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Resumen
Ia primera causa de mucrie y una de las principales causas de

Intro i6n: Las i i P
morbilidad en pacientes con Lupnus Eritematoso generalizado (LEG) por o que Ja prevencion de

Aungquc sc ha descrito

iosas representa un punto clave en cl jo dc cstos p.

cnfer

con lupus cs una prictica scgura. la utilidad de la misma sc ha pucsto cn

quc la i i ion de p
duda. El objetivo de cstc estudio fuc cvaluar 1a utilidad clinica y scguridad de 1a inmunizacion contra virus de

ta influcnza 3 ncumococo en pacicentes con LEG.

Matcrial ¥ Métod: Se 1iz6 un dio pr ivo, clini no al izado cn ¢l que sc incluycron 294

fucron v Jos contra ¥ virus de la influcnza y

pacicntcs con LEG. Cicnto
144 pacicates sc incluycron cn ¢l grupo control. Sc determiné cl indice de actividad y grado de cronicidad del

. El scguimicnto sc realizé durante un afio a

LEG asi como la dosis y tipo de
través de cncucstas mensualcs cn las que se interrogd sobre el numero de cventos de infccciones de vias

i intcr i dias laborales perdidos y otros. La actividad del LEG se midi6

adreas supcriorcs.
i 1a dicién dc auto- i pos al inicio

cada tres mescs ¥ la respuesta inmunoldgica sc determind

» al mes de Ia inmunizacion,

R No isticron difk ins significativas cntre ambos grupos. Sc registraron cn promedio de 2.12

#+ 1.57 resfriados por ailo en los pacicntes vacunados vs 2.04 + 1.58 resfriados por afio en los pacicnics control

(P = 0.80) Los dias laboralcs perdidos por afio fucron 1.55 *+ 2.86 cn los pacicntes vacunados vs .27 + 2.62
cn los pacicntes del grupo control (P = 0.38). El numcro dc hospiwatizacioncs fue mayor cn cl grupo dc
pacicntes vacunados. 13 vs 5 (P = 0.002) y s¢ registraron 3 ncumonias, dos dc cllas cn el grupo de vacunados.

En ambos grupos sc obscn'd una reduccion en el indice de actividad de Ia enfermicdad a partir del tercer mes.
en ni de

No sc obscenviaron clevaciones cn los niveles de anticuerpos anti-DNAdc ni anti-

los prupos. En los pacicntes vacunados sc¢ obscrvéd un  incremento en los titulos de anticuerpos

anticardiolipinas y ami-B2GP-1 dc Jos isotlipos IgM c IgA. sin rarsc correlacié i

C fusi Lai izacién contra ¥ virus de la influenza cn pacicntes con LEG cs una

practica scgura. El csq de i izaci6 iado no ser util desde ¢l punto de vista clinico a
ifi i cncl dei i ion para i con

un ailo de scguimicnto, Podrian requerirse moc

LEG.
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tntroduccion

Los pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) tienen un riesgo elevado
de infecciones, tanto por el estado de inmunosupresion que condiciona la enfermedad per
se como por la inmunosupresion sccundaria al uso de farmacos como son esteroides,
azatioprina, ciclofosfamida y otros, de tal forma que las infecciones representan la primera
causa dc mortalidad y qné de las principales causas de morbilidad en este grupo de
pacicntes (7, 22 y 23). Asi_mismo es probable que dichas infecciones puedan causar una
reactivacion o cxaccrbacién del LEG. Por lo anterior sc considera que la prevencion de las
enfermedades infecciosas representa un punto clave en el mancjo de estos pacientes.

La infeccién por neumococo ocasiona la mayoria de los casos de neumonia
adquirida en la comunidad, ademas es responsable de un gran porcentaje de casos de
bacteremia y meningitis en la poblacion adulta de todo el mundo. Por otro lado la infeccion
por el virus de la influenza, tanto A como B, csta implicada en cpidemias de infecciones de
vias aéreas superiores con una morbilidad clevada en Ja poblacion general y aun mayor en
la poblacion de alto riesgo. Por esta razdn se han propuesto esquemas de vacunacion para la
poblacion adulta que incluyen, entre otras la aplicacion de la vacuna compuesta por 23
antigenos capsulares purificados de S. Preumoniae (1, 2. 3, 4, 5, 68, 7F, 8, 9N, 9V, I10A,
11A, 12F, 14, 158, I 7F, I8C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F) a todos los adultos mayores
de 65 afios de cdad y adultos menores de alto riesgo, como son aquellos con enfermedades
cardiacas o pulmonares cronicas, diabetes mellitus, pacientes sometidos a esplenectomia y
aquellos con inmunosupresion por otras causas, incluyendo la inmunosupresion secundaria
al uso de corticosteroides y otros farmacos inmunosupresores(1). Ademas se recomienda la
vacunacion anual, en invierno, contra el virus de la influenza A y B en todos los adultos

mayores de 65 afios, los pacientes con cnfermedades cronicas y las personas que conviven

TESIS CCH
{ FALLA DE ORIGEN




6

con cstos, incluyendo los trabajadores de la salud(1), asi como aqucllos adultos sanos que
deseen evitar la enfermedad, demostrandose cn estas circunstancias su utilidad costo-
cfectividad y costo- beneficio(19).

Aunque algunos grupos han informado que la inmunizacion de pacientes con LEG

parcce una practica segura(9), sc han descrito exacerbaciones e incluso desarrollo de LEG

la capacidad de los ¢

tras la inmunizacion(8). Por otro lado sc ha puesto en duda
con LEG para montar una respucsta inmune, con una memoria inmunologica adecuada,
capaz de conferir proteccion posterior a la vacunacion(3, 24). Por ésta y otras razones, la
utilidad de la vacunacion cn pacientes con lupus no es cilara y cn la practica médica

cotidiana solo un pequeiio porcentaje de estos pacientes son vacunados.




Anteccdentes

f.a influcnza es una enfermedad aguda de las vias aéreas superiores que aparece cn

brotes epidémicos a nivel mundial. principalmente en época dc invierno. Aunque es

considerada como una enfermedad autolimitada, sc sabe que la influenza incrementa la
morbilidad y mortalidad en poblaciones de alto riesgo, caracteristicamente inicia de manera
abrupta con ficbre, cefalca, mialgias y malestar general ademas de sintomas respiratorios

altos como tos y dolor faringeo, los datos a la exploracion fisica son pocos, entre ellos

hiperemia faringeca y adenomegalias cervicales, dicho cuadro sucle remitir en un lapso de 2

a 5 dias aunque cn algunos pacientes, los sintomas de debilidad y malestar general, pueden
persistir por mas de una semana. La complicacién mas comun de la influcnza ¢s ncumonia,

la cual pucde secr consccuencia de la infeccion viral per s¢ o bien de la sobre-infeccion

bacteriana. Otras complicaciones menos frecuentes son, miositis con rabdomiolisis,

sindrome de Reye y afeccion de sistemma nervioso central, incluyendo encefalitis, mielitis

transversa y sindrome de Guillain-Barré.

Epidemiologia de Ia Influcnza: .

La influenza aparece en forma de brotes anuales de magnitud variable, este patrén

rcfleja, por un lado la naturaleza cambiantc del virus y por otro lado la susceptibilidad de la

poblacion en un tiempo determinado. El virus de la influenza se caracteriza por su

capacidad para cambiar de manera periodica las caracteristicas antigénicas de sus

glicoproteinas de superficie, hemaglutinina y neuraminidasa. En el virus de la influenza

A, se han descrito tres tipos de hemaglutininas, H-t, H-2 ¥y H-3 y dos tipos de
neuraminidasas N-1 y N-2. El virus B de la influenza posee una capacidad menor de

variabilidad antigénica y solo se han descrito cambios cn las glicoproteinas de tipo
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hemaglutinina. I.os brotes de influenza causados por la infeccion del virus tipo B son
gencralmente menos extensos y estan asociados a cuadros menos graves de la enfermedad
que aqucllos ocasionados por el virus A, en donde los brotes de influenza pueden afectar

hasta al 20-50% dc la pdblacién general. La prevalencia tan alta de influenza es responsable

de wuna morbilidad' 'clcvadn- en la  poblacion general, con perdidas economicas

impresionantes sccundarlas a gastos por mcdlcamcnlos visitas médédicas e incapacidad

laboral (cmporal. En poblacloncs de alto ncs&o cxlste un incremento considerable tanto en

la morbilidad como c¢n la monahdad asocladas nflu nu lo quc ha obligado al desarrollo

- . s - -
de medidas de prcvcncnon pnmarla como' s la,mmumzaclon.

para’la’prevencion de la Influenza ha sido la

inmunizacion, irus:vtvOS atenuados o componentes de los

mismos, dicha vacuna sc’rcc‘>mxend para adullos de alto riesgo como son todos aqucllos
mayores de 65 aios, adultos menores de 65 afios con enfermedades pulmonares o cardiacas
crénicas, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica y adultos inmunosuprimidos por
cualquier causa, incluyendo la inmunosupresion sccundaria al uso de fiarmacos. La
inmunizacién contra influenza se recomienda también en adultos sanos que desean evitar la

cenfermedad, demostrandose en estas circunstancias su utilidad, tanto costo-efectividad

como costo- beneficio. La aplicacion de la vacuna contra influenza se recomienda durante
los meses de octubre, noviembre y diciembre de cada afio, dicha aplicacion se efectua a
reacciones

nivel del deltoides y como reacciones secundarias comunes se han descrito,

locales como dolor y eritema en el sitio de la aplicacion y reacciones sistémicas como

fiebre y malestar general.




La neumonia adquirida en la comunidad puede ser causa por un gran namero de

agentes patogenos, tanto virales como bacterianos, se¢ sabe que S. preumoniac es

responsable de mas del 60% de los casos aunque solo sc logra aislar en un 5-18% de ellos
(4). La ncumonia por S. prneumoniae es de manera caracteristica una neumonia no
complicada con rccuperaciéon completa del cuadro y una mortalidad baja, sin embargo para
los pacientes inmunocomprometidos la mortalidad puede ser hasta del 40%. Como factores
de riesgo para el desarrollo de neumonia complicada se han descrito entre otros, cdad

mayor de 65 afos, cnfermedad pulmonar preexistente, inmunodeticiencia por cualquier

causa, incluyendo infeccion por VIH y la adquisicion nosocomial del germen.

Vacunacién contra neumococo:

La vacunacion contra 8. prcumaoniae fue utilizada por primeras vez en 1945, sin

cmbargo la difusion de esta practica no se llevo acabo por el descubrimiento, de manera

coincidente de la penicilina; “desafortunadamente existe en la actualidad una alta

resistentes a penicilina que incluso

prevalencia de infeccion por “cepas de S. pruceumoniae

pueden alcanzar ciff al 35% en algunas areas (5). Desde su aparicion en 1945, la

vacuna contra nedmo;o 0 ha evolucionado enormemente, actualmente se cuenta con una

2,3,4,5,6-B, 7-F, 8,

vacuna compucsta por.23 antigenos capsulares de S. prneumoniae (1,

12-F, . 15-B, 17-F, 18-C, 19-A, 19-F, 20, 22-F, 23-F y 33-F), que

reprcscnlanben!‘rc el 85 y 90 % de los serotipos que causan neumonia en paises

desarrollados. A pesar de este recurso, la infeccion por S. prneumoniae es responsable de

cerca de 3,000 casos dc 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 aiio (6). Por

tal razon se ha propuesto que la vacunacion contra neumococo sea considerada en todos los
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pacientes con alto riesgo, incluyendo adultos mayores de 65 afos edad, pacientes con
enfermedades créonicas como diabetes mellitus, enfermedades pulmonares y pacientes de
menor edad en cstado de inmunosupresién por cualquier causa (1). La aplicacion de la
vacuna anti-ncumococcica = se¢ realiza por via subcutanea o intramuscular a una dosis de 0.5
ml y pucde ser édm'inisl’r"adaAdc manera conjunta con otras vacunas, de esta forma se han
descrito nivclcs clcva;iqg d'c‘anticucrpos contra ncumococo durante un periodo de hasta 5
afios. Como cfectos adversos a la aplicaciéln de la vacuna polivalente se han reportado con

mayor frecuencia, dolor y eritema en cl sitio de la aplicacion, otras reacciones menos

frecuentes son fiebre y mialgias generalizadas, que en su mayoria no ameritan tratamiento

médico.

Los pacientes con LEG cstan predispuestos a una gran variedad de infecciones
como resultado, tanto del estado de inmunosupresion que representa la enfermedad per se
como por ¢l tipo de tratamiento utilizado, de tal forma que las infecciones representan en la
actualidad la primera causa de mortalidad y una de las principales causas de morbilidad en
este grupo de pacientes (7). Aunque se ha considerado que la inmunizacion en LEG es una
practica segura (9), por otro lado se han descrito posibles exaccrbaciones e incluso
induccion del LEG posterior a la inmunizacion (8). La efectividad de la inmunizacién en
pacientes con ILEG ha sido evaluada por diferentes autores con resultados controversiales,

reportandose ¢l desarrollo de titulos normales y subnormales de anticuerpos especificos

contra diferentes antigenos (3, 24). Por esta y otras razones, las rccomendaciones de

inmunizacion en pacientes con lupus no son claras y solo un pequefo porcentaje de estos

pacientes son inmunizadas contra influenza y ncumococo de manera rutinaria.

TESIS CON -
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Justificacion
F1 objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia y scguridad de la

inmunizacion contra el virus de la influenza y neumococo en pacientes con LEG.

Pacientes y métodos

Cialculo _del tamaiio _de muestra: Sc tomd en cuenta una tasa anual de

infecciones respiratorias en sujctos sanos. Por tratarse de pacientes inmunosuprimidos,

10-20% de

dicha tasa sc estimo que pudiese estar en 25%. Si la intervencion fuese cfectiva en un 50%,
con un nivel de alfa de 0.05 y un podcer del 80%, de acuerdo a fé6rmulas convencionales se
necesitarian 134 sujetos en cada grupo para cstablecer una diferencia.

Diseiio: Sc trata de un estudio prospectivo, comparativo, clinico, no alecatorizado, en el cual

s¢ incluyeron a 294 pacientes. De ellos 150 pacicntes en el grupo de vacunados y 144 en el
grupo control. Dicho estudio fue aprobado por el Comité de ética de nuestro Instituto.

én: Se invitaron a los pacientes de la consulta externa de Reumatologia

Criterios de_incl
de nuestro servicio que reunieran los siguientes criterios: 1) Tener al menos 4 criterios de
clasificacion de LEG de acuerdo al American College of Rheumatology (ACR) (20); 2)
No haber sido inmunizado contra influenza en el altimo aflo ni contra neumococo en los
ultimos 4 afos; 3) Aceptar voluntariamente participar en cualquicra de los grupos y
manifestar por escrito su aprobacion; 4) Contar con teléfono y aceptar ser contactado por
csta via cada mes durante 1 aio.

Asignacién_de I1a_maniobra:

pertenccer al grupo de vacunados o controles. Una vez que se complcto el primer grupo, se

A todos los pacicntes se les ofrecid la oportunidad de

invitd al resto de los pacientes a pertenecer al grupo control, enfatizando la importancia de

su participacion.

TESIS CON "
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La vacunacién; Las vacunas aplicadas son aquellas que se consiguen comercialmente en

nuestro pais, Imovax-Necumo (Pncumococo) y Fluzone (Influenza). Una enfermera

entrenada aplico todas las wvacunas siguiendo las recomendaciones del grupo de

Epidemiologia Intrahospitalaria de nuestro Instituto. El cstudio no implicé ningin costo
para los participantes. Las vacunas fueron donadas por la compaiiia farmacdéutica Aventis,
quicnes no participaron en cl disefio, analisis, ni presentacion de los resultados. La muestra

sc reclutd de octubre a diciembre del 2001, los meses rccomendados para mejorar la

eficacia de la maniobra.

erés:

Descniaces de
Un solo. evaluador. obtuvo la informacion de los pacicntes, se

Informacion clinica:
obtuvieron datos demograficos _(a;l;:s:;::omo edad, género, ocupacion. escolaridad. indice
tabaquico, nivel sociocconémico;~édnvi;/cncia con personas menores de 15 aflos, promedio
de resfriados por afios antes de la vacunacion; datos propios de la enfermedad, como tipo de
manifestaciones, indice de actividad y cronicidad del LEG. medido prospectivamente
mediante las cscalas de MEX-SLEDAI (21) y SLICC-ACR. asi como tipo y dosis de
tratamiento inmunosupresor al momento del estudio, dosis acumulada en el altimo afio de
farmacos como, metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida y prednisona o su equivalente.

insuficiencia renal,

Se midié ademas la comorbilidad, entre cllas diabetes mellitus,

necumopatia, hepatopatia y otras.

Eficacia: Siendo cste el desenlace mas importante se decidié hacer un seguimiento

cuidadoso, mediante entrevistas telefonicas mensuales durante un ailo, por parte de una

enfermera con cxperiencia en investigacion y entrenada en un cuestionario desarrollado
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episodios de¢ - infecciones de vias adreas altas, dias laborales perdidos, cuadros
diagnosticados dc neumonia, namero de hospitalizaciones por cualquier causa, tratamiento
requerido y costos implicados.

Seguridad:

A) La rcaccién post-vacunacién se evalud por via telefonica, dos semanas después

de la aphcacton dc las mnsmas. A cada uno de los pacicntes se les interrogd sobre

determinaron los lnulos dc antlcuerpos anu-DNAdc. antinuclesomas y anticuerpos anti-
fosfolipidos, anticardiolipina y anti B2GP-I isotipos I1gG, IgA ¢ IgM, mediante el método

de ELISA.

s Estadistico

Ank

Se rcalizo cstadistica descriptiva e inferencial para comparaciones basales y en
diferentes tiempos al seguimicento entre ambos grupos, con las medidas de desenlace antes
mencionadas de clinica, eficacia y seguridad. Se utilizé estadistica paramétrica o no
paramétrica de acucrdo a la aplicacion de supuestos de cada prucba. Se considero un nivel

de significancia de 0.05 sin ajuste para comparaciones multiples.




Resultados

En relacion a las caracteristicas clinicas de los grupos, se vacunaron 150 pacientes,

de los cuales 144 fueron @ujerés con una edad promedio de 35.9+11.65 afios. En el grupo

control se incluyeron .pacientes de los cuales 133 eran mujeres y la edad promedio fue

o e;is(ieron diferencias significativas ¢n io que respecta a
afcc tabaquico, promedio de resfriados por afio previo
¢_£ ambos grupos (Tab.1) Los pacientes en ¢l grupo
daf} 'rﬁayor quec cl grupo de vacunados, 0.63 vs 0.27 (P =

0.0001), micntras quc ice de actividad de la enfermedad. numero de farmacos

inmunosupresores - ultili: dosis acumulada cn un aiio y dosis al momento de Ia

vacunacion de prednisona,’ azatioprina, ciclofosfamida y metotrexate, no existicron

difcrencias significativas entre ambos grupos. (Tab.2)

Eficacia:

En ¢l grupo de pacientes vacunados, 129 pacientes tuvieron al menos un episodio

de infeccion de vias adéreas superiores mientras que en grupo control, 125 pacientes
cursaron con al menos un cpisodio infeccioso agudo de vias respiratorias en un aiio de

seguimiento. El nomero de infecciones respiratorias agudas por pacicnte, durante un aio

fuc similar en ambos grupos (Figura 1). Sc rcgistraron un total de 315 cuadros de

infecciones de vias acéreas superiores en el grupo de los vacunados y 282 en el grupo
control, con un promedio de 2.12 4+ 1.57 resfriados por afio en los pacientes vacunados vs

2.04 + 1.58 en los pacientes control (P = 0.80). Los dias laborales perdidos por eventos

respiratorios agudos fucron 225 en el grupo de vacunados contra 177 en el grupo control,

con un promedio de 1.55 + 2 86 dias al aio en los pacientes vacunados vs 1.27 + 2.62 en

los pacicntes del grupo control (P = 0.38). El namero de hospitalizaciones por cualquier
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causa fue mayor en ¢l grupo de vacunados que en ¢l grupo control, 13 vs 5 (P = 0.002). Se

registraron 3 ncumonias, dos de ellas en ¢l grupo de vacunados. En cada grupo fallecieron
dos pacicntes (Tab. 3). No se encontrd asociacion entre el nimero de eventos respiratorios
agudos, dias laborales perdidos, ncumonias o namero de internamientos, con el nimero de
inmunosupresores utilizados, dosis actual y dosis acumulada de esteroides, azatioprina,

mctotrexate o ciclofosfamida. Tampoco sc observé asociacion entre cl riesgo de cventos

infecciosos de vias aéreas con la comorbilidad de los pacientes estudiados.

La reaccion post-inmunizacion mas frecuente fue dolor en el sitio de la aplicacion
de las vacunas (71.3%). otras reaccioncs menos frecuentes fueron malcstar general (30%),
gripe (30.7%) y fiebre (7.3%), requiriendo tratamiento médico por cualquiera de los
sintomas anteriores solo un 26.7% de los casos.

Se registro una reduccion en el indice de actividad de la enfermedad en ambos
grupos a partir del tercer mes la cual se mantuvo durante et aiio dc seguimiento (Fig. 2). No

se observaron modlﬁcaclones en el indice de dafio al final del estudio. Desde el punto de

vista scroléogico, no se obscryaron elevaciones en los niveles de anticuerpos anti-DNAdc ni

anti-nuclecosomas, por el ‘contrario se registré un descenso en dichos titulos al mes de la
aplicacion de las vacunas en los dos grupos (Fig. 3).

En lo que respecta a los anticuerpos antifosfolipidos, se observo un incremento
significativo en los titulos de anticuerpos anticardiolipinas y anti-B2GP-1, isotipos 1gA e
1gM un mes después de la inmunizacion (Fig. 4), sin embargo en los pacientes del grupo
control se observd también una elevacién en los titulos de anticuerpos anticardiolipinas,

12M e IgA y en los titulos de anticuerpos anti B2GP-1 en sus tres isotipos (Fig. S).
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Discusion
El rcsultado de cste esludlo CllnlCO prospectivo muestra que la utilidad de la

inmunizacion contra mﬂucn/a y neut ococo cn pacientes con ILEG fue nula a un afio de

scgulmlcnlo.

A pesar de los reporlc mcialestsobre la asociacion entre la vacunacion y el

desarrollo de LEG (2,.17)y cl réporte de casos sobre complicaciones graves, como neuritis

<chlos vacunados contra influenza (10, 16), |

leves como artritis ¢ incremento en las

se_compara con controles sanos (13, 14), lo anterior
sugierc una respuesta inmune; inapropiada cn pacientes con un sistema inmune alterado,

esta hipotesis ha sido d}émostrada pbr Turner-Stokes y cols., quienes observaron una

respuesta disminuida, iz yll(r‘a, dc'lbas células mononucleares de pacientes con LEG y otras

enfermedades autoinmunes,’ al ser vacunados contra el virus de la influenza (15). De igual

forma se ha demostrado quela inmunizacion con antigenos capsulares de neumococo en
pacientes con LEG, parece una prictica efectiva y segura (18).
A pesar de quc existe evidencia suficiente que apoya la seguridad de la vacunacion

contra ncumococo ¢ influenza cn pacientes con LEG, la evidencia sobre la eficacia de las
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mismas ¢s menos clara y no existen hasta ¢l momento trabajos publicados que evaluen de

forma prospcectiva la utilidad o efectividad, clinica y practica de cllas. Consideramos que

nucstro trabajo ¢s importante ya que ¢l nimero de pacientes estudiados es ¢l mayor nimero

hasta hoy reportado en'la:

estudios realizados por otros Zrupos. Ademas se evalua la utilidad de la vacunacién contra

n “punto de vista clinico, analizando ¢l namero de

neumocaco ¢ influenza “desde
infccciones dc vias aéreas, dias laborales perdidos, internamicntos y ncumonias durante un
aflo, comparandolos con un grupo control. Aunque pudimos confirmar la seguridad de la

inmunizacién contra ncumococo € influcnza, no encontramos una efectividad clinica

aparcente a un aido de seguimicnto, lo anterior nos hace suponer que los pacientes con LEG
pueden tcner una capacidad limitada para montar una respuesta inmune y crear una
memoria inmunologica adecuada, otra posibilidad es que a pesar de una respuesta inmune
apropiada, la eficacia de la vacunacion contra influenza no haya sido cvidente porque no
existid un brote 6 epidemia de influenza en el aiio en que se realizo cl estudio y, en el caso
de la vacunacion contra neumococo porque se requiere de un seguimiento mayor. Lo
anterior podria aclararse al analizar los titulos de anticuerpos especificos contra influenza y
neumococo cn el suero de los pacientes vacunados, antes y después de la inmunizacion. En
caso de confirmarse una respucsta inmunc inadecuada, se debera analizar su relacion con
otros factores como son indice de actividad y cronicidad de la enfermedad, dosis y tipo de
agentes inmunosupresores y comorbilidad, asi como plantear la posibilidad de
modificaciones en ¢l régimen de inmunizacién actual, como podrian ser un incremento en

la dosis del antigeno, la aplicacion de “dosis de refuerzo™ o bicn reservar la vacunacion a

un subgrupo de pacientes.




Conclusionces

La vacunacién contra ncumococo e influenza en pacientcs con LEG es una practica
scgura, sin cmbargo no fue posible demostrar su eficacia a un afo dc seguimiento. Los
pacientes con LEG podrian requerir un esquema de vacunacién contra neumococo e

influenza diferente al utilizado en otro tipo dec pacientes. La inmunizacion contra

neumococo ¢ influenza podria estar reservada a un subgrupo de pacientes con LEG.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEHN




Referencins bibliogrificas:

i.

17.

. Richard Brodman, Robert Gilfilian,

. G.W. Williams, A.

o ¥y
=515 CON

— - -
FALLA DE ORIGEN
Karlene C. Reid, Tarayn A. Grizzard, et al. Aduilt Immunization: Recommendation
for Practice. Mayo Clinic Proceding 1999.74:377-384.
Ayvazian LF, Badger TL. Disseminated lupus erythematosus occurrencing among
student nurses. The New England Juornal of Medicine 1948;239:565-70.
Turner Stokes L. Cambidge G. ct al. In vitro response to influenza immunization by
peripheral blood mononuclear cells from patients with systemic lupus
erythematosus and other autoimmune disease. Annals of the Rheumatic Diseases
1988:47:532-5.
Fine MJ et al, Bacteremic and nonbacteremic pneumococcal pncumia: A
prospective study. Medicne 2000,79:210.
Prevention of Pncumococcal discase. Recomendations of the Advisory Comité on
Immunization Practices. MMWR NMorb Mortal Wkyl Rep. 1997 A6(RR-8) 1.
Douglas, ct al; Pncumococcal carriage and type specific antibody. Failure of the
14- wvalente vaccine to reduce carriage in healthy children. Am J Dis Chiid
1986;140:1183.
Gerding DN, ct al; Incidence of infections in systemic
Arthritis and Rhecumatism (97417110,
Tudcla I’., et al, Systemic lupus crythematosus and vaccination against hepatitis B.
Nephrology 1992.62:236.
Daniel F., et al, Antigen-Specific antibody responses in lupus patients following
immunization. Arthritis and Rheumatism; 1998.41(10): 1828.
Thomas P. Hull and James H. Bates. Optic Neuritis after influcnza vaccination .

American Journal of Ophthalmology 1997;124(5):703-704.
David Glass, Peter H. Schur. Influenza

vaccination response in systemic lupus erythematosus. Annals of Internal Medicine

1978,88:735-740.
James S. Louic, Kenneth M. Nies, Kent T. Shoji, Ronald C. Fraback, Christine

lupus erythematosus.

Abrass, Wayne Border, James D. Cherry and David Imagawa. Clinical and antibody

responses after influcnza immunization in systemic lupus erythematosus. Annals of
internal Medicine 1978;88:790-792

. Susan C. Ristow, Gordon Douglas and John J. Condemi. Influenza vaccination of

patients  with systemic [upus crythematosus. Annals of Internal Medicine

1978.88:786-789.
ID. Steinberg, J. L. Reinertsen, J. L. Decker and R. Dolin.

influenza immunization in systcmic lupus erythematosus. Annals of Internal

Medicine 1978;88:729-734.

. L. Turner-Stokes, G. Cambridge, T. Corcoran, J. S. Oxford, and M. L. Snaith.In

vitro response to influenza immunization by peripheral blood mononuclear and
other autoimmune diseases. Annals of the Rheumatic Disease 1988;47:532-35.

Schonberger LB, Hurwitz ES, Katona P, Homman RC, Bregman DJ. Guillain-Barré
syndrome: its cpidemiology and associations with infleunza wvaccination. Ann

Neuro. 1981.9:31-38.
Brown MA, Bertouch JV. Reumatic complication of influenza vaccination. Aust N

Z J Med. 1994.24:572-573.




19.

20.

21.

22.

23.

24,

20

John I1. Klippel, Jacob Karsh, Neil I. Stahl, John L. Decker, Alfred D. Steinberg,
and Gerald Schiffman.A controlled study of pneumococcal polysaccharide
vaccination in systemic lupus erythematosus. Arthritis and Rheumatism
1979;22(12):1321-25.

Kristin N. Nichol, April Lind, Karcn .. Margolis, Maurecen Murdoch, Rodney Mc
Fadden, Meri Hauge, Sanne Magnan and Mari Drake. The efectiveness of
vaccination against influcnza in healthy, working adults. The New England Journal
of Medicine 1995;333(14):890-93.

Eng M. Tan, Alan S. Cohen, James F. Frics, Alfonse T. Masi, Dennis J. McShane,
Naomi F. Rothfield, Jane Green Schaller, Norman Talal and Robert J. Wichester.
The 1982 revised criteria for the classifaction of systemic lupus erythematosus.
Arthritis and Rheumatism 1982;25(11):1271-1277.

Jaime Guzman, Mario 1. Cardici, Alejandro Arce-Salinas, Jorge Sanchez Guerrero
and Donato Alarcan-Segovia. Mcasurcment of the disease activity in systemis lupus
crythematosus. Prospective validation of 3 clinical indices. The Journal of
Rhecumatoloy 1992,19(10):1551-58

J. Rojas Serrano and M Cardiel. Lupus patients in an emergency unit. Cause of
consultation, hospitalization and outcome. A cohort study. Lupus 2000; 9:60 1-606.
B. Hernandez-Cruz, et al, Risk factors associated with mortality in systemic lupus
crythcmatosus. A casc-control study in tertiary care center in Mexico City. Clinical
and Experimental Rheumatology 2001;19:395-401.

Mahmoud Abud-Shakra, ct al. Specific Antibody Response After Influenza
Immunization in Systemic Lupus Erythematosus. The Journal of Rhcumatology

2002;29:12.

T35S COH
FALLA DE ORIGEH

~n




21

‘T'abia 1. Caracteristicas demogrificas y comorbilidad en los grupos de estudio.

Variable Vacunados Controles Valor de p
Género M/H®* 144/6 133/11 0.27
Edad cn aifios [ 35/12 36/13 0.13
(m/DE)** _

Escolaridad (m/DE) 12/3.4 13/4 0.33
Resfriados por aiio|2.6/1 2.3/ 0.48
antcs dcl cstudio
(m/DE).
. .__|9.46 pag/ano 0.486
R X 0.814
5/144 1.000
Neumopatia 0/144 0.123
Nefropatia 19/144 0.423
Hepatopatia 1/144 1,000

*  M/H mujer/hombre.
** nvDE Promedio y desviacion estandar.
***promedio de enfermedades concurrentes con LEG (Diabetes mellitus, neumopatia,

hepatopatia, nefropatia y otras).
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‘Tabla 2. Caracteristicas basales en ambos grupos.

22

momento del estudio

Variable Vacunados Controles Valor de p
MEX-SLEDAI 2.97/3.5 2.62/3.2 0.304
(m/DE)
SLICC (m/DE) 0.27/0.7 0.63/1.1 0.0013
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

(mg/dia) (/DF) - -
Dosis acumulada dc|2781.31/3628 2539.46/3286 0.669
PDN(mg/ano) T
(m/DI1) o
Dosis de AZA  al|3235/49 3441752 0.439

(mg/dia) (m/DE3)

Dosis acumulada de

11,022.54/15938

11,315.80/16721"

AZA(mg/ano)

{m/DE) e

Dosis de CFM al|3.43/18 2.11/13:
momento del cstudio IR
(mg/dia) (m/DE) i B
Dosis acumulada de{669.97/2432.:. .. . 745.14/2656
CFM (mg/aiio) e D
(m/DE)

Dosis de MTX al
momento del estudio

0.82/2.7

(mg/dia) (m/DE)
Dosis acumulada de
MTX

245.38/845.

269.59/950

(mg/ano)(m/DE)

*Se considero el numero de farmacos inmunosupresores utilizados al momento del estudio,
como son prednisona, azatioprina, ciclofosfamida i.v y v.o, metotrexate, cloroquina y

mofetil micofenolato.

La dosis acumulada de cada farmaco se midio en el aflo previo al estudio.

PDN. Prednisona.
AZA. Azatioprina.
CFM. Ciclofosfamida.
MTX. Mctotrexate.
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‘Tabia 3. Infecciones respiratorias, dias laborales perdidos ¢ internamicntos.

Vacunados (n=150) Controles (n=1449) Valor de p
Infecciones dc  vias 315 282 0.96
aéreas (total)
Numcro de cventos 2.12/1.57 2.04/1.58 0.80
por pacicnte (m/DL2)
Dias laborales 225 177 0.33
perdidos (total)
Dias perdidos por 1.55/2.86 1.27/2.6 0.38
paciente (m/DE)
Internamicntos por 13 s 0.002
cualquier causa
(total)
Neumonias (total) 2 1 0.27
Muertes (total) 2 2 1

*En cl seguimicnto a un afio, se registré un mayor nimero de eventos respiratorios agudos
y dias laborales perdidos en el grupo de vacunados, aunque no fue estadisticamente
significativo. No se observaron diferencias en lo que respecta al promedio de eventos
respiratorios y dias laborales perdidos por pacicnte. Se registraron mas intermamientos en el
grupo de vacunados, aunquc ¢l motivo de dichas hospitalizaciones no se relacioné con

cuadros respiratorios.

[ TESIS CON
FALLA DE OZIGEN

Rt vt ey 3

~=




24

Figura 1.
Eventos respiratorio por paciente en un aflo.
50
45
3 :
No.de 27
pacientes. 5,
18 DO Vacunados
10 3 L I Controles.
3 H :
ol ; B ] .
o 1 2 3 . s [ 7 s
No. de eventos
Nimero de eventos.
(1] 1 2 3 4 5 6 7 8
Paci 17 42 41 20 12 10 2 1 1
Controles.| 16 47 37 19 10 6 4 1 1

*No se observaron diferencias significativas en el numero de eventos
respiratorios por paciente durante un aflo entre ambos grupos. Ciento
veintinueve pacientes en el grupo de vacunados y 125 del grupo control
tuvieron, al menos un evento respiratorio durante el afio de seguimiento. La
p global fue de 0.96.
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Figura 2.

Indice de actividad del LEG.

3.5

2.5 A
24
1.5 1
1 4
0.5

MEX-SLEDAI

—a— Vacunados.
- = .- Controles

(o] 3 6 9 12
Tiempo (meses).

*En ambos grupos sc observo una disminucion en ¢l indice de actividad de la enfermedad a
los tres meses en ambos grupos (p = 0.001). Mcjoria quc se¢ mantuvo durante el aifio de
seguimicnto, sin diferencia entre vacunados y no vacunados.
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Figura 3.
Anticuerpos anti- DNA y antinucl y despué
de ia vacunacion.
O Basal.
3 Post-vacunacion.

ant-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
(m/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 4.
Anticuerpos antifosfolipid vy después de la
vacunacion.
304
254
Z 20 [
o 15
(=g ) T Basal,
£ ] = Post-
VBCUNRCION,

104 )
508 Wa B0 58 WD &

(1]
ACL IgGACL IQMACL igA EB2GP1 B2GPt

L L-LJ L

ACL-IgG[ACL-1gM [ ACL-IgA | AB2GPF1 | ABZGFI | ABIG1
L __IgM IgA
9.3/39 Ul 12.5/36 U.I.

Basal (m/DE) 6.6/20.9 Ul | 9.6/19 Ul 4.6/11 UI 7.2/30 Ul

Al mes (m/DE) | 5.9/20.8 Ui | 17.5/24 U1 12.7/19 Uj 6.1/30 Ul 13.3724 Ul 25/41 U.1.
Valor de p 0.49 0.0001 0.0001 0.56 0.0001 0.001

*Se observé una elevacion en los anticuerpos anticardiolipinas y anti B2GP-1 en los
isotipos IgM e IgA.
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Figura 5.

Anticuerpos antifosfolipidos en pacientes control.

30+
25
3 20-!
o 159
5 10
s
ok
ACL ACL ACL B2GP1 B2GP1 B2GP1
1<) oM oA gG oM L}
ACL~ ACL- ACL~ B2GP1 B2GP1 B2GP1
12G IgM 1A IgG 1gM IRA
Basal (/DE) 1.5/3.700 [7.7714001. |2.2/46 U.l. (3219 UL |48/14 U1 |13/3101.
Al mes (m/DE) | 1.0BBUIL[16/130.1. |11/18U.1. [7.733 UL |9.1/22 G.1. | 26721 U.I.
Valorde p 0.29 0.0001 0.01 0.55 0.125 0.08

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