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RESUMEN

El uso de inmunosupresores generd una poblacién creciente
de pacientes con defectos en el sistema inmune. Creamos
un consultorio especializado en la atencién infectolégica de
dichos pacientes.

Objetivos: Describir los antecedentes clinicos y la prevalencia
de infecciones latentes, evaluar el estado de vacunacién,
determinar la necesidad de profilaxis antimicrobiana.
Describir la frecuencia de aparicion infecciones oportunistas

(10).

Materiales y métodos: estudio descriptivo, prospectivo de
pacientes atendidos en un consultorio que estuvieran bajo
tratamiento inmunosupresor (noviembre 2015-enero 2017).
Se recolectaron datos demograficos, clinicos y factores
de riesgo para 10. Se realizé pesquisa de tuberculosis (TB),
serologias para HIV, hepatitis A, B y C, sffilis, toxoplasmosis,
Chagas, busqueda de Strongyloides spp. Se indicaron
vacunas de acuerdo con las recomendaciones actuales. Se
realizo seguimiento para deteccion de 10.

Resultados: n=197, media de edad 50,7 afios (DE 14), mujeres
79,7%. Enfermedades de base: artritis reumatoidea 52%,
lupus 12%. Drogas inmunosupresoras: metotrexato 45%,
corticoides 16%, biolégicos anti-TNF 15%, micofenolato 10%,
ciclofosfamida 4%. Se diagnosticaron 49 (25%) infecciones:
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15 Chagas, 15 anti-HBc positivo aislado, 7 sifilis, 4 HIV, 4 TB
latentes, 2 HBV, 1 HCV, 1 estrongiloidiosis. Se indico profilaxis
antimicrobiana en 27 (14%) pacientes. En todos se intervino
indicando o completando los esquemas de vacunacion. Se
detectaron 7 10.

Conclusiones: En el 39% de los pacientes, la evaluacion
sistematizada arrojo hallazgos que motivaron intervenciones,
ya sea terapéuticas o de monitoreo. En el 100% fue necesaria
la prescripcion de vacunas. Esto pone en evidencia la
importancia de evaluar sistematicamente en consultorios
especializados a estos pacientes.

Palabras clave: inmunosuprimidos, prevencion de
infecciones, infecciones oportunistas.

Introduccion

En las ultimas décadas, el aumento en la utilizacion de
farmacos inmunosupresores para el tratamiento de cada vez
mas enfermedades ha llevado a la apariciéon de una poblacién
creciente de pacientes con defectos del sistema inmune,
susceptibles de padecer infecciones oportunistas (I0) que
llevan a un aumento de la morbi-mortalidad (1, 2, 3, 4).

Existen multiples estrategias para reducir el riesgo de
aparicion de dichas infecciones, como el diagndstico de
enfermedades latentes, la vacunacion adecuada y/o la
profilaxis antimicrobiana (5,6).

Contamos con miultiples guias de prevencion de |0 para
pacientes con defectos del sistema inmune por HIV o
trasplantados, pero existe poca informacién con respecto al
manejo de pacientes inmunosuprimidos por otras causas (7).

Por lo mencionado, creamos un consultorio especializado en
la atencion infectolégica de pacientes con inmunosupresion
inducida y generamos de un registro que permita obtener y
analizar esta informacién.

Los objetivos del presente trabajo son describir los
antecedentes clinicos y factores de riesgo para presentar
enfermedades infecciosas, establecer la prevalencia de
infecciones latentes, evaluar el estado de vacunacion a fin de
iniciar o completar los esquemas recomendados y determinar
la necesidad de profilaxis antimicrobiana. Adicionalmente,
describir la evolucién y frecuencia de aparicién de 10 durante
el seguimiento de dichos pacientes.

Materiales y métodos

Setrata de un estudio descriptivo y prospectivo de una cohorte
de enrolamiento consecutivo de pacientes atendidos en un
consultorio infectolégico en un hospital publico de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, que estuvieran bajo tratamiento
con algun farmaco inmunosupresor o en plan de recibirlo,
desde el 1° de noviembre de 2015 hasta el 31 de enero de
2017. Se incluyeron pacientes derivados de los Servicios de
Reumatologia, Neumonologia, Hematologia y Dermatologia.
No se incluyeron pacientes trasplantados.

Se recolectaron los datos demogréficos, antecedentes
clinicos y factores de riesgo para 0.

Se consideraron farmacos inmunosupresores Sseveros:
corticoides a altas dosis (meprednisona =20 mg/dia por 2
semanas 0 mas, o equivalentes), farmacos bioldgicos anti-
TNFa, micofenolato, ciclofosfamida, inhibidores de la IL-6,
rituximab.

Se realizd pesquisa de tuberculosis (TB) latente con una
PPD (reaccion de Mantoux) basal y radiografia de térax. En
aquellos pacientes con PPD positiva (= 5mm) o radiografia
de térax patologica se descartd TB activa. Luego de esto, se
evalud la necesidad de tratamiento de tuberculosis latente. A
aquellos pacientes con PPD negativa se les indicé repetirla en
forma anual (8,9, 10).

En la evaluacién basal se realizaron ELISA para HIV,
serologia para hepatitis B (anti-HBc, HBsAg y anti-HBs),
hepatitis C, hepatitis A, VDRL, toxoplasmosis, Chagas (por
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hemaglutinacién indirecta y ELISA), citomegalovirus y
busqueda de Strongyloides spp.

A los pacientes que presentaron ELISA reactivo para HIV
se les realizd confirmacién con otra muestra con técnicas
de ELISA y Western Blot. En los casos que se diagnostico
infeccion por HIV se realizd recuento de linfocitos T CD4 y
carga viral para HIV y se asigné un médico infectélogo de
cabecera.

Aquellos pacientes con diagndstico de infeccion por hepatitis
B (por anti-HBc reactivo o HBsAg positivo) se les realiz6
PCR cuantitativa para HBV y se determiné la necesidad
de tratamiento, profilaxis antiviral o monitoreo. Se definid
hepatitis B crénica a la persistencia de HBsAg positivo por un
periodo mayor o igual a seis meses (11).

A los pacientes con serologia positiva para hepatitis C se les
realiz6 PCR cuantitativa para HCV y, en caso de ser positiva,
se asigné un médico de cabecera especializado en dicha
patologia. Se definié infeccién por hepatitis C a aquellos
casos con serologia y PCR positiva para hepatitis C. La
distincion entre infeccion aguda o cronica se realizd en base
alos antecedentes del paciente y el cuadro clinico (12, 13).

A aquellos pacientes con serologia negativa para hepatitis
A se les indico vacunacién si pertenecian a algun grupo de
riesgo para dicha infeccidn, segun las recomendaciones del
Ministerio de Salud de la Nacion.

Los pacientes que presentaron VDRL reactiva se estudiaron
con una prueba treponémica (TPPA). En caso de
confirmarse el diagndstico de sifilis, se realizo6 el tratamiento
correspondiente.

A los pacientes con diagndstico de enfermedad de Chagas
(por dos técnicas seroldgicas diferentes) se les solicitd
un método parasitolégico directo (Strout) y se realizd
monitoreo. Aquellos pacientes con sélo una técnica positiva
fueron derivados a un centro de referencia para confirmar o
descartar el diagnéstico.

Se realizd busqueda de Strongyloides spp. en materia fecal
a los pacientes con sospecha clinica de dicha enfermedad,
eosinofilia no aclarada o antecedentes epidemiolégicos.

Se indic6 profilaxis antimicrobiana con trimetoprima-
sulfametoxazol a aquellos pacientes que recibian prednisona
en dosis =20 mg/dia o equivalentes por dos semanas o0 mas
y que ademas tenian otra causa de inmunosupresion u otro

inmunosupresor (14, 15, 16). También a los pacientes que
recibian andlogos de purinas, como fludarabina (17).

Se indicaron vacunas o se completaron esquemas
incompletos de acuerdo con los esquemas de vacunacion
paraadultos einmunosuprimidos seguinlasrecomendaciones
del Ministerio de Salud: vacuna antigripal, vacuna para
neumococo, hepatitis B, vacuna doble bacteriana adultos
o triple bacteriana adultos acelular. También se evalud la
necesidad de vacunas para hepatitis A, doble o triple viral,
meningococo, H. influenzae tipo b, anti-varicela o salk (18, 19,
20, 217).

Se cité nuevamente a todos los pacientes a los seis meses.
Se citd con anticipacién a aquellos pacientes que requerian
algun tipo de tratamiento o monitoreo. Se realiz6 seguimiento
para deteccion de 10. Toda la informacion fue registrada en
una historia clinica especifica.

Se describieron las variables categéricas segun su frecuencia
y las variables continuas se describieron utilizando media
y desvio estandar (DE) o mediana y rango intercuartil (RIC),
dependiendo de la presencia o no de distribucién normal,
respectivamente.

Resultados

Se evaluaron en total 197 pacientes, media de edad 50,7 afios
(DE 14). EI 797% eran mujeres y el 79% eran argentinos.

Los pacientes fueron derivados de los servicios de
Reumatologia, Neumonologia, Hematologia y Dermatologia.

Las enfermedades de base fueron: artritis reumatoidea 52%,
lupus eritematoso sistémico 12%, artritis psoridsica 6%,
sindrome de Sjogren 5%, esclerodermia 5%, enfermedad mixta
del tejido conectivo 4%, enfermedad pulmonar intersticial
difusa 4%, otros 12%. La mediana de tiempo de evolucién
de la enfermedad al momento de la primer consulta fue de 5
afios (RIC 1-11).

Las drogas inmunosupresoras fueron metotrexato 45%,
corticoides a altas dosis 16%, farmacos bioldgicos anti-TNFa
15%, leflunomida 11%, micofenolato 10%, azatioprina 8%,
ciclofosfamida 4%, inhibidores de IL-6 3% y rituximab 2%.

El 41% ya estaba recibiendo por lo menos un farmaco
inmunosupresor severo al momento de la primera consulta.
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Durante la evaluacion inicial 49 pacientes (25%) presentaban
alguna infeccion: 15 Chagas cronico, 15 pacientes con anti-
HBc positivo aislado, 7 sifilis latentes, 4 pacientes con HIV,
4 TB latentes, 2 hepatitis B crénicas, 1 hepatitis C cronica, 1
estrongiloidiosis (Tabla 1).

Con respecto a los pacientes con serologia positiva para
Chagas, se realizé una técnica parasitoldgica directa (Strout)
en 5 pacientes, siendo todas negativas.

A los 15 pacientes con anti-HBc positivo aislado se les
realiz6 PCR cuantitativa para HBV, siendo en todos los casos
negativas. Ninguno requirié profilaxis antiviral.

A los pacientes con diagndstico de sifilis se les indico
tratamiento y controles posteriores con VDRL.

Alos 4 pacientes con ELISA positivo para HIV se les confirmé
el diagndstico con Western Blot, se les realizé dosaje de
linfocitos T CD4 y carga viral y se los remitié a un médico
de cabecera para completar estudios e iniciar tratamiento
antirretroviral.

Alos 4 pacientes con diagndstico de TB latente se les indico
tratamiento con isoniacida y vitamina B6 por 9 meses.

A Aquellos pacientes con hepatitis B o C crénica se les realizé
PCR cuantitativa y se los derivo a un médico de cabecera.

Un paciente tuvo diagnéstico de estrongiloidiosis y fue
tratado con ivermectina. Asi mismo, otros 11 (5,5%) pacientes
recibieron tratamiento, dada la imposibilidad de obtener
muestras para confirmar el diagndstico.

Se indico profilaxis antimicrobiana en 27 (14%) pacientes:
23 con trimetoprima-sulfametoxazol para prevenciéon de
Pjirovecii y 4 con aciclovir para prevencion de herpes zoster
recurrente.

En todos los pacientes se intervino indicando o completando
los esquemas de vacunacion. Se logré cobertura para HBV
en el 73%, doble adultos (Td) o triple bacteriana acelular
de adultos (dTpa) en 82%, anti-neumocdccica conjugada
13-valente (PCV13) 58% y anti-neumocdccica polisacdrida
23-valente (PPSV23) 57%, antigripal 52% (Tabla 2).

La mediana de seguimiento fue de 8,8 meses (RIC 4-12).
Durante este periodo se detectaron 7 10: 3 TB, 4 herpes zdster
recurrentes.

Discusion

En los pacientes inmunosuprimidos las infecciones
constituyen una de las principales causas de morbi-
mortalidad. A medida que esta poblaciéon aumente, es de
esperar un mayor aumento de 10 (2, 7, 22). Comprender de
manera completa los posibles agentes etioldgicos causantes
de dichas 10, los factores predisponentes implicados y
disponer de una estrategia global contra dichas infecciones
es imprescindible a la hora de ofrecer la atencién de este tipo
de pacientes. (1, 3, 23, 24).

En nuestro estudio, en el 39% de los pacientes incluidos la
evaluacion sistematizada en un consultorio infectoldgico
especializado demostré6 hallazgos que motivaron
intervenciones, ya sea terapéuticas o de monitoreo: 25%
tenian alguna infeccién latente y 14% requirié profilaxis
antimicrobiana. Por otro lado, en el 100% de los pacientes
fue necesaria la prescripcion de vacunas con el objetivo
de iniciar o completar el esquema de vacunacién. Estos
porcentajes ponen en evidencia la importancia de evaluar
sistematicamente en consultorios especializados a este tipo
de pacientes.

La amplia experiencia que los equipos infectolégicos han
adquirido en la prevencion, diagnostico y tratamiento de
los pacientes HIV reactivos y en los trasplantados deberia
trasladarse también a pacientes inmunosuprimidos por
otras causas, beneficidndolos con un esfuerzo similar en la
investigacion para reparar el retraso cientifico comparativo en
el que han caido (7, 25).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

y clinicas de los pacientes atendidos

Sexo femenino; n (%)
Edad; media (DE)

Serologia positiva para Chagas; n (%)

Anti-HBc positivo aislado; n (%)

Sifilis latente; n (%)
HIV reactivo; n (%)
TB latente; n (%)

HBV croénica; n (%)
HCV croénica; n (%)

Estrongiloidiosis; n (%)

157 (79,7)
50.7 (14)
15(7,6)
15 (7,6)

7 (3,5)
4(2)

4(2)

2(1)
1(0,5)
1(0,5)

Tabla 2. Porcentaje de cobertura de las
vacunas recomendadas previo y posterior

a la evaluacion infectologica

Vacuna

HBV; % (n)

Td 0 aTpa; % (n)
Neumococo PCV13; % (n)
Neumococo PPSV23; % (n)
Antigripal; % (n)

Pre-evaluacion

20 (39)
25 (50)
3 (6)

28 (55)
37 (73)

Post-
evaluacién

73 (144)
82 (162)
58 (114)
57 (112)
52 (102)
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Initial assessment and prospective follow-up of a cohort of
patients with immunosuppressive therapy by an infectious

diseases physician

ABSTRACT

Introduction: The extensive use of immunosuppressive drugs
resulted in a growing population of patients with defects in the
immune system. We opened an infectious diseases practice
focused on the attention of these patients. Our objectives
were to describe the clinical history and prevalence of latent
infections, evaluate the vaccination status, determine the
need for antimicrobial prophylaxis and describe the frequency
of opportunistic infections (Ol). Methods: We performed
a descriptive and prospective study of patients seen at
a medical practice who were under immunosuppressive
therapy (November 2015-January 2017). Demographic and
clinical history, as well as risk factors for Ol were collected.
Tuberculosis (TB) screening, serologies for HIV, hepatitis A,
B and C, syphilis, toxoplasmosis, Chagas and Strongyloides
spp. screening were performed. Vaccines were indicated
according to current recommendations. Follow-up was
performed for 10 detection. Results: n=197. Mean age:
50.7 years (SD 14). Female 79.7%. Underlying diseases:
rheumatoid arthritis 52%, 12% lupus. Immunosuppressive
drugs: methotrexate 45%, corticoids 16%, biological anti-
TNF agents 15%, mycophenolate 10%, cyclophosphamide
4%. Forty-nine (25%) infections were diagnosed: 15
Chagas, 15 anti-HBc positive isolated, 7 syphilis, 4 HIV, 4
latent TB, 2 HBV, 1 HCV, 1 strongyloidiosis. Antimicrobial
prophylaxis was indicated in 27 (14%) patients. In all cases,
vaccination schemes were indicated or completed. Seven
IO were detected. Conclusions: In 39% of the patients, the
systematized evaluation revealed findings that motivated
interventions, either therapeutic or monitoring. In 100% the
prescription of vaccines was necessary. These findings
highlight the importance of a systematically evaluation of
these patients in specialized care centers.

Keywords: immunosuppressed, prevention of infections,
opportunistic infections.
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