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Ruurmen'

on en. i con ' Lupus ' Eritematoso

Introduccién: - Aunque sg‘ha' descrito que la’. v

Generalizado - (LEG) - es-una  practica’: segura, - existen " reportes que asocian fel‘ desartollo y/o

mcluyeron 294 pacxenm con LEG Cxento

y virus de la influen v 144

anticuerpos al inicio y al . mes de la mmu.nmcxon en todos los pac' m:es

subgrupo de 30 paclentes del grupo concrol.

Resultados: No ex:stxeron d;ferencxas sxguﬁcatxvas entre ambos grupos En"'ambos'mpos se

observé una reduccxon ‘en’el lnd.|::e de’ actlwdad de la enfermedad a parnr del tercer mes la cual se

de seguumento. No 'se observaron elevacxones ‘en los mveles de

mantuvo durante . un 'an

anticuerpos anti-DNAdc ni anu—nucleosomas En los pacxentes vacunados se observo un incremento

en los titulos de anncuerpos armcardxohpmas y ' anti- BZGPI de los |saupos lgNl e IgA,

encontrarse correlacion ch.mca

C lusion La inr i contra r

o y virus de la influenza en pacientes con LEG es

una practica segura.




Introduccién g o

Los paclentes con Lupus Entematoso Genera.llzado (LEG) tienen un nesgo elevado

de mfeccnones tanto por el estado de mmunosupresxon que condncnona la enfermedad per

se como por la mmunosupresxon secunda.na a,l 'uso de ﬁrmacos De tal forma. que las

mfeccxones representan en la actualxdad la pnmera causa de monalxdad y una de las

pnncnpales causa.s ‘de morbxhdad en este grupo ‘de: pacxentes (7 2" y 23) Asn mismo’es

probable que dtchas mfeccmnes puedan causar una reacuvac n-o, exacerbacl n del I_EG

Por lo anterior, se consxdera que Ia prevenc n'de las enfermedades mfeccmsas representa

un punto clave enel mane)o de estos paci nt

La. mfeccnon por neumococo ocasiona: la mayona de los casos de neumorua

adqumda en la comumdad ademas es responsable de ‘un gran porcentaje

bacteremia y meningitis en la poblacxon adulta de todo el mundo. Por otro lado Ia mfecclon

por el virus de la influenza, tanto A como B, esta implicada en epxderruas de mfeccxones de,

vias aéreas superiores con una morbilidad elevada en la poblacnon general y aun mayor en

la poblacion de alto riesgo. Por esta razén se han propuesto esquemas de vacunaclon pa;a la
poblacién adulta que-incluyen, entre otras la aplicacion de la Vacuna cén;pﬁesta por4’23
antigenos capsulares purificados de S. Prnenmoniae, a todos los adultos mayoi-éé 'de 65 aﬁvos’
de edad y adulitos menores de alto riesgo, como son aqﬁellos con enfennedégie;ﬁgréiﬁéé# o
pulmonares cronicas, diabetes mellitus, pacientes sometidos a espleneétomia y aﬁueilos ‘c\on'
inmunosupresion por otras causas, mcluyendo Ia inmunosupresion secundana al uso .de
comcosteroxdes y otros f“armacos mmunosupresores (1). Ademas  se recomienda la

vacunacidon a.nual en mvxemo, contra el v1n.|s de la influenza A y B en todos los adultos

mayores de 65 aiios, los pactentes co enfermedades crénicas y las personas que conviven




Véon e;toé, mcluyendo los n;;;jéabreﬁ de Ala salud (1), a$i corr;o aquellc;s aéultos sanos qhe

deseen evitar la enfermedad (19) .

Aunque a]gunos grupos ha mformado que la mmumzacxon de paclentes con LEG

parece una pracnca segura (9), se ha.n descnto exacerbacxones e mcluso se ha asocxado el

desarrollo de LEG tras el relo mmunolo co potencxal que podna represema.r la

o e\usten en la actua.l dad recomendacnones

inmunizacion (8). Por esta y otras razones

precisas de wvacunacién en LEG y en la pracuca medxca coudlana solo un’ pequeno

porcentaje de estos pacientes son mmumzados.




Anteced;nteé
Neumonia adquirida en 1a comunid;ld:

La neumonia adquirida en la comunidad puede ser causa por un gran nimero de
agentes patdogenos tanto virales como bactéria:.hos; se - sabe . qué S. 'pilellrr;b):iae es

responsable de mas del 60% de los casos (4). L.a neumonia por S.’ pneumoma » es de manera

caracteristica una neumonia no complicada con recuperaclon completa del cuadro y una

mortalidad baja, sin embargo para los pacientes mmunocompromeqdps 1

ser hasta del 40%. Como factores de riesgo para el desarrollo de nehrhbrua comphcada se

han descrito entre otros, edad mayor de 65 aiios, enfermedad pulmonar preemstente

inmunodeticiencia por cualquier causa, incluyendo infeccion por VH—I y la adqunsncxon

nosocomial del germen.

Vacunaciéon contra neumococo:
Actualmente se cuenta con una vacuna compuesta por 23 a.rmgenos capsulares de S.
prneumoniae (1, 2,°3,-4, 5, 6-B, 7-F, 8, 9-N, 9-V, lO—A, II-A, 1”-F 14, 15 B 17-F 18- C

19-A, 19-F, 20, 22-F, 23-F y 33-F), que representan entre el 85 y 90 % de los serotxpos que

causan neumonia en paises desarrollados. A pesar. de. este.recurso» la”infeccion por S.
pnenumoniae es responsable de cerca de 3,000 casos de; meningitis,: 50,000 casos_de
bacteremia, 500,000 casos de neumonia y mas. de:7;millones.de casos:de otitis media en

Estados Unidos cada afio (6). Por tal razén. se. ha;propuesto’ que la»vaéunacién contra

neumococo sea considerada en todos‘l'os\pacientes con ‘alt intjuyendo adultos

mayores de 65 ajfios edad, pacientes con’ enfermedades cronicas como diabetes mellitus,

enfermedades pulmonares .y paciemesf de menor edad en estado de inmunosupresién por

cualquier causa (1). La aplicacion: de la vacuna anti-neumococcica se realiza por via




subcutanea o mtramuscu!a.r a una dos1$ de 0 S ml y puede ser adm:mstrada de manera

conjunta con otras vacuna; de esta forma se han descnto mveles elevados de anncuerpos

contra neumococo durante un penodo de hasta 5 aﬁos. Como efectos adversos a la

aplicacion de la vacuna pohva.lente se han reportado con mayor ﬁ'ecuencna, dolor Y. entema

en el smo de la aphcacnon, otras reaccxones menos ﬁ'ecuentes son ﬁebre y n'ua.lg:as

generahmdas, que} €n su mayona no ameritan trata.rruento médico.

forma de brotes epxdemlcos en todo el mundo Aunque ‘es: consxderada como ~una

mialgias y malestar general, asi como’ sintom

cervicales. Dicho cuadro suele. remitir:en’ un: laps

nervioso central, incluyehdo;enée_fahns,( Enxel_ms transversa'y sindrome de Guillain-Barré. .

Egidemiolog de Ia lnﬂuenza. "

La mﬂuenm aparece en t‘orma de brotes anuales de magnitud vanable, dicho patréon

refleja tanto la naturaleza cambla.nte del virus como la susceptibilidad de la poblacion en un




tiempo determmado. El virus de la u1.ﬂuen7a se ca.ractenm por su capacndad pa.m caxnbla.r
de manera periddica las camctenstxcas anngemcas de sus . ghcoprotemas de superﬁcxe,

hemaglutinina y neuramlmdasx., En el vu‘us de la mﬂuenza. A, se han descnto tres tipos

de hemaglutininas, H-1, H-2 Yy H—3 y dos upos de neumrmrudasas N—l y N-Z EI vu‘us B de

la influenza posee una capacxdad de va.nabllxdad anngemca menor y solo se han descnto

cambios en las glicoproteinas de npo hemagluumna Los brotes de mﬂuem causados por

la infeccidn del virus tipo B son genera.lmente menos evctensos y estan asocxados a cuadros

menos graves de la enfermedad que aquellos ocasu:nados por el v1rus A;‘ en donde los

brotes de influenza pueden afectar hasta a.l 50% de la poblacxon generaj La prevalencxa tan

alta de influenza es responsable de una morblhdad elevada en la poblacnon genera.l con

perdxdas econormcas |mpresxona.mes secundanas a gastos POI‘ medxcamentos visitas

meédicas e mcapacxdad\ aboral."En poblacxones d a.lto nesgo ex:ste un’ ncrémento

considerable tanto en la morbxhdad como en la mortalxdad asocx das a mﬂuenza lo que ha

obligado al desarrollo de'medlda.s de prevencxon pnmana como es la mmumzacnon

Inmunjzac contra influenz

La vacunacion contra'. el ‘viru e la mﬂuen.za se recorruenda pa.ra adultos de alto

riesgo como son todos aquellos mayores de 65 afios,’ adultos menores con enfermeclades

pulmonares o cardiacas cromcas dxabetes mell us,:msuﬁc:enma rena.l cromca y adultos

mmunosupnrmdos por cualquler causa. ;mcluyendo la mmunosupresxon secundana al uso

de farmacos. La mmumzacxon contra mﬂuen.za se recomxenda tamb:en en adultos sanos que

desean evitar la enfermedad La aphcacxon de la vacuna contra mﬂuenza se recormenda

durante los meses de ocmbre nowembre y dlcxembre de cada afio, dicha aplicacion se

efectua a nivel del deltoides y como reacciones secundanas comunes se han descrito, dolor
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y eritema en el sitio de la aplicacién y entre las reacciones sistémicas mds comunes se han

reportado, fiebre y malestar general.

lnmunlzacnones en Lugus Entemntoso Generahzado-

Los pactentes con I_EG estan predispuestos a una gran vanedad de infecciones tanto

por el estado de mmunosupresxon que representa la enfermedad per se.como por el tipo de

tmtamxento unlxmdo, de ta.l forma que las mfeccmnes representa.n ‘ la actuahdad la

primera causa de mon:ahdad y una de las prmcxpales causas de morblhdad en este grupo de

pacientes, tanto en México como en otros paxses (7) Aunque e ha* on5|derado que la

inmunizacién en LEG es una practxca segura (9), ~tamblen se han'descnto posrbles

exacerbaciones e incluso induccién del LEG postenor a'la inmunizacién 8) Por esta y

otras razones, las recomendacnones de mmumzzcmn en pacxentes con lupus no son claras Y

en la practica médica solo un pequenor porcentaje dg estos pacxemes son‘vacunados.

Justificacién

el punto de wsta mmunologlco.

Pacientes y métodos

Disefio: Se trata de un estudio prospecnvo compa.ranvo chmco, no aleatorizado, en el cual

se mcluyeron a 294 pacxentes De ellos 150 pac:entes en el grupo de vacunados y 144 en el

grupo control. Dicho estudio fue aprobado por el Comité de ética de nuestro Instituto.

10
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de nuestro serv'lclo que reunieran los sngulentes cntenos‘ 1) Tener al menos 4 cntenos de

clasxﬁcacic‘m de LEG de acuerdo aJ Amenca.n College of Rheumatology‘(ACR) (20) 2)

No haber sxdo mmumzado contra’ m.ﬂuen.za en el ult mo aii

nuestro pais, Imovax—Neumo (Pn um 0C0o) -y

entrenada apllco todas

para los partlmpantes. Las vacunas fueron onadas’ por. la compaiiia farmacéutica Avenns

quienes no participaron en el disefio »anahsns, ni:presentacion: de los resultados La Vmuestra
se reclutd de octubre a diciembre del 2001
Desenlaces de interés:

Informacién clinica: Un .solo. evaluado informamén de' Ios.bacientes, se

obtuvieron datos demograﬁcos tales como edad genero, ocupac n, escolandad mdlce

tabaquico, nivel socxoeconorruco convivencia con personas menores de 15 a.nos, promedxo

de resfriados por aﬁos antes de la’ vacunac:on' datos propxos dela enfermedad como txpo de

manifestaciones, mdxce de act; dad Yy cromcxdad del LEG medido medlante las escalas de

MEX-SLEDAI (21) y SLICC AC& asi como tlpO y dosis de tratamiento inmunosupresor

\

P
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al momento del estucho dosus acumulada ‘en el ultxmo a.ﬁo de fé.rrnacos como, metotrexate,
azatioprina, cxclofosfarruda 'y predmsona o su eqmvalente Se ' midié . ademas la
comorbilidad, entre ellas dlal?etes mellitus, insuficiencia renal, neurhopatia; hepAtohatia Yy
Seguridavc'l' e

A) La reaccxon post-;/acunacxoﬁ se evalud por via; teleforuca dos semanas después

de la aphcacxon de las rmsmas A cada uno’ de los paclentes se les mterrogo sobre

reaccxones como ﬁebre, dolor en'el sitio de la aphcacxo de las vacunas malestar general y

tratamiento requendo para dlchas reaccxones

anticardiolipina y ann B2GP- lsotxpos IgG IgA e IgM, medlante el metodo de ELISA, a.l

sujetos del grupo control:

Analisis Estadistico

Se realizd estadistica descnp va e mferencxal ‘para ‘. comparacxones basa]es y en

diferentes tiempos al segulmlento emre ambos gﬂ.\pos con las medldas de desenlace antes

mencionadas de clmxca Y. segundad Se unhzo estadxsuca parametnca © no paramétrica de

acuerdo a la aplicacion de supuestos dg cada pmeba. Se considero un nivel de sxgmﬁcancxa

de 0.05 sin ajuste para corﬁp'a.faéionés maltiples.

[ g
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Resultados

Se aplicaron las \{acunas a 150 pacientes de los cuales 144 fueron mujeres con una
edad promedio de 35.9+1 1.65 a.ﬁos. En el grupo control se incluyeron 144 pacientes de los

cuales 133 eran,ml.uer&s y la edad promedlo fue de 36.3+13.11 afios (P = O. 137) No se

observaron dxferencxas sxguﬁcatwas en cuanto a comorbilidad (Tabia 1.). Los pacxentes en
el grupo cont.rol tuv-neron un mdlce de dafio mayor que el grupo de vacunados 0 63 vs 0.27

P =0. 0001) rmenu'as que en el indice de actividad de la enfermedad, numero de t‘é.rmacos

mmunosupresores unllzados dosis ‘acumulada en un afio- y dosxs al momento - de - la
vacunacxon de predmsona, azatxopnna, cxclofosfarruda 'y metotrexate no exnsueron‘

diferencias SIgmﬁcanvas entre ambos g‘upos. (Tab.Z)

Sggurldad de la inmunizacién:

La’ reaccxon post-inmunizacion mas ﬁ'ecuente fue’ dolor en el sitio de la aplicacién

de las vacunas (71.3%6), otras reacciones menos: ﬁ'ecuemes ﬁxeron malestar general (30%),

gripe (30. 7%) y fiebre (7.3%), requiriendo tratarruento me ico  por- cualquiera de- los

sintomas anteriores solo un 26.7% de los casos. —’S < glstro una reducmon en el indice de

actividad ‘'de la enfermedad en ambos grupos a part e tercer mes la cual ' se mantuvo

durante el afio de seguimiento (Fig. 1). No‘s'e' observaro modlﬁcacnones en el mdtce de

3
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control se observé también una elevacién en los, titulos de anticuerpos anticardiolipinas,

IgM e IgA y en los titulos de anticuerpos anti B2GP-1 en sus tres isotipos (Fig. 4).

Discusién
A pesar de los reportes lmcna.les sobre la asocxacton entre la vacunacxon y el

desarrollo de LEG (2, 17) asi como eI reporte de casos sobre compllcacxones graves como *

neuritis optica y sindrome de Guxlla.m-—Barre en su_;etos vacunados contra mﬂuenza (10 16),

la seguridad de la inmunizacién contra dlcho vm.xs en pamentes con LEG parece clara. De‘

igual forma se ha dernostrado que la m.mummcxon con a.nt:genos cap la.re‘ de neumococo

en pacientes con LEG, parece una prac ica: efec va y segur (18) anteno se reporto

inicialmente por Rlcharcl Brodma.n y cols. qulenes estudlaron a’46 paclentes con I_EG

describiendo en ellos el desarrollo de smtomas leves como a.rtntxs ncremento en las

manifestaciones cutineas ‘en un porcenta;e bajo de los pac:entes vacunados (11) ‘Nuestro
trabajo conﬂrma tales datos encontrando como  reacciones - ‘postmmumzacxon mas
frecuentes, dolor en el sitio ‘de la aplicacién de las vacunas “asi- como fiebre y malestar
general que en su maydﬁa no requirieron tratamiento médico, similar-a lo que sucede en
sujetos inmunocompetentes. En lo que respecta al efecto ‘sobre la actividad del LEG, la

vacunacion demostré ser segura, registrandose una disminucién ‘eh el indice de‘l\'EX-

SLEDAI desde el tercer mes, la cual se mantuvo durante un - afio’.de seguu'mento sin

diferencias s:gruﬁcanvas al compararse con: el grupo: contro Aunque no se,observaron
elevaciones en los titulos de anticuerposv anti—DNAdc y ‘anti-nucleosomas al mes de la

vacunacron Sl se regxstro un mcremento SIgmﬁcanvo en lOS mveles de a.nucuerpos anti-

fosfollpldos ta.ntv armcardlohpmas como antx-BZGP 1 aunque sin una traduccién clinica

de trombosis. Es lmpon:ame destacar que dlcha elevacion en los titulos de anticuerpos

14
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antifosfolipidos se observé también en los pacientes del grupo control sin encontrar una
explicacion clara de ello. En estudios publicados recientemente se ha puesio en duda la
efectividad de la inmunizacién contra el virus de la influenza en pacientes con LEG (24)

con un porcentaje de sero-conversion adecuada menor del 50% asi'como titulos de

anticuerpos especificos inferiores a los alcanzados por controles sanos (13 14) lo antenor

sugiere una respuesta inmune inapropiada en pacxentes ‘con’un' sxstem inmune’ a.lterado,

esta hipotesis ha sido demostrada por Tume St kes y cols: es observa.ron una'

respuesta disminuida, in virro, de las celulas mononuclear s de pacxentes con LEG y. otras

enfermedades autoinmunes, a.l ser vacunados contra el virus de la mﬂuenza (1 5) Por lo que

un punto fundamental es ahora, la evaluacxon de:la eﬁcam de: la. nmumzaclon en ,este

grupo de pacientes, desde un pumo de vista clinico, medlante esﬁidicisbospectivos. o

Conclusiones

La vacunacion céntfé riéumococo e iﬁﬂuenza en pacientes con LEG es uﬁa pracfica
segura, sin emﬁargo qheda \por 'demostrar la eficacia clinica de dicha maniobra ya que los
pacientes con LEG pqdﬁa;i tener una respuesta inmune sub-6ptima y por lo tanto podrian

requerir un esquema de vacunacion diferente.
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Tabla 1. Caracteristicas basales.

Variable Vacunados Controles Valor de p

Género M/H* 144/6 133/11 0.27

Edad en afios |35/12 36/13 0.13

(m/DE)**

Comorbilidad.**~* 0.47 0.57 0.814

Diabetes mellitus 6/150 5/144 1.000
Neurnopatia 4/150 0/144 0.123
Nefropatia 22/150 19/144 0.423
Hepatopatia 1/150 1/144 1.000

* M/H mujer/hombre.

** m/DE Promedio y desviacidn estandar.

==*promedio de enfermedades concurrentes con LEG (Diabetes mellitus, neumopatia,
hepatopatia, nefropatia y otras).
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Tabla 2. Caracteristicas basales.

Variable Vacunados Controles Valor de p
MEX-SLEDAI 2.97/3.5 2.62/3.2 0.304
(m/DE)

SLICC (nv/DE) 0.27/0.7 0.63/1.1 0.001
Inmunosupresores all|1.53/0.9 1.40/0.9 0.423
momento del estudio

(m/DE)*

Dosis de PDN al|8.75/12 7.61/12 0.733
momento del estudio

(my/dia) (IM/DE)

Dosis acumulada de|2781.31/3628 2539.46/3286 0.669
PDN(mg/afio)

(m/DE)

Dosis de AZA al|32.5/49 34.41/52 0.439

momento del estudio
(mg/dia) (m/DE)

Dosis acumulada de
AZA(mg/afio)
(m/DE)

11,022.54/15938

11,315.80/16721

0.702 ..

Dosis de CFM al
momento del estudio
(mg/dia) (m/DE)

3.43/18

2.11/13

01470 -

Dosis acumulada de

669.97/2432

745.14/2656 - .

momento del estudio
(mg/dia) (m/DE)

CFM (mg/afio)
(m/DE) i
Dosis de MTX al|0.82/2.7 0,63/2.6 ¢

Dosis acumulada de
MTX

(my/afio)(m/DE)

245.38/845

269.59/950 =

*Se considerd el numero de farmacos mmuhosupresores utilizados al momento del estudio,
como son prednisona, azatioprina, c:clofosfam:da i.v y.v.0, metotrexate, cloroquina y

mofetil micofenolato.

La dosis acumulada de cada firmaco se midio en el afio previo al estudio.

PDN. Prednisona.
AZA. Azatioprina.
CFM. Ciclotosfamida.
MTX. Metotrexate.




Figura 1.

MEX-SLEDAI

‘Indice de actividad del LEG. -
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—=— Vacunados.
-- = -- Controles

o 3 -] =]
Tiempo (meses).

*En ambos grupos se observd una disminucion en el indice de actividad de la enfermedad a
los tres meses en ambos grupos (p = 0.001). Mejoria que se mantuvo durante el afio de

seguimiento, sin diferencia entre vacunados y no vacunados.




Figura 2.
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Anticuerpos anti- DNA y antinucleosomas antes y después

de la vacunacion.

& Basal. .
1B Post-vacunacién.

300
250
200
uU.i. 150
100
50
o
anti-Nuc.
Anti-DNA Anti-Nucleosomas
Basal (m/DE) 249.32/375 Ul 192.72/163 Ul
Al mes 171.99/269 Ul 135.15/143 Ul
(nv/DE).
Valor de p 0.0001 0.0001

* Tanto los anticuerpos anti DNAdc como los anticuerpos anti-nucleosomas disminuyeron
al mes de la vacunacion.
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Figura 3.

Anticuerpos antifosfolipidos antes y después de la
vacunacion.

304
254
é 204
g 154 O Basal.
S 10— i = Post-
vacunacion.
if Wz mi mE
ACL IgG ACL WgMACL IgA B2GP1 B2GP1  B2GP1
G igm igA
ACL- IgG | ACL-IgM | ACL-IgA | AB2GP1 AB2GP1 AB2G1
IeG IgM IgA
Basal (m/DE) 6.6/20.9 UT 9.6/19 Ul 4.6/11 Ul 7.2730 U1 9.3/39 Ul 12.5/36 U.1.
Al mes (m/DE) 5.9/20.8 Ul | 17.5/24 Ul 12.7/19 Ul 6.1/30 Ul 13.3/24 Ul 25/41 U.L.
Valor de p 039 0.0001 0.0001 0.56 6.0001 0.001

*Se observo una elevacion en los anticuerpos anticardiolipinas y anti B2GP-1 en los

isotipos IgM e [gA.

ansareanas i




Figun;a 4.

Anticuerpos antifosfolipidos en pacientes control.

301
25
& 201
o 15
5 10 =
5 z =] —
s H w= N3 Nz W
ACL ACL ACL B2GP1 B2GP1 B2GP1
9G gm gA ] igm IgA
ACL- ACL- ACL-~ B2GP1 B2GP1 B2GP1
IeG IeM IgA IeG IgM IgA
Basal (m/DE) 1.5/3.7 U.1 |7.7/14 U.l. |2.2/4.6 UL |52/19 U.I. 1 3.8/14 U.L. 13/31U.L
Al mes (m/DE) | 1.0/3.8 U.L | 16/13 U.L. [ T//18 UL. | 7.7/33 U.L. |9.1722 U.I. |26/21 U.I.
Valor de p 0.29 0.0001 0.0t 0.55 0.125 0.08

*En los pacientes del grupo control también se observd una elevacidn en los titulos de
anticuerpos anticardiolipinas y anti B2GP-1, excepto los titulos de ACL-IgG. .
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