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Presentacion

Bienvenidos a este cuarto nimero de Enfermedades Autoinmunes, |a revista oficial de la Catedra UB-GSK de Enfer-
medades Autoinmunes'.

Esta catedra tematica, promovida por la Universidad de Barcelona (UB) y el laboratorio farmacéutico GlaxoSmithKline (GSK),
tiene como objetivo fundamental fomentar la docencia, la investigacion y la difusion de los conocimientos en el campo de
las enfermedades autoinmunes y, con esta finalidad, promueve e impulsa las actividades universitarias que llevan a cabo
los miembros del Servicio de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona, centro de referencia en
enfermedades autoinmunes sistémicas, vasculitis y enfermedades autoinflamatorias en el dmbito cataldn (Unitat d’Expertesa
Clinica —UEC—-), el espafiol (Centro, Servicio y Unidad de Referencia —CSUR-) y el europeo (miembro de las European Reference
Networks —ERN— ReCONNET y RITA). La revista Enfermedades Autoinmunes pretende ser un medio de difusion de estas
actividades, tiene una periodicidad bianual y, mediante un formato hibrido (electronico y en papel), incluye una actualizacion
sobre una entidad objeto de estudio de nuestros equipos de investigacion, ademas de casos clinicos, comentarios bibliografi-
cos y noticias relacionadas con las actividades de la catedra.

El tema central de este cuarto nimero esta dedicado a la vacunacion frente al virus varicela zéster (VVZ) en pacientes
con enfermedades autoinmunes, tema de candente actualidad tras la reciente introduccion de la vacuna recombinante ad-
yuvada Shingrix®. EI VVZ es un patégeno muy prevalente que causa varicela como infeccion primaria y puede reactivarse como
herpes zoster (HZ), especialmente en personas inmunocomprometidas. Los pacientes con enfermedades autoinmunes tienen
un riesgo significativamente mayor de desarrollar HZ y sus complicaciones debido a factores inherentes a estas enfermedades
y a los tratamientos inmunodepresores que suelen recibir. La incidencia de HZ en estos pacientes es de 2 a 3 veces superior
que en la poblacion general y las complicaciones, como la neuralgia posherpética, son mas frecuentes y graves. Por lo tanto,
la prevencion de esta infeccion mediante la vacunacion resulta especialmente importante en estos pacientes.

Para complementar este articulo de revision, los casos clinicos descritos en este nimero ilustran de forma préactica la forma
de administracion de la vacuna recombinante adyuvada Shingrix® en dos pacientes controlados en el Servicio de Enferme-
dades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona.

Los comentarios bibliograficos revisan 4 articulos originales de investigacion publicados el afio pasado por los miembros de
los equipos de investigacion de este servicio: la descripcion de los fenotipos de enfermedades autoinflamatorias indiferencia-
das en el adulto basada en una cohorte de 134 pacientes seguida en la Unidad Clinica de Enfermedades Autoinflamatorias de
nuestro servicio, que conduce a una propuesta clasificatoria y recomendaciones terapéuticas (Gomez-Caverzaschi V, et al. Au-
toimmun Rev. 2024), la identificacion de los factores asociados con toxicidad retiniana temprana inducida por hidroxicloroquina
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (Aratjo O, et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2024), el reconocimiento
mediante una revision sistematica de la literatura y un consenso multidisciplinario de expertos (internistas, neumologos, aler-
gblogos, reumatologos) de los signos de alarma ante la sospecha de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (Solans-Laqué
R, et al. —Espigol-Frigolé G, Cid MC— Eur J Intern Med. 2024) y la caracterizacion molecular de la baja actividad del lupus y la
remision mediante técnicas transcriptémicas (Parodis |, et al. —Cervera R, Espinosa G— Ann Rheum Dis. 2024).

La revista se complementa con imagenes de las actividades recientes de la catedra y el anuncio de la publicacion por parte
de los miembros de esta catedra de dos monografias de alcance internacional sobre las enfermedades autoinmunes. Espera-
mos que este cuarto numero de Enfermedades Autoinmunes sea de vuestro agrado.

Ricard Cervera Segura. Director de la Catedra UB-GSK de Enfermedades Autoinmunes

' https://www.ub.edu/catedres/es/catedras/catedra-ub-gsk-de-enfermedades-autoinmunes
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Presentacio/Presentation

Benvinguts a aquest quart nimero de Enfermedades Autoinmunes,
la revista oficial de la Gatedra UB-GSK de Malalties Autoimmunes'.

Aquesta catedra tematica, promoguda per la Universitat de Barcelona
(UB) i el laboratori farmaceéutic GlaxoSmithKline (GSK), té com a objectiu
fonamental fomentar la docéncia, la investigacio i la difusio dels coneixe-
ments en el camp de les malalties autoimmunes i, amb aquesta finalitat ,
promou i impulsa les activitats universitaries que duen a terme els mem-
bres del Servei de Malalties Autoimmunes de I’'Hospital Clinic de
Barcelona, centre de referéncia en malalties autoimmunes sistemiques,
vasculitis i malalties autoinflamatories a I'ambit catala (Unitat d’Exper-
tesa Clinica —UEC-), I'espanyol (Centro, Servicio y Unidad de Referencia
—CSUR-) i I'europeu (membre dels European Reference Networks —ERN—
ReCONNET i RITA). La revista Enfermedades Autoinmunes pretén ser
un mitja de difusio d’aquestes activitats, té una periodicitat bianual i mit-
jancant un format hibrid (electronic i en paper) inclou una actualitzacio
sobre una entitat objecte d’estudi dels nostres equips de recerca, a més
de casos clinics, comentaris bibliografics i noticies relacionades amb les
activitats de la catedra.

El tema central d’aquest quart nimero esta dedicat a la vacunacio
davant del virus varicel-la zoster (VVZ) en pacients amb malal-
ties autoimmunes, tema de candent actualitat després de la recent
introduccié de la vacuna recombinant adjuvada Shingrix®. El VWZ és un
patogen molt prevalent que causa varicel-la com a infeccié primaria i pot
reactivar-se com a herpes zoster (HZ), especialment en persones im-
munocompromeses. Els pacients amb malalties autoimmunes tenen un
risc significativament més gran de desenvolupar HZ i les seves complica-
cions a causa de factors inherents a aquestes malalties i als tractaments
immunodepressors que solen rebre. La incidencia de HZ en aquests pa-
cients és de dues a tres vegades superior que a la poblacio general, i
les complicacions, com la neuralgia postherpetica, son més freqtients i
greus. Per tant, la prevencié d’aquesta infeccio mitjangant la vacunacio és
especialment important en aquests pacients.

Per complementar aquest article de revisio, els casos clinics descrits en
aquest nimero il-lustren de forma practica la forma d’administracio de la
vacuna recombinant adjuvada Shingrix® en dos pacients controlats al Ser-
vei de Malalties Autoimmunes de I’Hospital Clinic de Barcelona.

Els comentaris bibliografics revisen quatre articles originals de recer-
ca publicats I'any passat pels membres dels equips de recerca d’aquest
Servei: La descripcid dels fenotips de malalties autoinflamatories indiferen-
ciades a I'adult basada en una cohort de 134 pacients seguida a la Unitat
Clinica de Malalties Autoinflamatories del nostre Servei, que condueix a
una proposta classificatoria i recomanacions terapéutiques (Gomez-Caver-
zaschiV, et al. Autoimmun Rev. 2024), la identificacio dels factors associats
amb toxicitat retinal primerenca induida per hidroxicloroquina en pacients
amb lupus eritematds sistemic (Aratjo O, et al. Graefes Arch Clin Exp Opht-
halmol. 2024), el reconeixement mitjangant una revisio sistematica de la
literatura i un consens multidisciplinari d’experts (internistes, pneumolegs,
al-lergolegs, reumatolegs) dels signes d’alarma davant la sospita de granu-
lomatosi eosinofilica amb poliangeitis (Solans-Laqué R, et al. —Espigol-Fri-
golé G, Cid MC— Eur J Intern Med. 2024) i la caracteritzacié molecular de
la baixa activitat del lupus i la remissio mitjangant técniques transcripto-
miques (Parodis |, et al. —Cervera R, Espinosa G—Ann Rheum Dis. 2024).

La revista es complementa amb imatges de les activitats recents de la
catedra i I'anunci de la publicacio per part dels membres d’aquesta
Catedra de dues monografies internacionals sobre les malalties autoim-
munes. Esperem que aquest quart nimero de Enfermedades Autoin-
munes sigui del vostre gust.

Ricard Cervera Segura
Director de la Catedra UB-GSK de Malalties Autoimmunes

1 hitps://www.ub.edu/catedres/ca/catedres/catedra-ub-gsk-de-malalties-autoimmunes

Welcome to this fourth issue of Enfermedades Autoinmunes, the offi-
cial journal of the UB-GSK Chair of Autoimmune Diseases'.

This thematic Chair, promoted by the University of Barcelona (UB) and the
pharmaceutical laboratory GlaxoSmithKline (GSK), has as its fundamental
objective to promote teaching, research and the dissemination of knowl-
edge in the field of autoimmune diseases and, with this purpose, promotes
and drives the university activities carried out by members of the Depart-
ment of Autoimmune Diseases of the Hospital Clinic of Barcelo-
na, a reference center for systemic autoimmune diseases, vasculitis and
autoinflammatory diseases in the Catalan area (Unitat d’Expertesa Clinica
—UEC-), the Spanish (Centro, Servicio y Unidad de Referencia —CSUR-)
and the European (member of the European Reference Networks —ERN—
ReCONNET and RITA). The journal Enfermedades Autoinmunes aims
to be a means of disseminating these activities. It is published biannually
and through a hybrid format (electronic and paper) includes an update on
an entity under study by our research teams, as well as clinical cases,
comments bibliographical and news related to the activities of the chair.

The central topic of this fourth issue is dedicated to vaccination against
the varicella zoster virus (VZV) in patients with autoimmune dis-
eases, a hot topic after the recent introduction of the adjuvanted recom-
binant vaccine Shingrix®. VZV is a highly prevalent pathogen that causes
chickenpox as a primary infection and can reactivate as herpes zoster
(HZ), especially in immunocompromised individuals. Patients with auto-
immune diseases have a significantly higher risk of developing HZ and
its complications due to factors inherent to these conditions and the im-
munosuppressive treatments they usually receive. The incidence of HZ in
these patients is two to three times higher than in the general population,
and complications, such as postherpetic neuralgia, are more frequent and
severe. Therefore, prevention of this infection through vaccination is espe-
cially important in these patients.

To complement this review article, the clinical cases described in this
issue practically illustrate the method of administration of the adjuvanted
recombinant vaccine Shingrix® in two patients monitored in the Depart-
ment of Autoimmune Diseases of the Hospital Clinic of Barcelona.

The literature reviews comment on four original research articles pub-
lished last year by members of the research groups of this Department:
The description of the phenotypes of undifferentiated autoinflammatory
diseases in adults based on a cohort of 134 patients followed in the Clin-
ical Unit of Autoinflammatory Diseases of our Department, which leads to
a classification proposal and therapeutic recommendations (Gémez-Cav-
erzaschiV, et al. Autoimmun Rev. 2024), the identification of factors asso-
ciated with early retinal toxicity induced by hydroxychloroquine in patients
with systemic lupus erythematosus (Aradjo O, et al. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2024), the recognition through a systematic review of the
literature and a multidisciplinary consensus of experts (internists, pulmo-
nologists, allergists, rheumatologists) of the warning signs in the event of
suspicion of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Solans-Laqué
R, et al. —Espigol-Frigolé G, Cid MC— Eur J Intern Med. 2024) and the mo-
lecular characterization of low lupus disease activity and remission using
transcriptomic techniques (Parodis I, et al. —Cervera R, Espinosa G— Ann
Rheum Dis. 2024).

The journal is complemented with images of the recent activities of the
Chair and the announcement of the publication by the members of this
Chair of two books of international scope on autoimmune diseases. We
hope that you enjoy reading this fourth issue of Enfermedades Auto-
inmunes.

Ricard Cervera Segura
Director of the UB-GSK Chair of Autoimmune Diseases

1 https://www.ub.edu/catedres/en/cathedra-chairs/ub-gsk-chair-autoimmune-diseases
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Vacunacion frente al virus
varicela zoster en pacientes

con enfermedades autoinmunes:
estado actual y recomendaciones

Olga Aratjo’, Marta Aldea?

'Servicio de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic. Barcelona;
2Servicio de Medicina Preventiva y Epidemiologia. Hospital Clinic. Barcelona

Resumen

El virus varicela zoster (VVZ) es un patégeno muy prevalente
que causa varicela como infeccion primaria y puede reacti-
varse como herpes zoster (HZ), especialmente en personas
inmunocomprometidas. Los pacientes con enfermedades
autoinmunes tienen un riesgo significativamente mayor
de desarrollar HZ y sus complicaciones debido a factores
inherentes a estas patologias y a los tratamientos inmu-
nodepresores que suelen recibir. La incidencia de HZ en
estos pacientes es de 2 a 3 veces mayor que en la pobla-
cién general y las complicaciones, como la neuralgia pos-
herpética, son mas frecuentes y graves. Los tratamientos
inmunodepresores, particularmente los glucocorticoides,
los inhibidores de Janus cinasa (JAK) y los inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), aumentan conside-
rablemente el riesgo de reactivacion del VVZ. La vacunacion
se presenta como una estrategia basica para prevenir el HZ
y sus complicaciones en esta poblacion vulnerable.

Existen dos tipos principales de vacunas contra el HZ: la
vacuna atenuada (Zostavax®) y la vacuna recombinante
adyuvada (Shingrix®). La vacuna atenuada esta contraindi-
cada en pacientes bajo tratamiento inmunodepresor o0 que
se prevea que lo vayan a iniciar en el mes posterior a la va-
cunacion y no se encuentra comercializada actualmente en
Espafia. La vacuna recombinante adyuvada ha demostrado
una respuesta inmune robusta en la mayoria de los pa-
cientes con enfermedades autoinmunes, incluso en aque-
llos que reciben tratamiento inmunodepresor. Dada la alta
incidencia de HZ y sus complicaciones en esta poblacion, la
vacunacion debe considerarse una prioridad. Sin embargo,
la eleccion de la vacuna y el momento de la administracion

deben tener en cuenta el estado inmunoldgico del paciente
y los tratamientos en curso.

La prevencion del HZ mediante la vacunacion no solo re-
duce el riesgo de complicaciones graves, sino que también
puede mejorar significativamente la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades autoinmunes.

1. Introduccion

El virus varicela zoster (VVZ) es un herpesvirus altamente
prevalente que causa dos manifestaciones clinicas distin-
tas: la varicela como infeccion primaria y el herpes zoster
(HZ) como reactivacion del virus latente. Tras la infeccion
inicial, el VVZ permanece inactivo en los ganglios senso-
riales de los pares craneales y en los ganglios de la raiz
dorsal de la columna vertebral, pudiendo reactivarse afos
después, especialmente cuando el sistema inmunitario se
ve comprometido (Figura 1)2. En la poblacion general, la
incidencia de HZ aumenta con la edad y la inmunosenes-
cencia, pero en pacientes con enfermedades autoinmunes,
el riesgo de reactivacion es significativamente mayor!4,
Por otro lado, el riesgo de neuralgia posherpética (NPH) y
otras complicaciones también aumenta con la edad y con
la inmunodepresion®,

La reactivacion del VWZ como HZ representa un problema
de salud significativo, particularmente en pacientes con en-
fermedades autoinmunes. Estos pacientes tienen un riesgo
de 2 a 3 veces mayor de desarrollar HZ en comparacion con
la poblacion general de la misma edad. Este aumento del
riesgo se debe tanto a factores inherentes a las enfermeda-
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(D) ® ®

Infeccion primaria: varicela Latencia Reactivacion: HZ

La infeccion por VVZ suele ocurrir en la
una inmunidad celular, que impide la infeccidn y las
reactivaciones posteriores

posterior de la vida, causando una
erupcion y dolor caracteristicos en el
dermatoma correspondiente

infancia y se manifiesta por una erupcién
vesicular generalizada

ElI VVZ queda latente y |a primoinfeccién induce » El VVZ puede reactivarse en una etapa

raiz dorsal
(virus latente)

HZ: herpes zdster; VVZ: virus varicela zdster.

A” Lesiones de zbster

Figura 1. Evolucion de la infeccion por el virus varicela zoster (VWWZ). HZ: herpes zéster. Fuente: Wareham DW, Breuer J©.

des autoinmunes como a los tratamientos inmunodepreso-
res que suelen recibir®.

La importancia de abordar el HZ en pacientes con enferme-

dades autoinmunes radica en varios factores:

1. Mayor frecuencia y gravedad de las complicaciones,
como la NPH®,

2. Impacto significativo en la calidad de vida de los pa-
cientes®,

3. Posible exacerbacion de la enfermedad autoinmune
subyacente.

4. Riesgo aumentado de reactivacion del VVZ debido a
los tratamientos inmunodepresores, especialmente con
glucocorticoides, inhibidores de Janus cinasa (JAK) e
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)).

En un estudio prospectivo de cohortes realizado en Aus-
tralia (n = 267.153; edad media de 62,3 anos; 53,9%
mujeres) publicado en 20217, se evalud el incremento del
riesgo de HZ en pacientes en tratamiento con farmacos in-
munodepresores que habian iniciado el tratamiento antes
del seguimiento (n = 5.667) o durante el seguimiento (n =
6.295). Los pacientes tratados con inmunodepresores con-
vencionales mostraron un riesgo elevado de desarrollar HZ.
Este riesgo se incrementaba alin mas en aquellos tratados
con bioldgicos, tanto en monoterapia como en combinacion
con inmunodepresores convencionales. Entre los inmuno-
depresores convencionales, la ciclofosfamida presento el
mayor aumento del riesgo de HZ. La azatioprina también
mostré una asociacion significativa con un mayor riesgo. El

metotrexato incrementd el riesgo en un 24%, mientras que
la hidroxicloroquina lo aument6 en un 43% en monoterapia
y un 62% cuando se combinaba con metotrexato.

Dada la carga de la enfermedad y el impacto del VVZ en
esta poblacion vulnerable, la prevencion del HZ mediante
estrategias como la vacunacion se ha convertido en una
prioridad en el control de los pacientes con enfermedades
autoinmunes.

El objetivo de esta revision es evaluar la eficacia y la se-
guridad de la vacunacién contra el HZ y evaluar las reco-
mendaciones actualizadas en pacientes con enfermedades
autoinmunes, con especial atencion a las necesidades y
riesgos especificos de esta poblacion.

2. Epidemiologia del virus
varicela zoster y su relacion
con las enfermedades
autoinmunes

En Europa, la incidencia anual de HZ en la poblacion ge-
neral varia entre 2 y 4,6 casos por cada 1.000 personas y
aumenta con la edad (Tabla 1). Este riesgo esta asociado
a factores que afectan la inmunidad celular, como las en-
fermedades autoinmunes, el cancer, los tratamientos inmu-
nodepresores y ciertas enfermedades cronicas (como dia-
betes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y asma). El
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Tabla 1. Ratio de incidencia (IR) de herpes zoster (HZ) por 1.000 personas-aiio agrupados por enfermedades
autoinmunes y grupos etarios en intervalos de 10 aiios. En comparacion con las personas mayores sanas

de 60 a 69 afos (azul), las tasas se clasificaron como significativamente superiores (sombreado en rojo),
comparables (sombreado en amarillo) y otras (es decir, no concluyentes o inferiores, sin sombrear)

DIEDGH SLE

Grupo de edad

21-30 2,7 7,8

31-40 3,3 53
41-50 3,9 9,3
51-60 5,8 8,2 20

61-70 8,5 (referente) 11,0 22,7

71-85+ 10,6 13,0 20,9

* Individuos sin enfermedad autoinmune ni diabetes

Cohortes

;) RA

IR IR

IR

59
5,6 8,2 9,8 3,7 8,1 5,2
10,4 10,0 8,5 6,4 5,1 6,1

11,7

13,2 9,7 8,3 6,9

19,0 15,9 13,3 14,3 9,5

23,8 21,3 19,4 21,2 26,3

AS: espondilitis anquilosante; IBD: enfermedad inflamatoria intestinal; PsA: artritis psoriasica; PsO: psoriasis; RA: artritis reumatoide; SLE: lupus

eritematoso sistémico
Fuente: Yun H, et al.®

HZ es mas frecuente en mujeres y, aunque mas del 90% de
los adultos ha tenido exposicion previa al VVZ, el riesgo de
desarrollar HZ a lo largo de la vida es del 30%, aumentando
hasta el 50% en personas mayores de 85 afos. Aunque
la vacunacion infantil contra la varicela reduce el riesgo
de HZ, la enfermedad sigue siendo una carga significativa
para la sociedad, debido a los costes directos de atencion
sanitaria y los costes indirectos asociados con la pérdida
de productividad®.

Para pacientes con enfermedades autoinmunes, el riesgo
de reactivacion del VVZ es significativamente mayor, inde-
pendientemente de la edad. Diversos estudios han mostra-
do que las personas con enfermedades autoinmunes, como
lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR)
y esclerosis multiple (EM), tienen entre un 50 y un 100%
mas de probabilidad de desarrollar HZ en comparacion con
la poblacion general. Este aumento en la incidencia se debe
en parte al propio estado inflamatorio cronico caracteristico
de las enfermedades autoinmunes, pero también esta es-

trechamente ligado al uso de tratamientos inmunodepreso-
res, como glucocorticoides, metotrexato y agentes bioldgi-
cos (p. €]., inhibidores de TNF-a 0 inhibidores de la JAK)"9),
Los pacientes bajo estos tratamientos, especialmente en
esquemas combinados, se enfrentan a un riesgo ain mayor
de reactivacion viral debido a la supresion inmunoldgica que
compromete la capacidad del organismo para controlar el
VVZ latente. Ademas, la linfopenia se ha identificado como
un factor de riesgo independiente para HZ en pacientes con
LES y posiblemente en otras enfermedades autoinmunes.

Los pacientes con enfermedades autoinmunes no solo
presentan una mayor incidencia de HZ, sino que también
tienen un riesgo elevado de desarrollar complicaciones
graves. La NPH, una de las complicaciones mas comunes
y debilitantes del HZ, se presenta con mayor frecuencia y
gravedad en esta poblacion. La NPH puede causar dolor
cronico y persistente durante meses o incluso afios des-
pués de la resolucion del brote cutdneo, afectando signi-
ficativamente la calidad de vida®?. Ademas, se observan
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con mayor frecuencia infecciones cutaneas secundarias,
afectacion ocular en casos de zdster oftalmico y, en raras
ocasiones, complicaciones viscerales y neurologicas. El HZ
y sus secuelas tienen un impacto significativo en la cali-
dad de vida de estos pacientes, afectando su bienestar y
actividades diarias. El dolor y el malestar asociados con el
HZ y la NPH pueden ser particularmente incapacitantes!'?,
Por Ultimo, algunos estudios sugieren que la reactivacion
del VZ puede exacerbar la actividad de las enfermedades
autoinmunes subyacentes, agravando la sintomatologia ge-
neral y complicando el control de estas enfermedades.

3. Opciones de vacunacion
frente al herpes zoster

Para el desarrollo de las vacunas contra el HZ, las compa-
fias farmacéuticas han seguido dos enfoques diferentes:
la vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax®) y la vacuna
recombinante adyuvada (Shingrix®)"12,

3.1. Vacuna de virus vivos
atenuados (Zostavax®)

La primera vacuna desarrollada frente al HZ, aprobada en
2006 por la Comision Europea, es una vacuna atenuada
(zoster vaccine live —ZVL—; Zostavax®) que contiene la
cepa Oka/Merck del virus de la varicela, también presente
en la vacuna contra la varicela, con una concentracion de
virus 14 veces mayor. Esta indicada para prevenir el HZ
y la NPH en adultos mayores de 50 afios, pero esta con-
traindicada en casos de inmunodeficiencia, tanto primaria
como adquirida, debido a su composicion de virus vivos
atenuados. Los individuos deben recibir una dosis Unica.
Actualmente, esta vacuna no esta disponible en el merca-
do en Espafia'' 2,

3.1.1. Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la vacuna atenuada consiste
en estimular un refuerzo de la respuesta inmune celular,
principalmente de los linfocitos T, frente al virus atenuado
del HZ, reduciendo asi la probabilidad de reactivacion!?19,

3.1.2. Eficacia y sequridad

Su eficacia y seguridad fueron confirmadas a través de dos
estudios principales, aleatorizados, doble ciego y controla-
dos con placebo:

e Estudio SPS (Shingles Prevention Study), realizado en
adultos de 60 afios 0 mas"'“. El estudio SPS demostrd
una reduccion significativa en la incidencia de la enfer-
medad y en la NPH.

e Estudio ZEST (Zoster Efficacy and Safety Trial), llevado
a cabo en adultos de entre 50 y 59 afios'™, que con-
firmo la eficacia de la vacuna en este grupo etario mas
joven, ampliando asi la evidencia sobre los beneficios
de la inmunizacion en prevenir complicaciones asocia-
das al HZ.

Su eficacia es moderada, con una reduccion del riesgo de
desarrollar HZ de aproximadamente el 51% en personas
mayores de 60 afios. Sin embargo, su efectividad dismi-
nuye significativamente con la edad, siendo inferior al 18%
en adultos mayores de 80 afios (Tabla 1)"%. Su capacidad
para prevenir la NPH es limitada y la proteccion tiende a
disminuir con el tiempo, requiriendo, posiblemente, dosis
de refuerzo.

3.1.3. Proteccion a largo plazo

La duracion de la proteccion de la vacuna contra el HZ
se evalud en dos estudios de seguimiento. El subestudio
de persistencia a corto plazo (STPS)"®, realizado a los 6
anos, confirmé que la vacuna mantiene una eficacia re-
levante durante este periodo. Asimismo, el subestudio de
persistencia a largo plazo (LTPS)™, llevado a cabo a los
11 afios, evidencié una disminucion progresiva de la pro-
teccion con el tiempo, aunque se observaron beneficios
residuales frente a la enfermedad y sus complicaciones,
destacando la necesidad de considerar refuerzos en la va-
cunacion (Tabla 2).

3.1.4. Recomendacion en pacientes con
enfermedades autoinmunes

Debido a que se trata de una vacuna atenuada, Z0s-
tavax® esta contraindicada en personas inmunocom-
prometidas, incluidos los pacientes con enfermedades
autoinmunes que reciben tratamientos inmunodepreso-
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Tabla 2. Eficacia de la vacuna ZVL (zoster vaccine live) frente al herpes zdster (HZ) y la neuralgia
posherpética (NPH) durante 11 aiios tras la vacunacion

% eficacia frente a NPH
(IC 95%)

% eficacia frente a HZ
(IC 95%)

N.° de pacientes en
seguimiento por afo

SPS + STPS

1.er afio 17.584 62,0 (49,6-71,6) 83,4 (56,7-95,0)
2.° afo 18.869 48,9 (34,7-60,1) 69,8 (27,3-89,1)
3.er afio 15.181 46,8 (31,1-59,2) 38,3 (—44,7-75,0)
4.° ano 6.264 44,6 (20,5-61,8) 60,7 (—36,3-91,0)
5.% afio 3.180 43,1 (5,1-66,5) 73,8 (-37,8-97,3)
6.° afio 4.850 30,6 (—6,0-54,6) 32 (-100,0-87,3)
7.° afho 6.865 46,0 (28,4-60,2) 26,3 (—40,0-66,3)
8.° afo 6.564 31,1 (11,2-47,6) 27,5 (-37,5-66,9)
9.° afo 6.280 6,8 (—16,5-26,4) 60,5 (7,7-87,2)
10.° afio 5.005 14,1 (-11,3-34,9) 442 (-21,5-79,5)
11.° afio 1.470 -1,7 (-57,1-37,9) 11,5 (~100,0-81,7)

LTPS: Long Term Prevention Study, NPH: neuralgia posherpética; SPS: Shingles Prevention Study; STPS: Short Term Prevention Study

Adaptada de la publicacion de Morrison et al.®'y extraida de “Grupo de Trabajo de Vacunacion frente a Herpes Zoster” de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones''?

res o bioldgicos. En estos pacientes, la vacuna puede
desencadenar una infeccion por el virus vacunal en lugar
de prevenirla. En casos necesarios, la vacuna se podria
administrar hasta un mes antes del inicio del tratamiento
inmunodepresor.

3.2. Vacuna recombinante
adyuvada (Shingrix®)

En 2018, se aprobd en la Unidn Europea la vacuna recom-
binante de subunidades adyuvada (HZ/su — recombinant
zoster vaccine —RZ\—; Shingrix®).

3.2.1. Mecanismo de accion

Shingrix® esta disefiada para inducir respuestas inmunes
humorales y celulares antigeno-especificas en individuos
con inmunidad preexistente frente al VVZ al combinar el
antigeno especifico del VVZ (gE) con un sistema adyuvante
(ASO1B). Los datos preclinicos demuestran que el ASO1B
induce una activacion local y transitoria del sistema inmu-
nitario innato a través de vias moleculares especificas. Esto
facilita el reclutamiento y la activacion de las células pre-
sentadoras de antigeno que portan antigenos derivados de
la gE en el ganglio linfatico de drenaje, lo que, a su vez,
conduce a la formacion de anticuerpos y linfocitos T CD4+
gE-especificas. El efecto adyuvante del ASO1B es el resul-
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Tabla 3. Comparacion de eficacia entre Zostavax® y Shingrix®

Proteccion a largo

Seguridad en

Vacuna ) .
plazo inmunocomprometidos

Eficacia (> 60 ainos)

Zostavax® 51% < 5 afos Contraindicada

Shingrix® > 90% > 10 afios Recomendada

Adaptada de Morrison et al., 201509y Lal et al., 2015018

tado de interacciones entre el MPL y el QS-21 formulados
en liposomas"”. Al ser una vacuna de subunidades, no es
autorreplicativa ni puede causar la enfermedad, lo que per-
mite Su Uso seguro en personas con inmunodeficiencias.

Shingrix® esta indicada para prevenir el HZ y la NPH en
adultos de 50 afios 0 mas, asi como en adultos a partir de
18 afios con un mayor riesgo de HZ(,

La pauta de primovacunacion consiste en dos dosis de
0,5 mL cada una: una dosis inicial sequida de una segunda
dosis 2 meses después. Si se requiere flexibilidad en el
esquema de vacunacion, se puede administrar la segunda
dosis entre 2 y 6 meses después de la primera dosis. En
individuos que son o podrian llegar a ser inmunodeficien-
tes 0 que estan o podrian llegar a estar inmunodeprimidos
debido a alguna patologia o terapia, y que se podrian be-
neficiar de un esquema de vacunacion mas corto, se puede
administrar la segunda dosis entre 1y 2 meses después de
la dosis inicial.

3.2.2. Eficacia y seguridad

La eficacia y la seguridad de la vacuna se validaron en dos

estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo:

e JOE-50"9: estudio de fase Ill realizado en adultos de
50 afios 0 mas en 18 paises (Europa, América del Nor-
te, América del Sur, Asia y Australia), con una muestra
de 16.145 participantes y un seguimiento promedio
de 4,1 anos. La eficacia global de la vacuna frente al
HZ en mayores de 50 afos fue del 97,2% (IC 95%:
93,7-99,0).

e ZOE-70M: llevado a cabo simultaneamente con ZOE-
50, incluyd solo a personas de 70 afios 0 mas, con
14.816 participantes. La eficacia en este grupo fue del
89,79% (IC 95%: 84,29-93,66).

El andlisis agrupado de ambos estudios mostro una eficacia
del 91,3% (IC 95%: 86,0-94,9) en adultos de 70-79 afos
y del 91,4% (IC 95%: 80,2-97,0) en mayores de 80 anos.
La eficacia para prevenir la NPH fue del 88,8% (IC 95%:
68,7-97,1) en mayores de 70 afos. La vacuna redujo sig-
nificativamente las complicaciones en un 93,7% (IC 95%:
59,5-99,9) en mayores de 50 afos y en un 91,6% (IC 95%:
43,3-99,8) en mayores de 70 afios®?. Ambos estudios ex-
cluyeron a personas con antecedentes de HZ.

En los estudios fase lll ZOE-507% y ZOE-70"9, se evalud
la reactogenicidad a la vacuna en un subgrupo de parti-
cipantes. Los efectos adversos mas frecuentes fueron las
reacciones en el lugar de la inyeccion (dolor, enrojecimien-
to, hinchazon), fatiga, mialgia, cefalea, escalofrios y fiebre,
todos resueltos en 2-3 dias. Pese a la reactogenicidad ob-
servada, la vacuna muestra un perfil de seguridad favorable
y bien tolerado, con evidencia en la practica clinica que
concuerda con los estudios preautorizacion.

3.2.3. Proteccion a largo plazo

El estudio Zoster-049, de seguimiento a largo plazo de los
estudios ZOE-50'y Z0E-70, extiende el analisis de la efi-
cacia hasta los 11 afios, revelando una eficacia media del
87,73% (IC 95%: 84,89-90,12)?". En un subanalisis, la efi-
cacia por cohortes de edad fue del 86,67% en la de 50-59
afos y del 87,14% en la de 60-69 afos®". En general, la
eficacia desde el inicio del seguimiento a largo plazo hasta
los 11 afos fue del 79,77% en mayores de 50 afos y del
73,18% en mayores de 70 afos (Tabla 3).

Por otro lado, un subestudio de 10 afios en 68 vacunados
mostrd una persistencia de la respuesta humoral y celular
especifica frente a la glicoproteina E, 6 y 3,5 veces superior
a los niveles previos a la vacunacion®?. Modelos matemati-



cos predicen que esta respuesta inmune podria mantenerse
durante 20 0 mas afios tras la vacunacion®?,

3.2.4. Ventajas en pacientes
con enfermedades autoinmunes:

A diferencia de Zostavax®, Shingrix® es una vacuna inacti-
vada, lo que permite su uso en pacientes inmunocompro-
metidos, incluidos aquellos con enfermedades autoinmunes
en tratamiento inmunodepresor, aunque su eficacia puede
ser menor que la descrita en pacientes inmunocompeten-
tes. Shingrix® ha demostrado un buen perfil de seguridad
en estos pacientes, con efectos secundarios leves a mo-
derados (como dolor en el sitio de inyeccion y fiebre), y
reduce significativamente el riesgo de HZ sin causar una
reactivacion del virus.

4. Implicaciones de la
vacunacion en pacientes con
enfermedades autoinmunes

4.1. Sequridad en pacientes
iInmunocomprometidos:
analisis de eventos adversos
comunicados y su prevalencia

La seguridad de las vacunas contra el HZ, particularmente

en personas inmunocomprometidas, ha sido ampliamente

evaluada y se ha observado un perfil de seguridad favorable
para la vacuna recombinante adyuvada (Shingrix®).

e Efectos adversos en pacientes con enfermedades
autoinmunes: en general, los eventos adversos aso-
ciados con la vacuna recombinante son leves a mo-
derados y similares a los de la poblacion general. Los
efectos secundarios mas comunes son locales (dolor,
enrojecimiento y tumefaccion en el sitio de inyeccion) y
sistémicos (fatiga, fiebre, dolor muscular). Estos efectos
suelen ser transitorios y desaparecen en unos dias sin
requerir intervencion médica.

e Efectos adversos graves: la prevalencia de efectos
adversos graves en pacientes con enfermedades au-
toinmunes vacunados con Shingrix® es baja. Aunque se
han reportado casos aislados de exacerbacion de sin-
tomas autoinmunes tras la vacunacion, estos eventos
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son poco frecuentes y no han demostrado una relacion
causal clara. La mayoria de los estudios indican que el
beneficio de la vacunacion en términos de prevencion
de HZ supera ampliamente los riesgos potenciales de
efectos adversos graves.

e Efectos adversos en tratamientos combinados:
en personas con enfermedades autoinmunes en trata-
mientos combinados con inmunodepresores convencio-
nales y bioldgicos, el riesgo de efectos adversos puede
ser ligeramente mayor, especialmente en términos de
tolerancia a la vacuna. Sin embargo, los estudios han
mostrado que la mayoria de los efectos secundarios son
leves y la vacunacion con Shingrix® sigue siendo segura
en estos pacientes.

4.2. Evidencia en la vida real
de Shingrir® en pacientes con
enfermedades autoinmunes

De manera complementaria al desarrollo clinico de Shin-
grix®, investigadores independientes han realizado estudios
en diversas poblaciones. Entre ellos, destacan los estudios
enfocados en la vacunacion de pacientes con enfermeda-
des autoinmunes que se describen a continuacion.

4.2.1. Artritis reumatoide

En un estudio publicado por H. Kallmark et al. en Rheuma-
fology (Oxford) en 2024, se evalud la inmunogenicidad y
seguridad de Shingrix® en 82 pacientes con AR atendidos
en el departamento de reumatologia del Hospital Universita-
rio Skane en Lund (Suecia)®. Los pacientes, con una edad
media de 62,3 afios y un 77,5% de mujeres, recibian tra-
tamiento con inhibidores de JAK en monoterapia (n = 37),
combinados con metotrexato (n = 38) o con otros inmu-
nodepresores convencionales (n = 7). Se incluyd un grupo
control de 51 sujetos sin enfermedad reumatica conocida ni
tratamiento inmunodepresor (edad media: 61,5 afios; 70%
mujeres).

Todos los participantes recibieron 2 dosis de la vacuna con un
intervalo de 2 meses. Se recogieron muestras de sangre an-
tes de la vacunacion y 6 semanas después de la segunda do-
sis, y se midieron los niveles de anticuerpos mediante ELISA.
Se observaron respuestas inmunitarias humorales positivas
en el 80,5% de los pacientes y en el 98% de los controles.
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Los resultados reflejaron una respuesta inmunitaria humo-
ral adecuada y una tolerabilidad aceptable en pacientes con
AR tratados con inhibidores de JAK.

4.2.2. Lupus eritematoso sistémico

J. K. Park et al. publicaron recientemente en Lancet Rheu-
matology (2024) un estudio sobre la inmunogenicidad,
reactogenicidad y seguridad de Shingrix® en pacientes con
LES®4. Este estudio monoceéntrico, aleatorizado y doble cie-
go incluy6 a 60 pacientes de 19 aflos 0 mas con LES, trata-
dos de forma estable con uno 0 mas inmunodepresores du-
rante al menos 4 semanas. Los participantes se dividieron
en dos grupos: 49 recibieron la vacuna y 11 participantes
recibieron placebo.

La inmunogenicidad mediada por anticuerpos se evalu6 a
las 8 semanas tras la primera dosis y 4 semanas después
de la segunda. Se observd una respuesta positiva en el 78
y el 98% de los pacientes vacunados, respectivamente,
mientras que ningun paciente del grupo placebo mostrd
respuesta en ningin momento. En cuanto a la respuesta
inmunitaria mediada por células, se observo en el 6% de
los pacientes vacunados a las 8 semanas tras la primera
dosis y en el 67% a las 4 semanas después de la segunda,
comparado con el 18% en el grupo placebo tras ambas
dosis. Estas respuestas no se vieron influenciadas por el
tratamiento de base.

A las 12 semanas, ningln paciente desarrollo HZ. La va-
cuna fue bien tolerada y no se observd un aumento en el
riesgo de brotes en los pacientes vacunados.

4.2.3. Efectividad de Shingrix® en pacientes
bajo tratamiento con glucocorticoides

En Annals of Internal Medicine, O. Zebro et al. publica-
ron un estudio retrospectivo de cohortes (2018-2022)
con 1.996.885 participantes, de los cuales 761.042 re-
cibieron al menos una dosis de Shingrix®@, Utilizando
el Vaccine Safety Datalink de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), que integra datos de 4
bases de EE.UU., se evalud la efectividad de Shingrix®
segun la edad, el uso de glucocorticoides y el tiempo
entre dosis.

La incidencia de HZ por 1.000 personas-afio fue de 6,7 en
no vacunados, 2,6 en quienes recibieron una dosisy 1,8 en
los que completaron la pauta. Tras ajustes, la efectividad de
la vacuna fue del 64% (IC 95%: 61-66%) con una dosis y
del 76% (IC 95%: 75-78%) con dos dosis.

En el analisis por edad, la efectividad en vacunados con
dos dosis fue del 81% en los que iniciaron la vacunacion
entre 50 y 64 afos, y del 74% en los mayores de 65 afos.
La efectividad en personas que recibieron glucocorticoides
antes de la vacunacion fue del 65%, comparada con el 77%
en quienes no habian tomado glucocorticoides. Respecto al
intervalo entre dosis, la efectividad se mantuvo consistente:
76% si se completd en menos de 6 meses, 78% entre 6
meses y 1 afio, y 75% si fue el intervalo entre las dosis fue
superior a 1 afo.

Durante el seguimiento no se registraron reacciones adver-
sas graves y el perfil de seguridad fue el esperado respecto
a la evidencia obtenida en la vida real previamente publica-
day la obtenida durante el desarrollo clinico de la vacuna.

4.2.4. Sequridad de Shingrix® en pacientes
con enfermedades autoinmunes e incidencia
de brotes

J. Leung et al. realizaron un andlisis en EE.UU. con 79.503
sujetos (50-64 afos en MarketScan y mayores de 65 afios
en Medicare) para evaluar la seguridad de Shingrix® en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes®. Se incluyeron
patologias como AR, espondilitis anquilosante, psoriasis,
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa) y LES.

Se compararon las tasas de brotes durante los dias 1-42
posvacunacion (periodo de riesgo) frente a los dias 98-140
prevacunacion (periodo control). No hubo ningun incre-
mento significativo en los brotes en ninguna enfermedad
autoinmune ni por grupo de edad. La incidencia de brotes
en el periodo control fue del 10-13%, mientras que en el
periodo de riesgo fue del 9-12%.

Estos hallazgos respaldan la seguridad y la tolerabilidad de
Shingrix® en pacientes con enfermedades autoinmunes, sin
comprometer el control de las enfermedades subyacentes.



4.2.5. Ultimos estudios comunicados

En noviembre de 2024 se han comunicado los resultados
de varios estudios que evaltan la efectividad y la seguridad
de Shingrix® en pacientes con enfermedades autoinmunes:

EPI-Zoster-097 - Efectividad de Shingrix® en pacientes
con diversas enfermedades autoinmunes (AR, enferme-
dad inflamatoria intestinal, LES, EM, psoriasis y artritis
psoridsica)®: el estudio EPI-Zoster-097 (andlisis final
presentado en el congreso de IDWeek de 2024) es un
estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en
EE.UU., utilizando la base de datos Optum Clinforma-
tics Data Mart, para medir la efectividad de Shingrix®
en pacientes con enfermedades autoinmunes mayores
de 50 afos. Se incluyeron pacientes con AR, enferme-
dad inflamatoria intestinal, LES, EM, artritis psoriasica
y psoriasis. Cada paciente vacunado (n = 36.645) se
emparejo con 3 controles no vacunados, con edad, tra-
tamiento, comorbilidades y tiempo de seguimiento Si-
milares (en total, 109.229 controles). La edad media de
los pacientes fue de 69 afios y el tiempo medio de se-
guimiento de 1,29 afos en la cohorte vacunada y 1,07
en la no vacunada. La efectividad global observada fue
del 66,3% (IC 95%: 61,4-70,7). La efectividad estratifi-
cada por enfermedad de base fue significativa en todos
los casos, oscilando entre el 48,1 y el 77,2%, y no se
observaron diferencias significativas entre diferentes
enfermedades autoinmunes, edad, sexo, el tiempo en-
tre dosis ni el tiempo trascurrido tras la vacunacion.
Concretamente en pacientes con AR, la efectividad fue
del 62,8% (IC 95%: 55,3-69,1). Los autores concluyen
que los resultados estan en linea con los observados en
los ensayos clinicos, reforzando el perfil beneficio/ries-
go de Shingrix® en la prevencion del HZ en pacientes
con enfermedades autoinmunes.

EPI-Zoster-044: Efectividad y seguridad de Shingrix® en
pacientes con AR y Elf?®29; el estudio EPI-Zoster-044
es un estudio de cohortes retrospectivo, utilizando la
base de datos Kaiser Permanente de California del Sur,
EE.UU., que busca evaluar la efectividad frente al HZ y la
NPH y la seguridad de Shingrix® en pacientes con ARy
enfermedad inflamatoria intestinal mayores de 18 afos.
En 2024 se presentaron en los congresos de IDWeek
y el American College of Radiology (ACR) los datos de
un analisis intermedio, correspondiente al subgrupo de
pacientes > 50 afos, con un seguimiento desde 2018 a
2021. La efectividad se midié comparando la incidencia
de HZ 'y NPH en 1.926 pacientes con ARy 872 pacien-
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tes con enfermedad inflamatoria intestinal vacunados,
frente a 5.746 y 2.550 controles no vacunados, res-
pectivamente, emparejados por enfermedad de base,
edad, sexo, etnia, categoria de tratamiento recibido y
fecha de inicio de seguimiento. La edad media fue de
69,4 anos en los pacientes con ARy de 68,4 afios en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. El
tiempo de seguimiento medio para las cohortes vacu-
nada y control, respectivamente, fue de 2,2 y 1,8 afios
para pacientes con AR, y de 2,4 y 1,8 afos para enfer-
medad inflamatoria intestinal. La efectividad observada
en la prevencion del HZ en pacientes con AR fue del
60,7% (IC 95%: 41,0-73,0) y no se observaron dife-
rencias significativas en la efectividad en funcion del
momento de administracion de la segunda dosis. Por
otra parte, la efectividad en la prevencion de la NPH en
estos pacientes fue del 88,7% (IC 95%: 12,1-98,5). En
el caso de los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, la efectividad observada en la prevencion del
HZ fue del 65,1% (IC 95%: 24,8-83,8), aunque en este
caso no fue posible medir la efectividad frente a NPH
debido al bajo nimero de casos reportados.

En cuanto a la seguridad de Shingrix®, esta se evaluo
analizando el impacto de la vacunacion en la incidencia
de brotes en pacientes vacunados. Se considerd como
periodo de riesgo los 30 dias posteriores a cada dosis y
se comparo la incidencia de brotes en este periodo con
la incidencia en dos periodos de control: de 90 a 61
dias antes y de 31 a 60 dias después de cada dosis de
Shingrix®. En este aspecto, no se observo un impacto
significativo de la vacunacion en la incidencia de brotes
en pacientes con AR (RR: 1,02; IC 95%: 0,75-1,37) ni
enfermedad inflamatoria intestinal (RR: 0,80; IC 95%:
0,75-1,37).

EPI-Zoster-041: Efectividad y seguridad de Shingrix® en
pacientes con LES y EMEY: el estudio £PI-Zoster-041 es
un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en
EE. UU. utilizando las bases de datos de 7 aseguradoras
comerciales del Sistema Centinela de la U.S. Food and
Drug Administration (FDA) y las partes A, By D de Me-
dicare, cuyo objetivo es evaluar la efectividad de Shin-
grix® en pacientes mayores de 18 afios con LES y EM,
y el impacto de la vacunacion en la incidencia de brotes
graves en pacientes con LES. En 2024 se presentaron
en el congreso del ACR los datos de un analisis inter-
medio, con un seguimiento desde 2018 a 2021-2023
(dependiendo de la base de datos utilizada). Para cal-
cular la efectividad, se comparo la incidencia de HZ en
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3.592 pacientes con LES y 14.730 con EM vacunados,
con la incidencia de controles no vacunados (14.024
con LES y 57.092 con EM), emparejados en funcion
del diagnostico, el tratamiento, la aseguradora a la que
estaban afiliados, el sexo, la edad y la fecha de inicio
del seguimiento. La edad media de los pacientes fue de
entre 60,8 y 62,9 afios para las personas incluidas en
las aseguradoras comerciales del Sistema Centinela de
la FDA, y de entre 68,3 y 70,3 afios para las personas
incluidas en Medicare. El tiempo de seguimiento medio
fue de 1,7 afos. La efectividad observada fue de en-
tre el 54,0 (IC 95%: 18,0-74,0) y el 70,0% (IC 95%:
50,0-82,0) para pacientes con LES, y de entre el 64,0
(IC 95%: 51,0-64,0) y el 81,0% (IC 95%: 70,0-88,0)
en pacientes con EM, en funcién de la base de datos
utilizada. Por otra parte, el impacto de la vacunacion en
la incidencia de brotes graves de LES se midié compa-
rando la incidencia de brotes graves 90 dias tras la ad-
ministracion de cada dosis en los pacientes vacunados
(n = 7.002) con la incidencia en controles no vacuna-
dos (n = 28.643). En este aspecto, no se identifico un
impacto significativo de la vacunacion (independiente-
mente de la dosis recibida) en la incidencia de brotes
graves de LES, observandose un HR de entre 0,91 y
0,94, teniendo en cuenta ambas dosis.

S. Recomendaciones de
vacunacion en enfermedades
autoinmunes

5.1. Guias actuales:
recomendaciones de sociedades
medicas para la vacunacion
frente a herpes zoster en
pacientes con enfermedades
autoinmunes

Las guias de diversas sociedades médicas, como la Euro-
pean Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), el
ACR, los CDC, y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
coinciden en la importancia de la vacunacion contra el HZ
en pacientes con enfermedades autoinmunes debido al alto
riesgo de HZ en esta poblacion. A continuacion, se resumen
las recomendaciones actuales:

e EULAR recomienda la vacunacion contra el HZ, con la
vacuna recombinante adyuvada (Shingrix®) en pacien-
tes con enfermedades autoinmunes, independiente-
mente de su tratamiento inmunosupresor, debido a su
perfil de seguridad. También sugiere evaluar la inmuni-
dad basal contra el VVZ antes de iniciar ciertos trata-
mientos inmunosupresores y considerar la vacunacion
antes de su inicio, cuando sea posible®".

e EI ACR también apoya la vacunacion con Shingrix® en
pacientes con enfermedades autoinmunes. En aquellos
que ya reciben inmunosupresores, el ACR recomienda
la vacunacion en momentos de baja actividad de la en-
fermedad o antes de iniciar terapia inmunosupresora.
La vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax®) esta
desaconsejada para estos pacientes, debido al riesgo
de infeccion viral®?,

e [as recomendaciones del CDC respaldan el uso de
Shingrix® en personas mayores de 50 afios. En el caso
de personas que Se encuentran o Se encontraran en
una situacion de inmunocompromiso, el CDC respalda
la vacunacion a partir de los 19 afios. La administracion
de Shingrix® se recomienda sobre Zostavax® en estos
casos por su perfil de seguridad y eficacia®,

La OMS recomienda la vacunacion contra el HZ en per-

sonas mayores y en aquellas con factores de riesgo,

como los pacientes con enfermedades autoinmunes,
cuando las vacunas inactivadas estan disponibles. La

OMS enfatiza el beneficio de la vacunacion para reducir

la morbilidad y mejorar la calidad de vida en estos gru-

pos vulnerables.

5.2. Recomendaciones nacionales
de vacunacion frente a herpes
zoster

En 2018, la Ponencia de Vacunas del Consejo Interterritorial
del Ministerio de Sanidad publicd un documento aprobado
por la Comision de Salud Publica con las recomendaciones
de vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y
en determinadas situaciones, con todas las vacunas reco-
mendadas en situaciones de riesgo, incluyendo la inmuno-
depresion primaria o secundaria a farmacos®”. Estas re-
comendaciones fueron complementadas con la vacunacion
frente a HZ en un documento monografico publicado por
primera vez en marzo de 2021 y actualizado en octubre
de 2023. De este modo, la vacunacion frente al HZ esta
recomendada y financiada por Salud Publica"?:



1. En personas con las siguientes condiciones de riesgo
a partir de 18 afos (siempre que sea posible se reali-
zard la vacunacion antes de iniciarse el estado de in-
munodepresion o aprovechando las mejores “ventanas
inmunologicas”): a) trasplante de progenitores hemato-
poyéticos (TPH); b) trasplante de 6rgano solido (TOS) o
personas en espera de este; ¢) tratamiento con farma-
cos anti-JAK; d) virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH); e) hemopatias malignas; f) tumores solidos en
tratamiento con quimioterapia; y g) antecedente de dos
0 mas episodios de HZ.

2. A partir de los 50 afios, en personas en tratamiento
con otros farmacos inmunomoduladores o inmunode-
presores, como terapias dirigidas frente a linfocitos
B, anticuerpos monoclonales frente al receptor de
IFN-I, farmacos anti-TNF, moduladores de la coesti-
mulacion de linfocitos T, inhibidores del receptor de
IL-6, inhibidores de IL-17, inhibidores de IL-12/23,
inhibidores de IL-23, corticoides sistémicos a dosis
moderadas-altas, otros farmacos como metotrexato
> 20 mg/semana (oral o subcutaneo), azatioprina
> 3 mg/kg/dia, 6-mercaptopurina > 1,5 mg/kg/dia,
micofenolato > 1 g/dia, en los 3 meses previos, asi
como otras combinaciones terapéuticas de farmacos
inmunomoduladores con dosis individuales inferiores
a las descritas.

3. Lavacunacion sistematica en la poblacion general en la
cohorte de 65 afos. Continuar con la vacunacion siste-
matica frente a HZ con la vacuna HZ/su en la poblacion
general en la cohorte de 65 afos, que se inicio en el
ano 2022. Pauta de 2 dosis separadas entre si al me-
nos 2 meses. En funcion de la disponibilidad de dosis
se captara y vacunara al menos una cohorte por afno
comenzando por la cohorte que cumple 80 afos y des-
cendiendo en edad hasta alcanzar a la primera cohorte
que se vacuno a los 65 anos.

5.3. Consideraciones especificas
pPara grupos de riesqo:

pacientes en tratamiento con
fdrmacos inmunosupresores
convencionales y biologicos

Las guias médicas actuales destacan la vacuna recombi-
nante adyuvada (Shingrix®) como la opcién mas segura y

efectiva para prevenir HZ en pacientes con enfermedades
autoinmunes, especialmente en aquellos bajo inmunosu-
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presion. Las recomendaciones enfatizan la vacunacion

precoz, preferiblemente antes de iniciar tratamientos in-

munosupresores, para maximizar la respuesta inmune.

Aunque la vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax®)

estuviera disponible, su uso es limitado en esta poblacion

debido a los riesgos que conlleva para individuos inmuno-
comprometidos.

e Pacientes en tratamiento con farmacos inmu-
nosupresores: l0s tratamientos inmunosupresores,
como glucocorticoides, metotrexato y ciertos agentes
citotoxicos, aumentan el riesgo de HZ y sus compli-
caciones. En estos pacientes, la vacuna recombinante
adyuvada (Shingrix®) es la opcion preferida debido a
su seguridad en personas inmunocomprometidas. Se
recomienda evaluar la posibilidad de vacunar antes
del inicio del tratamiento inmunosupresor o en mo-
mentos de menor dosis para maximizar la respuesta
inmunitaria.

e Pacientes en terapia bioldgica: los pacientes en tra-
tamiento con agentes bioldgicos, como inhibidores de
TNF-a. (p. €j., infliximab, adalimumab), bloqueadores de
IL-6 (p. €j., tocilizumab) o inhibidores de la JAK (p. €j.,
baricitinib, tofacitinib), presentan un riesgo elevado de
reactivacion del VVZ. Shingrix® se considera segura y
eficaz en esta poblacion, ya que no contiene virus vi-
vos. En cambio, Zostavax® estd contraindicado debido
al riesgo de infeccion activa en estos pacientes inmu-
nodeprimidos.

e Pacientes con terapia combinada: en aquellos que
reciben combinaciones de inmunosupresores y biologi-
cos, el riesgo de HZ es aun mayor. La vacunacion con
Shingrix® es una recomendacion prioritaria para reducir
este riesgo, aunque la respuesta inmune puede ser algo
menor en estos pacientes. Las guias sugieren que, Si
es posible, se administre la vacuna antes de comenzar
con la terapia combinada para optimizar la respuesta
inmunoldgica.

e Pacientes con enfermedad autoinmune estable y
sin inmunosupresion activa: en pacientes con en-
fermedad autoinmune que no reciben inmunosupreso-
res o con enfermedad estable, Shingrix® es la vacuna
preferida para la prevencion de HZ. En estos casos, el
momento de la vacunacion es menos critico, pero la
proteccion sigue siendo importante debido a la mayor
susceptibilidad de los pacientes con enfermedades au-
toinmunes en general.
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6. Conclusiones

La vacunacion contra el HZ es muy importante para pacien-

tes con enfermedades autoinmunes, ya que presentan un

mayor riesgo de reactivacion del virus y de complicaciones
graves como la NPH. A lo largo de esta revision, se han
destacado los siguientes puntos clave:

1. Riesgo aumentado: los pacientes con enfermedades
autoinmunes, especialmente aquellos en tratamiento
inmunodepresor, tienen una mayor vulnerabilidad a la
reactivacion del VVZ, lo que justifica la importancia de
la vacunacion.

2. FEficacia de la vacuna recombinante adyuvada (Shin-
grix®): la vacuna recombinante adyuvada Shingrix® ha
demostrado una alta eficacia en la prevencion del HZ y
tiene buen perfil de seguridad y eficacia en poblaciones
inmunocomprometidas.

3. Seguridad en pacientes inmunocomprometidos: Shin-
grix® es segura para la mayoria de los pacientes con
enfermedades autoinmunes, mostrando una respuesta
inmunitaria adecuada, incluso en aquellos en trata-
miento con inmunodepresores.

7. Recomendaciones finales
para la practica clinica

Para guiar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones sobre la vacunacion frente al HZ en pacientes
con enfermedades autoinmunes, se proponen las siguien-
tes recomendaciones basadas en la evidencia:

1. Evaluacion del riesgo: identificar a los pacientes con
enfermedades autoinmunes que estan en mayor riesgo
de HZ y discutir la importancia de la vacunacion como
parte de su control integral.

2. Preferencia por Shingrix®: recomendar la vacuna re-
combinante adyuvada Shingrix® para todos los pacien-
tes con enfermedades autoinmunes, especialmente
aquellos en tratamiento inmunodepresor, dado su perfil
de seguridad y eficacia.

3. Planificacion de la vacunacion: administrar la vacuna en
momentos de baja actividad de la enfermedad, si es posi-
ble, y considerar ajustar temporalmente el tratamiento in-
munodepresor para maximizar la respuesta inmunitaria.

4. Educacion y concienciacion: informar a los pacientes
sobre los riesgos del HZ y los beneficios de la vacu-
nacion, utilizando materiales educativos accesibles y
comprensibles.

5. Colaboracion multidisciplinaria: trabajar en conjunto
con otros profesionales de la salud, incluidos personal
farmacéutico y de enfermeria, para garantizar un enfo-
que integral en la vacunacion y el seguimiento de los
pacientes.

8. Preguntas frecuentes sobre
vacunacion Yy practica clinica

¢Se puede vacunar frente a HZ una persona que esté
fuera de las recomendaciones del programa de va-
cunacion?

Si. Primero, es importante revisar las instrucciones de sus
comunidades auténomas (CC.AA.), ya que algunas incluyen
grupos financiados adicionales a los recomendados por el
ministerio. Si el perfil de la persona no esta contemplado en
las directrices de su region, podra recibir la vacuna siempre
que esté indicada segun la ficha técnica. Un profesional
sanitario podra prescribir la vacuna, aunque no estara fi-
nanciada y debera adquirirse en una farmacia®',

¢Se debe administrar una segunda dosis si la prime-
ra causo efectos adversos?

La administracion de la segunda dosis de la vacuna no in-
crementa la frecuencia de las reacciones locales. Dado que
esta vacuna es reactogénica, es esencial proporcionar un
adecuado asesoramiento médico, explicando la posibilidad
de experimentar efectos adversos que, generalmente, son
autolimitados. Asimismo, es importante enfatizar |a relevan-
cia de completar la pauta de vacunacion, ya que la protec-
cion conferida tras la segunda dosis es superior y se asocia
con una mayor efectividad a largo plazo™'7),

¢Puede recibir la vacuna una persona que ha tenido
un episodio de HZ?

Si, la vacuna Shingrix® puede administrarse de forma se-
gura en cualquier momento después de la resolucion de
las vesiculas de un episodio de HZ. En personas inmuno-
comprometidas o con antecedentes de 2 0 mas episodios,
se recomienda vacunar tan pronto como sea posible tras la
recuperacion. En personas sin compromiso inmunoldgico,
aunque es seguro en cualquier momento, se sugiere espe-
rar entre 6 meses y un afio tras el episodio?.



¢Puede vacunarse a alguien que haya recibido pre-
viamente otra vacuna contra el HZ?

Si, las personas que recibieron la vacuna Zostavax® y per-

tenecen a la poblacion objetivo para la vacunacion con

Shingrix® pueden ser vacunadas. El momento de adminis-

tracion depende del estado inmunoldgico:

e Personas inmunocomprometidas: la vacunacion
puede realizarse sin importar el tiempo transcurrido
desde la ultima dosis de Zostavax®.

e Personas no inmunocomprometidas: se recomien-
da iniciar la vacunacion con Shingrix® 5 afios después
de la dosis de Zostavax®, aunque este intervalo puede
acortarse si la dltima dosis se administrd a los 70 afios
0 mas'’?,

¢Debe realizarse serologia previa a la vacunacion si
no se recuerda haber tenido varicela?

No es necesario hacer pruebas seroldgicas rutinarias antes
de la vacunacion con Shingrix®, ya que se estima que mas
del 90% de los adultos ha pasado la varicela. En el caso de
personas en las que se conoce que no presentan inmunidad
frente a varicela y tienen indicacion de la vacuna frente al
HZ, las recomendaciones nacionales no detallan cdmo pro-
ceder. Algunas CC.AA., como Murcia®, especifican que:

e En personas inmunocompetentes, se administraran
2 dosis de la vacuna contra la varicela con un intervalo
minimo de 4 semanas entre ellas, seguidas de Shin-
grix®, esperando al menos 8 semanas tras la ultima
dosis de varicela.

e En personas inmunocomprometidas, en quienes la
vacuna contra la varicela esta contraindicada, se admi-
nistrara Shingrix® si no hay contraindicaciones.
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Andalucfa sigue criterios similares y afiade®®:

e Pacientes sin inmunodepresion: se recomienda la
vacunacion contra la varicela y, luego, Shingrix®.

e Pacientes que desarrollaran inmunodepresion: se
evaluard la vacunacion contra la varicela, garantizando
un intervalo minimo de 4 semanas antes del estado in-
munodeprimido.

e Pacientes inmunodeprimidos: se considerard la va-
cunacion con Shingrix®.

¢Es seguro vacunar a personas inmunodeprimidas o
en tratamiento inmunodepresor?

Si. Shingrix® es una vacuna inactivada, por lo que no puede
causar la enfermedad, incluso en pacientes con distintos
niveles de inmunodepresion. La vacunacion esta recomen-
dada y financiada para estas personas debido a su mayor
riesgo de HZ"". Idealmente, se debe vacunar antes de la
inmunodepresion o aprovechar ventanas inmunoldgicas
cuando la supresion sea menort'?,

¢Debe tomarse precaucion en pacientes con LES por
la posibilidad de que se produzca un brote de la en-
fermedad de base al administrar la vacunacion?

Los ensayos clinicos de Shingrix® no han mostrado un au-
mento en la incidencia de enfermedades inmunomediadas
tras la vacunacion, ni en el grupo vacunado ni en el grupo
placebo. Ademas, el seguimiento poscomercializacion en
EE.UU. no evidenci6 un mayor riesgo de brotes en personas
vacunadas y que tenian alguna enfermedad autoinmune de
base. Un analisis post hoc de los estudios ZOE-50y Z0E-
70, que incluy6 a pacientes con enfermedades como pso-
riasis, AR y colitis ulcerosa, mostrd una eficacia del 90,5%
y una incidencia similar de eventos adversos graves entre
los gruposuz,w,smm
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Vacunacion frente al virus varicela zoster en pacientes con enfermedades autoinmunes: (..)

Herpes zoster costal.
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Se presenta el caso de una paciente de 65 afos en se-
guimiento desde febrero de 2018 en el Servicio de Enfer-
medades Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona por
sindrome de Sjogren con mononeuritis multiple. Recibio
inicialmente tratamiento con prednisona oral combinada
con micofenolato de mofetilo, pero ante la progresion de
la afectacion neurologica se afiadieron inmunoglobulinas
intravenosas mensuales y rituximab. Ante la falta de res-
puesta, en 2020 fue sometida a un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos, con lo que se logrd la esta-
bilizacion de la afectacion neuroldgica.

En mayo de 2021, presento dolor costal asociado a vesicu-
las dolorosas. Las lesiones fueron compatibles con herpes
zoster (HZ) y se inici6 tratamiento con valaciclovir, resol-
viéndose los sintomas en 7 dias. Posteriormente, recibio
dos dosis de la vacuna recombinante frente al HZ (Shin-
grix®, HZ/su) en agosto y octubre de 2022. En mayo de
2023 tuvo un segundo episodio de HZ, tratado nuevamente
con valaciclovir, que fue mas leve que el anterior episodio
y sin complicaciones posherpéticas. No ha presentado mas
episodios herpéticos con posterioridad.

Discusion

El HZ es una enfermedad frecuente cuya incidencia aumenta
en pacientes de edad avanzada y en inmunodeprimidos, in-
cluidos aquellos con enfermedades autoinmunes. Estos pa-
cientes tienen un riesgo incrementado de padecer HZ y sus
complicaciones, debido tanto a la enfermedad de base como

a los tratamientos inmunodepresores!®. Adicionalmente,
los pacientes sometidos a trasplantes de progenitores he-
matopoyéticos (TPH) son uno de los grupos mas vulnerables
a sufrir infecciones debido a que su sistema inmunoldgico
es inmaduro tras el trasplante y a los regimenes de acondi-
cionamiento intensivo administrados antes de este®.

Aunque el HZ tiene baja mortalidad, sus complicaciones,
como la neuralgia posherpética, pueden impactar significa-
tivamente en la calidad de vida. La neuralgia posherpética,
definida como dolor persistente durante 3 0 mas meses tras
la resolucion de las lesiones cutaneas, es la complicacion mas
frecuente en inmunodeprimidos®. En estos pacientes también
existe mayor riesgo de diseminacion virica con afectacion
multiorganica, lo que puede ser potencialmente mortal®9,

En los Gltimos afios se ha autorizado en Espafia la vacuna-
cion con la vacuna contra HZ (Shingrix®), que se encuentra
recomendada y financiada por el Ministerio de Sanidad de-
bido a que ha demostrado reducir la incidencia de HZ, de
neuralgia posherpética y de otras complicaciones. Algunos
de los grupos en los que esta financiada la vacunacion son
los receptores de TPH a partir de los 18 afos y los pacien-
tes mayores de 50 afios que se encuentran en tratamiento
inmunodepresor®913,

Aunque su eficacia es menor en inmunodeprimidos en com-
paracion con inmunocompetentes, la vacuna logra disminuir
la incidencia de HZ. Concretamente, un ensayo clinico eva-
lud la eficacia de Shingrix® en pacientes receptores de TPH
autologo a partir de los 18 afios de edad y demostrd una
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eficacia del 68,2% en la prevencion del HZ y del 89,3% en
la prevencion de la neuralgia posherpética. Adicionalmente,
en este estudio se observo un impacto de la vacuna en la
gravedad de los casos de herpes zdster que no se pudieron
evitar con la vacunacion, observandose una reduccion en la
duracion del dolor asociado al HZ, en el uso de medicacion
para tratar este dolor y en la duracion de este®'¥,

Por otro lado, uno de los mayores temores en pacientes con
enfermedades inmunomediadas es que la vacunacion pueda
inducir un rebrote de la enfermedad. Sin embargo, diversos
estudios no han observado incremento en los rebrotes tras
la vacunacion en comparacion con el grupo placebo!'7,

La evidencia sobre la vacunacion en pacientes con antece-
dentes de HZ es limitada, pero no se cuestiona su seguri-
dad ni su inmunogenicidad. Dada la evolucion natural de la
infeccion, se recomienda vacunar tras la resolucion del epi-
sodio agudo, especialmente en inmunodeprimidos, quienes
tienen mayor riesgo de recurrencia y complicaciones“’9,

Conclusiones

1. Los pacientes con enfermedades autoinmunes tienen
mayor riesgo de HZ y complicaciones asociadas.

2. La vacunacion con Shingrix® es eficaz y segura, reco-
mendandose su uso en pacientes con enfermedades
autoinmunes.

3. En pacientes con antecedentes de HZ, se aconseja la
vacunacion para reducir el riesgo de recurrencias y
complicaciones.

4. En aquellos casos en los que el HZ se desarrolla pese
a la vacunacion, se ha observado que estos casos son
mas leves.
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La vacunacion frente

al herpes zoster en personas

bajo tratomiento inmunodepresor,
¢ccuando, cOmo y por que?
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Presentamos el caso de una muijer de 68 anos con el diagnds-
tico de dermatomiositis positiva para NXP2, establecido dos
afos antes. La enfermedad se inici6 con una grave afectacion
cutanea y muscular. Recibio tratamiento de induccion con pul-
50s de metilprednisolona (250 mg/dia durante 3 dias) e inmu-
noglobulinas intravenosas (Ig i.v.) (30 g/dia durante 5 dias). La
terapia de mantenimiento incluy¢ prednisona en pauta des-
cendente desde 30 mg/dia, hidroxicloroguina (200 mg/dia),
azatioprina (50 mg/dia) e Ig i.v. mensuales (150 g), logrando
estabilidad de la enfermedad durante 9 meses.

Posteriormente, experimentd un brote cutaneo con eritema
en heliotropo, papulas de Gottron, signo de Holster y eri-
tema periungueal, resuelto con prednicarbato topico y un
incremento temporal de la prednisona oral. Se suspendi¢ la
azatioprina por trombocitopenia leve y aparicion de hema-
tomas en las mamas, los brazos y las piernas.

La paciente permanecid en remision con prednisona
2,5 mg/dia e Ig i.v. mensuales hasta hace 7 meses, cuando
sufrio una exacerbacion cutanea progresiva con lesiones
planas eritematosas y dolorosas en los muslos, la region
lumbar y los brazos, asociadas con linfopenia. El aumento
de prednisona a 15 mg/dia no resulto eficaz, por lo que
se decidio iniciar tofacitinib tras realizar una prueba ELIS-
POT-TB y la vacunacion contra el herpes zoster (HZ).

El inicio de tofacitinib se pospuso 4 semanas para admi-
nistrar la primera dosis de la vacuna recombinante adyuva-

da contra el HZ (Shingrix®). La primera dosis de la vacuna
se administrd 10 dias antes del tratamiento, prolongando
temporalmente el uso de glucocorticoides a dosis altas
(> 20 mg/dia). Una vez iniciado el tofacitinib, la paciente
mostrd buena tolerancia y rapida resolucion de los sintomas
cutaneos. No obstante, la reduccion de los corticosteroides
fue lenta debido a la persistencia de sintomas constitucio-
nales inespecificos. Posteriormente, se complet6 la pauta
de vacunacion frente al HZ administrando la segunda dosis
de la vacuna durante el tratamiento activo del paciente con
tofacitinib.

Discusion

La vacunacion contra el HZ esta recomendada y financiada
por el Ministerio de Sanidad para pacientes mayores de
18 afios que van a iniciar tratamiento con inhibidores de
JAK (iJAK), asi como para pacientes mayores de 50 afios
en tratamiento con otros farmacos inmunomoduladores o
inmunodepresores, debido al mayor riesgo de infeccion ob-
servado tanto en ensayos clinicos como en estudios obser-
vacionales'. Sin embargo, completar la pauta de vacuna-
cion antes de iniciar el tratamiento puede plantear desafios
logisticos, como se evidencia en el caso presentado.

Un estudio retrospectivo confirmé que la vacuna recombi-
nante contra el HZ es segura e inmunogénica en pacientes
tratados con iJAK, aunque el momento de su administra-
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Figura 1. Principales eventos adversos tras la vacunacion en los pacientes tratados con inhibidores de JAK?. EAI: enfermedad autoinmune.

cion varfa segun la practica clinica®. Los datos en la vida
real muestran que hasta un 72% de los pacientes recibie-
ron la vacuna tras iniciar el tratamiento con iJAK. Los casos
de HZ en pacientes vacunados fueron raros (menos del 1%)
y generalmente leves® (Figura 1). La inmunogenicidad de
la vacuna fue elevada (> 86%) (Tabla 1), aunque algo me-
nor en pacientes mayores de 65 afnos o en aquellos con uso
prolongado de glucocorticoides (Tabla 2)*%. No se identi-
ficaron efectos adversos significativos relacionados con el
uso concomitante de glucocorticoides (40%) o inmunode-
presores como metotrexato®#,

Los ensayos clinicos con tofacitinib han evidenciado un
riesgo incrementado de HZ, especialmente en pacientes de
origen asiatico, en aquellos tratados con glucocorticoides o
metotrexato, y en adultos mayores con artritis reumatoide.
Estos hallazgos se respaldan por estudios en la vida real,
que también destacan la variabilidad en las estrategias del
control clinico®.

Si bien se recomienda priorizar la vacunacion antes de ini-
ciar el tratamiento con iJAK, retrasar el inicio del tratamien-
to para completar la pauta puede no ser viable en algunos
casos, especialmente en pacientes con alta actividad de la
enfermedad. Esta demora puede requerir el uso prolongado
de glucocorticoides en dosis altas, lo que conlleva riesgos

adicionales. La adherencia a las recomendaciones de vacu-
nacion es variable en la practica clinica y esta influenciada
por factores como la actividad de la enfermedad y las ca-
racteristicas especificas de cada paciente®.

Los datos retrospectivos observaron que los brotes de HZ
Se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con alta
actividad de la enfermedad o en aquellos tratados con glu-
cocorticoides en dosis altas®. A pesar de ello, la vacuna
fue eficaz en todos los subgrupos. Por ello, se recomienda
un seguimiento cercano de los pacientes vacunados que
reciben terapias inmunodepresoras para identificar y tratar
posibles complicaciones de manera temprana®.

En resumen, este caso resalta el desafio clinico de equi-
librar la necesidad de priorizar la vacunacion contra el HZ
frente a la urgencia de iniciar el tratamiento con iJAK. Aun-
que retrasar la terapia para completar la vacunacion puede
reducir el riesgo de HZ, también puede prolongar el uso
de glucocorticoides, aumentando la probabilidad de efectos
adversos como osteoporosis, infecciones y diabetes.

La evidencia actual de estudios en la vida real indica que
aplazar la finalizacion de la pauta de vacunacion hasta des-
pués del inicio del tratamiento, especialmente con la vacu-
na recombinante adyuvada (Shingrix®), podria no incremen-
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Tabla 1. Principales hallazgos sobre la vacuna recombinante adyuvada Shingrix® en pacientes
inmunocomprometidos

Aspecto Detalles Ref
Nl’Jn_1ero total de Yariable segun el estudio: entre 38 y 138 pacientes tratados con iJAK u otros 93
pacientes inmunosupresores :

Edad media 57-64 afios 2,3
Género Predominio femenino (~ 79-84%) 2,3

Artritis reumatoide (21%)

Lupus eritematoso sistémico (8%)

Artritis psoriasica (16%) 2,3
Espondilitis anquilosante (16%)

Dermatomiositis (5%)

Enfermedades de base

Terapias concomitantes Tabla 2 2,3

Pacientes inmunocomprometidos debido al uso de iJAK y/u otros

Estado inmunoldgico . ) . o : 2,3
inmunosupresores; algunos con uso previo de azatioprina o Ig i.v.
Inmunogenicidad vacunal Respuesta humoral adecuada en > 86% de los pacientes 2
e Dolor local (74%)
e Fatiga (21%)
EZ?nnng :d"ers"s « Fiebre (8%) 2
e Prurito en el sitio de inyeccion (< 2%)
e Brote grave de su enfermedad autoinmune (0%)
Incidencia de HZ < 1% (casos leves, usualmente en pacientes con uso concomitante de 9
post-vacunacion glucocorticoides en dosis altas 0 inmunosupresores)

HZ: herpes zoster; Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; iJAK: inhibidores de la Janus cinasa

tar significativamente el riesgo de HZ. Por ello, administrar Conclusiones
al menos la primera dosis antes de comenzar el tratamiento

con iJAK'y completar la serie posteriormente, si s necesa- 1. Retrasar el tratamiento con iJAK para completar la va-
rio, representa una estrategia viable y efectiva. cunacion contra el HZ puede reducir el riesgo de infec-
cion, pero prolonga el uso de glucocorticoides, aumen-
En escenarios urgentes, como en brotes graves de derma- tando los riesgos asociados.
tomiositis, iniciar iJAK mientras se programa la vacunacion 2. La evidencia sugiere que aplazar la finalizacion de la
puede ser una opcion segura, siempre que se adopten me- pauta de vacunacion hasta después del inicio del tra-
didas de monitorizacion rigurosas. Para optimizar el control tamiento, especialmente con Shingrix®, no incrementa
de esta enfermedad, es fundamental personalizar el plan significativamente el riesgo de HZ.
terapéutico segun la actividad de esta, 0s riesgos asocia- 3. En situaciones urgentes, como brotes graves de enfer-
dos a los glucocorticoides y el estado de vacunacion del medad autoinmune, iniciar iJAK y programar la vacuna-
paciente. cion es una opcion viable si se monitoriza adecuada-

mente al paciente.
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Tabla 2. Uso de medicamentos concomitantes en los pacientes incluidos en los ensayos clinicos de la

vacuna de herpes zdster

Medicamento

Frecuencia (%)

Glucocorticoides 40

Dosis media

5,2 mg/dia

Impacto en la

. : Referencias
inmunogenecidad

Ligera reduccion en la
respuesta humoral en
pacientes con dosis >

20 mg/dia
Metotrexato 63 17,5 mg/semana
Leflunomida 22 20 mg/dia
2-4
Hidroxicloroquina 9 200 mg/dia Sin reduccion
. . significativa en la

Sulfasalazina 2 2 g/dia respuesta humoral

Pacientes seleccionados
Inmunoglobulina con enfermedades
. . 30 g/mes
intravenosa autoinmunes graves

(p. €j., dermatomiositis)
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0 Fenotipos de
enfermedades

autoinflamatorias

indiferenciadas en el adulto:

Propuesta clasificatoria

y recomendaciones

terapeuticas

Gomez-Caverzaschi V, Yagiie J, Espinosa G, Mayordomo-
Bofill I, Bedon-Galarza R, Araujo O, Pelegrin L, Arbelo

E, Morales X, Balagué 0, Figueras-Nart I, Mascard

JM, Fuertes |, Giavedoni P, Muxi A, Alobid I, Vilaseca I,
Cervera R, Aréstegui JI, Mensa-Vilard A, Hernandez-
Rodriguez J. Disease phenotypes in adult patients

with suspected undifferentiated autoinflammatory
diseases and PFAPA syndrome: Clinical and therapeutic
implications. Autoimmun Rev. 2024;23(7-8):103520.
PMID: 38561135.

Las enfermedades autoinflamatorias son un grupo de en-
fermedades raras caracterizadas por episodios de fiebre
recurrente o persistente, que puede estar asociada a otras
manifestaciones inflamatorias sistémicas. Dentro de estas
enfermedades, existe un subgrupo emergente en los Ulti-
mos afios, las enfermedades autoinflamatorias indiferen-
ciadas, en las que el estudio genético de enfermedades
monogénicas es negativo o no concluyente.

El objetivo principal del presente estudio consistio en defi-
nir y caracterizar fenotipos clinicos de enfermedades auto-
inflamatorias indiferenciadas en adultos, asi como analizar
la eficacia de los farmacos empleados de forma conven-
cional en el tratamiento de las enfermedades autoinflama-
torias. Se incluyd una cohorte de 134 pacientes con enfer-
medades autoinflamatorias indiferenciadas, que constituyd
el 40% de los pacientes en seguimiento por sospecha de
enfermedad autoinflamatoria. El 62,7% de los pacientes

iniciaron los sintomas durante la edad adulta (28,7 afios
de mediana), con un importante retraso diagnostico (10
anos de mediana).

El 32,8% de los pacientes cumplieron los criterios clasi-
ficatorios de Eurofever/PRINTO o criterios diagnosticos de
Cantarini de sindrome PFAPA (periodic fever with aphthous
stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) del adulto. Este
sindrome se caracteriza por la presencia de brotes de fie-
bre, odinofagia, amigdalitis, aftas orales y/o adenopatias la-
terocervicales. El resto de los pacientes fueron clasificados
en 4 fenotipos segun las manifestaciones clinicas predo-
minantes: fiebre predominante (13,4%), dolor abdominal/
pleuritico predominante (6,8%), pericarditis predominante
(13,4%) y sindrome complejo (33,6%).

Se ha observado que los farmacos convencionales emplea-
dos en el tratamiento de las enfermedades autoinflamato-
rias (colchicina, glucocorticoides, bloqueo de IL-1...) son
Utiles en el tratamiento de las enfermedades autoinflama-
torias indiferenciadas. En este estudio, los farmacos mas
utilizados fueron prednisona (principalmente a demanda),
colchicina y anakinra. Por fenotipos, la prednisona a de-
manda fue la opcion terapéutica con mejores resultados en
el sindrome PFAPA y la colchicina en pacientes con fenotipo
de dolor abdominal/pleuritico. Los pacientes con sindrome
complejo requirieron con mayor frecuencia el empleo de
otros farmacos inmunodepresores adicionales.

Las principales limitaciones del estudio incluyen la natura-
leza retrospectiva de su disefio, asi como el reducido nime-
ro de pacientes en ciertos grupos fenotipicos. No obstante,
constituye el andlisis de la mayor cohorte de adultos con
enfermedades autoinflamatorias indiferenciadas en segui-
miento en un Unico centro de referencia, asi como la prime-
ra vez que se realiza una clasificacion por fenotipos clinicos
con recomendaciones de opciones terapéuticas para cada
uno de ellos.
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O Toxicidad retiniana
temprana inducida

por hidroxkicloroquina

en pacientes con lupus

eritematoso sistemico

Araujo 0, Hernandez-Negrin H, Casaroli-Marano

RP, Hernandez-Rodriguez J, Adan A, Espinosa G,
Pelegrin L, Cervera R. Factors associated with early
hydroxychloroquine-induced retinal toxicity in patients
with systemic lupus erythematosus. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2024;262(9):2823832.

PMID: 38578332.

El tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES) incluye
el empleo de agentes antimaldricos, tales como hidroxiclo-
roquina, cloroquina y mepacrina, si bien la hidroxicloroqui-
na constituye la opcion preferida debido a su buen perfil de
seguridad y aumento de la supervivencia. No obstante, este
farmaco puede causar toxicidad retiniana irreversible. Los
avances en las técnicas oftalmoldgicas de cribado permiten
detectar de manera precoz signos de toxicidad retiniana.
Entre ellas, destacan la tomografia de coherencia Optica
de dominio espectral (spectral-domain optical coherence
tomography —SD-0CT-), la electrorretinografia multifocal y
la autofluorescencia del fondo de ojo.

El objetivo de este estudio fue identificar factores asociados
con toxicidad retiniana temprana inducida por hidroxiclo-
roquina en pacientes con LES, definida como el desarro-
llo de toxicidad macular durante los primeros 5 afios de
tratamiento con el farmaco. Se incluyeron 337 pacientes
diagnosticados de LES a lo largo de un periodo de 20 afos
que habian recibido tratamiento con hidroxicloroquina. Se
observo que el 11,3% de ellos presento toxicidad retiniana
y en el 3% de los casos fue precoz.

Las principales herramientas empleadas en el diagnostico
de la toxicidad retiniana precoz fueron el campo visual y la
fundoscopia (en todos los pacientes), si bien en dos casos
se utilizd adicionalmente la SD-OCT.

La duracion del tratamiento con hidroxicloroquina, asi como
la dosis acumulada del farmaco, son factores de riesgo co-
nocidos de toxicidad retiniana. No obstante, en este estudio
se objetivd ademas que la positividad de anticoagulante
ltpico y la hipercolesterolemia aumentaban el riesgo de

toxicidad precoz retiniana inducida por hidroxicloroquina,
independientemente de la duracion del tratamiento. Por
tanto, se sugiere que los pacientes con estas condiciones
deberian ser monitorizados mas estrechamente para detec-
tar toxicidad retiniana, independientemente de la dosis y la
duracion del tratamiento con el antimalarico.

O Signos de alarma
ante la sospecha de
granulomatosis eosinofilica

con poliangeitis

Solans-Laqué R, Rua-Figueroa I, Blanco Aparicio M,
Garcia Moguel I, Blanco R, Pérez Grimaldi F, Noblejas
Mozo A, Labrador Horrillo M, Alvaro-Gracia JM, Domingo
Ribas C, Espigol-Frigolé G, Sanchez-Toril Lopez F,

Ortiz Sanjuan FM, Arismendi E, Cid MC. Red flags for
clinical suspicion of eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis (EGPA). Eur J Intern Med. 2024;128:45-52.
PMID: 38880725.

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) es un
tipo de vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA) poco frecuente. El diagndstico de esta
entidad suele ser desafiante, debido a su escasa prevalen-
cia, heterogeneidad de presentacion clinica con afectacion
multiorganica y solapamiento con otros procesos vasculiti-
cos y eosinofilicos. No existen criterios diagnosticos de la
enfermedad, solamente se han creado diferentes criterios
clasificatorios y el diagnostico definitivo se basa en la con-
firmacion histoldgica mediante biopsia de un 6rgano o tejido
afectado, que no siempre resulta posible. Todo ello conlleva
un retraso diagndstico considerable (3-9 afios de media).

La tasa de supervivencia de individuos diagnosticados de
GEPA es superior al 96% a 5 afios. No obstante, estos pa-
cientes presentan brotes frecuentes y acumulan dafio or-
ganico, lo cual conlleva mayor uso de recursos sanitarios,
visitas hospitalarias y empeoramiento de la calidad de vida.

El objetivo de este articulo fue identificar mediante una re-
vision sistematica de la literatura y un consenso multidisci-
plinario de expertos (internistas, neumologos, alergdlogos,
reumatdlogos) una serie de signos de alarma (red flags)
que generen sospecha de GEPA, lo cual deberia impulsar a
los profesionales sanitarios a iniciar un proceso diagnostico
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para confirmar la enfermedad. De esta manera, se presento
una herramienta validada basada en la evidencia para el
uso en la practica clinica habitual.

Los expertos que participaron identificaron 40 signos de alarma
clinicamente significativas para generar sospecha de GEPA. Acor-
daron que se deberia considerar el diagndstico de GEPA en un
paciente de edad > 6 afios no tratado con un recuento eosinofili-
€0 en sangre periférica > 1.000/uL o bien en un paciente previa-
mente tratado con cualquier farmaco que pudiera haber alterado
el recuento eosinofilico con un recuento > 500/pL. La presencia
de asma y/o poliposis nasal refuerza la sospecha de GEPA.

Los signos de alarma se dividieron en 13 categorias: respira-
torios (asma, infiltrados pulmonares, entre otros), cardiacos
(pericarditis, miocardiopatia, entre otros), vasculares (isque-
mia digital), otorrinolaringologicos (poliposis nasal), derma-
tologicos (pUrpura palpable), neuroldgicos (mononeuritis
multiple/polineuropatia, parestesias), renales (glomerulo-
nefritis), gastrointestinales (isquemia/perforacion intestinal),
musculoesqueléticos (poliartritis, miositis), oftalmoldgicos
(vasculitis retiniana/epiescleritis), generales (fiebre, sindro-
me constitucional), histopatolégicos (biopsia con infiltrado
inflamatorio eosinofilico y vasculitis) y analiticos (positividad
de ANCA, principalmente antimieloperoxidasa).

O Caracterizacion
molecular de |3 baja
actividad del lupus (LLDAS) y
la remision DORIS mediante

técnicas transcriptomicas

Parodis I, Lindblom J, Barturen G, Ortega-Castro

R, Cervera R, Pers JO, Genre F, Hiepe F, Gerosa M,
Kovéacs L, De Langhe E, Piantoni S, Stummvoll G,
Vasconcelos C, Vigone B, Witte T; PRECISESADS

Clinical Consortium; Alarcon-Riquelme ME, Beretta L.
Molecular characterisation of lupus low disease activity
state (LLDAS) and DORIS remission by whole-blood
transcriptome-based pathways in a pan-European
systemic lupus erythematosus cohort. Ann Rheum Dis.
2024;83(7):889-900. PMID: 38373843.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad au-
toinmune sistémica que se caracteriza por una gran hetero-
geneidad de alteraciones inmunoldgicas y manifestaciones

\/. Gbmez Caverzaschi

clinicas. El objetivo del tratamiento consiste en conseguir la
remision o, en su defecto, un estado de baja actividad de la
enfermedad, tal y como se indica en las ultimas recomen-
daciones de la European Alliance of Associations for Rheu-
matology (EULAR) de 2023 para el control del LES. Se han
propuesto varias definiciones de remision, si bien la mas
utilizada en los estudios es DORIS (definition of remission in
systemic lupus erythematosus). Asimismo, existen diversos
criterios para definir baja actividad de la enfermedad, pero
el LLDAS (low lupus disease activity state) es el mas utiliza-
do. Se ha demostrado que los estados de remision DORIS y
baja actividad LLDAS previenen la aparicion de dafio orga-
nico en los pacientes con LES y mejoran su calidad de vida.

El principal objetivo de este estudio fue conocer las dife-
rencias en las vias patogénicas subyacentes entre los pa-
cientes diagnosticados de LES en estado de baja actividad
LLDAS y remision DORIS frente a aquellos con enfermedad
activa. Un total de 321 pacientes formaron parte del estu-
dio, de los cuales el 28,3% se encontraban en baja activi-
dad LLDAS y el 17,4% en remision DORIS.

En este estudio, se objetivaron mediante técnicas transcrip-
tomicas 604 vias patogénicas que diferian de manera signi-
ficativa entre los pacientes con baja actividad LLDAS frente
a los que no la presentaban. También se diferenciaron sig-
nificativamente 288 vias moleculares entre los pacientes en
remision DORIS frente a los que no lo estaban. Los estados
de baja actividad LLDAS y remision DORIS se asociaron con
la reversion de los procesos biologicos relacionados con la
patogénesis del LES y manifestaciones clinicas especificas.
La agrupacion de vias expresadas diferencialmente de re-
mision DORIS agrupd mejor a los pacientes en comparacion
con las vias de baja actividad LLDAS, lo que corrobora la
remision como el objetivo final del tratamiento en el LES; sin
embargo, la falta de una diferenciacion sustancial de las vias
entre los dos estados justifica que la baja actividad LLDAS
sea un objetivo aceptable desde una perspectiva bioldgica.

Ademas, se revelaron vias importantes subyacentes en el LES
activo, tales como los Toll-like-receptors (TLR), la actividad
de la tirosina cinasa de Bruton (BTK), la sefal de inhibicion
de CTLA-4 y la via del inflamasoma NLRP3, cuya modulacion
podria ayudar a lograr la baja actividad y la remision.

En resumen, lo mas destacable de este estudio es la demostra-
cion por primera vez de vias de sefializacion que distinguen los
estados de baja actividad LLDAS y remision DORIS del LES activo.
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