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RESUMEN

La relacién entre las enfermedades inmunolégicamente mediadas del sistema nervioso central (SNC) y las
infecciones es muy estrecha. En primer lugar, es importante reconocer que las infecciones pueden desencade-
nar reacciones inmunopatologicas que pueden conducir posteriormente a la manifestacion de enfermedades
neuroldgicas. En segundo lugar, las infecciones se han reconocido como complicacion de algunas de las
terapias empleadas para tratar condiciones neuroldgicas que requieren cierto grado de inmunosupresion. Las
estrategias de mitigacion de riesgo (EMR) son muy importantes para prevenir complicaciones asociadas con
los tratamientos farmacolégicos, asi como generar estrategias de prevencion con respecto a inmunizacion y
deteccion del perfil de riesgo, antes del inicio de terapias.
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légicas (DeCS).

SUMMARY

The relationship between immunologically mediated diseases of the central nervous system (CNS) and infections
is very close. First, it is important to recognize that infections can trigger immunopathological reactions that
can subsequently lead to the manifestation of neurological diseases. Second, infections have been recognized
as a complication of some of the therapies used to treat neurological conditions that require some degree of
immunosuppression. Risk mitigation strategies (RMS) are key in order to prevent complications associated
with pharmacological treatments, as well as to generate prevention strategies with respect to immunization
and detection of the risk profile, prior to starting therapies.
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INTRODUCCION

Enlos dltimos 20 afios el avance en los conocimientos de
la fisiopatologfa de varias enfermedades neurolégicas inmu-
nomediadas ha llevado a la investigaciéon y aprobaciéon de
multiples terapias inmunomoduladoras e inmunosupresoras
que se han vuelto de uso frecuente en nuestra especialidad.
En este contexto, es mejor prevenir que curar. Las estrate-
gias de mitigacion de riesgos (EMR) desempefian un papel
importante a la hora de prevenir o diagnosticar de forma
temprana las complicaciones infecciosas que se puedan
detivar del uso de estos medicamentos.

Para tener EMR, debe reconocerse que hay riesgo de
infecciones especificas relacionadas con terapias modifi-
cadoras de la enfermedad (TME) y los posibles factores
de riesgo que se han identificado para su desarrollo. Estos
factores de riesgo podrian incluir, entre otros, la edad, el
sexo, las comorbilidades de los pacientes, el tratamiento
previo —como quimioterapia y otras inmunoterapias—,
el indice de masa corporal, entre otros.

El objetivo de esta revision es, de forma esquemitica,
representar cuales son los mecanismos de accién de las
diferentes terapias disponibles, el riesgo de infecciones en
los pacientes que se encuentran recibiendo estos tratamien-
tos y qué examenes y evaluaciones se deben realizar para
minimizar este riesgo.

EVALUACION DE RIESGO EN PACIENTES
INMUNOCOMPROMETIDOS

Multiples estudios han propotcionado informacion
util sobre los riesgos relativos de infeccion entre los TME
estudiados mediante la utilizacién de evidencia en la vida
real (EVR). Por ejemplo, informes previos relacionados con
la artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunes
neuroldgicas han sugerido un mayor riesgo de infeccién y
tasas de mortalidad con hipogammaglobulinemia después
del tratamiento con rituximab. Ademas, un estudio informé
que el tratamiento prolongado con rituximab en pacientes
con trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica (ENMO)
se asoci6 con hipogammaglobulinemia y posiblemente con
riesgo aumentado de infeccién. También estan surgiendo
observaciones similares en pacientes con esclerosis mul-
tiple (EM) tratados con rituximab y ocrelizumab. Esto es
particularmente relevante y pertinente ya que las terapias
anti-CD20 que agotan las células B se utilizan cada vez mas
como tratamiento a largo plazo en pacientes con esclerosis
multiple (EM) recaida remisién (ocrelizumab y rituximab)
y EM primaria progresiva.

Con la aprobacién de natalizumab para su uso en EM
se encontro la asociacién de esta terapia con un aumento
en el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP), especialmente en pacientes con antecedente de

exposicion previa al virus JC y con tratamiento de mas de
dos afios. A partir de esta complicacién se logrd desarrollar
una estrategia de mitigacion de riesgo para poder determinar
qué pacientes tenfan mayor riesgo y también una estrategia
de diagnéstico temprano para mejorar el prondstico de los
pacientes que desarrollan esta complicacion (1). También
se han reportado casos de LMP en el periodo postcomer-
cializacion de dimetilfumarato. El riesgo de esta infeccién,
al parecer, se relaciona con una mayor edad y la presencia
de linfopenia menor de 500 células de forma sostenida por
mas de seis meses (2).

Con fingolimod las infecciones oportunistas mds
frecuentemente reportadas son las relacionadas con las
infecciones de la familia del herpes (3), pero también se han
reportado casos de criptococosis meningea y diseminada (4).

Con respecto a las infecciones oportunistas en mayor
proporcion relacionadas con el uso de alemtuzumab, en los
estudios se reportéd un aumento en el riesgo de reactivacion
de herpes, pero ademas un mayor riesgo de infecciones
por Listeriay E. coli. El riesgo de infecciones en general es
mayor durante los primeros dos aflos después de los ciclos
de tratamiento, pero disminuye a partir del tercer afio (5).

Por otro lado, en una revision reciente de linfopenia y
TME en EM, se encontré que la asociacion entre linfope-
nia e infecciones oportunistas no esta clara para la mayoria
de los DMT actuales. Sin embargo, todavia preocupa el
riesgo potencial de infeccién conferido naturalmente por
estos agentes inmunosupresores ¢ inmunomoduladores
administrados por largos periodos, especialmente a la luz
de los informes sobre linfopenia prolongada asociada con
TME y LMP, entre otras infecciones oportunistas y riesgo
de neoplasias.

Enla tabla 1 se esquematizan los medicamentos usados
con frecuencia en enfermedades autoinmunes del sistema
nervioso central (SNC), las infecciones frecuentemente
asociadas con su uso y la minimizacién de riesgos inherentes
a cada terapia Tabla 1.

PERFIL DE INMUNIZACIONES EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS MULTIPLE

La inmunizacion mediante vacunacién es una de las
herramientas mds efectivas en la actualidad para prevenir
enfermedades infecciosas potencialmente graves y mortales.
Las personas con EM también corren el riesgo de adquirir
infecciones prevenibles gracias a la vacunacién acertada, ya
sea debido a inmunizacién incompleta, o bien por ausen-
cia de esta. En las ultimas dos décadas, gran nimero de
estudios han demostrado la ausencia de un vinculo causal
entre la vacunacién y la aparicién o recaida de la EM (6).
LLa evidencia disponible sugiere que la hepatitis B, el virus
del papiloma humano, la influenza, el tétanos, la difteria, la
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Tabla 1 Evaluacién de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores

ace delos linfocitos para
lemerger de los ganglios

inféticos

siponimod permanece en
sangre hasta por 10 dias. Los
recuentos de linfocitos
volvieron al rango normal en
el 90 % de los pacientes dentr
de los 10 dias posteriores a la

interrupcion del tratamiento

Grupo de Medicamento| Mecanismo de accion Tipo de & dad mas Ind Inf mas Perfil de riesgo recomendado antes Referencias
medicamentos comprom etida frecuentemente de iniciar el tratamiento
asociadas
[Rituximab [Espectro de lAnti HBc (anti-core de hepatitis B) (11,12)
¢ dirige a CD20 en células euromielitis lAnti HBs (anticuerpo de superficie de
B a través de mecanismos  |Celular. CD20 + Células pre- |Optica (ENMO), [Infeccion del tracto epatitis B) Elisa VIH
Anti-CD20 ue incuyen mediada por (B, células B madurasy encefalitis hespiratorio superior, [Hepatitis A IgG anticuerpos hepatitis C
Icélulas dependientes de memoria utoi asofaringitis, infeccion [VDRL/RPR
lanticuerpos citotoxicidad, iastenia gravis |de vias urinarias y aricela-zéster IgG (sin historia previa))
(Ocrelizumab  [citotoxicidad dependiente [Esclerosis bronquitis (13-15)
el complemento o iltiple primaria
nduccion de apoptosis [progresiva
(EMPP) v
esclerosis
iltiple recaida
emision (EMRR)
[Ofatumumab EMRR (16,17)
Celular: reduccién dosis Infeccion de vias
uperagonista del receptor |dependiente del recuento de bespiratorias inferiores e
1P que induce linfocitos periféricos, 20-30 % infecciones por [Hemograma, transaminasas, perfil
nternalizacién aberrante del |de los valores iniciales, por erpesvirus, ipidico, ECG, titulos de anticuerpos
[Fingolimod  [eceptor (no se reciclay se [secuestro en tejidos linfoides, EMRR [nfecciones por virus de |para varicela zoster, citologia, OCT (18-20)
degrada), inhibiendo asila  |limitando asilos linfocitos aricela zoster (VZV), [macular optical coherence
alida de los linfocitos T y B [periféricos disponibles en ncluidos casos fatales y fomography). Se justifica también
esde el nodulo linfatico. SNC. Ademas delos lencefalitis. Se han jconocer el estado de anticuerpos para el
[Disminuye entonces la cuantitativos, induce cambios eportado irug TC antes de iniciar el tratamiento.
|Antagonistas de igracion de linfocitos T [funcionales en subconjuntos histoplasm osis, [Determinar s el paciente toma
eceptor S1P1 lautorreactivos, reduciendo  |del sistema inmunolodgico. En eactivacion del virus de nedicamentos que causan bradicardia o
lasi su infiltracion en el SNC |tratamientos a largo plazo, hepatitis C, infecciones ploqueo AV
sus efectos negativos sobrelinversion de la proporeion or micobacterias
aprogresion de la EM normal 2:1 CD4:CD8 atipicas, sarcoma de
K aposi, meningitis por
criptococo v casos de
eucoencefal opatia
ultifocal progresiva sin
lexcposicion previa a
hatalizumab
Celular: reduccién
dependiente dela dosis en el
Modula la actividad del recuento de linfocitos
receptor de esfingosina-1-  |periféricos, 20-30 %o de los [nfeccion por criptococo
[Siponimod ffosfato (S1P) 1y 5. Reduce |valores iniciales, debido al Esclerosis jneningitis e infeccién  [Hemograma, transaminasas, perfil (21-23)
ainflamacion central al secuestro reversible de maultiple diseminada, herpesvirus, Jipidico, menor riesgo de inducir
fisminuir la cantidad de linfocitos en los tejidos gecundaria ncluyendo reactivacion pradicardia comparado con fingolimod
infocitos disponibles en el |linfoides. Después de progresiva e VZV
NC por el bloqueo que interrumpir el tratamiento, el {(EMSP)
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Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupo de Medicamento| Mecanismo de accion Tipo de & dad mas di Inf mas Perfil de riesgo recomendado antes Referencias
medicamentos comprom etida frecuentemente de iniciar el tratamiento
asociadas
[[NF Ba (SC, [Disminucién enla
(M) resentacion de antigenos, |[No se consideran [nfluenza, infecciones def
Interferon B INF B1b (SC) jinhibe la proliferacion de los|medicamentos EMRR ia aérea superior, ITU, [Hemograma, transaminasas (24-26)
infocitos T, cambio a inmunosupresores bronquitis, sinusitis,
kintesis de citoquinas faringitis, cistitis,
Jantiinflam atorias y reduce la nfeccion en la piel
fexpresion de
pn ctaloproteinasas de matriz
[[nduccién de linfocitos TH2 |No se considera medicamento [nfluenza, infecciones defNo requiere seguimiento especifico. Se
Acetato de nmunorreguladores y inmunosupresor EMRR {a aérea superior, ITU, fecomienda hemogramay (25-27)
glatiramer roduccion de neurotrofinas bronquitis, sinusitis, fransaminasas cada 6-12 meses
en el sistema nervioso faringitis, cistitis,
central nfeccion en la piel
[[nhibicién selectivay [nfluenza, infecciones del
Teriflunomida peversible de la Celular -->linfocitos Ty B EMRR ia aérea superior, ITU, |Hemograma, transaminasas, PPD, rx de
ihidroorotato autorreactivos bronquitis, sinusitis, orax, BHCG, VIH, evitar vacunacion
eshidrogenasa --> faringitiz, cistitis, con virus vivos atenuados 25)
nhibicién de la sintesis de pastroenteritis viral,
irimidinag --> inhibicién de erpes labial, laringitis
a proliferacion de linfocitos
TyB
[[nduce cambio en el perfil de [HHemograma, énfasis en recuento de
Dimetil fumarato kcitoquinas de linfocitos T |Celular EMRR [Nasofaringitis e TTU infocitos (no menor de 500 28)
fhelper 1 (TH1) keélulasmm?), BHCG
roinflamatorio a TH2
fantiinflamatorio
JAnti cuerpo monoclonal L eucoencefalopatia
Natalizumab humanizado dirigido contra |Celular EMRR ultifocal progresiva, [Hemograma, BHCG, anticuerpos contra (29,30)
a alfa 4 integrina de los eactivaciones de herpes,virus IC
infocitos limitando su fcriptococosis,
jnigracion al SNC nfecciones por
icobacterias
[N asofaringitis, ITU, [Hlemograma, creatinina, uroanalisis,
nfecciones del tracto funcién tiroidea, PPD, placa de térax,
|Anti cuerpo monoclonal espiratorio superior, TH, BHCG, antigeno de superficie
Alemtuzumab humanizado dirigido contra |Celular EMRR kinusitis, infecciones HB, Acs contra Ag de superficie (30,31)
el CD52, 1o que causa erpéticas, bronquitis e [VHB, anticuerpos confra el core VHB,
fi i6n a largo plazo de nfluenza, PVH cervical, |Anticuerpos IgG contra VZV. Durante
infocitos (Ty By ¥ [TBC, candidiasis el primer mes después de la infusion, el
Inonocitos aginal, meningitis por |paciente debe tomar tratamiento con
IListeria. Infecciones Jaciclovir para disminuir riesgo de
oraves (3 %0): herpes eactivacion de infecciones por herpes.
z0ster, neumonia, [También se recomienda evitar el
pendicitis, fconsumo de licteos no pasteurizadosy
eastroenteritis e jcomidas crudas durante el primer mes
nfeccién periodontal
|Analogo de nucledsido de
desoxiadenosina. Una
fsustitucion de cloro en el
hanillo de purina protege a la
Cladribine cladribina de la degradacién |Celular EMRR [Herpes labial, herpes [Hemograma. BHCG, antigeno de (32)

ot la adenosina desaminasa,
0 que aumenta el tiempo de

esidencia intracelular del

diseminado. TBC

puperficie VHB, Acs contra Ag de
kuperficie VHB, anticuerpos contra el

jcore VHB, anticuerpos IgG contra

Acta Neurol Colomb. 2021; 37(1): Supl. 1: 174-188

177



Casallas Vanegas A., Zuluaga Rodas MI., Alvarez Gémez F,, Cardona P, Reyes Guerrero MA., Navas CA.,Cuesta Bernal J.

Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupo de

medicamentos

Medicamento

Mecanismo de acciéon

Tipo de &

mas

mas

comprom etida

frecuentemente

asociadas

Perfil de riesgo recomendado antes

de iniciar el tratamiento

Referencias

profirmaco de cladribina. La|
ffosforilacién posterior de
kcladribina a su forma activa
e trifosfato, trifosfato de 2-
klorodesoxiadenosina (Cd-
JATP), se logra de manera
articularmente eficiente en
os linfocitos, debido a su
desoxicitidina quinasa
DCK) constitutivamente
klta v 5'-nucleotidasa (5'-
[NTasa) relativamente baja.
iveles. Una relacién alta de
IDCK a 5'-NTasa favorece la
keumulacion de Cd-ATP, lo
ue hace que los linfocitos
ean particularmente
Busceptibles a la muerte

celular

ZN.HIV

Eculizumab

[(nhibidor del complemento
ferminal que se une
lespecificamente a la proteinal
el complemento C5, con lo
ue inhibe su escision en
IC5ay C5b eimpide la
lpeneracion del complejo
IC5b-9. Eculizumab preserva
os primeros componentes dej
a activacion del
complemento, componentes
ue son esenciales para la
psonizacion delos
icroorganismosy la

keliminacion de

nmunocomplejos

Bloqueo complemento

terminal

[ENM O, miastenia

gravis

[Meningitis por V.
meningitidis. Infeccione:
jsonococicas
diseminadas, neumonia,
infeccion del tracto
kespiratorio alto,
bronquitis,
asofaringitis, infeccién
el tracto urinario,
erpes bucal.

JAspergillods

[Hemograma, creatinina, uroandlisis,
funcién firoidea, PPD, placa de térax,
TH, BHCG, antigeno de superficie
HB, Acs contra Ag de superficie
HB, anticuerpos contra el core VHB,
lAnti cuerpos IgG contra VZV

(33,34)
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Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupo de

Medicam ento|

Mecuanism o de accion

Tipo de inmunidad mas Indicaciones Infecciones mas Perfil de riesgo recomendado antes Refe
medicam entos comprometida frecuentemente de iniciar el tratamiento
|Anticuerpo monoclonal
Satralizumab humanizado que se une alosBloqueo de ENMO [Nasofaringitis, HB, anticuerpos contra el core (35)
keceptores de IL-6 solubles [sefializacién celular fubercul osis, celulitis. HB, anticuerpos IgG contra VZV.
unidos a la membrana, [Reactivacion del virus de [Hemograma. Funcién hepatica
bloqueando asi las vias de epatitis B, bronquitis.
efializacién de IL-6 [Infecciones urinarias
nvolucradas en la
nflamacién
uprimen la transcripcion  [Deplecion de células | Encefalitis autoinmune y [Infeccién causada por Riesgo de infecciones, amebasu
Esteroides Metilpredni [de multiples genes [T, inhibici6n de la vasculitis del sistema  |amebas, infeccién causadajptros parésitos intestinales, micosis | (36)
olona roinflamatorios que diferenciacion Thl, nervioso central. Recaidas [por hongos, infecciones  jistémica, infecciones virales
lcodifican citocinas, disfuncién de de esclerosis multipley [virales (varicela, herpes, [varicela, herpes, herpes zoster),
uimiocinas, moléculas de jmacrofagosy ENMO erpes zéster), si ha dado fuberculosis
hdhesion, enzimas lapoptosis de ositivo a la prueba de la
nflamatorias, receptoresy  |eosinéfilos [uberculina, tuberculosis
proteinas
erificar que los pacientes no son
ensibles a la inmunoglobulina
INeutralizacion de lAnergia de las células humana normal, inyectando el
putoanticuerpos, [B, no activacién ¢n la roducto lentamente al inicio (0,3
bloqueo de la activacion de [produccién de Encefalitis autoinmune, 1’kg/h, que comresponden a 0,005
Inmunoglobulina [[nmunoglob [FcyR y regulacion lautoanticuerpos al fratamiento de crisis  [Sindrome de meningitis 1/kg/min). (37,38,
linaIg hscendente de FcyRIIB saturar receptores de miasténicay recaidas [aséptica igilancia estricta en el hospital 39)
nhibidor, inhibicién de superficie. Inhibicion severas de esclerosis urante 1a primera perfusion y en la
lcomplementos, citocinasy  [de las células T multiple y ENMO rimera hora tras la perfusion
igracién de leucocitos. lautorreactivas. nicial. Todos los demds pacientes
[VIg satura el receptor de Fc|Anticuerpos contra equieren una observacién minima
eonatal (FcRn) acelerando [TCR, moléculas e 20 minutos después de la
algG lsolubl es inhibitorias: Rdministracion.
[HLA-I, HLAIIL, CD4 [En todos los pacientes, la
Rdministracion de IgIV requiere:
Adecuada hidratacion antes del
nicio de la perfusion de IgI'vV
Vigilancia de la diuresis
Vigilancia de los niveles séricos de
kcreatinina
Evitar el uso concomitante de
iuréticos del asa
ILa situacion hemodinamica del
paciente debe ser valorada
regularmente; es necesario hacer el
kcontrol de los factores de la
[Eliminar o remover koagulacion, electrolitos, plaquetas
Plasmaféres particulas de gran peso |Altera el sistema [nfecciones bacterianas eritrocitos después de cada sesion.
Recambio sfinmunoadmolecular, patogenos o de  finmunolégico al Primera linea de encefalitis|con el uso del catéter, lo [La albimina debe usarse con 40,41)
plasmatico orcion clisminuir la tasa de icambiar el nimero de autoinmune lque es causa de sepsis recaucion en los casos en que la
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Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupo de

medicamentos

Medicam ento|

Mecuanism o de accion

Tipo de inmunidad mas

comprometida

Indicaciones

Infecciones mis

frecuentemente

Perfil de riesgo recomendado antes

de iniciar el tratamiento

Refe

terapéutico

nmunocomplejos
circulantes u otros
lcomponentes en el plasma

ue intervienen en la

infocitos y su

distribucidn, la funcion|
ide las células T
supresorasy los
espuesta inmune patologicafenotipos de las células]

[T auxiliares

ipervolemia y sus consecuencias, o
a hemodilucién, puedan representar
nriesgo especial para el paciente
insuficiencia cardiaca
ldescompensada, hipertension,
arices esofagicas, edema
pulmonar, didtesis hemorragica,
lanemia grave, anuria renal o
ostrenal

ILa albiminano debe diluirse con
gua para preparaciones inyectables
orque se podria ocasionar

emolisis en el receptor. Antelos
rimeros signos clinicos de
kobrecarga circulatoria (cefalea,
isnea, ingurgitaci6n yugular),
umento de la tension arterial o
fncremento en la presién venosa y
fedema pulmonar, debe
nterrumpirse la perfusion

nmediatamente

[nhibidores de la
roliferacion
celular

antimetabolitos)

[Mi cofenolat

[nhibe 1a sintesis de las
urinas en los linfocitos al
mofetilo [nhibir, de forma no
lcompetitiva, la enzima

nosina monofosfato

eshidrogenasa

[Celular

Encefalitis autoinmune y
vasculitis del sistema

nervioso central

* Riesgo elevado de sufiir
infecciones oportunistas
(bacterianas, fliingicas,
iricas y protozoarias),
infecciones mortales ¥
sepsis.
* Estas infecciones
ueden incluir
reactivaciones de virus
latentes, como la hepatitis
IB 0 la hepatitis C, e
infecciones causadas por
oliomavirus (nefropatia
asociada con el virus BK,
eucoencefalopatia
ultifocal progresiva
(LMP) asociada con el
irus JC). *Se han
otificado casos de
hepatitis debido a la

reactivacion del virus de

a hepatitis B o hepatitis C|

[Hemograma completo, pruebas de
ffuncién hepatica, albimina,
[creatinina, analisis de orina. Pruebas
kerolégicas para la infeccion por el
irus de la hepatitis B y €l virus de
a hepatitis C. Deteccion de
fubercul osis latente con prueba
cutinea de tuberculina o ensayos de
iberacion de interferén gamma.
[Hemogramas completos una vez por
emana durante el primer mes, dos
eces al mes durante 1os meses
kegundo ¥ tercero de tratamiento y,
k continuacién, una vez al mes
lurante todo el resto del primer afio.
[Buspender si presenta neutropenia
recuento absoluto de neutrofilos <
1 3 x 103/ pl). Los pacientes deben
ecibir las vacunas adecuadas antes
el tratamiento con micofenolato,
0 vivo (neumococo, virus de la

nfluenza, hepafitis Ay B,

scoco, Haemophilis
nfluenzae, virus del papiloma, Tdap
Td, vacuna recombinante contra el

oster), vivos atenuados (herpes

42,43)
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Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupo de Medicamento| Mecanismo de accién Tipo de inmunidad mas Indicaciones Infecciones mas Perfil de riesgo recomendado antes Refe
medicam entos comprometida frecuentemente de iniciar el tratamiento
goster (ZVL), sarampion, paperas,
ubéola (MMR), fiebre amarilla).
[Informar a los pacientes que las
acunaciones pueden ser menos
eficaces y que se debe evitar el uso
e vacunas atenuadas de
0s vivos
e unen con gran afinidad a
na familia de proteinas
kitoplasmaticas presentes en
amayoria de las células (Creatinina sérica, urea, acido trico,
ciclofilinag e inhibe la [Terapia de mantenimiento |Lasinfecciones mclaramiento de creatinina, potasio,
[Ciclogporin [calcineurina, una fosfataza [Celular especialmente |en encefalitis autoinmune [bacterianas, virales (con |calcio, magnesio, enzimag (44)
R ependiente de calcioy infocitos T ayor frecuencia, epéticos, bilirrbina, lipidos
calmodulina. Este proceso citomegalovitus [CMV]) kéricos. Durante el tratamiento con
nhibe la translocacién de fiingicas ciclosporina, el efecto dela
na familia de factores de acunacion puede verse reducido;
ranscripcion (NF-AT), lo psimismo, debera evitarse el uso de
ue conduce a una sacunas vivas atenuadas
Rctivacion transcripcional
reducida de genes de
kitocinas para interleucina
IL) -2, factor de necrosis
umoral (TNF) -alfa, IL-3,
[L-4, CD40L, factor
timul de colonias de
granulocitos-macréfagos e
nterferon-gamma,
reduciendo la proliferacion
e linfocitos T
e basa en la inhibicién de
a activacion delos [nfecciones oportunistas [Hemograma (antes de la terapia, 4-8
infocitos-T al unirse ala bacterianas, filngicas, kemanas después del inicio dela
[Tacrolimus proteina infracelular [Reduce la Segunda linea para iricas y protozoarias. erapia ¥ cada 3 meses), Rx de torax| (45-
FKBP12, formando un roliferacion de encefalitis autoinmune [Nefropatia asociada a PPD (antes del inicio del A7)
complejo que inhibe de infocitos T itus BK, atamiento). ALT, AST, fosfatasa
fforma competitiva la eucoencefalopatia flecalina, bilirrubina total y funcién

calcineurina. Esto conduce al
na activacion
franscripcional reducida de
genes de cifocinas para
nterleucina (IL) -2, factor

e necrosis tumoral (TNF) -
lalfa, TL-3, IL.-4, CD40L,
factor estimulante de
rcolonias de granulocitos-

acrofagos e interferon-

gamma

ultifocal progresiva
(LMP) asociada a virus
FC, reactivacion dela
epatitis B y C e infeccidn)
de novo, asi como

epatitis E, que puede

legar a ser crénica

enal (antes de la terapia, cada 4-8
kemanas después del inicio dela
erapia durante los primeros 6 meses|
cada 3 meses. Explicar al paciente
otenciales interacciones
edicamentosas y necesidad del

cumplimiento del tratamiento
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Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupv de Medicam ento|  Mecuanism o de accion Tipo de inmunidad mas Indicaciones Infecciones mas Perfil de riesgo recomendado antes | Refe
medicam entos comprometida frecuentemente de iniciar el tratamiento
[El metotrexato esun
lantim etabolito de folato que [Infeccién: neumonia por
nhibe la sintesis, la [nhibe la proliferacién |Preumocystis jirovesii,  [Hemograma, enzimas hepéticas,
Feparacion y la replicacion funcion de los [Terapia de mantenimiento [criptococosis, enfermedad pruebas de hepatitis B o C, pruebas
Metotrexate celular del ADN. El infocitos Ty B, len encefalitis autoinmune [por citomegal ovirus e funcion renal y radiografia de 48.49)|
etotrexato se une e inhibe [siendo capaz de (incluida neumonia por  forax. Las pruebas de funcion
frreversiblemente la suprimir 1a liberacion citomegalovirus, sepsis, pulmonar pueden ser Gtiles cuando
ihidrofolato reductasa, de interleukina-1, ocardiosis), infeccion e sospeche una enfermedad
nhibiendo la formacién de [interferén gamma, el or herpes simple, herpes pulmonar (por ejemplo, neumonitis
ffolatos reducidos v [factor de necrosis [z6ster, histoplasmosis, ntersticial), especialmente i se
imidilato sintetasa, lo que [fumoral y otras infeccion, vaccinia ispone de cuantificaciones iniciales|
a como resultado la citocinas que (diseminada; después de
nhibicion de la sintesis de  fintervienen en la a vacunacién confrala
urina y dcido timidilico, lo [funcién de los iruela)
ue interfiere con la sintesis neutréfilos
Feparacion y replicacion
icelular del ADN. El
etotrexato esun ciclo
icelular especifico para la
fase S del ciclo
[Hemograma, BUN, uroanalisis,
[Previene la division celular |Celular: linfocitos B, Tratamiento de primera [Infecciones bacterianas, [electrolitos séricos, creatinina
Ciclofosfampeticulando hebras de ADN [linfocitos T CD4+y en| linea para vasculitis del [fiingicas, viricas, érica. No se debe administrar a 37 50)|
ida disminuyendo la sintesis enor medida, sobre | sistema nervioso central y [protozoicas y parasitarias pacientes con una cifra de
e ADN os linfocitos T CD8+ | tratamiento de segunda eucocitos por debajo de 2500
linea para encefalitis keélulas/microlitro (célulag‘mm?) o
autoinmune na cifra de plaquetas por debajo de
50 000 células/microlitro
células'mm?)
* Mayor suscepfibilidad a [lemograma (semanalmente durante
ainfeccionincluye el primer mes, dos veces al mes
lActia mediante la Tratamiento de segunda [infecciones bacterianas, [durante los meses2 y 3, luego
Azatioprina produccién de 6-MP que  |Celular linea para vasculitis del |micéticas, protozoarias, |mensualmente a partir de entonces; [37,51)|

factiia como un

fantim etabolito de las
urinas, previniendo asila
roliferacion de células
nvolucradas en la

determinacion y

mplificacién de la

espuesta inmune

SNC
Terapia de mantenimiento

ara encefalitis autoinmune

irales varicela zéster,
oportunistas y
reactivacion de
infecciones latentes)

* Leucoencefalopatia
ultifocal progresiva
(LMP), una infeccién
oportunista

causada por el virus JC
[* Reactivacion de la
eplicacion del virus de la

epatitis B

onitorear con mayor frecuencia
lcon modificaciones de dosis).
Bilirrubina total, pruebas de funcion|
epitica (cada3 meses). 5ise
pdministran vacunas inactivadas o
oxoides junto con azatioprina, la
espuesta inmunitaria debera
lcontrolarse siempre mediante
eterminacion del valor
cuantitativo.

IDebe extremarse la precaucion en el
lcaso de los pacientes con

nfecciones agudas sin tratar
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Tabla 1 Evaluacién de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacién.

Grupo de

Medicamento| DMecanismo de accion

Tipo de inmunidad mas Indicaciones Infecciones mas Perfil de riesgo recomendado antes Refe
medicamentos comprometida frecuentemente de iniciar el tratamiento
asociadas
[Hemograma (antes de la terapia, 4-8
emanas después del inicio de la
[Tocilizumab es un lAntagonista del erapia y cada 3 meses), Rx de térax
pntagonista del receptor de  [receptor de [Infeccion por herpes PPD (antes del inicio del
|Anti cuerpo nterleucina-6 (IL-6). La IL- finterleucina-6 (IL-6). | Tratamiento de segunda [simple (<2 %) atamiento). ALT, AST, fosfatasa
onoclonal contra [Tocilizumabp enddgena es inducida por [LaIL-6 enddgena es linea para encefalitis  |Celulitis plcalina y bilirrubina total (antes de |(52,53)
eceptor de IL-6 festimulos inflamatorios vy [inducida por estimulos autoinmune [Neumonia a terapia, cada 4-8 semanas
edia una variedad de inflamatorios y media [Herpes zoster lespués del inicio de la terapia
espuestas inmunolégicas. [una variedad de lurante los primeros 6 meses y cada
[La inhibicion de log espuestas meses. Panel de lipidos (antes y 4+
receptores de IL-6 por parte inmunolégicas. La B semanas después del inicio de la
e tocilizumab conducea  fnhibicién de los erapia, luego posteriormente de
na reduccion dela receptores de IL-6 por keuerdo con las pautas actual es). No|
roduccion de citocinasy arte de tocilizumab eben administrarse vacunas vivas of
feactantes de fase aguda iconduce a una ivas atenuadas simultaneamente.
educcion de la e recomienda que todos log
roduccion de pacientes, en especial los
citocinas y reactantes edidtricos o aquellos de edad
\de fase aguda pvanzada, estén al dia con su
[wacunacion de acuerdo con los
fcalendarios actuales de vacunacion,
fntes de comenzar ¢l tratamiento
[Promueve la proliferacion, [Hemograma completo con
i ferenciacion y iferencial y plaquetas (diariamente
eclutamiento de células T y |Activa las células T Tratamiento de segunda [Riesgo de infeccion lurante el tratamiento), ionograma,
Modulacién de | Terapia de B, células asesinas naturales [efectorasy de linea para encefalitis  [bacteriana diseminada,  [ffunciénrenal y hepaticay (37,54,
células T IL-2 NK) y timocitos; provoca [memoria, y se clasifica autoinmune lincluidas sepsisy adiografia de térax (a diario 35)
reguladoras actividad citoliticaenun  |como una citocina lendocarditis t lurante el fr ). Pruebas de
kubconjunto de linfocitos y [proinflamatoria [La profilaxis antibidtica [funcidn pulmonar y gases en sangre
as interacciones posteriores lse ha asociado con una  farterial (linea de bage). Prueba de
entre el sistema enor incidencia de esfuerzo con talio (antes del
inmunolégicoy las células infecciones ratamiento). Control de las pruebas
alignas; puede estimular lestafilococi cas e funcion tiroidea (hormona
as células asesinas estimulante de la tiroides al inicio
fctivadas por linfocinas el estudio y luego cada 2-3 meses
LAK) v lag células de rante el tratamiento con
infocitos infiltrantes de fldesleukina)
umores (TIL)
[Frecuentes: herpes zoster
(incluyendo diseminado y [Hemograma, pruebas de funcion
nhibe los proteasomas, |Alteracion delas oftdlmico), neumonia, epdtica (en pacientes con
complejos enziméticos que [proteinas reguladoras erpes simple, infeccién  [nsuficiencia hepdtica existente),
Inhibidor del  |Bortezomib fegulan lahomeostasisde  |que controlan la Tratamiento de segunda  [fingica. ffuncion renal, radiografia de térax  |(56,57)
proteasoma as proteinas dentro de la rogresion del ciclo  [linea para encefalitis [Poco frecuentes: otras basal y luego pruebas periédicas de
célula. Especificam ente, celular y 1a activacién [autoinmune infecciones bacterianas y [funcién pulmonar (con sintomas
nhibe de forma reversible lajuclear del factor iral es, sepsis (incluyendopulmonares nuevos o que
pctividad similar a la uclear kappa B (NF- hock séptico), orzuelo, jempeoran). Verificar el estado de
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Tabla 1 Evaluacion de riesgo en pacientes inmunocomprometidos. Fuente: Autores. Continuacion.

Grupo de Medicamento] Mecanismo de accion Tipo de mmunidad mas

medicamentos comprometida

Tndicaciones Tnfecciones mas Perfil de riesgo recomendado antes Refe

frecuentem ente de iniciar el tratamiento

asociadas

[uimotripsina en el B). La inhibicion del

leripe, celulitis, infeccion fembarazo en mujeres en edad fértil

proteasoma 268, lo que
leva ala activacién de

cascadas de sefializacion,

Toteosoma provoca la
detencion del ciclo

celular v la apoptosis

\de oido, infeccién por
lestafilococos, infeccién

dental Raras: Meningitis

antes del inicio del tratamiento.
igilar ignosy sintomas de

neuropatia periférica,

etencion del ciclo celular y

Rpoptosis

incluyendo bacteriana), (deshidratacion, hipotension, PRES of

finfeccion por el virus de  [PML

[Epstein-Barr, herpes

lgenital, amigdalitis,
astoiditis, sindrome de

fatiga postviral

tos ferina, la poliomielitis, el bacilo Calmette-Guérin (BCG),
la fiebre tifoidea, la encefalitis transmitida por garrapatas o
las vacunas MMR no aumentan el riesgo de desarrollar EM
(7). Asi mismo, en la actualidad no existe evidencia de un
mayor riesgo de exacerbacion de la EM después de vacu-
nacién contra hepatitis B, tétanos, encefalitis transmitida
por garrapatas o vacunas contra la influenza. Una posible
excepcion la constituye la vacuna viva atenuada contra
la fiebre amarilla, en la que una serie de casos demostrd
recaidas en 5/7 personas con EM posteriormente a esta
inmunizacién (8), sin embargo, se requieren estudios con
mejores métodos para concluir esta premisa.

Se recomienda fuertemente que las personas con EM
tengan revisado y actualizado su estado de inmunizacion
tan pronto como sea posible después de establecer el diag-
néstico de EM, con el fin de prevenir retrasos futuros en
el inicio inmunoterapias. En este contexto, pacientes con
TME y aquellos con peor discapacidad son no solo mds
susceptibles a la infeccidn, sino también al riesgo de mayor
mortbilidad y mortalidad en relacién con algunas infecciones
que pueden prevenirse (9).

Las TME pueden influir sobre la respuesta inmune a las
vacunas y la seguridad de estas. Aunque no hay mayores pre-
ocupaciones sobre vacunacion en personas en tratamiento
con interferén B, existen consideraciones para los demas
medicamentos (10).

El momento 6ptimo para cualquier vacunaciéon debe
basarse en un juicio clinico sobre la necesidad relativa de una
proteccién rapida y la respuesta probable a la vacunacion,
dependiendo especificamente del impacto de las TME sobre
el efecto de la inmunizacion.

Por ejemplo, las vacunas inactivadas idealmente deben
administrarse al menos dos semanas antes de iniciar inmu-
nosupresores de mantenimiento y terapias de reconstitu-
cién inmunoldgica. Terapias anti CD20, particularmente
ocrelizumab, tuvieron una atenuada respuesta humoral a la
vacunaciéon contra el tétanos, el neumococo y la influenza
estacional al compararse con otras TME.

Debido al riesgo de enfermedades transmitidas por
vacunas, los virus vivos atenuados como MMR, varicela-
zoster virus (VZV) y la vacuna contra la fiebre amarilla
generalmente deben ser administradas por lo menos con
cuatro semanas de antelacién para iniciar de manera segura
la inmunosupresion. En la tabla 2 se encuentran las reco-
mendaciones actuales de vacunacién con respecto a TME
en EM, ajustadas al programa de inmunizacién colombiano

(Tabla 2).

CONCLUSION

En la actualidad se dispone de tratamientos que han
demostrado modificar el curso de varias enfermedades
autoinmunes del sistema nervioso. Conocer el mecanismo
de accién de estas terapias y sus potenciales efectos adver-
sos, sobre todo infecciosos, nos permitira escoger la mejor
terapia para nuestro paciente, pero ademas utilizar una EMR
adecuada, con el fin de realizar una vigilancia activa y un
diagnéstico temprano de posibles complicaciones.

Conflicto de interés
No se informé ningun conflicto de intereses potencial
relevante para este articulo.
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Tabla 2 Perfil de inmunizaciones en pacientes con esclerosis multiple. Fuente: Autores

antigeno de recuerdo
(reexposicién) fue
seguray eficaz durante
¢l tratamiento con

teriflunomida

Grupo de Medi to| Vi ion recomendada antes de Tiempo entre la vacunacion y el Efecto sobre la Vacunas contraindicadas  [Referencia
medicamentos iniciar inicio del tratamiento respuesta ala durante el uso del
vacunacién medicamento
Influenza Influenza: evidencia de | Evitar vacunas vivasy vivas
Rituximab (anual) 4 suugo en NMO ¥ AR atenuadag durante ¢l
DPT acelular semanas sugiere respuesta tratamiento, ¥ una vez
Papiloma virus reducida alavacuna [suspendido hasta que termine la
Anti-CD20 Triple viral Concomitante con ¢l deplecién de células B. (58-60)
Meningococo 4 semanas vacunas vivas tratamiento: Interfiere Vacunas no vivas podrian
Ocrelizumab Pneumococo PCV 23 (cada 5 o viva atenuada, 2 semanas con la eficacia a aplicarse antes de terminar la
afios) vacunas no vivas vacunas no vivas. No | deplecién de células B, perola
Varicela se ha evaluado eficacia | respuestainmune deberia ser
avacunas vivas y vivas valorada para confirmar la
atenuadas inmunoproteccién
Ofatumumab sin estudios Sin estudios Sin estudios Sin estudios
Influenza: probabilidad
Fingolimod Varicela: pacientes con anticuerpos Varicela: 1 mes reducida de Evitar vacunas vivas durante el | (60,61)
negativos seroproteccién. Toxoide | tratamientoy ocho semanas
tetanico: posible después de suspenderlo
|Antagonistas de receptor produccion de titulos
S1P1L adecuados; los datos son
limitados
Se recomienda Se debe evitar el uso de vacunas
Varicela: pacientes con anticuerpos interrumpir el tratamiento| vivas atenuadas mientraslos
Siponimod negativos 4 semanas con siponimod una pacientes estén recibiendo (60,62)
semana antes y hasta siponimod, ¥ hasta cuatro
cuatro semanas después |semanas después de suspenderlo
de una vacunacion
planificada
INF Ba (8C, Influenza (H1N1,
IM) Esquema completo de vacunacion H3N2, influenza B): se
Interferon B (PAI) incluyendo hepatitis B y 2 producen titulos Ninguna (62-65)
INFB1lb varicela zéster semanas adecuados. Toxoide
(80) tetinico: se producen
titul os protectores.
Neumococo 23: se
producen titulos
protectores
Esquema completo de vacunacion Influenza (H1N1,
Acetato de (PAI) incluyendo hepatitis By 2 H3N2, influenza Ninguna (62-64)
glatiramer varicela zéster semanas B):resultados
contradictorios, en
algunos estudios se
Logran titulos adecuados,
en ofrosno
Estudios clinicos han
mostrado que la
Esquema completo de vacunacion vacunacion con Las vacunas vivas atenuadas
Teriflunomida (PAI) incluyendo hepatitis B y 4 antigenos inactivados deben evitarse durante 62)
varicela zéster semanas (primera vacunacion), o tratamiento y durante seis

meses después de suspendetlo
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Tabla 2 Perfil de inmunizaciones en pacientes con esclerosis multiple. Fuente: Autores. Continuacion.

vacunacion (PAI)
incluyendo hepatitis By

varicela zoster

Grupo de [Medi to| V: recomendada antes de Tiempo entre Ia vacunacién y el Efecto sobre 1a Vacunas contraindicadas [Referencias]
medicamentos iniciar inicio del tratamiento respuesta ala durante el uso del
vacunacién medicamento
Esquema completo de vacunacion Los neoantigenos Las vacunas vivas atenuadas
Dimetil (PAT) incluyendo hepatitis By 4 inactivados v los deben evitarse hasta que los ©6)
fumarato varicela zéster semanas antigenos de memoria recuentos de linfocitos estén
han demostrado ser por encima de 800/mm?
segurosy eficaces después de suspender el
tratamiento
Aunque las respuestas
inmunes a neoantigenos
inactivados y los antigenos
dememoria suelen
Natalizumab Esquema completo de 4 semanas preservarse, algunos estudios Vacunas vivas ©67)

han sugerido que la vacuna atenuadas deben

inactivada contra la evitarse durante el
influenza puede ser menos tratami ento
eficaz.

Las vacunas vivas atenuadas
10 se han estudiadoy por
tanto, debe evitarse (en
particular virus

neurotrépicos)

Esquema completo de

El tratamiento puede resultar
en una menor proporcién de

respondedores. No se No se recomiendan vacunas vivas

Alemtuzumab vacunacion (PAI) 4 semanas recomiendan vacunas vivas atenuadas durante el tratami ento (68)
incluyendo hepatitis By atenuadas hasta se ha con alem tuzumab
varicela zoster producido una reconstitucion
inmunitaria confirmada con
conteo linfocitario
Pruebas de deteccién de MMR No se recomiendan vacunas vivas
Cladribine *y VZV ** antes de comenzar 4 semanas Aln sin suficiente atenuadas durante el tratamiento con
el tratamiento. Inmunizacién en evidencia cladribine.
caso de no tener. PATy Vacunacién cuando reconstitucion (32)
hepatitis B inmunoldgica se encuentre establecidal
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