las ERAS, ya que las infecciones son
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desencadenantes conocidos de brotes de enfermedad en estos pacientes. Este efecto ha sido
poco estudiado, y se ha descrito Unicamente con la vacuna de la gripe en el LES o las vasculitis
asociadas a ANCA™®’,

Entre las limitaciones de estas recomendaciones es preciso sefialar, en primer lugar, su limitado
espectro, al no incluir todas las infecciones para las que se dispone de medidas preventivas. En
este sentido, el criterio del grupo de expertos ha sido no incluir recomendaciones para
infecciones en las que se prevén cambios a corto plazo, como es el caso del VVZ.

En segundo lugar, para algunas mejoras introducidas en las vacunas, como por ejemplo la
vacuna nonavalente del VPH (VPH-9), que amplia el espectro antigénico sobre la tetravalente
previa (VPH-4), seria deseable disponer de datos de seguridad especificos para las ERAS. No hay
evidencia sobre si es 0 no recomendable revacunar con VPH-9, para ampliar la proteccién, a
pacientes ya vacunados con VPH-4. Quizas seria razonable hacerlo solo si persisten los factores
de riesgo para desarrollo de neoplasia cervical, o si a pesar de estar ya vacunado, el paciente se
infecta por VPH. Son necesarios, estudios para evaluar si esta préctica es segura y coste-efectiva
en pacientes con ERAS.

En tercer lugar, la informacion de seguridad y eficacia de las vacunas contempladas en las
recomendaciones hace referencia a pacientes en remision o baja actividad y, por tanto, con dosis
bajas de GC o inmunosupresién de mantenimiento o ausente como escenario mas comun. Dada
la estimulacion de la inmunidad, intrinseca al proceso de vacunacion, existe la hipotética
posibilidad de que las vacunas desencadenen brotes de actividad en las ERAS. Sin embargo, la RS
de la evidencia sugiere que, al menos en situacidon de remision o baja actividad, las vacunas
revisadas no incrementan de forma relevante la actividad de las ERAS. Los datos en este sentido
son particularmente sélidos para el LES, pero menos robustos en el resto de las ERAS, en las que,
a pesar de que son consistentes con lo descrito en LES, resultan insuficientes.

En cuarto lugar, existe una limitacidn respecto a la poblacién diana de determinadas vacunas,
como la dirigida contra el VPH, es que ha sido estudiada fundamentalmente en mujeres. Como
es posible la existencia de diferencias sexuales en lo que a inmunogenicidad se refiere!6-118,
estos resultados no son directamente aplicables a hombres.

Por ultimo, en las RS que sustentan estas recomendaciones, se encontrd informacién limitada
en cuanto a los desenlaces clinicos mds relevantes, como eventos infecciosos, hospitalizacidn o
mortalidad. Sin embargo, existen datos de estudios aislados que sugieren mayor supervivencia
de enfermos con ERAS vacunados frente al virus de la gripe o el neumococo’4.

7.Conclusiones

Se presenta el primer documento oficial de la SER de recomendaciones para la prevencion de
infecciones en pacientes con ERAS. Estas recomendaciones se han alcanzado mediante una
metodologia estricta y validada, de RS de la literatura cientifica y técnicas de consenso entre el
panel de expertos. Las recomendaciones pueden aplicarse directamente al sistema sanitario
espafiol, ya que todas las vacunas y agentes quimioprofilacticos incluidos estan disponibles en
Espafia.
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La RS de la evidencia indica que tanto las vacunas, como las quimioprofilaxis contempladas en
estas recomendaciones son razonablemente seguras y eficaces en las ERAS. Se ha observado
que algunas vacunas no alcanzan el mismo nivel de inmunogenicidad que la poblacién general,
algo que parece estar en relacién, principalmente, aunque no exclusivamente, con el
tratamiento IS. Para evitar el riesgo que supone retirar el tratamiento en pacientes con ERAS, en
algunas vacunas como la de la gripe, se ha recomendado la estrategia de refuerzo vacunal, con
una segunda dosis, dados sus buenos resultados en otras poblaciones de pacientes
inmunosuprimidos.
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8. Agenda de investigacion

Después de la RS sobre la evidencia cientifica realizada para la elaboraciéon de estas
recomendaciones, el panel de expertos identifica los siguientes aspectos como mas relevantes
para investigacion futura:

- Es necesario disefiar estudios que permitan determinar el momento éptimo para empezar la
profilaxis frente a PCj y en qué momento suspenderla.

- Se necesitan nuevos estudios que evallen resultados vacunales en las ERAS en variables
finales robustas: prevencidn de eventos y reduccién de mortalidad por infeccidn, asi como
los beneficios de las vacunas sobre las ERAS en términos de reduccién de brotes y de dafio
acumulado en los pacientes con ERAS.

- Se debe estudiar con mas extension cudl es el momento 6ptimo de vacunacién

- Esnecesario llevar a cabo estudios especificos sobre la seguridad y eficacia de las vacunas en
situacion de ERAS activa.

- Hay que desarrollar estrategias de monitorizacién de la respuesta vacunal en la clinica diaria,
en términos de determinacion de anticuerpos etc.

- Lainvestigacién futura debera determinar estrategias vacunales seguras de potenciacién de
inmunogenicidad en las ERAS: dosis, revacunacion, etc.

- Sedeben llevar a cabo estudios con disefio controlado sobre la prevencidn de la reactivacion
de VHB con antivirales en ERAS.

- Nuevos estudios deben determinar el impacto de los inmunosupresores y de las nuevas
terapias bioldgicas u otras terapias dirigidas en la eficacia de las vacunaciones (anifrolumab
etc.).

- Son necesarios estudios que analicen la eficacia de la vacunacién con VPH en varones con

ERAS.
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Anexos

Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN

Niveles de evidencia

I++  Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad
con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
con poco riesgo de sesgos.

1- Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes
o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+  Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion
no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

A Al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios
clasificados como 1+ y con gran concordancia entre ellos.

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente aplicable
a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran concordancia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ o 1+.

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente aplicable a
la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deberian usarse para la elaboracion de recomendaciones por su

alta posibilidad de sesgo.

Buena practica clinica®

v Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.

* En ocasiones el grupo elaborador se percata de algiin aspecto prdctico importante sobre el que se quiere
hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos
casos tienen que ver con algun aspecto del tratamiento considerado buena prdctica clinica y que nadie
cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena prdctica clinica. Estos
mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben
considerarse unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Anexo 2. Abreviaturas

ACG: arteritis de células gigantes

ACR: Americam College of Rheumatology

AR: artritis reumatoide

AZA: azatioprina

BILAG: British Isles Lupus Assessment Group
BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score
CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
CFM: ciclofosfamida

CMG: Concentraciones medias geométricas
CMV: citomegalovirus

DM: dermatomiositis

EA: evento adverso

EAAG: evento adverso autoinmune grave

EB: enfermedad de Behget

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo
ERAS: enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas
ES: esclerosis sistémica

EULAR: European League Against Rheumatism
GC: glucocorticoides

HR: hazard ratio

IC: intervalo de confianza

IRR: Incidence Rate Ratio

IS: inmunosupresor

LES: lupus eritematoso sistémico
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MMF: micofenolato mofetilo

MTX: metotrexato

MI: miopatias inflamatorias

NNH: nimero necesario para hacer dafio (number needed to harm)
NNT: niUmero necesario a tratar (number needed to treat)
OR: odds ratio

PAN: panarteritis nodosa

PCj: Pneumocystis jirovecii

PCR: proteina C reactiva

PCV7: vacuna conjugada 7-valente

PCV13: vacuna conjugada 13-valente

PPV23: vacuna no conjugada polisacarida 23-valente

RR: riesgo relativo

RS: revision sistematica

RTX: rituximab

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SIGN: Scotish Intercollegiate Guidelines Network
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SSp: sindrome de Sjogren primario

TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

TNF: Tumoral Necrosis Factor

VAERS: Vaccine Adverse Event Reporting System
VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C

VHZ: virus del herpes zoster

VPH: virus del papiloma humano
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