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RESUMEN

La profilaxis necesaria en los pacientes adultos con enfer-
medades reumaticas engloba varios aspectos. La vacunacion
ha sido, quiza, el logro mas importante de la medicina del
ultimo siglo, y la aplicacion de calendarios de vacunacion ha
supuesto la prevencion de la pérdida de millones de vidas
humanas. Los pacientes adultos con enfermedades reumati-
cas deben someterse escrupulosamente a las recomendacio-
nes de vacunacion habituales. Ademas, en los pacientes con
riesgo de inmunodepresion por su enfermedad o tratamien-
to, se aconseja completar su proteccion con ciertas vacunas
frente a neumococo, meningococo y Haemophilus influen-
zae tipo B. En este articulo se propone un calendario de
vacunacion en pacientes inmunodeprimidos o en riesgo, ba-
sado en las escasas recomendaciones de expertos encontra-
das. Asimismo, se revisan las indicaciones de profilaxis de
artritis séptica, Pneumocystosis y de prevencion de tubercu-
losis, haciendo especial énfasis en los tratamientos que blo-
quean el factor de necrosis tumoral (TNF) a. Finalmente, se
consideran algunos aspectos acerca de los movimientos mi-
gratorios que pueden afectar a los pacientes reumaticos.

Palabras clave: Vacunacion. Inmunosupresion. Enfermeda-
des reumaticas.

INTRODUCCION

La vacunacién y el acceso de la poblacion al uso del
agua potable son probablemente las medidas que
mas eficazmente han contribuido a reducir la mor-
talidad de todo el mundo. Durante los tltimos 200
afios, la vacunacién ha controlado enfermedades
que causaban gran morbimortalidad; asi, en 1980,
por primera vez, se consigui la erradicacion de la
viruela. Se estima que la vacunacién es capaz de
evitar anualmente 5 millones de muertes por virue-
la, casi 3 millones por sarampién, 2 millones por
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ABSTRACT

The necessary prophylactic measures in adult patients with
rheumatic diseases include various aspects. Vaccination has
been perhaps the most important achievement of the last
century in Medicine and the application of the vaccination
calendar has prevented the lost of millions of human lives.
Adult patients with rheumatic diseases should undergo the
current recommendations of vaccination. In addition, those
at risk of immunodeppression due to disease or therapy
should complete their protection with vaccines against
pneumococco, meningococco and Haemophilus influenzae
type B. In this article, a vaccination calendar is proposed in
immunocompromised patients based on the scarce recom-
mendations found. Indications of septic arthritis, pneu-
mocystosis and tuberculosis prophylaxis are reviewed with
special emphasis on TNF-o blocker agents. Finally, some as-
pects about migratory movements that could affect to rheu-
matic patients are considered.

Key words: Vaccination. Immunosuppression. Rheumatic di-
seases.

tétanos y 1 millon por tos ferina por citar sélo algu-
nos ejemplos. Aunque desde 1900 se ha producido
un uso masivo de las vacunas, los programas y las
politicas de vacunacién poblacionales son recien-
tes. Ademas, algunas de las vacunas usadas en la
poblacién infantil no inducen inmunidad de por
vida, por lo que se deben reforzar en la edad adulta
para mantener las ventajas que ofrecen en el con-
trol de las infecciones®.

Siempre que la incidencia de una determinada in-
feccion lo justifique y se tenga disponible una vacu-
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na, la prevencion con éstas suele ser mas eficaz y
menos costosa que el tratamiento de la infeccion
establecida. Sin embargo, son escasos los estudios
bien disefiados que justifiquen las decisiones que, a
menudo, se suelen fundamentar en la opinion de
expertos.

Por norma general, en situaciones en que se pueda
producir una posible inmunodepresion, las vacunas
procedentes de virus vivos estan contraindicadas.

Cuando el paciente esté ya inmunodeprimido, la
vacunaciéon que se realice puede resultar ineficaz,
por lo que en determinadas circunstancias tendra
que monitorizarse la respuesta. En los pacientes
reumatoldgicos existe un inconveniente afiadido si
se tiene en cuenta que se ha descrito que algunas
vacunas pueden exacerbar o producir procesos au-
toinmunes en humanos. También hay que tener en
cuenta que, mediante el uso de inmunosupresores
potentes, se puede reducir la protecciéon que una
correcta vacunacion ofrecia a un sujeto.

Por norma general, y siempre que sea posible, re-
sulta mejor vacunar antes de inmunodeprimir.
Esto no siempre es posible, pero deberia intentarse.
Por tltimo, hay que tener en cuenta a los familiares
del paciente como posibles vectores de ciertas en-
fermedades, por lo que deberian seguir escrupulo-
samente las recomendaciones de vacunaciéon de
adultos del Ministerio de Sanidad y Consumo?.

VACUNACION Y PROFILAXIS
POSTEXPOSICION

Recomendaciones de vacunacion
en adultos

En principio, hay que tener presente que el calen-
dario de vacunacion infantil en vigor, aprobado en
la Comunidad de Madrid el 1 de julio de 2005 (ta-
bla 1)2, ofrece una protecciéon de infecciones muy
importante al paciente reumatolégico con riesgo de
inmunodepresion. De hecho, vacunas recomenda-
das en el paciente inmunodeprimido, como la de
Haemophilus influenzae o meningococo C, estan
incluidas en este programa. No obstante, el calen-
dario de vacunacion se modifica continuamente en
funcién de las necesidades sanitarias, por lo que la
mayoria de la poblaciéon que actualmente esta en
edad adulta y, por tanto, la mayoria de nuestros

pacientes reumatolégicos, no han tenido acceso a
la proteccion que ofrece el calendario actual.

Existen unas recomendaciones del Ministerio de
Sanidad y Consumo de vacunacién en adultos'. El
documento esta actualizado hasta 2004, se puede
descargar gratuitamente de Internet y es aconseja-
ble disponer de él, ya que puede aclarar numerosas
dudas que se plantean en nuestras consultas habi-
tuales y ofrece una extensa e importante informa-
cién a todo aquel que esté interesado en este cam-
po. De todas ellas, la tnica que debe aplicarse a
toda la poblacion es la vacuna frente al tétanos y la
difteria. Las demas estan sujetas a indicaciones
médicas que se resumen en la tabla 2.

Difteria y tétanos

Toda la poblacién deberia estar protegida frente a
estas enfermedades. Si no es asi, la pauta de primo-
vacunacion consiste en 3 dosis con un intervalo de 1
a 2 meses entre las 2 primeras y de 6 a 12 meses en-
tre la segunda y la tercera. Posteriormente se acon-
sejan dosis de recuerdo cada 10 afos. Es importante
tener en cuenta que presentar la enfermedad no
confiere proteccion futura frente a ella, por lo que
los pacientes con tétanos o difteria deben completar
su vacunaciéon durante la convalecencia. Existe la
posibilidad de la profilaxis postexposicién con in-
munoglobulinas antitetanicas (tabla 3), general-
mente indicada, junto con la vacuna, en heridas su-
cias potencialmente tetanigenas en personas no
vacunadas previamente. Sin embargo, ante una he-
rida potencialmente tetanigena, los pacientes inmu-
nodeprimidos deben recibir la inmunoglobulina es-
pecifica, aunque estén correctamente vacunados, ya
que pueden correr cierto riesgo, por la inmunode-
presion, de que no tengan anticuerpos protectores'.

El uso de la vacuna antitetanica se ha relacionado
con la aparicion de algiin brote de poliartritis en gru-
pos poblacionales que, en ningin caso, han motiva-
do la suspension de las campafas de vacunacions.

Tos ferina
La vacuna de la tos ferina se ha consolidado en los
programas de vacunacién espafiola desde 1985,

con lo que la incidencia de la enfermedad ha des-
cendido de 144 casos por 100.000 habitantes en
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Haemophilus
Edad Tétanos Difteria  Tos ferina influenzae Polio  Triple virica Hepatitis B Varicela Meningitis C
tipo B
0 meses X
2 meses X X X X X X X
4 meses X X X X X X
6 meses X X X X X X X
15 meses X
18 meses X X X X X
4 afnos X X X X
11 anos X
14 anos X X
Vacuna Indicaciones Pauta de vacunacion
Difteria y tétanos Todos los adultos no vacunados previamente 3 dosis en los meses 0, 1y 12. Dosis
de recuerdo cada 10 afios
Tos ferina Personal sanitario no vacunado que atiende a prematuros Se podra administrar junto
y a recién nacidos que precisen hospitalizacion a la antitetanica
Gripe Grupos de alto riesgo: mayores de 60 anos, institucionalizados, Anual

enfermos crénicos cardiovasculares o pulmonares, asma,
enfermedades metabdlicas cronicas, insufiencia renal,
hemoglobinopatias o inmunosupresion de cualquier tipo,
ninos y adolescentes con tratamiento prolongado con aspirina
Grupos que pueden transmitir la gripe: personal que atiende
a domicilio, en su trabajo habitual o que convive
con pacientes de riesgo
Otros grupos: personas que comparten dormitorios, infectadas
por el VIH, personas de alto riesgo ante un viaje al extranjero

Neumococo Pacientes con enfermedades cardiovasculares, respiratorias, Se recomienda revacunar cada 5 afios
diabetes, cirrosis, alcoholismo, inmunocomprometidos en personas de alto riesgo (ancianos
(hipo o asplenia, enfermedad de Hodgkin, linfoma, mieloma, e inmunocomprometidos)
insufiencia renal, sindrome nefrotico, anemia falciforme,
candidatos a transplante, VIH, etc.), personas con implante
coclear, mayores de 60 afios

Hepatitis A Viajeros a zonas endémicas, hepatopatias cronicas Una dosis y recuerdo de 6 a 12 meses
de cualquier tipo, hemofilicos, candidatos a trasplantes, después
familiares o cuidadores de pacientes con hepatitis A, VIH,
varones homosexuales sin pareja estable, usuarios
de drogas parenterales, personas con riesgo laboral de sufrir
o transmitir hepatitis A

Hepatitis B Riesgo laboral, institucionalizados, convivientes y contactos  Meses 0, 1y 6
sexuales de pacientes con hepatitis B, hemofilicos,
dializados, candidatos a trasplante, VIH, hepatopatias
cronicas de cualquier tipo, usuarios de drogas parenterales,
poblacion sin pareja estable, viajeros a zonas endémicas

Triple virica Adultos no vacunados sin historia de enfermedad previa y sin  Una dosis
contraindicacion médica a la vacuna

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

1986 a 1,3 por 100.000 en 2003}, pero reciente- Por tanto, se debe ofrecer esta vacuna a la pobla-
mente se ha descrito un aumento en la incidencia cién adulta no vacunada. Asimismo, para evitar la
en algunos paises entre adolescentes y adultos*. transmision de la infeccion y sus complicaciones,
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Tiempo tras

Infeccion Profilaxis s
la expoxicion
Tétanos Vacuna + Ig Inmediato
Gripe Amantadina
orimantadina 48 h
Hepatitis A Vacuna + Ig 72h
Hepatitis B Vacuna + Ig Inmediato
Sarampion Ig 6 dias
Menigococo Rifampicina Durante 2 dias tras
la exposicion
Varicela Ig y/o aciclovir 96 h

se recomienda el uso de esta vacuna en el personal
sanitario que atiende recién nacidos prematuros y,
en general, recién nacidos hospitalizados*.

Gripe

La gripe es una enfermedad aguda de etiologia vi-
ral, cuya importancia primordial radica en la alta
capacidad de propagaciéon de la enfermedad, la fa-
cilidad con que muta el virus, la presencia de com-
plicaciones y la mayor mortalidad en grupos especi-
ficos de poblacion. Las variaciones mejor conocidas
del virus son las que afectan a los antigenos de su-
perficie H y N. Las previsiones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la campafia 2005-
2006 fueron incluir vacunas frente a los subtipos
HiN1 y H3N2. Asimismo, en esta campafia se han
incluido fragmentos de las cepas virales aisladas en
Shangai, en 2002, y en Jiangsu, en 2003.

Para la prevencion de la gripe, se emplea actual-
mente una vacuna de virus fraccionados, por lo que
no esta contraindicada en pacientes con riesgo de
inmunodepresion. Las indicaciones de la vacuna se
resumen en la tabla 2.

Aunque, tedricamente, la respuesta inmune frente
a la vacuna podria reducirse en pacientes en trata-
miento inmunosupresor, recientemente se ha pu-
blicado que pacientes con artritis reumatoide (AR)
en tratamiento con distintos fArmacos modificado-
res de la enfermedad, incluyendo farmacos blo-
queadores del factor de necrosis tumoral (TNF),
presentan una respuesta inmune satisfactoria tras
la aplicacion de la vacunas.

Se ha descrito que la vacuna antigripal puede pro-
ducir la aparicién de falsos positivos mediante téc-
nica de ELISA frente al VIH, hepatitis C y HTLV 1,
que no se confirmaran mediante técnica confirma-
toria de Western blot'.

Asi mismo, en campafas de vacunaciéon se han
descrito la aparicion de enfermedades autoinmu-
nes asociadas al uso de la vacuna, como casos de
lupus eritematoso sistémico (LES), polimialgia
reumatica, poliartritis con factor reumatoide (FR)
positivo, vasculitis cutineas, uveitis, artritis reacti-
va y pericarditis, que no han motivado la suspen-
si6n de las campafias en marcha®”.

Existe la posibilidad de realizar una profilaxis tras
la exposicion a la enfermedad en pacientes no
vacunados con amantadina o rimantadina, 100
mg/12 h (tabla 3), que se debe introducir antes de
que hayan pasado 48 h del contacto con un infecta-
do y que puede prolongarse dos semanas o, en caso
de epidemia, durante toda la duracion del brote.

Neumococo

Frente al neumococo, se usa una vacuna polivalen-
te frente a los 23 serotipos que causan enfermedad
en el adulto con mas frecuencia en nuestro medio,
que no deja memoria inmunoldgica y que, por lo
tanto, debera repetirse cada 5 afios. Las indicacio-
nes de vacunacién en la poblacion adulta se resu-
men en la tabla 2. En mayores de 60 anos, hasta
hace unos anos, solamente se aplicaba en los pa-
cientes institucionalizados pero en estos momentos
se esta sistematizando su uso por encima de esta
edad en la mayoria de comunidades autébnomas, y
se hace coincidir con la vacuna antigripal.

En pacientes con inmunodepresion grave, se ha pro-
puesto revacunar cada 3 anos en lugar de cada 57.

Hepatitis A

La vacuna frente a la hepatitis A tiene actualmente
en Espafia indicaciones muy concretas que se resu-
men en la tabla 2 y que, en definitiva, se limitan a
los viajeros que se trasladan a zonas endémicas,
pacientes con hepatopatias de otro origen que, con
esta infeccion, tendrian mayor riesgo de hepatitis
fulminante y grupos de riesgo laboral'. En el docu-
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mento del Ministerio de Sanidad y Consumo! se
muestra un mapa de las zonas del mundo con baja
frecuencia de hepatitis A que se corresponden con
Norteamérica, Australia y Europa occidental.

La vacuna frente a la hepatitis A actualmente no
esti recomendada para su uso en la poblacion ge-
neral ni en inmunodeprimidos. En los grupos de
riesgo, la vacunacion se realizara con 2 dosis sepa-
radas de 6 a 12 meses.

La profilaxis tras la exposicién a un contagio se
muestra en la tabla 3 y se debe realizar antes de las
72 h del posible contagio.

Hepatitis B

Menos del 10% de los nifios y del 30 al 50% de
adultos con una primoinfeccion por hepatitis B
presentan sintomas ictéricos, por lo que existe un
alto porcentaje de infecciones asintomaticas u oli-
gosintométicas que pueden pasar inadvertidas.
Sin embargo, la conversion a portador cronico de
la infeccion no depende de esto: este riesgo varia
inversamente con la edad y aumenta también de
manera notable en personas inmunocomprometi-
das. Puesto que entre los reumatologos es fre-
cuente realizar una determinacion del virus de
hepatitis B y C antes del uso de farmacos poten-
cialmente hepatotoxicos como, por ejemplo, el
metotrexato, se suele conocer si nuestros pacien-
tes con corticoides o citotoxicos estdn o no infec-
tados por el virus de la hepatitis B. En caso negati-
vo, existen ventajas claras de la vacunacion y no
existe motivo alguno para no recomendarla, aun-
que en ese momento el riesgo de inmunodepre-
sién sea bajo.

En 1992, en Espaiia se recomend6 implantar en las
comunidades autonomas, segtin sus posibilidades,
la vacunacion de adolescentes. En 1996, se reco-
mendo introducir la vacuna en el calendario del re-
cién nacido, que se ha llegado a completar en todas
las comunidades en 2002. Por tanto, la mayoria de
nuestros pacientes reumatoldgicos no estan prote-
gidos frente a esta infeccién. Aunque en la tabla 2
se mencionan las principales indicaciones de vacu-
nacion en el adulto sano, no existen razones claras
para negar la vacuna a una persona adulta que la
solicite. No obstante, antes de proceder a ésta, por
la ya senalada alta frecuencia de infecciones asin-
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tomaticas, mediante una serologia se deberia de-
terminar si la persona ha estado ya infectada por el
virus de la hepatitis B, en cuyo caso no necesitaria
la vacuna. Tras la vacunacién no se recomienda
sistematicamente la determinaciéon de marcadores
posvacunales, salvo en casos concretos entre los
que se incluyen los pacientes inmunocomprome-
tidos.

La vacuna se administra en los meses 0, 1y 6. En
determinadas situaciones de riesgo puede ser
necesaria la inmunizacion rapida con una pauta
de dosis en los meses 0, 1y 2, y posteriormente
con una dosis de recuerdo entre los 6 y los 12 me-
ses. También se han empleado, ocasionalmente,
pautas maés rapidas de vacunacién con las 3 dosis
a intervalos de 2 semanas y una cuarta a los 6 a
12 meses.

Existe la posibilidad de una profilaxis tras la expo-
sicion, que se aplicaria preferentemente en el pri-
mer dia y nunca después de la primera semana tras
el posible contagio*.

Con el uso de la vacuna frente al virus de hepatitis
B se han descrito casos de artritis reactiva, eritema
nudoso, poliartritis, sindrome de Guillain-Barré y
esclerosis multiple®”.

Triple virica

La triple virica es una vacuna procedente de virus
vivos atenuados, y por tanto contraindicada en pa-
cientes en riesgo de inmunodepresion (tabla 4). Se
trata de una vacuna frente al sarampion, la rubéo-
la y la parotiditis que se recomienda en adultos no
vacunados sin historia previa de dichas enferme-
dades. La poblacién més subsidiaria de su uso co-
rresponde a inmigrantes de ciertos paises donde
no se siguen estrictamente calendarios de vacuna-
cion infantiles. No es una vacuna que se pueda ni
se deba usar en nuestros pacientes inmunodepri-
midos.

En el caso del sarampion, se puede realizar una
profilaxis postexposicién con una inmunoglobulina
especifica en pacientes con riesgo de inmunodepre-
si6n, que no hayan presentado la enfermedad, si
han tenido contacto con un infectado. Dicha profi-
laxis deberia realizarse en los 6 dias posteriores al
contacto.
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Vacuna

Comentario

Varicela Permitida en pacientes VIH con un buen valor de linfocitos CD4 y nifos
con dosis bajas de esteroides

Triple virica (sarampion, rubéola y parotiditis) Permitida en pacientes VIH en riesgo y con buen valor de linfocitos CD4

BCG No se usa actualmente en Espana

Polio oral (Sabin)

Muy peligrosa, se puede usar la vacuna parenteral

Fiebre tifoidea oral

Para viajes de riesgo se puede usar la vacuna de polisacaridos parenteral

Fiebre amarilla

Obligatoria para viajar a ciertos paises de Africa y América del Sur

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

La vacuna de la rubéola es una de las que mejor se
ha asociado a la apariciéon de artritis como efecto
adverso. Suele ser una sinovitis transitoria de las
manos y las mufiecas que ocasionalmente se hace
cronica. También se han descrito casos de vasculi-
tis y miositis relacionadas con su uso’.

Varicela

Es, también, una vacuna de virus vivos atenuados
cuyo uso esta contraindicado en inmunodeprimi-
dos. Si un inmunodeprimido no ha presentado la
varicela y tiene un contacto con un infectado, se
puede realizar una profilaxis en las 96 h siguientes
a la exposicion con una inmunoglobulina especifi-
ca, con aciclovir o con ambas medidas, si existe un
riesgo importante®”.

Polio

En 2003 ya existia un reducido nimero de paises
en el mundo en Africa y Asia donde la polio seguia
siendo endémica’. La OMS la considera una enfer-
medad erradicable. Por ello, en paises desarrolla-
dos, actualmente en los calendarios de vacunacién
se emplea la vacuna parenteral inactivada tipo
Salk, dado que el uso de la oral procedente de virus
vivos, aunque mas eficaz, produce un pequeno
riesgo de presentar polio no justificado en estos pa-
ises. En inmunodeprimidos puede usarse la vacuna
inactivada parenteral, pero esta contraindicada la
oral®7.

En el caso de que un adulto no esté vacunado fren-
te a la polio, especialmente si presenta riesgo de in-
munodepresion, se pueden usar 3 dosis de la vacu-
na inactivada parenteral en los meses 0, 2 y 12. Si

el sujeto va a viajar a zonas endémicas, se puede
realizar una pauta rapida de vacunacién dando
cada una de las 3 dosis cada 4 semanas’.

Haemophilus influenzae tipo B (HIB)

Las recomendaciones de la vacuna frente a HIB en
el adulto se limitan a pacientes que van a ser trans-
plantados de médula 6sea o de 6rgano sélido, con
presencia de hipoesplenia anatémica o funcional,
con enfermedad de Hodgkin, con infeccién por el
VIH e inmunodeprimidos, en general, especial-
mente si van a recibir quimio o radioterapiat®%. En
los pacientes que van a ser transplantados de mé-
dula 6sea se recomiendan 2 dosis varias semanas
antes de la realizacion del transplante’; en el resto
de casos, puede ser suficiente con una dosis.

Meningococo C

Las recomendaciones de uso de esta vacuna son si-
milares a las del neumococo y HIB. Los pacientes
con déficit de factores terminales del complemento
también son candidatos a su uso, como en el caso
de la vacuna antineumocoécica. Asimismo, se preci-
sa la revacunacion cada 5 afios, o cada 3, en situa-
ciones de inmunodepresion’.

Hay que recordar que ante un contacto de un pa-
ciente inmunodeprimido con un infectado de me-
ningitis, dado que la producida por el tipo B es la
mas frecuente en nuestro medio, con independen-
cia de la vacunacion previa frente al meningococo
C, se recomienda realizar una quimioprofilaxis con
rifampicina 600 mg/12 h, durante 2 dias, ya que en
este tiempo es improbable que se pueda saber el
tipo de meningococo del afectado.
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Difteria Haemophilus
Mes Gripe Hepatitis B Neumoco influenzae Meningitis C Hepatitis A Polio
Tetanos .
tipo B
Todos Inmunodeprimidos hipoesplenia Viajes/brotes/grupos de riesgo
0 X X X X X X X X
1 X X
2 X
6 X X
12 X X
3-5 afios X X
Comentario Recuerdo: Anual > 60 afos Usar la tipo Salk
10 afnos y otros

Recomendaciones de vacunacion
en adultos con enfermedades reumaticas

Los pacientes con enfermedades reumaticas que
precisan recomendaciones especificas de vacuna-
cién son todos aquéllos con riesgo potencial de de-
presion del sistema inmune. El resto debe seguir
las recomendaciones de vacunacion del adulto del
Ministerio de Sanidad y Consumo. En primer lu-
gar, habria que definir los pacientes que presentan
este riesgo. Si nos atenemos a estas mismas reco-
mendaciones, se especifica que Gnicamente las do-
sis altas (2 mg/kg/dia de prednisona) o manteni-
das (dosis diaria de prednisona de 20 mg durante
mas de 2 semanas) de corticoides sistémicos o el
uso de “inmunosupresores” parece condicionar re-
comendaciones especificas*. Sin embargo, no todos
los farmacos potencialmente inmunosupresores
afectan de igual manera al sistema inmune. En la
revision realizada no hemos podido encontrar dis-
tinciones para las recomendaciones de vacunacion
dependiendo del inmunosupresor que se use. Por
tanto, conviene ser prudente y, ante la falta de evi-
dencia, hay que seguir escrupulosamente las reco-
mendaciones disponibles®-8, Hemos revisado tam-
bién si alguna sociedad cientifica hace algin tipo
de indicacion al respecto. La Sociedad Britanica de
Reumatologia, en su pagina web, es la tnica en la
que hemos encontrado unas breves recomendacio-
nes indicando el uso de vacunas en pacientes que
precisen fArmacos citotoxicos o inmunosupresores,
e indica textualmente las siguientes: azatioprina,
metotrexato, leflunomida, clorambucil, ciclofosfa-
mida, ciclosporina y tratamientos biolbgicos. Las
vacunas que recomienda utilizar sistematicamente
son aquéllas frente a la gripe, neumococo, menin-
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gococo, Haemophilus tipo B, tétanos y hepatitis B%.
Se recomienda su administracién de 2 a 4 semanas
antes del tratamiento, pero consideramos que esto
no siempre es posible. No obstante, como ya se ha
sefialado anteriormente, existen datos, al menos
con algunas de estas vacunas, que indican que pue-
den seguir siendo eficaces cuando se administran
en pacientes que ya han recibido el tratamiento po-
tencialmente inmunosupresor>s.

Al menos el 5% de los pacientes con LES presentan
una hipoesplenia funcional’. Adema4s, en estos en-
fermos, al igual que ocurre en aquéllos con vasculi-
tis sistémicas, nunca podemos saber cuando van a
presentar un brote que precise del uso de citotoxi-
cos potentes como la ciclofosfamida. Por estas ra-
zones, con independencia del tratamiento en curso
que lleve el paciente, proponemos seguir en todos
ellos estas mismas recomendaciones.

Por tanto, es posible y, con todas las reservas, nos
atrevemos a proponer un calendario de vacunacion
para todos los pacientes con riesgo de inmunode-
presion, que se expone en la tabla 5. Idealmente, se
deberia cumplir de 2 a 4 semanas antes de que el
paciente entre en inmunodepresion, pero entende-
mos que esto, generalmente, no es posible o, al me-
nos, es muy dificil. Parece un calendario exigente,
pero en realidad no es asi. Para su uso sblo necesi-
tamos recoger en la anamnesis del paciente las va-
cunaciones que haya recibido en los tltimos 10
afios y fijarnos en la serologia de hepatitis B, que
solemos determinar generalmente en el estudio
analitico inicial para prevenir complicaciones he-
paticas. En funcién de estos datos podremos apli-
carlo.
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PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA
EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATICAS

Profilaxis de artritis bacteriana

La presencia de una enfermedad articular es un
factor que puede predisponer a una artritis bacte-
riana en una situacion en la que haya bacteriemia,
y no hay datos claros acerca de cuando realizar una
profilaxis de artritis séptica en situaciones o ma-
niobras que puedan producirla, como, por ejemplo,
una manipulacion médica.

Existe un estudio que analiza la relaci6on entre el
coste y la efectividad de la profilaxis antibi6tica es-
tandar con amoxicilina-acido clavulanico de la ar-
tritis bacteriana en distintas situaciones®. Tras es-
tudiar desde un punto de vista farmacoeconémico
a casi 5.000 pacientes reumatolégicos, se llega a las
siguientes conclusiones:

— Se puede establecer un indice sencillo de riesgo
de infeccidn articular que va de 0 a 5 puntos, don-
de a la presencia de una protesis articular se le ad-
judican 2 puntos, a la presencia de artritis reuma-
toide, edad superior a 65 afos y la presencia de
cualquier tipo de comorbilidad se le adjudica 1
punto, respectivamente.

— En el estudio farmacoeconémico realizado, si el
paciente reumatolégico presenta una infeccion cu-
tanea, la relacion coste/eficacia de la profilaxis de
artritis bacteriana es beneficiosa con cualquier
puntuacioén del anterior indice.

— Si el paciente presenta una infeccién urinaria o
del tracto respiratorio, la profilaxis de artritis bac-
teriana sera rentable en caso de que el indice sume
2 0 mas puntos.

— Si el paciente va a ser sometido a una manipula-
ci6n médica, la profilaxis de artritis bacteriana sera
favorable en la relacion coste/eficacia en caso de
que en el anterior indice sume 3 0 mas puntos.

Aunque los hallazgos de este estudio no se han
confirmado en otros trabajos, parece una forma
razonable de prevenciéon de infecciones articu-
lares.

Profilaxis de endocarditis en el lupus
eritematosos sistémico

La prevalencia de la endocarditis de Libman-
Sacks en autopsias de pacientes con LES es de al-
rededor del 50%°. Este hallazgo se puede apre-
ciar en sujetos vivos mediante ecocardiografia,
cursa generalmente de forma asintomaética y, en
muchos casos, la auscultacion cardiaca es nor-
mal. Sin embargo, su presencia puede ser un con-
dicionante de riesgo de la aparicion de endocar-
ditis bacteriana en situaciones de bacteriemia.
Por tanto, en los enfermos con LES se pueden re-
comendar las mismas normas preventivas de en-
docarditis bacteriana ante determinadas manio-
bras médicas invasivas que se dan a los pacientes
con valvulopatias’.

Profilaxis frente a tuberculosis
Vacunacién con BCG

La vacunaciéon con BCG protege de formas graves
de tuberculosis, como la meningitis o la tuberculo-
sis miliar. Sin embargo, no ofrece proteccion efi-
caz contra la forma més frecuente de tuberculosis
que es la pulmonar. Por ello, en los paises con una
incidencia baja de esta infeccién se abandon6 su
empleo, puesto que al usarse se positiviza la prue-
ba de la tuberculina (PPD), lo cual nos da proble-
mas diagnoésticos. Se sigue recomendando en
aquellos paises con nivel bajo de desarrollo en
donde la infecci6n tuberculosa sigue siendo muy
frecuente™.

Profilaxis primaria

La quimioprofilaxis primaria con isoniacida a do-
sis de 10 mg/kg/dia (hasta un méximo de 300 mg
al dia) se aplicar4 a los sujetos en contacto con un
paciente bacilifero y con la PPD negativa. A los 3
meses, se debe repetir la PPD vy, si sigue negativa,
puede interrumpirse la quimioprofilaxis. Si, por el
contrario, se positiviza, se realizaran las pruebas
diagndsticas encaminadas a diagnosticar una tu-
berculosis activa y la profilaxis se prolongara du-
rante, al menos, 6 meses. En los pacientes con tra-
tamientos o enfermedades que condicionen
inmunodepresion, es recomendable mantenerla 9
meses".

4
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Es importante destacar que, en pacientes inmuno-
deprimidos, se recomienda considerar una PPD
positiva cuando sea mayor de 5 mm, a diferencia
del resto de la poblacién, donde se considera posi-
tiva por encima de 10 mm.

Profilaxis secundaria

En pacientes con riesgo de inmunodepresion, la PPD
deber repetirse entre 1y 2 semanas después de un
resultado negativo para valorar el efecto booster que
se da cuando la segunda prueba sea positiva. Las in-
dicaciones de profilaxis secundaria son*:

— Contacto intimo a cualquier edad con un pacien-
te bacilifero y PPD (+).

— Edad menor de 35 afios y PPD (+).

— Viraje de negativo a positivo de la PPD a cual-
quier edad.

— PPD (+) a cualquier edad con tratamientos o en-
fermedades que puedan condicionar inmunode-
presion, especialmente corticoides y agentes que
bloquean el TNF.

Profilaxis frente a Pneumocystis carinii

La decision de aplicar una profilaxis frente a P. cari-
nii en pacientes reumatoldgicos no infectados por el
VIH no esta bien definida y depende, probablemente
por este orden, de la existencia de infeccion previa,
la enfermedad del paciente, el tratamiento usado y el
valor de linfocitos totales y/o de linfocitos CD4'2.

Siempre que el paciente que pueda tener inmuno-
depresion haya presentado pneumocystosis previa,
debera recibir profilaxis secundaria mientras dure
la situaciéon de inmunodepresion®2.

La enfermedad reumatolégica que se asocia con
mayor frecuencia a la apariciéon de una infecciéon
por P. carinii es la granulomatosis de Wegeners.
En esta enfermedad se debe considerar la profila-
xis primaria, especialmente si existen otros facto-
res favorecedores de la infeccion.

Los tratamientos que principalmente se asocian a
la pneumocystosis son la ciclofosfamida oral y los

4
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corticoides. En estudios muy limitados y de escasa
calidad, se ha comunicado la aparicion de esta in-
feccién con dosis de corticoides variables entre 16 y
40 mg de prednisona o dosis equivalente al dia du-
rante un tiempo variable de 4 a 8 semanas*2.

Los valores de linfocitos totales y de subpoblacio-
nes linfocitaria CD4 también pueden condicionar
la decision de profilaxis de Pneumocystis. Se ha
descrito un importante incremento de infecciones
graves en pacientes con enfermedades o tratamien-
tos inmunodepresores que tenian un namero total
de linfocitos inferior a 600/ul y/o un ntmero de
linfocitos CD4 inferior a 250/ul7*.

Probablemente la combinacién de varios de estos
factores puede ayudarnos a decidir la indicacion de
profilaxis primaria de pneumocystosis que se pue-
de hacer con trimetropin/sulfametoxazol a dosis de
160 y 800 mg, 3 dias por semana. La alternativa es
la pentamidina inhalada’.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA
Y AGENTES BIOLOGICOS

Las infecciones que pueden aparecer por el uso de
los agentes que bloquean el TNF son miltiples y se
han revisado en detalle en recientes articulos'>v.
En Espaia, los datos mas préximos a la realidad se
pueden ver en la base de datos de la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia, BIOBADASER®. En la ta-
bla 6 se exponen los agentes etiologicos de las in-
fecciones publicadas en la dltima actualizacién de
esta base de datos. En Espana, se ha demostrado

Micobacterias: 7,4%

Bacterias: 33,6%
Listeria: 1 caso (0,2%)
Neumococo: 0,5%

Hongos y protozoos: 2,8%

Candida: 1,7%

Aspergillus: 0,3%

P. carinii, criptococo y coccidioides: 0
Virus:14,3%

Herpes zoster: 8,3%

No especificado: 42,7%

TNF: factor de necrosis tumoral.
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que las infecciones por micobacterias, en el contex-
to del uso de los fArmacos que bloquean el TNF, se
pueden controlar muy eficazmente aplicando es-
trictamente las indicaciones de quimioprofilaxis ya
mencionadas anteriormente®.

Para evitar infecciones bacterianas, hay que infor-
mar al paciente y su familia de la importancia de
extremar las normas fundamentales de higiene
personal y alimentaria evitando consumir, por
ejemplo, alimentos crudos. Listeria es un germen
que puede entrar en el ser humano mediante el
consumo de alimentos sin control higiénico o cru-
dos y se puede reactivar en condiciones de inmu-
nosupresion.

El cumplimiento del calendario de vacunacién pro-
puesto en la tabla 5 puede, también, evitar proble-
mas infecciosos de importancia. Este calendario
deberia completarse 2 semanas antes del trata-
miento, siempre que sea posible.

Respecto a hongos y protozoos, el uso de antago-
nistas del TNF no se puede, hoy dia, asociar a la in-
feccibn por Pneumocystis carinii. Su prevencion
primaria o secundaria depende mas de los factores
sefialados anteriormente que del anti-TNF. En pa-
cientes que han presentado una infeccién por crip-
tococo se puede efectuar una profilaxis secundaria
con fluconazol.

Por ultimo, en pacientes que precisen agentes bio-
logicos y que se considere que tienen un alto riesgo
de presentar infecciones, es posible que haya que
considerar, como primera opcién, farmacos con la
vida media mas corta'®, cuyo efecto se podria con-
trolar tebricamente de forma maéas inmediata, en
caso de complicaciones.

CONSIDERACIONES ACERCA
DE MOVIMIENTOS MIGRATORIOS

La realizacion de viajes internacionales provoca un
incremento del riesgo de presentar algiin problema
de salud. El viajero internacional esta expuesto
tanto a las enfermedades de distribucién mundial
como a los riesgos especificos de cada pais. Por
tanto, conocer las enfermedades transmisibles del
pais al que se dirija el viajero permite adoptar me-
didas preventivas adecuadas. El Center for Disease
Control and Prevention tienen una pagina web

donde se pueden consultar las vacunas y demaés
medidas preventivas que se recomiendan en una
zona geografica concreta, lo cual puede ser de ayu-
da en los problemas en viajes internacionales que
tengan que realizar nuestros pacientes®°. Las va-
cunaciones requeridas como medida preventiva
frente a las enfermedades por las que los viajeros
adultos se pueden ver afectados en viajes interna-
cionales se pueden clasificar en sistematicas, obli-
gatorias y recomendadas.

Entre las vacunaciones sistematicas se incluyen
aquellas contra difteria/tétanos, hepatitis B y la tri-
ple virica. Las 3 deben tenerse en cuenta ante un
adulto en cualquier viaje. Existe un Reglamento
Sanitario Internacional (RSI), aprobado por la
OMS en 1969, y revisado posteriormente, que re-
gula las vacunas obligatorias de cada pais, cuyo ob-
jetivo es asegurar, por un lado, la aplicacién homo-
génea de las medidas preventivas sistematicas en
fronteras y el uso, por parte, de todos los viajeros
de documentos internacionalmente aceptados
como certificados de vacunacién. Asimismo, en el
reglamento, se incluyen las medidas que adoptar
en caso de deteccion de una de estas 3 infecciones:
cOlera, fiebre amarilla y peste. Actualmente, la Gni-
ca vacunacion especificada en el RSI exigible por
las autoridades sanitarias para entrar en determi-
nados paises es la de la fiebre amarilla, que provie-
ne de virus vivos atenuados y esta contraindicada
en pacientes con riesgo de inmunodepresiéon'. Esto
conlleva que, si alglin paciente que requiera la va-
cuna para un viaje presenta una enfermedad o esta
siguiendo un tratamiento inmunosupresor que la
contraindique, no podra realizar dicho viaje. La va-
cuna frente a la fiebre amarilla se requiere para
viajar a numerosos paises del sur de Africa y el sur
de América.

En las vacunas recomendadas por el RSI se inclu-
yen las que son utilizadas en nuestro entorno por
poblaciones de riesgo en las que el viaje tiene una
especial significacion; aquellas donde el viaje supo-
ne un riesgo especifico por la situaciéon sanitaria
del pais de destino, y aquellas que previenen enfer-
medades que se encuentran en areas geogréficas
delimitas por los mecanismos de transmisién. En-
tre éstas, se encuentran la vacuna del célera, la en-
cefalitis japonesa, la encefalitis por garrapatas, la
fiebre tifoidea, la gripe, la poliomielitis y la rabia®.
En la tabla 4, se incluyen aquellas que estan con-
traindicadas en pacientes inmunodeprimidos.

4
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Por tltimo, hay que considerar las caracteristicas
especiales de las personas inmigrantes en Espaia.
En ocasiones, provienen de paises donde no se si-
guen los mismos calendarios de vacunacion que en
nuestras comunidades auténomas o éstos son defi-
cientes; otras veces se ha empleado, en ellos, la
BCG, con los problemas clinicos ya comentados que
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pueden surgir al detectar una PPD positiva y, en
otras ocasiones, los pacientes vienen de zonas don-
de determinadas infecciones son endémicas, por
ejemplo la histoplasmosis en ciertas areas del norte
y el sur de América. Todas estas consideraciones
deben tenerse en cuenta ante una enfermedad o
tratamiento con un potencial inmunodepresor.
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