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Consenso sobre riesgo de complicaciones infecciosas en
pacientes usuarios de medicamentos biologicos seleccionados.
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Consensus of infectious complications in patients treated
with selected biological therapies.
Second part: Chilean Guidelines for Prevention of Infections
associated to use of Biological Therapies (PREVITEB)

The use of biological therapies has meant a great improvement in the management of several conditions like
autoimmune, neoplastic or others diseases. Although its use has implied significant improvements in the prog-
nosis of these diseases, it is not exempt from complications: infectious diseases as one of them. The objective of
this consensus was to evaluate, from an infectious viewpoint, the safeness of the most frequently used biological
therapies and give recommendations for the prevention of infections in patients treated with these drugs. These
recommendations were based on the highest quality evidence available for the selected biologics. The consensus
counts of 2 manuscripts. This second part is a guideline that details these recommendations through screening
strategies, prophylactic therapies and vaccines indications for bacterial, mycobacterial, viral, fungal and parasitic

infections, both for adults and children.
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Introduccion

1 presente manuscrito es parte del trabajo del

Comité de Infecciones en Pacientes Inmunocom-

prometidos de la Sociedad Chilena de Infectologia
destinado a evaluar el perfil de seguridad, desde la mirada
infectologica, de las terapias biologicas de uso mas fre-
cuente y entregar recomendaciones para la prevencion
de infecciones en pacientes tratados con ellas, basandose
en la evidencia de mayor calidad disponible para los
biologicos seleccionados.

Las terapias biologicas han sido un gran avance
en el tratamiento de multiples patologias de la esfera
autoinmune y neoplasica, entre otras, cambiando el
pronostico de muchas de estas enfermedades; pero es
sabido que no estan exentas de posibles complicacio-
nes, entre las que destacan complicaciones infecciosas,
anafilacticas, etc. En la Parte T de este documento!
se detallan en forma extensa las complicaciones
infecciosas descritas para los medicamentos biolo-

gicos seleccionados por su amplio uso en patologias
frecuentes. En funcion de esto, es recomendable que
previo al uso de agentes bioldgicos se identifiquen los
riesgos de enfermedades infecciosas a los que se puede
exponer cada paciente en particular, con el objeto de
programar intervenciones profilacticas o terapéuticas
de las condiciones mas comunes que pueden complicar
el curso del tratamiento.

Por ende, el objetivo de esta segunda parte del trabajo
del panel consistié en definir recomendaciones para la
prevencion de complicaciones infecciosas en pacientes
usuarios de los medicamentos bioldgicos seleccionados,
mediante estrategias de cribado, estrategias profilacti-
cas e indicacion de vacunas, segun corresponda, para
infecciones causadas por bacterias, y en particular por
micobacterias, virus, hongos y pardsitos, tanto para
adultos como para nifios. Se debe advertir que, dentro
de la heterogénea informacion existente, hay mas datos
para sustentar recomendaciones en la poblacion adulta
que en la pediatrica.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 616-628


mailto:imceron@med.puc.cl

Metodologia

Se encuentra ampliamente detallada en la Parte I del
documento “Consenso sobre riesgo de complicaciones
infecciosas en pacientes usuarios de medicamentos
bioldgicos seleccionados™. Los biologicos incorporados
en esta guia son los pertenecientes a la familia de: anti-
factores de necrosis tumoral (anti-FNT alfa), inhibidores
de la co-estimulacion de células T (anti CD28), depletores
de linfocitos B (anti-CD20), inhibidores de moléculas
de adhesion (anti-integrinas) y anticuerpo monoclonal
anti-CD52, los que fueron seleccionados por el panel de
trabajo que desarrolld esta guia por considerar que son
los de mayor uso en la actualidad. Si bien la idea original
del panel era realizar estas recomendaciones basadas en
evidencia de alta calidad utilizando el sistema GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation), la falta de informacion de respaldo
para ciertos escenarios clinicos obligé al panel a realizar
muchas de sus recomendaciones basadas en la opinion
de expertos.

Documento

Recomendaciones de prevencion segin tipo
de agente infeccioso

Las infecciones mas representativas de este grupo se
listan en la Tabla 1, asociadas a las terapias utilizadas. En
esta tabla, se entrega una opcion de cribado, quimioprofi-
laxis o vacuna segun corresponda. La Tabla 2 resume las
vacunas mencionadas en este documento.

Infecciones bacterianas

Entre las infecciones bacterianas a considerar, ya
sea como agentes oportunistas debido al estado de
inmunocompromiso o por la gravedad del cuadro que
pueden generar en pacientes receptores de bioldgicos,
se encuentran Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Listeria monocytogenes, Legionella
pneumophila y Nocardia spp. Una asociacion especifica
al uso de estos farmacos no esta demostrada, con la
excepcion de N. meningitidis, que se presenta con
frecuencia 1.000 a 2.000 veces superior en receptores de

Tabla 1. Recomendaciones especificas para la prevencion de infecciones secundarias al uso de terapia biologica

Bioldgico Riesgo potencial de: Cribado
Anti-FNTa: TBC PPD/IGRA

- Adalimumab Radiografia de térax
- Infliximab

- Etanercept Hepatitis B HBsAg

) CerlTollzumsb anti-HBc total

- Golimuma anti-HBs

Herpesvirus
- VHS / WZ 19G VVZ si no hay

historia de varicela

Pneumocystis jirovecii  n/a

No recomendado de
rutina en nuestro pais

Micosis endémicas

Parasitos

- Toxoplasma gondii  1gG Toxoplasma gondii

Quimioprofilaxis Vacuna
En casos de TBC latente: isoniazida 5 mg/kg/dia n/a
(max 300 mg/dia) por 9 meses (agregar piridoxina

25-50 mgy/d)

En caso de hepatitis cronica, derivar al especialista.
Farmacos antivirales:

- Lamivudina

- Entecavir

Considerar caso a caso, aciclovir o valaciclovir

Si uso concomitante de corticosteroides, considerar n/a
profilaxis con SMX/TMP trisemanal

Adulto: 800/160 mg/dia vo

Nifio: SMX 25-50 mg/kg/dia mg/kg/dia —

TMP 5-10 mg/kg/dia, vo (maximo diario 1.600 mg

de SMX'y 320 mg de TMP)

n/a n/a

Si 1gG Toxoplasma gondii es (+), considerar: n/a
SMX/TMP diario

Adulto: 800/160 mg/dia vo

Nifio: SMX 25-50 mg/kg/dia — TMP 5-10 mg/kg/

dia, vo (maximo diario 1.600 mg de SMX y 320

mg de TMP)

Vacuna hepatitis B en aquellos sin eviden-
cia de infeccién previa

Potencial riesgo en inmigrantes (reactivacion) y viajeros (infeccién de novo). Educacién preventiva a viajeros. Si anteceden-
te de infeccidn reciente o activa, se debe retrasar inicio del anti-FNTa hasta que esté resuelta la infeccion

Considerar vacuna VVZ si presencia de
otros factores de riesgo de reactivacion.
Evaluacion de riesgo-beneficio caso a caso

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 616-628
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Alemtuzumab Herpesvirus:

VHS / WWZ

MV

Pneumocystis jirovecii

Parasitos
- Toxoplasma gondii

- Enfermedad de
Chagas

Hepatitis B

TBC

Natalizumab Virus JC

Rituximab Hepatitis B

Herpesvirus:
VHS / Wz

Pneumocystis jirovecii

Abatacept TBC

19G VHS, Wz

19G CMV

n/a

19G Toxoplasma gondii

19G Trypanosoma cruzi
Si es (+), efectuar RPC
T cruzi en sangre

HBsAg
anti-HBc total
anti-HBs

PPD/IGRA
Radiografia de térax

Serologia no disponible
en Chile
HBsAg

anti-HBc total
anti-HBs

19G VHS, WZ

n/a

PPD/IGRA
Radiografia de torax

Profilaxis universal con aciclovir o valaciclovir

Estrategia pre-emptive: monitorizacién de carga viral
de CMV en sangre e inicio de ganciclovir o valganci-
clovir seguin indicacion de especialista

SMX/TMP trisemanal

Adulto: 800/160 mg/dia vo

Nifio: SMX 25-50 mg/kg/dia — TMP 5-10 mg/kg/
dia, vo (maximo diario 1.600 mg de SMX y 320
mg de TMP)

Si IgG Toxoplasma gondii es (+), considerar:
SMX/TMP diario

Adulto: 800/160 mg/dia vo

Nifio: SMX 25-50 mg/kg/dia — TMP 5-10 mg/kg/
dia, vo (méximo diario 1.600 mg de SMX y 320
mg de TMP)

Si IgG Trypanosoma cruzi es (+), nifurtimox:
Adultos 8-10 mg/kg/dia por 90 a 120 dias

Nifios 11 a 16 afos 12,5 a 15 mg/kg/dia por 90 dias
Nifilos < 10 afios 15 a 20 mg/kg/dia por 90 dias

En caso de hepatitis cronica, derivar al especialista.
Farmacos antivirales:

- Lamivudina

- Entecavir

En casos de TBC latente: isoniazida 5 mg/kg/dia
(max 300 mg/dia por 9 meses (agregar piridoxina
25-50 mg/d)

n/a

En caso de hepatitis cronica, derivar al especialista.
Farmacos antivirales:

- Lamivudina

- Entecavir

Si1gG VHS y/o VWZ es (+): profilaxis con aciclovir o
valaciclovir, en caso de historia de herpes simplex o
zoster recurrentes

Considerar profilaxis si uso concomitante de otros
inmunosupresores:

SMX/TMP trisemanal

Adulto: 800/160 mg/dia vo

Nifio: SMX 25-50 mg/kg/dia — TMP 5-10 mg/kg/
dia, vo (méaximo diario 1600 mg de SMX y 320 mg
de TMP)

En casos de TBC latente: isoniazida 5 mg/kg/dia
(méx 300 mg/dia) por 9 meses (agregar piridoxina
25-50 mg/d)

Si 1gG VVZ (-), considerar, caso a caso,
vacuna varicela zoster 4 semanas previo
al inicio de biolégico, evaluando riesgo
vs beneficio

n/a

n/a

n/a

n/a

Vacuna hepatitis B en aquellos sin eviden-
cia de infeccion previa

n/a

n/a

Vacuna hepatitis B en aquellos sin eviden-
cia de infeccién previa

n/a

n/a

TBC: tuberculosis; HBsAg: antigeno superficie virus hepatitis B; anti-HBc: anticuerpos anticore virus hepatitis B; anti-HBs: anticuerpos anti antigeno de superficie virus
hepatitis B; VHS: virus herpes simplex; VVZ: virus varicela zoster; CMV: citomegalovirus.; SMX: sulfametoxazol; TMP: trimetropim; n/a: no aplica.
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Tabla 2. Vacunas recomendadas para pacientes candidatos a iniciar terapia con biolégicos

Vacuna

Neumocdccica conjugada
13 valente

Neumocdccica polisacérica
23 valente

Meningocdccica
tetravalente ACWY
conjugada

Meningocdccica B
conjugada

Varicela

Herpes zoster
Virus vivo atenuado

Herpes zoster
inactivada

Influenza

Hepatitis B

Nombre comercial

Prevenar 13®

Pneumo 23®
Pneumovax 23®

Menveo®
Nimenrix®
Menactra®

Bexsero®

Varilrix®
Varivax®

Zostavax®

Shingrix®

Multiples marcas triva-
lentes o tetravalentes

Mdltiples marcas

Esquema vacunacion

6 sem-6 meses: 3 dosis separadas por 2 meses
7-11 meses: 2 dosis separadas por 4 semanas
1 -5 anos: 2 dosis separadas por 2 meses

6- 18 afos: 2 dosis

> 18 afos: 1 dosis

> 2 anos: 1 dosis. Repetir 22 dosis a los 5 afos

< 1 ano: 3 dosis separadas por 2 meses
> 1 afio: 2 dosis separadas por 3 meses

2-5 meses: 3 dosis separadas x 1 mes

3-23 meses: 2 dosis separadas por al menos 2 meses
2 -10 afos: 2 dosis separadas por no menos de 1 mes
> 11 anos: 2 dosis separadas por no menos de 1 mes

> 1 afo- 12 afos: 2 dosis
> 12 afnos: 2 dosis separadas por 4 semanas

> 50 afos: 2 dosis separadas por 2-6 meses

> 50 afios: 2 dosis separadas por 2-6 meses

> 6 meses - 8 anos: Primera vacunacion,
2 dosis separadas por 1 mes.
> 8 anos: 1 dosis

Indicada desde recién nacidos. 3 dosis. Basal, al mes,
a los 6 meses.

Observaciones

Intervalo entre conjugada y polisacarida: 8 semanas. No
indicada en < 2 afos

Menveo y Nimenrix se pueden utilizar desde los 2 meses
Menactra desde los 9 meses

Refuerzos seglin edad de inicio de esquema

No debe estar recibiendo inmunosupresores

Vacuna viva atenuada
No debe estar recibiendo inmunosupresores

En estudio en grupos de inmunodeprimidos y edades
Vacuna no disponible en Chile por el momento

En < 8 anos, a contar del segundo afio de vacunacion
solo 1 dosis

Se sugiere comprobar respuesta inmune con anticuerpos
anti Ag de superficie VHB (anti-HBs) después de 3 meses

Si necesidad urgente de inmunidad, utilizar esquema
abreviado 0,7,21 dias y 12 meses

de la Ultima dosis.

Si anti-HBs no reactivos, revacunar con 3 dosis

eculizumab (bioldgico de uso muy infrecuente no incluido
en la revision de este panel) que en la poblacion general®.
En relacion a uso de rituximab, especialmente en nifios,
la neutropenia puede durar desde 4 dias a un afio después
de terminada la terapia y podria asociarse a sepsis por
bacterias, entre ellas especialmente Pseudomonas spp.

Profilaxis antimicrobiana

Dada la naturaleza de las bacterias mencionadas, no
se recomienda el uso de antimicrobianos profilacticos
dirigidos a este tipo de agentes. En el caso de uso de
rituximab, especialmente en nifios, se podria evaluar, caso
a caso, la necesidad de usar profilaxis anti-pseudomonas.

Vacunas

Sibien no estd mencionado en las guias internacionales
que abordan la prevencion de infecciones en pacientes
usuarios de bioldgicos, a nuestro juicio, es recomendable
el uso de vacuna anti neumococcica conjugada 13 valente
y polisacarida 23 valente, segin esquemas detallado en
la Tabla 2, en consideracion a que se trata de enfermos
cronicos con distinto grado de inmunosupresion. Una

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 616-628

revision sistematica que evalud la respuesta serologica
al uso de vacuna anti-neumococcica en pacientes con
artritis reumatoidea (AR) demostré que era adecuada
en receptores de anti-FNT alfa, pero no en receptores
de rituximab’®. Por otra parte, si bien eculizumab no fue
objeto de una revision extensa por parte de nuestro panel,
a la luz de la evidencia disponible, nos parece prudente
recomendar vacunacion con vacuna anti-meningococcica
tetravalente ACWY conjugada (esquema dependera de
la vacuna utilizada) y evaluar, caso a caso, la indicacion
de vacuna anti meningocdccica del grupo B conjugada.

Alimentacion

En consideracion a los mecanismos de accion de los
anti-FNT alfa, que tienen como consecuencia disminuir
la actividad de los macrofagos para destruir agentes in-
tracelulares, es importante considerar que los usuarios de
estos medicamentos pueden tener mayor susceptibilidad
a infecciones por otros agentes intracelulares, tales como
L. monocytogenes y L. pneumophila*. Dado este potencial
riesgo de infeccion por L. monocytogenes, es razonable
recomendar ciertas restricciones de alimentos con riesgo

www.revinf.cl
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de transmision de esta bacteria: evitar consumo de leche
no pasteurizada; quesos inmaduros tales como Brie,
Camembert, Fetta o Ricotta; productos del mar ahumados
o crudos (incluyendo sushi, sashimi y ostras, entre otros);
patés o pastas a base de carne frias (exceptuando aquellos
que vienen en latas de conservas que no requieren refri-
geracion); ensaladas pre-envasadas que contengan jamon,
pollo, huevo, atiin o mariscos frios; carnes y pollo frios-
procesados (en rodajas, cortados en cubitos y triturados)
“listos para comer”’; brotes de semillas crudos, tales como
rabanos y alfalfa. Todos aquellos productos crudos, frios
o ahumados antes mencionados pueden ser consumidos
en caso que se cocinen a altas temperaturas en horno
convencional o cocina. No sirve calentar en microondas.
En relacion a las frutas, no es recomendable el consumo
de aquellas que vienen pre-picadas y almacenadas en
estas condiciones. Se debe preferir fruta fresca y picada
en el momento.

Exposicion a fuentes de agua estancada

El agua es el mayor reservorio natural de Legionella
spp, ya sean ambientes acuaticos naturales o artificiales
tales como fuentes de agua decorativas, sistemas de agua
de diversas edificaciones, piscinas de spa, tinas calientes
(“hot tubes™), entre otros. Dentro de los principales
factores promotores del crecimiento de la bacteria en el
agua se encuentran su temperatura elevada (25 a 42° C),
el estancamiento y la sedimentacion. Por otra parte, la
transmision a los humanos se produce por la inhalacion
de aerosoles derivados de fuentes de agua contaminadas.
Dado que los pacientes usuarios de terapias biologicas
pudieran tener un riesgo incrementado de adquirir
legionelosis, recomendamos evitar la exposicion a tinas
calientes o spa en los que no se tenga certeza absoluta que
cumplen adecuadamente con los programa de limpieza
recomendados para este tipo de instalaciones (hitos mas
relevantes: mantencion y monitoreo continuo de niveles
libres de clorina (2-4 ppm) o bromina (4-6 ppm); moni-
toreo al menos dos veces al dia de pH entre 7,2 y 7.8;
mantencion de sistemas de recirculacion y filtracion de
acuerdo a recomendaciones del fabricante, entre otros)(5).

Infecciones por micobacterias

La tuberculosis (TBC) es una de las complicaciones
mas frecuentemente descritas en pacientes que reciben
ciertas terapias bioldgicas, especialmente como reactiva-
cion de infeccion latente, aunque también como infeccion
de novo. Tal como demuestra la evidencia revisada en la
Parte I de este documento', las terapias bioldgicas que
presentan mayor asociacion con el desarrollo de TBC
son los anti-FNT alfa. Es importante mencionar que la
TBC asociada al uso de anti-FNT alfa se manifiesta mas
comunmente como una enfermedad extra-pulmonar. Es

altamente recomendable la busqueda de TBC latente en
estos pacientes, previo al uso de terapias bioldgicas. En
cambio, el desarrollo de TBC seria muy inhabitual con
anakinra, rituximab y abatacept, por lo que este panel
no recomienda bisqueda de TBC en pacientes en los
que se planifica iniciar estas Gltimas terapias®. En caso
que la situacion epidemiologica de TBC en nuestro pais
mostrara un incremento en las tasas descritas (en Gltimo
reporte correspondiente a datos del afio 2017, 1a tasa pais
de tuberculosis fue de 15,6 por 100.000 habitantes’), esta
recomendacion pudiera ser reconsiderada a futuro.

Es importante recordar que las descripciones de mayor
frecuencia de infecciones por micobacterias también
incluyen las no-tuberculosas®.

Cribado de tuberculosis latente previo al inicio de
terapia biologica

Historia clinica y examen fisico

En la historia se debe investigar presencia de sintomas
respiratorios, fiebre, sudoracion, baja de peso, historia
de viajes, residencia en paises con alta endemia de TBC,
exposicion a TBC, antecedente de vacuna BCG.

Evaluacion de laboratorio

Debe incluir PPD de 5UT por cada 0,1 mL y ensayos
de liberacion de interferén conocidos por su sigla IGRAS
(del inglés: Interferon Gamma Release Assays) como son
QuantiFERON TB® Gold y ELISPOT TB®.

Se suele preferir un IGRA en poblacién vacunada con
BCG; sin embargo, la mayor sensibilidad de cribado se
logra con la obtencién de ambos exdmenes, teniendo el
cuidado de realizar primero IGRA y luego PPD, ya que
en la secuencia contraria puede favorecer resultados falsos
positivos de IGRA. En esta poblacion, que frecuentemente
ha usado tratamiento inmunosupresor previo, se considera
positivo un resultado de PPD > 5 mm.

Por otra parte, en poblacion pediatrica la sensibilidad
del PPD comparado con QuantiFERON TB® Gold en
pacientes con TBC activa demuestra que la sensibilidad
del primero es de solo 62,5 vs 100% de QuantiFERON
TB® Gold’, lo que apoya el uso prioritario de IGRA por
sobre el PPD. Otro dato relevante a tener en consideracion
es que, en una poblacion de nifios inmunocomprometidos
bajo 5 afios de edad, los resultados del QuantiFERON TB®
Gold pueden ser indeterminados en alrededor de 4%!°.
Hay muy poca informacion en la literatura cientifica res-
pecto al comportamiento de ELISPOT TB® en poblacion
pediatrica por lo que no hay evidencia, hasta el momento,
para recomendar su uso.

Situaciones especiales

- En aquellos pacientes que viven en regiones de alta
endemia de TBC o pacientes que por trabajo o estu-
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dio tienen alta exposicion a ésta, frente a resultados
negativos, se recomienda repetir el cribado de manera
anual mientras mantengan la indicacioén de continuar
con el medicamento bioldgico.

- En pacientes que refieren contacto con un sujeto con
bacteriologia y/o reacciéon de polimerasa en cadena
(RPC) positivas para M. tuberculosis o manifestacio-
nes clinicas sospechosa de TBC, se aconseja realizar
un ensayo de IGRA ocho semanas post contacto.

Estudio por imdgenes

Es recomendable complementar la evaluacion con
radiografia de torax, la que en caso de mostrar altera-
ciones obliga a descartar una TBC activa con estudio de
expectoracion mediante baciloscopia, y cultivo de Koch
y, si esta disponible, RPC para M. tuberculosis.

La radiografia de térax es de utilidad en el diagnds-
tico, tanto de TBC latente como activa. Las cicatrices
en el parénquima pulmonar son de utilidad, asi como la
presencia de patrones que indican TBC pasada o actual,
tales como: la lesion de Ghon que representa el granuloma
caseificante calcificado de la primoinfeccion tuberculosa;
el complejo de Ranke que es la combinacion de lesion de
Ghon con una adenopatia calcificada mediastinica o hiliar;
y los focos de Simon que son nodulos apicales, a veces
calcificados, que resultan de la diseminacion hematdgena
de la infeccion inicial''. La radiografia de torax posee un
elevado valor predictor negativo para TBC activa. Los
falsos negativos alcanzan a 1% en hospederos inmuno-
competentes, pero hasta 15% en inmunocomprometidos
por infeccion con VIH. Los hallazgos de anormalidades,
ya fuese en parénquima pulmonar, linfonodos o pleura,
con o sin calcificaciones, en una radiografia inica no
permiten dar informacion precisa de actividad de la TBC.
Esla evolucion en el tiempo la que permite concluir sobre
la actividad de la TBC. La ausencia de variaciones en un
plazo de cuatro a seis meses, es compatible con lesiones
inactivas. Los hallazgos en la radiografia de térax que
mejor se asocian al diagnostico de TBC pulmonar son:
opacidades en 16bulos superiores, cavitacion, derrame
pleural unilateral y adenopatia hiliar/mediastinica'?. La
ausencia de éstos tiene un valor predictor negativo de
91,5%.

Por su parte, la tomografia computada de torax ayuda a
distinguir TBC activa de la forma latente, reconocer enfer-
medad diseminada e identificar adenopatias mediastinicas,
logrando dilucidar discordancias clinico-radioldgicas; por
lo que en casos individuales puede considerarse su uso en
la discriminacion de TBC activa vs latente''.

Tratamiento de la tuberculosis latente
En los casos en que se diagnostique TBC latente, es

decir paciente con PPD y/6 IGRA positivos, sin imége-
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nes de TBC activa y sin baciloscopias de expectoracion
positivas, se debera iniciar terapia de TBC latente con
isoniazida 5 mg/kg/dia en una dosis, maximo 300 mg,
acompafiado de piridoxina 25-50 mg al dia'.

Respecto a la duracion de la terapia de TBC latente,
en un estudio multicéntrico en Turquia que analizod
10.434 pacientes receptores de biologicos, 73 de quienes
presentaron TBC, el modelo de regresion logistica mostrd
que tanto el uso de infliximab como el uso irregular
o por menos de nueve meses de isoniazida, se asocid
significativamente a riesgo de TBC (RR 3,15 95% IC
1,43-6,9 p = 0,004)'“, lo que apoya completar el periodo
de isoniazida por nueve meses.

La pregunta mas recurrente es cuando se puede iniciar
el medicamento bioldgico de manera segura en un paciente
con TBC latente. Existen pocos estudios que aborden este
importante punto; sin embargo, la recomendacion general
es esperar al menos un mes entre el inicio de isoniazida
y el inicio del medicamento bioldgico, de manera de dar
tiempo a obtener el efecto inicial del anti-tuberculoso y
asegurar la ausencia de efectos adversos. En casos de
TBC activa, al menos debe haberse completado la fase
diaria antes de iniciar la administraciéon del medicamento
biologico.

Resumen de recomendaciones en guias
internacionales

Las distintas recomendaciones tienden a coincidir,
pero con algunas variaciones. En una publicacion
reciente de Lannone y cols., se recopilaron las reco-
mendaciones de diagnostico y tratamiento de TBC
latente previo al uso de terapia bioldgica, publicadas
entre 2002 y 2012, elaboradas en 10 paises de Europa,
Norteamérica y Asia'>. Practicamente en todos los paises
se recomienda uso de PPD como método diagndstico, en
la mitad de los paises se recomienda incluir adicional-
mente IGRA, pero en algunos sefialan que su indicacion
es para aquellos pacientes con antecedente de vacuna
BCG. En nueve paises se incluye la radiografia de torax
como parte del cribado y en un pais se recomienda
solicitarla sdlo en caso de PPD o IGRA positivos. En
resumen, en este estudio se evidencia la coincidencia
en la busqueda activa de TBC latente con uso de PPD
y/0o IGRA, con o sin apoyo de radiografia de torax; sin
embargo, los autores destacan las dificultades de adherir
a las recomendaciones. Desde el punto de vista de terapia
para una TBC latente, la mayoria coincide en prescribir
nueve meses de isoniazida; en Australia se utiliza seis a
nueve meses y en Reino Unido seis meses. Ahora bien,
respecto a qué pacientes someter a estudio de TBC
latente, todos coinciden en que esta indicado en los
usuarios de anti FNT alfa, pero en los Estados Unidos
de América (E.U.A.) e Italia amplian la indicacion a
todos los medicamentos biologicos.
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Infecciones virales

Virus de hepatitis B

La hepatitis B, como infeccion crénica, puede reac-
tivarse ante el uso de medicamentos biologicos, siendo
los pacientes de mayor riesgo los que poseen un antigeno
de superficie de virus hepatitis B (HBsAg) positivo. Es
importante tener presente que en aquellos pacientes
que presentan anti-core de virus hepatitis B (anti-HBc)
detectable con HBsAg negativo, si bien el riesgo es
mucho menor, también existe el riesgo de reactivacion.
Frente al uso de determinadas terapias bioldgicas, el otro
elemento a considerar en el riesgo de reactivacion es si
presentan o no anticuerpos anti HBsAg (anti-HBs). En un
estudio prospectivo que evalud el riesgo de reactivacion
de hepatitis B en 150 pacientes con HBsAg (-)/anti-HBc
(+) que recibieron quimioterapia asociada a rituximab
para tratamiento de linfoma, la reactivacion de hepatitis
B ocurrié en 9/116 (8%) de los pacientes con anti-HBs
(+) vs 8/35 (23%) de aquellos con anti-HBs (-)'.

Categorizacion del riesgo de reactivacion segun
tipo de medicamentos biologicos

La Asociacion Americana para el estudio de las En-
fermedades Hepaticas (AASLD) ha intentado categorizar
el riesgo de reactivacion de hepatitis B en personas que
reciben ciertos inmunosupresores, sugiriendo la siguiente
clasificacion'” (Figura 1):

* Muy alto riesgo (> 20% de riesgo de reactivacion):
Pacientes con HBsAg (+) y que reciben terapia con
anti-CD20 (rituximab).

» Altoriesgo (11-20% riesgo de reactivacion): Pacientes
con HBsAg (+) y que reciben terapia con anti-CD52
(alemtuzumab).

* Riesgo moderado (1-10% riesgo de reactivacion):

- Pacientes con HBsAg (+) y que reciben terapia con
anti-FNT alfa.

- Pacientes con HBsAg (-) y anti-HBc (+) y que reciben
terapia anti-CD20 (rituximab).

* Riesgo bajo (< 1% de riesgo de reactivacion): Pacientes
con HBsAg (-) y anti-HBc (+) que reciben terapia con
anti-CD52 (alemtuzumab).

* Riesgo muy bajo (casos muy ocasionales): Reactiva-
cion de VHB ocurre muy raramente en pacientes con
HBsAg (-) y anti-HBc (+) que reciben terapia con
anti-FNT alfa.

Dado que el antecedente clinico de la infeccion previa
no siempre esta presente, en muchos casos porque el cua-
dro agudo puede haber sido completamente asintomatico,
incluso en nifios, es muy importante evaluar la condicion
de hepatitis B en todos los pacientes, antes del uso de
terapias bioldgicas, realizando un cribado serologico
con HBsAg, anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBs y
pruebas hepaticas. En aquellos pacientes en los que se
estime que el riesgo de infeccion por virus de hepatitis B es

Cribado con

HBsAg

f—lﬁ

HBsAg (+) HBsAg (-)
I I |
RITUXIMAB ALEMTUZUMAB Anti-FNTa
| anti-HBc (+)
—
Alto riesgo de Moderado | | |
Rt~ el riesgo de
reactivacion { RITUXIMAB } { ALEMTUZUMAB } { Anti-FNTo }
(1-10%) | | |
Moderado riesgo Bajo riesgo Muy bajo riesgo
de reactivacion de reactivacion de reactivacién
(1-10%) (< 1%) (casos anectdticos)

Figura 1. Diagrama de riesgo de reactivacion de infeccion por virus de hepatitis B segln resultados de cribado y tipo de biolégico utilizado. HBsAg: antigeno superficie virus

hepatitis B. Anti-HBc: anticuerpos Anticore virus hepatitis B.
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Tabla 3. Interpretacion de informes para cribado de infeccion por virus de hepatitis B

Sin infeccion VHB =

Susceptible
HBsAg - +
Anti-HBc total -
Anti-HBc IgM - +

Anti- HBs* - -

Infeccion aguda VHB

Infeccion crénica VHB Infeccion superada e

inmune VHB

4L

- +

Sin infeccion VHB =
Inmune

VHB: virus hepatitis B; HBsAg: antigeno superficie virus hepatitis B; anti-HBc: anticuerpos anticore virus hepatitis B; anti-HBs: anticuerpos anti antigeno de superficie virus
hepatitis B. *Se considera inmune contra HBV si anti-HBs es > 10 mUl/mL

elevado, se debe considerar repetir el cribado anualmente
mientras el paciente se mantenga con terapia biologica.
La Tabla 3 resume la interpretacion de los resultados
serologicos del estudio de cribado de hepatitis B.

Recomendaciones para la prevencion de infeccion

por VHB

- Vacunacion convencional con tres dosis (0-1-6 meses)
en caso de disponer de tiempo previo al inicio de la
terapia bioldgica, con control de anticuerpos anti-HBs
tres meses post vacunacion.

- Vacunar a los susceptibles con esquema acortado (0,
7, 21 dias) ante la premura de usar el medicamento
bioldgico, controlando anticuerpos anti-HBs a los
1-2 meses post término de la vacunacion, sin olvidar
refuerzo de la vacuna a los 12 meses.

Recomendaciones para la prevencion de una

reactivacion de la infeccion por VHB

- Pacientes con infeccion aguda y/o crénica deben
ser evaluados por especialista para decidir terapia y
posibilidad de inicio de una terapia biologica'®.

- La terapia viral iniciada, previo o junto con el inicio
de la terapia bioldgica, puede disminuir el riesgo de
reactivacion de VHB. La decision de administrar anti-
virales preventivos depende del grado de riesgo antes
sefialado y debe ser evaluado por un especialista’.

- Riesgo moderado a muy alto: Se recomienda iniciar
terapia antiviral previo o junto con el inicio de terapias
bioldgicas. No hay datos claros para definir cuanto
tiempo antes del inicio de la terapia biologica debiera
iniciarse la terapia antiviral. Los expertos recomiendan
usar como guia el valor de la carga viral VHB basal: si
la carga viral basal es > 4 log' IU/mL, se recomienda
retardar el inicio de la terapia biologica hasta lograr
carga viral VHB < 3 log'’ TU/mL. En el caso que la
enfermedad de base no permita tal retardo para el inicio
de la terapia biologica, se deben evaluar los riesgos
y beneficios de iniciarla precozmente versus esperar
hasta lograr este objetivo de carga viral.
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- Los antivirales de eleccion a utilizar son tenofovir o
entecavir.

- En pediatria, para aquel nifio que resulté inmune por
infeccion natural, se sugiere evaluar con pruebas
hepaticas y RPC para hepatitis B en sangre. Si ambos
examenes no son compatibles con infeccion activa, se
recomienda dar profilaxis antiviral con lamivudina 3
mg/kg en una dosis diaria, maximo 100 mg. En pacien-
tes con rituximab o alemtezumab, la profilaxis debe
ser continuada al menos 12 meses después de terminar
con el bioldgico. Y al menos seis meses post término
de la terapia cuando se haya usado medicamentos de
vida media mas corta, como los anti-FNT alfa'®.

Familia Herpesviridae

Virus varicela zoster, virus herpes simplex,
citomegalovirus

Las infecciones por virus de la familia Herpesviridae
son ampliamente difundidas en la poblacion y pueden
adquirirse a cualquier edad, aunque la mayor parte de
los sujetos las contraen muy temprano en la vida. Los
pacientes tratados con terapias biologicas pueden verse
enfrentados a una infeccion primaria o a una reactivacion
por tratarse de virus que se mantienen en estado de laten-
cia, siendo ésta la situacion mas frecuente. Virus varicela
zoster (VVZ), citomegalovirus (CMV) y virus herpes
simplex (VHS), deben ser considerados especialmente en
estos pacientes con miras a evitar morbilidad y mortalidad.
En relacion a virus de Epstein Bar, no hay descripcion de
riesgo especifico en la literatura cientifica disponible, por
lo que este panel no hara recomendaciones en relacion a
este virus. A continuacion, se presentan aspectos clinicos,
datos de riesgos y medidas profilacticas que pueden
implementarse considerando cada agente bioldgico en
particular.

Virus herpes simplex
No es tan claro que haya un riesgo aumentado de
reactivacion de infeccion por VHS en el contexto de uso
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de terapias bioldgicas, pero eventualmente, podrian darse
algunos casos, e incluso, manifestarse excepcionalmente
de forma atipica, asemejandose clinicamente a una can-
didiasis mucosa o mucositis por quimioterapia. En tales
casos, la reactivacion se caracteriza por ser mas invasora
y con excrecion viral mas prolongada. Incluso, se han
reportado casos de hepatitis fulminante por VHS, 70%
de las cuales carecen de lesiones cutdneas concomitantes;
pero estos casos estan en contexto de uso simultaneo de
otros inmunosupresores por lo que el riesgo atribuible
al medicamento bioldgico no es claro. Ante la sospecha
clinica de infeccion diseminada, debe instaurarse trata-
miento precoz con aciclovir endovenoso, dada la alta
mortalidad asociada®.

Prevencion de una reactivacion

No recomendamos, en general, quimioprofilaxis con
aciclovir y/o valaciclovir o terapia supresora de VHS,
salvo en caso de administrarse ritumixab y alemtuzumab
en paciente con historia de herpes simplex a repeticion,
en los que si deberia considerarse profilaxis de rutina.
Para otras terapias bioldgicas, debiera considerarse de
manera individualizada, caso a caso, y sopesando el
riesgo de eventos adversos e impacto en aparicion de
resistencia viroldgica en pacientes con historia previa de
recurrencias frecuentes de lesiones orales y/o genitales. En
la medida que los medicamentos biologicos se masifiquen,
podremos determinar grupos de mayor riesgo en los que
sea conveniente focalizar esta estrategia.

Virus varicela zoster

Las manifestaciones clinicas de la reactivacion de
infeccion por VVZ en pacientes inmunosuprimidos
pueden incluir compromiso del trigémino con queratitis
y necrosis retinal, sindrome de Ramsay Hunt o formas
graves diseminadas con compromiso del SNC, hepatico
y gastrointestinal, que pueden manifestarse con pocas o
sin lesiones cutaneas. Esto puede llevar a un diagnostico
tardio y elevada mortalidad?®'.

Elriesgo de reactivacion de herpes zoster en pacientes
sometidos a terapia bioldgica es dispar. Depende, entre
otros, de la potencia inmunosupresora del agente bio-
légico. Alemtuzumab tiene un alto potencial de riesgo
de reactivacion, dada la intensa deplecion de linfocitos
T y B que provoca, pero las series reportan, en general,
un bajo nimero de casos de reactivacion?>?, Esta baja
representatividad del riesgo puede estar dada porque
los protocolos de utilizacion en general incluyen uso
profilactico de aciclovir o valaciclovir®. En el caso de los
anti-FNT alfa, la literatura cientifica es contradictoria en
la determinacion del riesgo. De hecho, hay grandes series
norteamericanas que no evidencian incremento del ries-
g0% mientras que en series europeas si se ha visto aumento

de este riesgo®®?’. La revision sistematica de Che Hy cols.,
por su parte, que incluyd grande series norteamericanas,
europeas y estudios clinicos comparativos de anti-FNT
vs. farmacos antireumaticos modificadoras de enfermedad
para tratamiento de AR, evidenci6 riesgo incrementado
de reactivacion de herpes zoster con anti-FNT alfa (RR
1,61 [IC 95%, 1,16-2,13], p = 0,004)*.

Medidas para la prevencion de infeccion/
reactivacion de VVZ

La atencion del paciente que estan en tratamiento
con monoclonales debe incorporar sistematicamente
el antecedente anamnéstico y registro de varicela en el
pasado. En caso de que el antecedente de varicela clinica
sea incierto o negativo se recomienda efectuar el estudio
serologico con IgG especifica anti-VVZ.

Quimioprofilaxis antiviral

En pacientes tratados con alemtuzumab, se debe
considerar siempre el uso de profilaxis con aciclovir o
valaciclovir hasta dos meses post suspension de alemtu-
zumab?* o hasta que el recuento de CD4 sea > 200 céls/
mL. En el caso de usuarios de anti-FNT alfa, la decision
de profilaxis antiviral se podria plantear caso a caso, con-
siderando el uso concomitante de otros inmunosupresores,
enfermedad de base, etc. Para los otros medicamentos
bioldgicos revisados en esta guia, el riesgo es menor y
no recomendamos profilaxis antiviral.

Uso de inmunoglobulina

Pacientes expuestos a varicela que no tengan anticuer-
pos anti VVZ y en quienes la vacuna esté contraindicada,
deberian ser tratados con inmunoglobulina contra virus
varicela (VariZIG intramuscular o IGIV) dentro de 10
dias post exposicion y deberian ser observados cuida-
dosamente las siguientes cuatro semanas, instaurando
terapia antiviral inmediatamente post desarrollo de cuadro
compatible con varicela.

Vacunacion (Tabla 2)

Todo aquel paciente susceptible de primoinfeccion
por VVZ o reactivacion de VVZ debe ser evaluado para
ver si puede o no recibir la vacuna antivaricela o contra
herpes zoster, respectivamente. Estas son vacunas de virus
vivo atenuado, por lo que, si se decide vacunar, lo ideal
es hacerlo con una antelacion mayor a cuatro semanas
previo al inicio de la terapia bioldgica. Si, por el contra-
rio, el paciente ya se encuentra inmunosuprimido (por
terapia bioldgica y otro tipo de inmunosupresion), no es
recomendable la vacunacion. En esa linea, tanto el CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) de Atlanta,
E.U.A., como la EMA (European Medicines Agency)
recomiendan no vacunar a personas en tratamiento con
medicamentos que afectan el sistema inmune, incluyendo
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corticosteroides. Recientemente, (octubre de 2017 por
la FDA en E.U.A. y mayo de 2018 por la EMA), se ha
aprobado una nueva vacuna inactivada recombinante
basada en un liofilizado de glicoproteina E (gE) de VVZ
asociada a un adjuvante, que demostré una reduccion de
91 a 97% de episodios de herpes zoster en adultos inmu-
nocompetentes de 50 o mas afios?*3'. Se ha estudiado su
uso en pacientes adultos con cancer que se sometieron a
trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos, en
quienes la administracion de tres dosis de vacuna a partir
de dos meses post trasplante logrod respuesta humoral y
celular especifica a la gE persistente hasta un afio con
posterioridad a completar el esquema®. En pacientes
adultos inmunosuprimidos por infecciéon con VIH, la
aplicacion de tres dosis de la vacuna también demostrd
respuesta inmune humoral y celular que persistié por mas
de 18 meses*. Ambos estudios sugieren que esta vacuna
es segura y logra una respuesta inmune en pacientes
inmunosuprimidos, que se extiende sobre un afio post
vacunacion, pudiendo ser una vacuna promisoria para
la prevencion de herpes zoster también en este grupo de
pacientes.

Finalmente, en personas susceptibles de contraer
varicela que tienen contacto frecuente y estrecho con
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales (prin-
cipalmente contactos intradomiciliarios), se recomienda
la vacunacion contra VVZ.

Citomegalovirus

La deplecion de las células T desencadena con fre-
cuencia reactivaciones y enfermedad por CMV, y con
ello, distintas manifestaciones clinicas como neumonia,
enteritis, encefalitis, retinitis, hepatitis, colangitis, nefritis
y depresion medular.

El mayor riesgo de reactivacion esta dado con el uso
de alemtuzumab. La reactivacion de CMV ocurre en
aproximadamente 10 a 25% de los pacientes con leucemia
linfatica cronica cuyo tratamiento es basado en alemtuzu-
mab; cuando se utiliza en terapia de consolidacion, esta
cifra aumenta aun mas*.

Medidas para disminuir riesgo de reactivacion de
CMYV durante la terapia con alemtuzumab

El conocimiento del status serologico de CMV previo
al inicio del tratamiento con medicamentos inmunomo-
duladores como los agentes biologicos es relevante. Una
estrategia es la profilaxis antiviral universal con ganci-
clovir o valganciclovir o la estrategia pre-emptive con
ganciclovir/valganciclovir guiada por medicion seriada
de carga viral de CMV en sangre, lo que ha reducido
la incidencia de enfermedad por CMV de 30 a 9%%.
Cualquiera de las estrategias elegidas, debe prolongarse
hasta dos meses posteriores al término de la terapia con
alemtuzumab™,
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Virus JC

En los receptores de natalizumab se ha descrito
leucoencefalopatia multifocal progresiva asociada a este
virus.

No hay examenes de cribado disponibles.

Ante la sospecha de desarrollo de la complicacion por
clinica e imagenes se puede realizar RPC para virus JC
en liquido cefalorraquideo.

Virus respiratorios

Incluyen las infecciones por virus influenza, virus
respiratorio sincicial, adenovirus, metapneumovirus
y parainfluenza, entre otros. Al igual que en pacientes
inmunocomprometidos por otras causas, la forma de
presentacion de estas infecciones respiratorias virales
puede variar desde cuadros leves a fallas respiratorias
catastroficas con extenso compromiso pulmonar.

En el caso de influenza, recomendamos tratamiento
habitual con oseltamivir 75 mg ¢/12 h vo en poblacion
adulta y ajustada segun peso en poblacion pediatrica,
durante 5 dias. En casos graves, con falla respiratoria, se
debiera evaluar caso a caso el beneficio de prolongar el
antiviral por 10 dias.

En el caso de infecciones graves por virus respiratorio
sincicial y adenovirus, no hay estudios sobre la efectividad
de terapias antivirales en esta poblacion especifica. La
decision de administrar antivirales (rivabirina o cidofovir,
respectivamente) debiera ser evaluada por un especialista
y definida caso a caso.

No existe otra estrategia de prevencion mas valiosa
que la de vacunacion anti influenza anual al paciente,
familiares cercanos y personal de salud que se hace cargo
del cuidado de estos pacientes. La vacunacion se debe aso-
ciar a medidas educativas de los pacientes sobre higiene
respiratoria, a fin de disminuir la posibilidad de contagio.

Infecciones por hongos

En consideracion a los mecanismos de accion de los
anti-FNT alfa, que tienen como consecuencia disminuir
la actividad de los macrofagos para destruir agentes
intracelulares, es importante considerar que los usuarios
de estas terapias pueden tener mayor susceptibilidad
a infecciones por agentes intracelulares tales como
Preumocystis jirovecii, Coccidioides spp., Histoplasma

spp v Aspergillus spp.*.

Pneumocystis jirovecii

Como se menciond anteriormente, existe un riesgo
incrementado de neumonia por P. jirovecii en usuarios de
anti-FNT alfa, lo mismo que con el uso de alemtuzumab.
El sistema de reportes adversos de la FDA registr6 84 ca-
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sos de infeccion por P. jirovecii en usuarios de infliximab,
entre los afios 1998 y 2003°. El riesgo se incrementa por
el uso de inmunosupresores concomitantes, situacion que
se repite, en menor intensidad, con rituximab?®’. Por otra
parte, la deplecion profunda y prolongada de linfocitos
B, T y células NK que provoca el alemtuzumab, y que
puede extenderse hasta por nueve meses a partir de la
suspension del tratamiento, incrementa el riesgo de
multiples infecciones, entre esas P. jirovecii.

Recomendaciones de prevencion de infeccion

- Cribado: No se han desarrollado examenes para este
fin

- Quimioprofilaxis: Uso de sulfametoxazol (SMX)/
trimetropim (TMP): 800/160 mg vo, trisemanal en
adultos y SMX 25-50 mg/kg/dia-TMP 5-10 mg/kg/
dia, vo en nifios (méximo diario: 1.600 mg de SMX y
320 mg de TMP). Debe ser considerado en usuarios de
anti-FNT alfa con uso concomitante de otros inmuno-
supresores o corticosteroides equivalente a prednisona
20 mg/dia o mas. Tanto en usuarios de anti-FNT alfa
exclusivo como de rituximab, se debe analizar la con-
veniencia, caso a caso. En usuarios de alemtuzumab, la
profilaxis debe mantenerse durante todo el tratamiento
y hasta dos a seis meses post suspension o hasta que
el recuento de LTCD4 esté por sobre 200 céls/mL3.

Hongos endémicos

Si bien en nuestro pais no existen casos autoctonos
de histoplasmosis, coccidioidomicosis o paracoccidioi-
domicosis, se deben tener presentes estas infecciones en
inmigrantes o en viajeros que retornan sintomaticos de
paises donde estos hongos son endémicos.

Existe la posibilidad de reactivacion o de infeccion de
novo, la primera mas probable en inmigrantes y la segunda
en viajeros. No se recomiendan medidas farmacologicas
de prevencion, pero se debe educar a los viajeros sobre
riesgos.

En nuestro pais existen limitaciones para diagnosticar
la infeccion latente con serologia, en cambio, para la
infeccion activa se puede utilizar cultivo, RPC, histologia
y adicionalmente se puede considerar el uso del marcador
panfingico 1,3 B-D-glucano.

Infecciones por parasitos

En comparacion con otras infecciones, existe muy poca
informacion para este grupo de patdogenos, por lo que es
dificil formular recomendaciones especificas.

Toxoplasma gondii
Existiria riesgo potencial de reactivacion, pero no
es tan claro. En un estudio realizado en Brasil en que

se busco activamente corioretinitis por 7. gondii en
pacientes con espondilitis anquilosante que iniciaban
uso de medicamentos bioldgicos, siendo infliximab el
agente mas frecuente, se realizd seguimiento de un afio
a 34 pacientes, comparandolos con los que recibieron
terapia convencional. En el seguimiento no hubo casos
de reactivacion de toxoplasmosis®.

Recomendaciones para la prevencion de infeccion:

Cribado
Medicion de serologia IgG Toxoplasma gondii.

Quimioprofilaxis

Considerar en aquellos individuos que presenten
serologia IgG + para T. gondii con SMX/TMP 800/160
mg diario; mientras que en nifios la dosis a utilizar es
de SMX 25-50 mg/kg/dia — TMP 5-10 mg/kg/dia, vo
(maximo diario: 1.600 mg de SMX y 320 mg de TMP).

Enfermedad de Chagas

Infeccion endémica en nuestro pais, se recomienda
realizar cribado con IgG para Tryponosoma cruzi. En
caso de resultar positiva se debe descartar parasitemia
con RPC para 7. cruzi en sangre.

El farmaco recomendado en caso de serologia o RPC
positiva es nifurtimox.

No existe informacion que sustente recomendacion
del tiempo que se debe posponer el inicio del bioldgico
en estos escenarios, por lo que debe ser evaluado, caso a
caso, en conjunto con el especialista.

Dosificacion de nifurtimox:

- Adultos 8-10 mg/kg por 90 a 120 dias.
- Nifios 11 a 16 afios 12,5 a 15 mg/kg por 90 dias.
- Nifios < 10 afios 15 a 20 mg/kg por 90 dias.

Strongiloidiasis

Frente a sospecha clinica, se debe realizar estudio
parasitoldgico con busqueda de huevos de Strongyloides
stercoralis. Esto es especialmente valido en inmigrantes
de paises de Latinoamérica donde esta infeccion es
prevalente.

Resumen

La incorporacion de terapias biologicas ha significado
un gran avance en el manejo de diversas patologias de
origen autoinmune, neoplasico u otros. Si bien su uso ha
implicado mejoras significativas en el prondstico de estas
enfermedades, no esta exento de complicaciones, entre
éstas, las infecciosas. El objetivo de este consenso fue
evaluar el perfil de seguridad, desde la mirada infecto-
logica, de las terapias bioldgicas de uso mas frecuente y
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dar recomendaciones para la prevencion de infecciones
en pacientes tratados con ellas, basandose en la evi-
dencia de mayor calidad disponible para los biologicos
seleccionados. El consenso cuenta de dos manuscritos.
Esta segunda parte corresponde a la guia clinica que

Documento

detalla estas recomendaciones mediante estrategias de
cribado, terapias profilacticas e indicacion de vacunas,
segun corresponde, para infecciones bacterianas, y por
micobacterias en particular, virus, hongos y parasitos,
tanto para adultos como para nifios.
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