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Rc5umc11 

Introducción: Las infecciones representan Ja primera causa de muerte y una de las principales causas de 

morbilidad en pacientes con Lupus Eri1cma1oso generalizado (LEG) por lo que Ja p~·cnción de 

cnfermccbdcs infcccioo;.as rcprcscnla un punto clave en el manejo de estos pacicmcs. Aunque se ha descrito 

que Ja inmuni;.ación de pacientes con lupus es una práctica segura. Ja utilidad de la misma se ha puesto en 

duda. El objetivo de cslc estudio fue evaluar ta utilidad clfnica y seguridad de la inmunización contra virus de 

la influcrv..41 y neumococo en pacientes con LEG. 

Malcri•I y M~todo!ll: Se realizó un estudio pro!'>pcetivo. clfnico. no aleatorizado en el que se incluyeron 294 

p:1cien1cs con LEG. Ciento cincuenta pacientes fueron vncunados corura neumococo y virus de Ja innucnza y 

144 ,,..cicnlc.~ se inclu~·cron en el grupo control. Se dclcrminó el Indice de .nctivid.-rd y grado de cronicidad del 

LEG asf como la dosis y tipo de 1ra1amicn10 inmunosupresor. El seguimiento se rcali.7.6 durante un afto a 

través de encucslas mensuales en las que se inlerrogó sobre el nümero de eventos de infcccion~ de vias 

aéreas superiores. neumonías. internamientos. dias laborales perdidos y otros. La actividad del LEG se midió 

cada tres meses y la respuesta inmunológica se determinó mcdianle la medición de aulo-anticucrpos al inicio 

y ni mes de Ja inmunización. 

Ht?11ull•dm1: No existieron diícrcncias signific:ilivas entre ambos grupos. Se regislrnron en promedio de 2.12 

± J .57 resfriados por arlo en los pacientes vacunados vs 2.0-1 ± l .5K resfriados por mlo en Jos pacientes control 

(P = O.RO) Los dias laborales perdido~ por ai\o fueron 1.55 ± 2.86 en Jos pacienlcs ,·acunados ,,.s 1.27 ± 2.62 

en Jos pacientes del grupo control {P - 0.3K). El número de hospitalizaciones fue mayor en el grupo de 

pacientes vacunados. 13 vs 5 (P = CUKJ2) y se registraron 3 neumonías. dos de ellas en el grupo de vacunados. 

En ambos grupos se observó una reducción en el indice de ac1ividad de la enfcrmcd..-.d a partir del tercer nM:S. 

No ~ obscrvuron elevaciones en lo~ nh·elcs de anlicuerpos anti-DNAdc ni anti-nuclcosomas en ninguno de 

los grupo5. En los pacaenles vacunados se observó un incrcmcnlo en los 1ilulos de anticuerpos 

anticardiolipinas y anti-B2GP-1 de los isotipos lgM e lgA. sin encontrarse correlación cUnica. 

Conclu!llione111: La inmuni;_ación contra neumococo y virus de Ja inOuerv.a en pacientes con LEG es una 

prnc1ica segura. El c~uema de inmuni,.ación rccomend.-rdo no mostró ser Ulil desde el punto de ,,.¡51a cllnioo a 

un arlo de seguimiento. Podrían requerirse modific:1cioncs en el esquema de inmuni;.ación pura pacientes con 

LEG. 
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l111roducció11 

Los pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) tienen un riesgo elevado 

de infecciones, tanto por el estado de inmunosuprcsión que condiciona la enfermedad per 

se como por la inmunosupresión secundaria al uso de fánnacos como son esteroides. 

azatioprina, ciclofbsfamida y otros, de tal forn1a que las infecciones representan Ja primera 

causa de mortalidad y una de las principales causas de n1orbilidad en este grupo de 

paciente~ (7. 22 y 23). Así mismo es probable que dichas infecciones puedan causar una 

reactivación o exacerbación del LEG. Por lo anterior se considera que Ja prevención de las 

enfermedades infecciosas representa un punto clave en el manejo de estos pacientes. 

La infección por neumococo ocasiona la mayoria de los casos de neumonía 

adquirida en la comunidad. ademas es responsable de un gran porcentaje de casos de 

bacteremia y meningitis en la población adulta de todo el mundo. Por otro lado la infección 

por el virus de Ja influenza. tanto A como B~ esta implicada en cpidcn1ias de infecciones de 

vías aéreas superiores con una morbilidad elevada en la población general y aún mayor en 

la población de alto riesgo. Por esta razón se han propuesto esquemas de vacunación para Ja 

población adulta que incluyen. entre otras la aplicación de Ja vacuna compuesta por 23 

antígenos capsulares purificados de S. P11eumo11iae (J. 2. 3, 4. S. 6U~ 7F. 8, 9N~ 9V. JO~ 

l IA, 121', 14, ISU, 17F, ISC. 19A. 19F. 20. 22F. 23F y 33F) a todos los adultos mayores 

de 65 años de edad y adultos menores de airo riesgo. como son aquellos con enfennedades 

cardiacas o pulmonares crónicas, diabetes mellitus. pacientes sometidos a esplenectomia y 

aquellos con inmunosupresión por otras causas, incluyendo la inmunosupresión secundaria 

al uso de conicosteroides y otros fH.rmacos inmunosuprcsores( 1 ). Además se recomienda la 

vacunación anual~ en invierno. contra el virus de Ja influenza A y D en todos los adultos 

mayores de 65 años~ los pacientes con enfermedades crónicas y las personas que conviven 

'i'T,' C' rs en ~J l.l..11.J.!. V.!. 
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con estos. incluyendo los trabajadores de la salud( 1 ), así con10 aquellos adultos sanos que 

deseen evitar la enfermedad, dcmostr3ndosc en estas circunstancias su utilidad costo-

efectividad y costo- beneficio( 19). 

Aunque algunos grupos han infor-n1ado que Ja inmunización de pacientes con LEG 

parece una practica scgura(9), se han descrito cxaccr-bacioncs e incluso desarrollo de LEG 

tras la inmuni7.ación(8). Por otro lado se ha puesto en duda Ja capacidad de los pacientes 

con LEG para montar una respuesta inrnunc. con una n1cn1oria i11nn1nológica adecuada, 

capaz de conferir protección posterior a Ja vacunación(J, 24). Por Csta y otras razones, Ja 

utilidad de la vacunación en pacientes con lupus no es clara y en Ja practica médica 

cotidiana solo un pcquet1o porcentaje de estos pacientes son vacunados. 
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Antecedc.-nle!'i 

lnf"ección nor virus de la ln011e11zR: 

La inOucnza es una enfcrn1cdad aguda de ~as vías aéreas superiores que aparece en 

brotes epidémicos a nivel mundial. principaln1cntc en época de invierno. Aunque es 

considerada como una enfermedad autolimilada .. se sabe que la influen7__a incrementa la 

morbilidad y monalidad en poblaciones de alto riesgo. característicamente inicia de maner-a 

abrupta con fiebre. cefalea .. mialgias y malestar general además de síntomas respiratorios 

altos con10 tos y dolor faringco. los datos a la exploración fisica son pocos. entre ellos 

hipercrnia faríngea y adcnomegalias cervicales.. dicho cuadro suele ren1itir en un lapso de 2 

n 5 días aunque en algunos pacientes, los síntomas de debilidad y malestar general. pueden 

persistir por mas de una semana. La complicación más común de Ja influenza es neumonía .. 

Ja cual puede ser consecuencia de Ja infección viral ¡.1er .\·e o bien de Ja sobre-inf'ección 

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

síndrome de Reye y afección de sistema nervioso central, incluyendo encefalitis.. mielitis 

transversa y síndrome de Guillain-Barré. 

Eniden1iología de la Influenza: 

La influenza aparece en forma de brotes anuales de n1agnitud variable .. este patrón 

refleja .. por un lado la naturaleza cambiante del virus y por Otf'o lado Ja susceptibilidad de la 

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

capacidad para cambiar de manera periódica las características antigénicas de sus 

glicoprotcinas de superficie, hemagl11tini11a y ne•raminidasa.. En el virus de la influenza 

A.. se han descrito tres tipos de hemaglutininas.. 11-1. 11-2 y 11-3 y dos tipos de 

ncuraminidasas N-1 y N-2. El virus B de Ja influenza posee una capacidad menor de 

variabilidad antigénica y solo se han descrito cambios en las glicoprotcinas de tipo 

r r::s:.s col-·J 
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hcmaglutinina. Los brotes de influenza causados por la inf"ccción del virus tipo B son 

generalmente menos extensos y están asociados a cuadros menos graves de Ja enfennedad 

que aquellos ocasionados por el virus A. en donde Jos brotes de influenza pueden afectar 

hasta al 20-50% de la población general. La prevalencia tan alta de influcn7..a es responsable 

de una morbilidad elevada· en la población general. con perdidas económicas 

impresionantes secundarias·-.. ·~. ·gastos por medicamentos. visitas médicas e incapacidad 

laboral temporal. En poblaciones df:?,a.Jt~ ri-:sso .C:::"ist.e un incremento considerable tanto en 
,,;1·.,· 

Ja morbilidad como en Ja mortaHd~d 8So_~i~~-as~:;~:,:¡[.."~;;:.~~.~2:8 lo que ha obligado al desarrollo 

de rncdidas de prevención prima-ri·a~,:~Onl-~:(~:~- J~:¡,;;.¡;un-i~CiÓn. 
·:-:·:..:~t~~~-::;, . . , - '·r;t;:;~~~:.~_~:$/- . 

lnmuniución conlra in:"'.'""~:~/;? . . . ~t;!'.'.,~~é? .. 
La principal med1da-de~.saludjp_ubhcajp~ra:-Ja.prevenc1on de la Influenza ha sido la 

. .. ~ ·: :::~ ~,: .: .. ~~:_ ·F5.~7 ;~:t~-~~l:''.~~~1~S ~?fil;.-:-;-<~:::«·-· ... _. - · 
inmunización,. para ello se:; hai-1 :_,utilizado <vin..ís? vivos atenuados o componentes de los 

,.. <.J :·'-',·~-'.;~';·,~ :," '( ~"" 

mismos. dicha vacuna se r~COiTii~l1d-~·(¡:)3ra- ~-dultos de alto riesgo como son todos aquellos 

mayores de 65 años. adultos menores de 65 años con enfermedades pulmonares o cardiacas 

crónicas, diabetes mellitus... insuficiencia renal crónica y adultos inmunosuprimidos por 

cualquier causa. incluyendo la inmunosuprcsión secundaria al uso de fármacos. La 

inmunización contra innuenza se recomienda también en adultos sanos que desean evitar la 

cnf'crmedad. demostrándose en estas circunstancias su utilidad,. tanto costo-efectividad 

corno costo- beneficio. La aplicación de la vacuna contra innuenza se recomienda durante 

los meses de octubre,. noviembre y diciembre de cada año. dicha aplicación se efectüa a 

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

locales como dolor y eritema en el sitio de Ja aplicación y reacciones sistémicas como 

fiebre y malestar general. 
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Neumonía adquirida en la com11nidad; 

La neumonía adquirida en Ja comunidad puede ser causa por un gran númc..-o de 

agentes palógcnos. tanto virales como bacterianos.. se sabe que S. p11e11mo11iac es 

responsable de mas del 60% de los casos aunque solo se Jo~ra aislar en un 5-18% de ellos 

(4). La neumonía por .. \: p11e111no11iae es de manera característica una ncumonia no 

complicada con recuperación completa del cuadro y una mortalidad baja .. sin embargo para 

Jos pacientes inmunocompromctidos la mortalidad puede ser hasta del 40%. Corno factores 

de riesgo para el desarrollo de neumonía complicada se han descrito entre otros. edad 

rnayor de 65 ar1os .. cnfcnncdad pulmonar preexistente~ inrnunodclicicncia por cualquier 

causa .. incluyendo infección por VIH y la ñdquisición nosocomial del germen. 

Vacunación contra neumococo: 

La vacunación contra S. p11eumo11iae fue utilizada por primeras vez en 1945,. sin 

emba.rgo Ja difusión de esta practica no se llevó acabo por el descubrimiento. de manera 

coincidente de la penicilina,. desafortunadamente existe en la actualidad una alta 

prevalencia de infección por cepas de S. p11eumo11iae resistentes a penicilina que incluso 

pueden alcanzar cifras-cercanas al 35% en algunas áreas (5). Desde su aparición en 1945 .. la 

vacuna contra neunlóc-óCO :ha· evolucionado enormemente .. actualmente se cuenta con una 

vacuna compucst~···p·~;_-";i3 ~·O(igenos capsulares de~\"'. p11e11n1011iae (l .. 2 .. 3, 4. 5,. 6-B. 7-F .. 8., 

9-N. 9-V, r.o-A;: 11;;~;··_12-F, 14, 15-B, 17-F. 18-C. 19-A, 19-F. 20. 22-F, 2J-F y 33-F). que 

representan entre el 85 y 90 % de Jos serotipos que causan neumonía en paises 

desarrollados. A pesar de este recurso,. Ja infección por .. \". p11eun1011iae es responsable de 

cerca de 3.,000 casos de meningitis.. 50 .. 000 casos de bactcremia.. 500 .. 000 casos de 

neumonía y mas de 7 millones de casos de otitis media en Estados Unidos cada afto (6). Por 

tal razón se ha propuesto que la vacunación contra neumococo sea considerada en todos los 



10 

pacientes con alto riesgo. incluyendo adultos 1nayores de 65 años edad. pacientes con 

enfermedades crónicas como diabetes mellitus,. enfermedades pulmonares y pacientes de 

menor edad en estado de inmunosuprcsión por cualquier causa ( 1 ). La aplicación de Ja 

vacuna anti-ncumococcica se realiza por vía subcutánea o intramuscular a una dosis de 0.5 

mi y puede ser administrada.de manera conjunta con otras vacunas. de esta forma se han 

descrito niveles elevados de anticuerpos contra neumococo durante un periodo de hasta 5 

años. Como efectos adversos a la aplicación de Ja vacuna polivalente se han l"Cportado con 

mayor frecuencia.. dolor y eritema en el sitio de la aplicación. otras reacciones menos 

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

médico. 

lnmunizacionr.s en Luous Eritem•toso Genrralizado: 

Los pacientes con LEO están predispuestos a una gran variedad de infecciones 

como resultado. tanto del estado de inmunosuprcsión que representa la enfermedad per .-..·e 

como por el tipo de tralamicnto utilizado, de tal forma que las inf"ccciones representan en Ja 

actualidad Ja primera causa de mortalidad y una de las principales causas de morbilidad en 

este grupo de pacientes (7). Aunque se ha considerado que la inmunización en LEG es una 

practica segura (9J. por otro lado se han descrito posibles exacerbaciones e incluso 

inducción del LEG posterior a la inmunización (8). La efectividad de Ja inmunización en 

pacicnles con LEG ha sido evaluada por diferentes autores con resultados con1roversiales, 

reportándose el desarrollo de títulos normales y subnormales de anticuerpos específicos 

contra diferentes antígenos (3, 24). Por esta y otras razones,. las recomendaciones de 

inmunización en pacientes con lupus no son claras y solo un pequeño porcentaje de estos 

pacientes son inmunizadas contra influenza y neumococo de manera rutinaria. 

TiSIS CON 
FALLA DE OPJG-EN 
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.lu5tificación 

El objetivo del p.-cscntc estudio fue evaluar Ja eficacia y seguridad de la 

inmunización contra el virus de Ja inllucnza y neun1ococo en pacientes con LEG. 

Pacientes y método5 

Cálculo drl tamaño de murrstra.: Se ton1ó en cuenta una tasa anual de 10-20% de 

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

dicha tasa se cstin1ó que pudiese estar en 25%. Si la intervención fuese efectiva en un 500/o. 

con un nivel de alfa de O.OS y un poder del 80%, de acuerdo a fórmulas convencionales se 

ncccsitarian J J4 sujetos en cada grupo para establecer una difCrcncia. 

Diseño: Se trata de un estudio prospectivo, comparativo, clínico, no aleatorizado, en el cual 

se incluyeron a 294 pacientes. De ellos ISO pacientes en el grupo de vacunados y 144 en el 

grupo control. Dicho estudio f"ue aprobado por el Comité de ética de nuestro Instituto. 

Criterios deo inclusión: Se invitaron a los pacientes de la consulta externa de Reumatología 

de nuestro servicio que reunieran los siguientes criterios: 1) Tener al menos 4 criterios de 

clasificación de LEG de acuerdo al American College of Rhcumatology (ACR) (20); 2) 

No haber sido inmuni7..ado contra influenza en el último año ni contra neumococo en los 

últimos 4 años; 3) Aceptar voluntariamente participar en cualquiera de Jos grupos y 

manirestar por escrito su aprobación; 4) Contar con teléfono y aceptar ser contaclado por 

esta vía cada mes durante 1 año. 

Asign•ción de la maniobra: A todos los pacientes se les ofreció la oportunidad de 

pertenecer al grupo de vacunados o controles. Una vez. que se completo el primer grupo. se 

invitó al resto de Jos pacientes a pertenecer al grupo control. enfatizando la importancia de 

su participación. 

f TESIS COH 
1 F" TT A r:·;i L-'r:'fr"'RN hJ..¡W .. d!i llUU".w 
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La vnc11ru1ción: Las vacunas aplicadas son aquellas que se consiguen comercialmente en 

nuestro país. lmovax-Ncumo (Pncumococo) y Fluzonc (lnflucn7.a). Una enfermera 

entrenada aplicó todas las vacunas siguiendo las recomendaciones del grupo de 

Epidemiología lntrahospitalaria de nuestro Instituto. EJ cstudi~ no implicó ningún costo 

para Jos participantes. Las vacunas fueron donadas por la compañía farmacéutica Aventis .. 

quienes no participaron en el diseño. análisis .. ni presentación de los resultados. La muestra 

se reclutó de octubre a diciembre del 200 J.. Jos n1eses recomendados para mejorar la 

eficacia de Ja maniobra. 

lnf"ornu1ción clínica: Un solo eva~uador obtuvo la información de los pacientes., se 

obtuvieron datos demográficos .tales .e-amo edad, género, ocupación .. escolaridad .. indice 

tabáquico, nivel socioeconómico. convivencia con personas menores de 15 años,. promedio 

de resfriados por años antes de Ja vacunación; datos propios de la enf"ermedad, como tipo de 

manif"cstaciones, indice de actividad y cronicidad del LEG.. medido prospectivamente 

mediante las escalas de MEX-SLEDAI (21) y SLICC-ACR. asi como tipo y dosis de 

tratamiento inmunosupresor al momento del estudio,. dosis acumulada en el último ailio de 

fárrnacos corno,. metotrexatc,. azatioprina. ciclofosfamida y prcdnisona o su equivalente. 

Se n1idió ademas Ja comorbilidad" entre ellas diabetes mellitus,. insuficiencia renal. 

neumopatia .. hcpatopatia y otras. 

Eficacia: Siendo este el desenlace más importante se decidió hacer un seguimiento 

cuidadoso .. mediante entrevistas telcf"ónicas mensuales durante un año,. por parte de una 

enfermera con experiencia en investigación y entrenada en un cuestionario desarrollado 

l '"" ·r'T'"" Co··'·"' L~.:. . .i:i .t'-l 
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episodios de infCccioncs de vías aéreas altas. dias laborales perdidos,. cuadros 

diagnosticados de neumonía,. número de hospitalizaciones por cualquier causa. tratamiento 

requerido y costos implicados. 

Seg11ridad: 

A) La reacción post-vacunación se evaluó por vía telefónica,. dos semanas después 

de la aplicación ·de las : mismas. A cada. uno de los pacientes se les interrogó sobre 
. ' 

reacciones com~ fiebre; .do~o~-~':1 ~I .si~.io. de.la aplicación de las vacunas. malestar general y 
' -· ., -.".' -·;· - . 

tratamiento requeridÓ '.pa~~~-di~ha~ '-~~accion,Cs·: 
-. . /-..,:::·,-,·~; :.;,·:.' :.:· .·:._,-' -";":':.;::..:.: 

IJ) ~I ~.r?~~~\~;~;;~f;~;,~~~~\¡%;fá,:~~,·~\~nfürmedad se midió por medio del MEX-

SLEDAl. al inicio.-y·:"Cada·3:1l1'esCs por:-,el~'rnisn10 evaluador. HJ daño fue registrado al inicio y 
.J._·:· .. '~·:,:~.;~i~:~~~:::.:;;W~;J;~r~~!1:.~,~j~%~~~tg-1,; < -~~ -· :_ 

al final del estudio'mediantc.1a·esca1a·de.SLICC(ACR). 
. ..:;,. ·.:,:·-" ~ \:.: ;:r·~t:~At&~:i. {·;~~$~'.r~~~~:;~~J~~~ ~~;:f.:/ . · · · . . 

C):.EI. cfecto 1 en {.lajproducc1on.'de diversos auto-anticuerpos se midió en los 1 SO 
- < ·-, ··.}>E'.~.t!'.-C:~< .. '.: ·.:~::~:-::,.,. .... 

vacunados y en una. :mu~sti:-~·,.: d.e ·3_0 -controles. al inicio y al mes de Ja vacunación. Se 

determinaron los títulos de ·a~ticuerpos anti-DNAdc. antinuclesomas y anticuerpos anti-

fosfolipidos. anticardiolipina y anti B2GP-I isotipos lgG~ lgA e lgM,. mediante el método 

de ELJS/I.. 

Aniili5il' f:5tadil'lico 

Se realizó estadística descriptiva e infcrencial para comparaciones basales y en 

diferentes tiempos al seguimiento entre ambos grupos. con las medidas de desenlace antes 

mencionadas de clínica. eficacia y seguridad. Se utilizó estadística paramétrica o no 

paramétrica de acuerdo a la aplicación de supuestos de cada prueba. Se consideró un nivel 

de significancia de O.OS sin ajuste para cornparaciones múltiples. 
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H.es11ll11do~ 

En relación a las c_aractcristicas clinicas de los grupos,. se vacunaron 1 50 pacientes, 

de Jos cuales 144 ~uei:-on r_n,L;JjC~cs con una edad promedio de 35.9:!: 11.65 aftos. En el grupo 

control se incluyeron _l~~:.P·a'ci.~ntes de los cuales 133 eran mujeres y Ja edad promedio fue 
_,}"\ 

,. ;:-,·~, ·--~ - ' ,·: ~. 

de 36.3±13.J 1 añOS~(p~~O~J3.7)~ NO existieron diferencias significativas en Jo que respecta a 
-~-·- -:~'..>.-~: ::~::~§~:)\:~:_:_::~~/~~-(~_;_.·;~J;s:-: '/.;.:_~- -~: 

escolarÍd8d9 niVCI:SOCiOéCOrió'mico;·~ indice tabáquico,. promedio de resfriados por ai\o previo 
_,· ·.-·._7:. :. -~'~:>:<?.~:~~·i:.f.~:~~~~~h/i;;~,:·:~~~),i{_\*,,~.':t?: _:·._ -

a la vacun3ción;·'O:-Com0íbilidad ·critrc arnbos gn1pos (Tnh. I) Los pacientes en el gnipo 
:·:, ~:;:5, ~~~~·~,:'.~<~i.~~i~/{~~:~.~;~~~ :~SiHi_i_ :~;:",~i~ --. : ~· · 

control.,tuvicr_~~:·~-~.;·¡.r-~.i~~.(d~'-_~~ñO-mayor que el grupo de vacunados. 0.63 vs 0.27 (P = 

0.0001). rni:·nl~:~\:;~:·)~';,'~:~l~{~dice de actividad de la enformednd. numero de fármacos 

inmunosuprcsorcs u!ili_~~~(¡;~.~: .. d.osi~ acumulada en un año y dosis al momento de la 

vacunación de prednisona~·. azatioprina, ciclofosfamida y mctotrex:ate, no existieron 

diferencias significativas cntrC ambos grupos. (Tab.2) 

Eficacia: 

En el grupo de pacientes vacunados, t 29 pacientes tuvieron al menos un episodio 

de infección de vías aéreas superiores rnientras que en grupo contr-ol. 125 pacientes 

cursaron con al menos un episodio inf'eccioso agudo de vías respiratorias en un año de 

seguimiento. El número de infecciones respiratorias agudas por paciente. durante un año 

fue similar en ambos grupos <•~ig11ra 1). Se registraron un total de 315 cuadros de 

infecciones de vías aéreas superiores en el grupo de los vacunados y 282 en el grupo 

control, con un promedio de 2.12 ± J .57 resf'riados por año en los pacientes vacunados vs 

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

respiratorios agudos rucron 225 en el grupo de vacunados contr-a 177 en el grupo control, 

con un promedio de 1.55 ± 2.86 dias al año en los pacientes vacunados vs 1.27 ± 2.62 en 

los pacientes del grupo control (P = 0.38). El númcr-o de hospitalizaciones por cualquier 

TDSTS CON 
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causa fUc mayor en el grupo de vacunados que en el grupo control. J 3 vs 5 (P = 0.002). Se 

registraron 3 neumonías. dos de ellas en el grupo de vacunados. En cada grupo fallecieron 

dos pacientes (Tab. 3). No se encontró asociación entre el nümero de eventos respiratorios 

agudos. días laborales perdidos. neumonías o número de internamientos. con el número de 

inmunosuprcsorcs utilizados. dosis actual y dosis acumulada de csteroides,. azatioprina,. 

mctotrcxatc o ciclofosfamida. Tampoco se observó asociación entre el riesgo de eventos 

inf"ccciosos de vías aéreas con la co111orbilidad de los pacientes estudiados. 

Seg11rid11d de la inm11niz11c:ión: 

La reacción post-inmunización más frecuente fue dolor en el sitio de la aplicación 

de las vacunas (71.Jo/o). otras reacciones nlenos frecuentes f"ucron nmlestar general (30%) .. 

gripe (30. 7%) y fiebre (7.3%)., requiriendo tratamiento médico por cualquiera de los 

síntomas anteriores solo un 26. 7% de los casos. 

Se registró una reducción en el indice de actividad de la cnfcnnedad en ambos 

grupos a panir del tercer mes la cual se mantuvo durante el año de seguimiento (Fig. 2). No 

se observaron modificaciOncs ·en el indice de daño al final del estudio. Desde el punto de 

vista serológico. no se obsc,~~ron elevaciones en los niveles de anticuerpos anti-DNAdc ni 

anti-nucleosomas, por el conlrario se registró un descenso en dichos títulos al mes de la 

aplicación de las vacunas en los dos grupos (ft ... i~. 3). 

En lo que respecta a los anticuerpos antifosfblipidos. se observó un incremento 

significativo en los títulos de anticuerpos anticardiolipinas y anti-B2GP- J .. isotipos lgA e 

lgM un mes después de Ja inmunización (1-~ig. 4), sin embargo en los pacientes del grupo 

control se observó también una elevación en los títulos de anticuerpos anticardiolipinas .. 

JgM e lgA y en los títulos de anticuerpos anti B2GP- I en sus tres isotipos (Fi•· !li). 
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Discusión 

El resultado de este estudio clínico prospectivo muestra que la utilidad de la 

inmunización contra influcnZa y neumococo en pacientes con l_.EG f'uc nula a un año de 

seguimiento. ~ .. :¿.:·' ·:·._ \ ·, 

A pesar de Jos. ~~~gri~~:~_;:·j~i~i~iCs sobre la asociación ent..-c la vacunación y el 
' _ ; _.;~º~>,i~{~-,~~~:~·-'.{,:~:.:?~:(i(o'_~-'.;'"Z,!,·-~- :· • ' 

desarrollo de LEG (2~ J 7) y.··~J:~¿ºp;;;¡'¿~-d.; -~asos sobre complicaciones graves .. como neuritis 
; . ~ --'.:·.·::; __ :..J~:;f/-i.{¡~1"f:i;:~:~~:~~~7~.~~;}:',,"~-:!:;· . 

óptica y sindrornc;··dc··.'.G_t~ill~irl':"'IJa~ré{cn:.·sujctos vacunados contra innucnza (10 .. 16)9 la 

::::rid::r d~¡~:ir2t,!5if f~~¡~~~~~'h:ui:j:: ::.:::~:::es a co:6 L::;c:::s a:::~~::~ 
dcsc .. ibicn~o ,;',,~~i~~;r,~~~,~-1~i~~;'~inI~mas. lcv~s como artritis c incremento en las 
man1restac1oncs ~:.cutáneas'·' en~' un~~. porcentaje bajo de los pacientes vacunados ( 1 1 ). En 

. '. ,·.::.,. ,: .. "."~:~:.:::·'~;(·'!;~- ':·t·:>~~~·:.~-~t.··._": ::·:-~·;·,·' .· :· :· .. · 
estudios p~bÚCá~OS/C~~Tñ'l'i~1.:;;~:'..3'ñ~/~Sc describe además Ja efectividad de la misma para 

inducir Ja Prod~~~i~~~'.·~·J~;~~*11~~~·~·~ri~ l:~s.pccificos contra las cepas de virus utilizadas ( 12)~ 
--"; ·-·' -'"':::': ~-·----~--- . . -

sin embargo se ha d~sc·~~t,~\~~-~·:-~-.~~~~~convcrsión en menos del 50% de los pacientes con 

LEG .. vacunados cont-r~- irlri~~n~>-y los títulos de anticuerpos especificas alcan7.ados por ... ·-,_,_ - ·-
~ . '-. •: L ·,, :. - - ; 

estos pacientes son mcnorc~:-~~a~~o~·-~_c_compara con controles sanos (13 .. 14). Jo anterior 

sugiere una respucst3 inm~·~-~:'.-:f~-~~r~piada en pacientes con un sistema inmune alterado,. 

esta hipótesis ha sido d.~~~~ir~~~: ·.por Turner-Stokcs y cols... quienes observaron una 

respuesta disminuid~ i11 vilT;;f~-~e-.. las células mononucleares de pacientes con LEG y otras 
·'. j •• 

enfermedades autoinmuncs,. a(:~cr vacunados contra el virus de la influenza (15). De igual 

forma se ha demostrado que -la inmunización con antígenos capsulares de neumococo en 

pacientes con LEG .. parece una práctica efectiva y segura ( J 8). 

A pesar de que existe evidencia suficiente que apoya la seguridad de la vacunación 

contra neumococo e inílucnza en pacientes con LEG. la evidencia sobre la eficacia de las 
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mismas es menos clara y no existen hasta el n1omento trabajos publicados que evalúen de 

forma prospectiva Ja utilidad o .efectividad,. clínica y práctica de ellas. Consideramos que 

nuestro trabajo es imponantc ya _que e::•. número de pacientes estudiados es el mayor número 
- .-. .,. "'·-. 

hasta hoy reportado en ~é_l·~~itcraiú-~a'Y-cr··sCguimicnto de los pacientes es mayor que en los 

estudios realizados por.~~~~~s~~~~~;~:~eAdernás se evalüa la utilidad de la vacunación contra 
··>.--- ·"":{.; !:-'-

neumococo e intluenzá :· Cl~s'dé"····Jn-:::· punto de vista clínico,. anali7..ando el número de 

inf'cccioncs de vias aéreas •. días J~boralcs perdidos. intcrnarnicntos y ncurnonias durante un 

año., comparándolos con un grupo control. Aunque pudimos confirmar la seguridad de Ja 

inmunización contra neumococo e inf1uenza. no encontran1os una efectividad clinica 

aparente a un ai\o de seguimiento. lo anterior nos hace suponer que los pacientes con LEG 

pueden tener una capacidad limitada para montar una respuesta inmune y crear una 

memoria inmunológica adecuada,. otra posibilidad es que a pesar de una respuesta inmune 

apropiada. la eficacia de Ja vacunación contra influenza no haya sido evidente porque no 

existió un brote ó epidemia de influenza en el año en que se realizó el estudio y,. en el caso 

de la vacunación contra neumococo porque se requie.-c de un seguimiento mayor. Lo 

anterior podría aclararse al analizar los títulos de anticuerpos específicos contra influenza y 

neumococo en el suero de los pacientes vacunados,. antes y después de la inmunización. En 

caso de confirmarse una respuesta inmune inadecuada,. se deberá anali7.ar su relación con 

otros factores como son índice de actividad y cronicidad de la enferrncdad,. dosis y tipo de 

agentes inmunosupresores y comorbilidad,. así como plantear la posibilidad de 

modificaciones en el régimen de inn1unización actual,. corno pod.-ian se.- un incremento en 

la dosis del antígeno. Ja aplicación de ... dosis de refuerzo.,. o bien reservar la vacunación a 

un subgrupo de pacientes. 
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Concl1uione5 

La vacunación contra neumococo e innucnza en pacientes con LEO es una practica 

segura .. sin embargo no f'uc posible demostrar su eficacia a un año de seguimiento. Los 

pacientes con LEG podrían requerir un esquema de vacunación contra neumococo e 

influenza dif'crcntc al utilizado en otro tipo de pacientes. La inn1unización contra 

neumococo e influenza podría estar reservada a un subgrupo de pacientes con LEG. 
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'T11bl11 l. Características demográficas y comorbilidad en los grupos de estudio. 

Vari•hle V•c11nados Controle.• V•lorde o 
Género MfH• 144/6 133111 0.27 
Edad en años 35112 36/13 0.13 
(m/DE)_•_• _______ -c=-·~-,-----
Escolaridad (m/DE) 1213.4 13/4 0.33 
Resrriados por año 2.6/1 2.3/1 0.48 
antc.s del estudio 
(m/DE>. 

·- 0.46 ¡>aa/año 0.486 
0.57 0.814 
5/144 1.000 

Neumooatia 4/150 0/144 0.123 
Nefror>atia 22/150 19/144 0.423 
t-fcpatopalia 1/150 1/144 1.000 

M/M mujer/hombre. 
rn/DE Promedio y desviación estándar. 

•••Promedio de enrermedades concurrentes con LEG (Diabetes mellitus,. neumopatía.,. 
hepatopatia. nefropatía y otras). 
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·rabia 2. Características basales en an1bos grupos. 

Variwhle Vacunados 

MEX-SLEDAI 2.97/3.5 
m/DE 

SLICC m/DE 0.27/0.7 
lnmunosupresores al 1.53/0.9 
momento del estudio 
m/DE • 

Controles 

2.62/3.2 

0.63/1.1 
1.40/0.9 

Dosis de PDN al 8.75/12 7.61/12 
momento del estudio 
_Q!:og/E_í;!) (rn~l_)F.) 
Dosis acumulada de 278-i .fi/3628 ___ 2539.46/3286 
PDN(mg/año) 

22 

V•lorde p 

0.304 

0.001 
0.423 

0.733 .. 

0.669 

(ml~:D-·--------t-==-:=-:cc::-------t-:-.,--,,-,..,=,.------~t-=-==-------1 
Dosis de AZA al 32.5/49 34.41/52 0.439 
momento del estudio 

~g/dia)(rn/1)1;) __ 1 -c-~o-==--=,..,-,7-::===--~l-,-,--,,,.,-,,.-.,,.,,..,.,,..,,,==-,--~1-=--=::,.,,.--------1 Dosis acumulada de 11,022.54/15938 11,315.80/16721 
AZA(mg/año) 
(m/DE 
Dosis de CFM al 3 .43/18 
momento del estudio 

dia m/DE 
Dosis acumulada de 
CFM (mg/año) 
m/DE 

Dosis de MTX al 0.82/2. 7 
momento del estudio 
~dia m/DE 
Dosis acumulada de 245.38/845 
MTX 
m •año rn/DE 

2.11/13 

0.548 

•se consideró el número de fii.nnacos inmunosupresorcs 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 fii.rmaco se midió en el aflo previo al estudio. 
PDN. Prcdnisona. 
AZA. A7..atioprina. 
CFM. Ciclofosfamida. 
MTX. Mctotrcxatc. 
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·rabia 3. Infecciones ..-espiratorias. días laborales perdidos e internamientos. 

V11cun•dos IH-150\ Controles tn=l44l V•lorde n 
Infecciones de vi as 315 282 0.96 
aéreas (lolal) 
Número de eventos 2.12/1.57 2.0411.58 0.80 
eor eacienle (m/DE2 
Días laborales 225 177 0.33 

_Ecrdidos ~toral! ____ 
Oías perdidos por 1.55/2.86 1.27/2.6 0.38 

_E!!_cienle (m/DE2 
Internamientos por 13 5 0.002 
cualquier causa 
<101all 
Neumonías (total) 2 1 0.27 
Muertes (lolal) 2 2 1 

•En el seguimiento a un año. se registró un mayor número de eventos respiratorios agudos 
y días laborales perdidos en el grupo de vacunados, aunque no fue estadísticamente 
significativo. No se observaron diferencias en lo que respecta al promedio de eventos 
respiratorios y días laborales perdidos por paciente. Se registraron mas internamientos en el 
gn..1po de vacunados. aunque el motivo de dichas hospitalizaciones no se relacionó con 
cuadros respiratorios. 
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Figura l. 

Eventos respiratorio por paciente en un ano. 

No.de 
paciente•. 

o 2 3 ' • • 
No. de eventos 

Número de eventos. 
o 1 2 3 4 

Pacientes. 17 42 41 20 12 
Controles. 16 47 37 19 10 

7 

5 6 
JO 2 

6 4 

• 

7 

e Vacunados 
•Control-. 

8 

*No se observaron diferencias significativas en el nilmero de eventos 
respiratorios por paciente durante un ailo entre ambos grupos. Ciento 
veintinueve pacientes en el grupo de vacunados y 125 del grupo control 
tuvieron, al menos un evento respiratorio durante el ail.o de seguimiento. La 
p global fue de O. 96. 
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Figura 2. 

Indice de actividad del LEG. 

o 3 6 9 
Tiempo (meses). 

12 

------ Vacunados. 
··•··Controles 

•En ambos grupos se observó una disminución en el indice de actividad de la enfermedad a 
los tres meses en arnbos grupos (p = 0.001 ). Mejoría que se n1antuvo durante el año de 
seguimiento .. sin diferencia entre vacunados y no vacunados. 
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Figura 3. 

Anticuerpos entl- DNA y entinucleosomes entes y d-pu6s 
de le vacunación. 

300 
250 
200 

U.I. 150 
100 

50 

Basal (m/DE) 

Al mes 
(m/DEl. 
Valor de p 

Anti-DNA 

249.32/375 UI 

171.99/269 UI 

0.0001 

CJBll-1. 
• Po•t·v•cunaclOn. 

•nU-Nuc. 

Anti-Nucleosomas 
192.721163 UI 

135.15/143 UI 

0.0001 

26 

... Tanto los anticuerpos anti DNAdc como los anticuerpos anti-nucleosomas disminuyeron 
al mes de la vacunación. 

f TESIS CON 
FALL!\ DE C"!GEN 



Figura 4. 

Anticuerpo• antlfosfoHpldo• ante• y d-pun de la 
vacunación. 
--------~--

ACL-lgG ACL-lgM ACL-l&A All2GP1 
J..C 

Basal (m/DE) 6.6/20.9 UI 9.6/19 UI 4.6/11 UI 7.2130 UI 

Al mes <mlDEl 5.9/20.8 UI 17.5124 Ul 12.7/19 UI 6.1/30 UI 

Valor de p 0.49 0.0001 0.0001 0.56 

es.sel. 

•Post
v.::un-=:ión. 

AB2GP1 
l•M 

ABlGI 
l•A 

9.3139 UI 12.5/36 U.I. 

13.3124 Ul 25/41 U.I. 
0.0001 0.001 

*Se observó una elevación en los anticuerpos anticardiolipinas y anti B2GP-l en los 
isotipos IgM e lgA. 

TESIS CON 
FALLA DE OPJGEN 
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Figura S. 

Anticuerpos antJfosfollpldos en paclent- control. 

i~LJI ... ,.,,11 ¡aaa-1., 
•Al mes. 

ACL ACL ACL B2GP1 BZGP1 BZOP1 
lgG lgM lgA lgG lgM -

ACL- ACL- ACL- B2GPI B2GPI B2GPI 
l..C l2M 'º"" fvG l2M l2A 

Basal (m/DE) 1.S/3.7 U.I 7.7/14 U.I. 2.2/4.6 U.1. S.2119 U.1. .a.8114 U.I. 13/31U.L 

Al mes (m/DE) LU/3.8 U.I. 16/13 U.I. 11/18 U.1. 7.7/33 U.1. 9.1122 U.I. 26121 U.I. 

Valor deo 0.29 0.0001 0.01 O.SS 0.12S 0.08 

*En Jos pacientes del grupo control también se observó una elevación en los títulos de 
anticuerpos anticardiolipinas y anti B2GP-1, excepto los ~itulos de ACL-IgG. 
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