gSociedad Espanolace
Reumatologia

Posicionamiento SER sobre la vacuna frente al virus varicela zoster en
pacientes con lupus eritematoso sistémico

Introduccion: planteamiento del problema

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una de las enfermedades reumaticas sistémicas
inmuno-mediadas mas frecuentes, estimandose una prevalencia en Espaiia de 0.21%
(1C95%: 0.11, 0.40), de acuerdo con los datos proporcionados por el estudio EPISER (1),
siendo notablemente mas frecuente en mujeres en edad fértil.

Se ha estimado que del 20 al 40% de las personas con lupus eritematoso sistémico (LES)
sufriran una o mas infecciones graves durante el curso de su enfermedad (2). Asi, en el
registro multicéntrico RELESSER, el registro de LES de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia, se observé una o mas infecciones graves en el 19,3% de los pacientes,
correspondiendo a una tasa de incidencia del 29,2 (IC95%: 27,6-30,9) /1000 pacientes-
afio, entre las que se cuentan infecciones virales graves (3).

La reactivacion del virus varicela zoster (VVZ), en forma de herpes zoster (HZ), es mas
frecuente en el LES cuando se compara con poblacion general (4), estimdndose una
prevalencia en torno al 30% (5). De hecho, probablemente sea el LES la enfermedad
reumatica inmuno-mediada con mas incidencia de HZ (6-8). Aunque el HZ puede
aparecer en cualquier momento del curso de la enfermedad, diversos estudios han
reportado una mayor incidencia durante las fases iniciales, especialmente entre los 3 y
6 meses posteriores al diagndstico. El aumento de riesgo esta presente incluso en
ausencia de inmunosupresion (6,9), si bien tanto los glucocorticoides como los
inmunosupresores y ciertas terapias bioldgicas incrementan aun mas el riesgo inherente
a la propia enfermedad, siendo probablemente maximo para los pacientes con nefritis
lUpica tratados con micofenolato o ciclofosfamida (10,11).

Aunque el mecanismo o mecanismos que median ese incremento del riesgo no se
conocen bien, se han descrito anomalias en las respuestas especificas, medidas por
linfocitos T CD4+, frente al VVZ (12). Se ha comunicado también HZ tras la vacunacion
con ciertas vacunas mRNA frente a COVID19 en pacientes con LES y otras enfermedades
inmuno-mediadas (13).

En el escenario terapéutico actual, con el uso creciente de terapias dirigidas frente a
interferén en esta enfermedad, como es el caso del anifrolumab, que se han asociado a
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un ulterior aumento del riesgo de HZ (14), la prevencion de la reactivacion de esta
infeccion se convierte en una necesidad acuciante para esta poblacion de pacientes.

Aunque no es claro que la reactivacion del VVZ se asocie a infecciéon diseminada o
mortalidad, incluso en pacientes con nefritis lUpica, la prevalencia de secuelas como la
neuralgia post-herpética es alta, en torno al 10% (15). Recientemente se ha
comercializado en Espaifa una vacuna recombinante frente al VVZ que se ha mostrado
eficaz y segura en pacientes con LES (16). Sin embargo, en la mayoria de las comunidades
auténomas, de acuerdo con las recomendaciones del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional del Sistema Nacional Salud (CISNS) (17), el LES no esta incluido como
tal en las listas de indicaciones financiadas, a pesar de ser una poblacién reconocida
como de alto riesgo, si bien numéricamente no muy relevante en términos relativos.
Dado el nada desdenable coste directo de la vacuna, esta circunstancia constituye una
barrera importante en orden a proteger a nuestros pacientes con lupus e implementar
nuevas terapias eficaces en el LES, y una fuente de inequidad en el derecho a la salud y
la asistencia sanitaria.

Inmunogenicidad

Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) reciente ha mostrado la inmunogenicidad de la
vacuna conjugada adyuvada, a base de la proteina E viral (Shingrix®), en una cohorte de
pacientes adultos con LES, comparando con la administracion de placebo (18). Se
reclutaron un total de 65 pacientes con LES, una media de edad en torno a los 50 afios.
Previa vacunacién, todos recibian tratamiento con FAMEs (no bioldgicos) y un 76%
corticoterapia. De estos, 49 recibieron la vacuna frente a 11 que recibieron placebo. Se
demostré una buena inmunogenicidad tras dos dosis de la vacuna adyuvada en
pacientes con LES. La proporcion de pacientes con respuesta humoral (anticuerpos anti-
glicoproteina E) a la vacuna, a las 4 semanas después de la segunda dosis, fue
significativamente mayor en el grupo de la vacuna (48 [98%)] de 49 pacientes) que en el
grupo del grupo placebo (ninguno [0%] de 11 pacientes; p<0-0001). La inmunogenicidad
fue similar al evaluar la respuesta celular mediada por los linfocitos T CD4+ glicoproteina
E-especificos. Se constaté una respuesta humoral positiva (es decir, un titulo de
anticuerpos cuatro veces superior al basal) en 48 (98%) de los 49 pacientes, similar a la
observada en la poblacién general (97%) (19), y superior a la observada en receptores
de trasplante de células madre hematopoyéticas (20). Los datos publicados referentes
a la inmunogenicidad, obtenidos con la vacuna viva atenuada frente al VVZ son
inferiores, si bien es cierto que no hay estudios que comparen ambas vacunas (21). En
cualquier caso, Zotavax® ya no esta disponible en Espaiia.
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En resumen, parece que la eficacia de la vacuna conjugada en pacientes con LES es

mayor que la de la vacuna atenuada. Los datos arrojados sugieran una eficacia de la
vacuna similar a la que podemos encontrar en poblacidn general.

Seguridad

En el ECA previamente citado (18), Unico disponible hasta la fecha, los grupos de vacuna
y placebo no difirieron sustancialmente en cuanto a las puntuaciones de actividad de la
enfermedad. En particular, sélo un paciente del grupo placebo tuvo un brote de LES,
definido segun criterios BILAG-2004, mientras que en el grupo de la vacuna no se
observé ningun brote. Los parametros de laboratorio, como valores de complemento
o niveles de anti-DNA no fueron diferentes significativamente entre los dos grupos. La
vacuna fue bien tolerada, ningun paciente abandoné el estudio debido a efectos
adversos graves

Los eventos adversos mas frecuentes fueron los locales, como eritema o dolor en el
punto de inyeccion.

En conclusidn, el perfil de seguridad de Shingrix® es bueno, no habiendo diferencias con
los eventos adversos recogidos en poblacidn general; y no observdandose un aumento
de la actividad del LES.

Posicionamiento de EULAR y otras sociedades cientificas sobre la
vacunacion frente al herpes zdster

Diversas sociedades cientificas internacionales han reconocido el mayor riesgo de
reactivacion del HZ en pacientes con enfermedades reumadticas inflamatorias,
especialmente en aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor. Este riesgo se
traduce en una mayor carga de morbilidad, complicaciones y hospitalizaciéon. En este
contexto, tanto EULAR como el American College of Rheumatology (ACR) han emitido
recomendaciones especificas que apoyan la vacunacion en esta poblacién (20,21).

EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology)

EULAR ha sefialado la importancia de la vacunacidn frente al HZ en pacientes con
enfermedades reumaticas inmunomediadas, aunque en sus recomendaciones iniciales
reconocia una falta de claridad y especificidad (22). Se promueve un enfoque
individualizado, considerando la edad, el grado de inmunosupresion y el tratamiento
inmunomodulador. La vacuna recombinante adyuvante Shingrix® es |la opcidn preferida
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por su eficacia y perfil de seguridad en pacientes inmunocomprometidos. En cambio,

Zostavax®, al ser una vacuna viva atenuada, se desaconseja en pacientes con
inmunosupresion moderada o grave.

A pesar de sus aportes, las recomendaciones de EULAR presentan ciertas limitaciones:
el tono conservador y la falta de criterios concretos pueden generar incertidumbre
clinica y llevar a una infra-utilizacién de la vacuna en pacientes que se beneficiarian de
su proteccidon. Ademas, no se aborda de manera especifica la vacunacidén en menores
de 50 afos ni la estrategia ideal respecto al momento de administracion en relaciéon con
los tratamientos inmunosupresores.

ACR (American College of Rheumatology)

En sus guias de practica clinica de 2022, el ACR refuerza el posicionamiento a favor de
la vacunacion, alinedndose con EULAR, pero ofreciendo recomendaciones mas claras y
operativas. El ACR recomienda firmemente el uso de la vacuna recombinante (Shingrix®)
en pacientes mayores de 18 afios que estén en tratamiento inmunosupresor,
independientemente de su edad, siempre que presenten riesgo aumentado de
infeccion. Asimismo, recomiendan la vacunacién antes del inicio de terapias
inmunosupresoras, cuando sea posible, para optimizar la respuesta inmune (23).

Estas recomendaciones se apoyan en estudios realizados en otras poblaciones
inmunocomprometidas (trasplantados renales, pacientes oncohematoldgicos), en
quienes Shingrix® ha demostrado ser segura y eficaz, incluso en menores de 50 afos.
Ademas, se menciona que la vacuna puede generar reactogenicidad leve (fiebre, dolor
local), pero sin complicaciones graves, y con muy escasos brotes de la enfermedad
coincidiendo con el momento de la vacunacion.

Conclusiones y posicionamiento SER

En resumen, entre las enfermedades reumaticas inflamatorias, el LES es la que presenta
el mayor riesgo de reactivacion del VVZ en comparacién con la poblacién general, con
una morbilidad significativamente mayor.

Este riesgo aumentado se atribuye tanto a la disfuncién inmunoldgica intrinseca del LES
como a otros factores como la actividad de la enfermedad, la edad, la presencia de
comorbilidades (como diabetes, cancer o enfermedad renal crénica) y el uso de
tratamientos inmunosupresores, especialmente glucocorticoides a dosis elevadas.
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En este contexto, la vacunacién frente al herpes zéster representa una estrategia
preventiva clave en pacientes con LES. Las recomendaciones actuales de sociedades
cientificas internacionales, como EULAR y ACR, coinciden en priorizar el uso de la vacuna
recombinante inactivada (Shingrix®) en pacientes inmunocomprometidos, incluyendo

aquellos con LES, debido a su favorable perfil de seguridad y eficacia, y a la ausencia de
virus vivo.

Recomendaciones

1. Se recomienda la vacunacion frente al herpes zéster a todos los pacientes con
LES mayores de 18 anos, especialmente si reciben, o se prevé que vayan a recibir,
terapias inmunosupresoras, incluyendo glucocorticoides a dosis altas, terapias
bioldgicas como anifrolumab o rituximab o inhibidores de las JAK.

2. Siempre que sea posible, la vacuna deberia administrarse cuando la enfermedad
esté clinicamente estable. No obstante, en la practica clinica esto no siempre es
viable, por lo que se recomienda vacunar en cualquier fase de la enfermedad
salvo en casos de brotes graves, en los que se aconseja posponer la vacunacién
hasta lograr un adecuado control clinico.

3. Se recomienda, cuando sea posible, administrar la vacuna antes de iniciar el
tratamiento inmunosupresor o bioldgico, con el objetivo de maximizar la
respuesta inmunitaria. En caso de no ser factible, se recomienda igualmente la
vacunacion incluso en pacientes ya bajo tratamiento inmunosupresor.

Este documento ha sido elaborado por los Dres. Ifiigo Rua-Figueroa, Josefina Cortes y
Anahy Brandy, y aprobado por los miembros de la Junta Directiva de la Sociedad
Espafiola (2024-2026) de Reumatologia. Asimismo ha sido revisado por FELUPUS

(Federacion Espafola de Lupus) y cuenta con su visto bueno.
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