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Nota del editor

Algunas enfermedades crénicas poco frecuentes, como la hemoglobinuria paroxistica noctur-
na, el sindrome urémico hemolitico atipico y la miastenia gravis generalizada, entre otras, son
causadas por la activacién descontrolada del complemento. Hasta hace pocos afios, no se
contaba con un tratamiento efectivo para estas afecciones. En los Gltimos afios, se ha desarro-
llado una estrategia terapéutica consistente en la inhibicién del componente 5 (C5) del comple-
mento mediante el uso de anticuerpos monoclonales humanizados (eculizumab y ravulizumab)
que se unen al C5.

Dado que el sistema del complemento es fundamental para la inmunidad innata y es responsa-
ble de la eliminacién de patégenos como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
y especies de Neisseria, incluyendo Neisseria meningitidis (Nm), el empleo de estas drogas se
asocié con un incremento en el riesgo de presentar cuadro infecciosos graves.

En esta publicacién elaborada por la Comisién de Infecciones en Inmunosuprimidos de la So-
ciedad Argentina de Infectologia se revisan las estrategias més adecuadas para el uso seguro
y eficaz de estas importantes herramientas terapéuticas.

Lautaro de Vedia
Editor responsable
Revista Actualizaciones en SIDA e Infectologia
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INTRODUCCION

Los inhibidores del complemento C5, Eculizmab y Ravulizumab, son dos anticuerpos monoclona-
les que se utilizan para el tratamiento de miastenia gravis (MG), trastorno del espectro de la neu-
romielitis dptica (NMOSD, por sus siglas en inglés), sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa),
microangiopatia trombética asociada (TMA) y hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

Estos anticuerpos monoclonales estan dirigidos a partes especificas del sistema inmune, por
lo que se las llama terapias target. Su funcién es bloquear la porcién C5 del complemento,
impidiendo su clivaje en C5a'y C5b. La porcién C5a tiene efecto inflamatorio y protrombético;
la porcién C5b forma el complejo de ataque terminal de membrana: MAC (C5b-C9) (1, 2).
De esta manera, se frena la inflamacién que causa el dafio tanto en el nervio 6ptico, médula
espinal y tronco encefédlico en la NMOSD, se impide la destruccién de la membrana postsi-
ndptica en pacientes con MG y se logra controlar la hemélisis en HPN y la microangiopatia
trombdtica en el SUHa.

ADMINISTRACION

Ambos anticuerpos monoclonales se administran por via endovenosa. El esquema terapéutico
comienza con una dosis de carga que permite un bloqueo rdpido del componente C5 del
complemento, con la consiguiente reduccién de la inflamacién mediada por el sistema inmune.
Posteriormente, se continGan dosis de mantenimiento destinadas a sostener de manera prolon-
gada la inhibicién del C5. Ravulizumab posibilita intervalos de dosificacién més prolongados
en comparacién con eculizumab, lo que se explica por su mayor vida media y las diferencias
en el clearance entre ambos agentes biolégicos (3).
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RIESGO DE INFECCIONES

Los inhibidores del complemento incrementan el riesgo de infecciones severas por Neisseria
meningitidis, causando sepsis y/o meningitis y otras formas invasivas que son potencialmente
letales. Este incremento del riesgo es 1000 a 2000 veces mayor que en la poblacién que no
recibe este tipo de medicacién (4). Esto se explica porque el componente terminal del comple-
mento (C5b-C9) es el responsable de la eliminacién extracelular (bacteriolisis) y provoca la lisis
de Neisseria meningitidis (1, 2). De los diferentes serogrupos de esta bacteriq, seis tienen poder
patogénico en el ser humano: A, B, C, X W e Y. Si bien la prevalencia de los serogrupos menin-
gocdcicos es variable en la Argentina, los de mayor frecuencia corresponden a los serogrupos
W y B. Asimismo, se han reportado infecciones graves causadas por especies de Neisseria dis-
tintas de N. meningitidis. En particular, las infecciones diseminadas por Neisseria gonorrhoeae
se observan con mayor frecuencia en pacientes tratados con inhibidores del complemento que
en la poblacién general (5, 6), manifestdndose clinicamente como artritis séptica o como una
forma bacteriémica caracterizada por fiebre, poliartralgias, tenosinovitis y exantema (5, 6). Tam-
bién se han descripto ofras infecciones bacterianas severas e infecciones fingicas invasivas como
Cryptococcus spp. (7, 8). Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae y Haemophi-
lus influenzae son poco frecuentes en estos pacientes, probablemente debido a la preservacién
de la efectividad de la funcién del complemento C1-C4 y la funcién de opsonizacién (1). Aparte
de las infecciones bacterianas y fingicas, en estudios de farmacovigilancia una proporcién
importante de las infecciones reportadas son virales, particularmente influenza, herpes zoster y
gastroenteritis (9).

Los datos globales de seguridad, provenientes tanto de ensayos clinicos como de la prdctica
real, sobre el uso de eculizumab (2457 pacientes) y ravulizumab (3287 pacientes) evaluaron
las infecciones atribuidas a Neisseria meningitidis, con tasas de notificacién calculadas de ma-
nera acumulada por cada 100 afos-paciente (PY). En los ensayos clinicos, la tasa acumulada
de infeccién meningocécica fue de 0,28 por 100 PY para eculizumab y de 0,18 por 100 PY
para ravulizumab. En estudios recientes del mundo real, las tasas acumuladas de infeccién
meningocdcica en pacientes tratados con eculizumab han mostrado una disminucién sostenida
desde 2007, alcanzando 0,25 por 100 PY en 2024. En los pacientes tratados con ravulizu-
mab, la tasa acumulada de infeccién meningocécica en la préctica real se mantiene baja, con
un valor de 0,10 por 100 PY en 2024 (10). A pesar del incremento progresivo de la exposi-
cién acumulada a ambos inhibidores del complemento a lo largo del tiempo y en mdltiples
indicaciones, incluidas indicaciones neuroldgicas poco frecuentes, las tasas de notificacién de
infeccién y mortalidad asociadas a meningococo se han mantenido estables (10).

La principal contraindicacién para el uso de inhibidores del complemento es la presencia de
infecciones graves (11). Se recomienda ademds realizar un screening inicial para descartar
infecciones crénicas previo al inicio de esta u otras terapias target (12). Para disminuir el riesgo
de infecciones severas por meningococo contamos con dos tipos de vacunas: a) vacuna con-
jugada contra los serogrupos ACWY y b) vacuna recombinante contra el serogrupo B (1, 13,
14). Esta dltima vacuna contra el serogrupo B tiene impacto nulo sobre la portacién nasofarin-
gea. Ambas vacunas estdn disponibles en el calendario nacional de vacunacién para la po-
blacién pedidtrica desde 2017. En los pacientes adultos con condiciones de riesgo deben ser
indicadas especificamente. Estas vacunas antimeningocécicas estdn indicadas en los pacientes
que reciben inhibidores de complemento y en pacientes con asplenia anatémica o funcional,
déficit de complemento y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (14).
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PREVENCION DE INFECCIONES

La administracién de las vacunas antimeningocécicas debe realizarse al menos dos a cuatro
semanas antes del inicio de eculizumab o ravulizumab (1, 14, 15). Se recomienda aplicar
dos dosis de la vacuna conjugada contra los serogrupos ACWY, separadas por un intervalo
de ocho semanas. Asimismo, se aconseja la administracién de la vacuna frente al serogrupo
B, también en un esquema de dos dosis con un intervalo de ocho semanas. En pacientes
que van a utilizar estos inhibidores de C5 por periodos prolongados, hay que realizar un
refuerzo de vacuna conjugada ACWY a los cinco afos (14, 16) y a los tres afios, refuerzo
de vacuna para meningococo B (14). En caso de haber utilizado alguna otra medicacién
inmunosupresora previamente, es posible que la respuesta de anticuerpos a la vacunacién
se vea reducida. En estos casos el intervalo entre la dltima administracién de la medicacién
inmunosupresora y la aplicacién de las vacunas es en general de dos a cuatro semanas (12).
En caso de inmunosupresién severa, tal como tratamiento previo con anti CD20 o trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas, evaluar individualmente (12).

Se recomienda ademds administrar profilaxis antibiética hasta cuatro semanas después de
aplicada la segunda dosis de las vacunas. Los antibidticos de eleccién son penicilina 250-
500 mg cada 12 hs (1) o amoxicilina (500 mg cada 12 hs). La primera dosis del antibiéti-
co debe administrarse al inicio del tratamiento con el inhibidor del complemento C5, y la
profilaxis se mantiene hasta cuatro semanas después de la segunda dosis de las vacunas
antimeningocdécicas, momento en el que se espera haber alcanzado niveles protectores
de anticuerpos (1, 18). No obstante, la duracién éptima de la profilaxis antibiética no ha
sido establecida. En determinados escenarios clinicos, podria considerarse su extensién
durante todo el periodo de tratamiento y hasta cuatro semanas después de la Oltima dosis
de eculizumab, especialmente en pacientes con inmunosupresién previa que pudiera com-
prometer la respuesta a la vacunacién (1, 4, 17). Esta estrategia debe evaluarse de manera
individualizada, teniendo en cuenta el riesgo de efectos adversos y el impacto potencial
sobre la seleccién de microorganismos resistentes (1, 4, 19). En pacientes con alergia a pe-
nicilina, pueden utilizarse como alternativas azitromicina (500 mg) o ciprofloxacina (500
mg) (1, 13, 14). En el caso de pacientes con MG, el uso de macrélidos y quinolonas debe
realizarse con extrema precaucién, dado que estas drogas pueden exacerbar la enferme-

dad de base (20).

Asimismo, se recomienda la administracién anual de la vacuna antigripal. También estd indica-
da la vacunacién antineumocécica y frente a virus varicela-zéster, y resulta fundamental verifi-
car que el paciente tenga completo y actualizado el esquema de vacunacién correspondiente
a su grupo etario (12). Las vacunas a microorganismos vivos se encuentran contraindicadas en
estos pacientes (11).

En pacientes con riesgo de infecciones de transmisién sexual, se debe realizar screening para
infeccién gonocécica y educacién sobre précticas sexuales mds seguras y correcta utilizacién
de los preservativos. Esto es especialmente relevante en personas sexualmente activas y sus
contactos, en quienes la identificacién temprana de infecciones asintomdticas podria disminuir
el riesgo de adquisicién y/o diseminacién (1, 5, é).
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RECOMENDACIONES

En sintesis, las recomendaciones para pacientes que iniciardn inhibidores de C5 incluyen ase-
gurar la vacunacién contra Neisseria meningitidis al menos dos a cuatro semanas antes del
inicio del tratamiento; la profilaxis antibidtica hasta transcurridas cuatro semanas posteriores
a completar la vacunacién, e individualizada en caso de inmunosupresién previa y brindar
pautas de alarma sobre signos y sinftomas de infeccién meningocécica. Aun en pacientes va-
cunados y/o que reciben profilaxis antibiética se han reportado casos de infecciones causadas
por Neisseria spp.; incluso en el grupo que recibié profilaxis los aislamientos mostraron sen-
sibilidad reducida a la penicilina (19, 21). La concientizacién sobre el riesgo infeccioso, junto
con las estrategias de mitigacién implementadas y la disponibilidad de vacunas, han permitido
reducir de manera efectiva el riesgo de infecciones meningocécicas en pacientes tratados con
inhibidores del complemento C5, lo que resalta la importancia de la adecuada adherencia a
dichas medidas preventivas (10).
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