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Vacunacidén en pacientes con lupus eritematoso sistémico

A. Tavares y M. Rial
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La vacunacion ha sido, quiza, el logro mas
importante de la medicina en el Gltimo siglo. Un
gran numero de enfermedades infecciosas que se
cobraban las vidas de muchas personas,
especialmente nifios, se han prevenido y algunas,
incluso, se han erradicado. Las preocupaciones con
respecto a la seguridad y la eficacia de la
inmunizacion de pacientes con lupus eritematoso
sistémico han persistido durante mas de 50 anos.
Estudios prospectivos han demostrado que la
inmunizacién con vacunas inactivadas o de virus
muertos es probablemente segura en pacientes con
lupus eritematoso sistémico. Los individuos
tratados con firmacos inmunodepresores y/o altas
dosis de esteroides (mis de 20 mg/dia) no
deberian recibir vacunas vivas, segin se establece
en las pautas propuestas por la British Society of
Rheumatology (BSR). Sin embargo, hasta que tal
evidencia llegue a estar disponible, deberiamos
seguir los consejos de la BSR, y se deberia vacunar
a los pacientes con lupus eritematoso sistémico
expuestos a factores de riesgo.
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Vaccination in patients with systemic lupus
erythematous

Vaccination has been perhaps the most important
achievement in medicine of the last century. A
hoard of infectious diseases that used to claim the
lives of many, especially children, have been
prevented or even eradicated. Concerns regarding
the safety and effectiveness of immunization in
patients with systemic lupus erythematosus (SLE)
have persisted for over 50 years. Prospective
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studies have shown that immunization with
inactivated/killed vaccines is probable safe in
patients with SLE. Individuals on
immunosuppressive agents and/or high-dose
steroids (more than 20 mg/day) should not receive
live vaccines, as stated in the guidelines proposed
by the British Society of Rheumatology (BSR). Until
evidence becomes available, the advice of the BSR
should be followed and patients with SLE who are
at risk of exposure should be vaccinated.
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Introduccion

La vacunacion ha sido una de las conquistas mas
importantes en el Ambito de la salud publica del si-
glo xx?. Numerosas enfermedades infecciosas mor-
tales para muchas personas, sobre todo nifos, se
han prevenido y otras incluso se han erradicado (p.
€j., la viruela)'.

En los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES), las infecciones representan una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad, algunas de ellas
evitables con la vacunacion®.

La preocupacion por la seguridad y la eficacia de la
inmunizacion de estos pacientes persiste desde
hace mas de 50 afnos?, y todavia es un tema contro-
vertido.

Durante la ultima década se ha publicado un nut-
mero creciente de trabajos, que han alertado sobre
la posible conexién entre la vacunacion y la induc-
cién o exacerbacion del LES*S, pero la bibliografia
existente todavia no ha conseguido establecer una
relacion causal entre la vacunacion y el fenémeno
autoinmune?.

Consideraciones generales

Es importante conocer la clasificacion de las vacu-
nas (tabla 1) y las recomendaciones habituales para
su uso. Las recomendaciones propuestas por la Bri-
tish Society of Rheumatology® (BSR) para enfermos
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TABLA 1. Clasificacion de las vacunas segin su
composicion

Vacunas vivas Rubéola, sarampion, polio, BCG,
fiebre amarilla

Vacunas inactivadas Clostridium pertussis, hepatitis

Vacunas con compuestos Influenza y neumococos
inmunizadores

Vacunas con toxoides Tétanos y difteria

BCG:bacilo de Calmette-Guerin

expuestos a tratamientos con agentes inmunode-
presores y/o corticoides son las siguientes:

1. El uso de vacunas vivas estd contraindicado en
pacientes tratados con inmunodepresores, excepto
si éstos se suspenden 3 meses antes.

2. La introduccion de terapia inmunodepresora de-
bera llevarse a cabo 2 semanas después de la vacu-
nacioén con una vacuna viva.

3. Si el paciente se vacuna bajo tratamiento inmu-
nodepresor, éste puede no alcanzar una respuesta
inmune apropiada, y ha de suponerse que no se
encuentra inmunizado, por lo que se tiene que re-
petir la inmunizaciéon 3 meses después de la sus-
pension de la medicacion, si los titulos virales fue-
sen bajos.

4. Se debe considerar el uso de inmunoglobulinas
si existe un «contacto de riesgo», como por ejemplo
la varicela y/o el sarampion.

5. El uso de vacunas vivas esta contraindicado en
los pacientes tratados con corticoides en dosis mo-
deradas o elevadas durante mas de 2 semanas. No
hay consenso sobre la definicion de dosis baja de
corticoides, pero se acepta como tal una dosis igual
o inferior a 10 mg/dia. Dosis superiores o iguales a
20 mg/dia se consideran inmunodepresoras.

El uso de vacunas vivas no estad contraindicado si:
1. El tratamiento con corticoides es inferior a 2 se-
manas.

2. La administraciéon de corticoides se realiza en
dias alternos y durante un corto periodo.

3. La via de administracion del corticoide es topica,
intraarticular o periarticular.

4. La corticoterapia forma parte de un esquema te-
rapéutico de sustitucion fisiologica (p. €j., la insufi-
ciencia suprarrenal).

Las principales recomendaciones de inmunizacion
para prevenir enfermedades infecciosas en pacien-
tes con LES son las siguientes:

Vacuna del tétanos y la difteria

La vacuna del tétanos y la difteria es una vacuna
con toxoides, cuyo esquema de inmunizacién en
nifios se basa en la administracion de 3 dosis (0/4-
8/6-12 semanas), seguida de un refuerzo entre los
11 y los 13 afos de edad. Todos los adultos, inclu-
so los que hayan sido vacunados correctamente en
la infancia, deben recibir un refuerzo de la vacuna
cada 10 anos, durante toda la vida.
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Las reacciones adversas asociadas a la vacuna del té-
tanos y la difteria son, sobre todo, reacciones locales
(dolor, eritema, etc., en el lugar de la inyeccion) y
fiebre. Ocasionalmente, se han descrito reacciones
sistémicas graves, tales como urticaria generalizada,
neuritis braquial y sindrome de Guillain-Barré’.

En la mayoria de los pacientes con LES, no se ob-
servan reacciones adversas, pero se constata una
respuesta menos intensa a la inmunizacion en los
pacientes con enfermedad activa (evaluada por el
SLEDAI o el LACC) y en los medicados con inmu-
nodepresores®?.

Hay referencias en la bibliografia de la existencia de
LES inducido por la vacunaciéon contra el tétanos.

Vacuna neumococica

Streptococcus pneumoniae es una causa bacteriana
importante de sepsis, meningitis y neumonia en
pacientes con LES12 en los que, ademds de la in-
munosupresion, son factores de riesgo la presencia
de sindrome nefrético, hipoesplenismo, deficien-
cias del complemento, deficiencias de opsoniza-
cion o déficit de quimiotaxial?.

La vacuna estd indicada en personas con riesgo au-
mentado de infeccion neumocédcica, incluyendo a
sujetos de 65 anos o mds, nifos con mis de 2
anos, y pacientes esplenectomizados o con disfun-
cion esplénica, inmunodeprimidos y/o con enfer-
medades cronicas® b,

Se aconseja una Gnica dosis para los grupos de alto
riesgo®. Se recomienda un refuerzo a los 5 afios o
mas tras la vacunacion primaria, para las personas
con elevado riesgo de infeccion fatal (pacientes con
asplenia o infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana), con pérdida rapida de anticuerpos
(p. ¢j., pacientes con insuficiencia renal cronica,
mieloma multiple o sindrome nefrético) y personas
mayores de 65 anos que hayan recibido la primera
dosis hace mas de 5 anos y antes de los 65 anos'e.
Entre el 30 y el 50% de los pacientes vacunados
describe dolor, edema o eritema en la zona de la
inyeccion, reacciones que son mis frecuentes des-
pués de la segunda dosis’®. En menos del 1% de
los vacunados!” aparece reacciones sistémicas mo-
deradas (mialgias, fiebre).

La seguridad de la vacuna neumococica es cuestio-
nada por algunos autores con descripciones de
cuadros de seudo lupus'®. No obstante, la mayoria
de los autores ha confirmado su seguridad®', y en
un estudio con 73 pacientes la vacuna se mostro
segura, sin aumento del nimero de infecciones o
de la actividad de la enfermedad®. La eficacia de la
vacuna también es motivo de controversia y varia
segln los estudios consultados®1%%.

Los pacientes con LES a los que se les ha realizado
una a esplenectomia tienen un riesgo mas elevado
de presentar sepsis por neumococos, por lo que
deben ser inmunizados?'.
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En el estudio de Lipnick®, doble ciego, aleatoriza-
do y controlado con placebo, se encontré una res-
puesta normal de anticuerpos en todos los pacien-
tes con lupus inmunizados con la vacuna
neumocoécica, con independencia de la actividad
de la enfermedad o del tratamiento en curso. Se
necesitan mas estudios para demostrar la eficacia
de esta vacuna en los pacientes con LES.

Vacuna de la gripe

Es una vacuna inactiva formada por 2 cadenas (ti-
pos Ay B), preparada anualmente segin las previ-
siones del tipo de cadena que vaya a predominar
en el invierno siguiente.

La vacuna esta indicada en individuos con 50 afios
o mas, en profesionales de la salud y en pacientes
cronicos  (incluyendo  enfermedades respiratorias,
cardiovasculares, renales, y a pacientes inmunode-
primidos y con enfermedades metabdlicas, en es-
pecial la diabetes mellitus)!”.

El esquema de inmunizacion es anual, y la vacuna
debe administrarse antes del periodo de mayor ries-
go de infeccién viral (inicio o mediados de otono).
La administracion de esta vacuna es aparentemente
segura y eficaz en los individuos inmunodeprimi-
dos. En el LES, la administracion de la vacuna de la
influenza se recomienda s6lo cuando la enferme-
dad esta controlada®, pues se han observado casos
de afeccion renal tras la vacunacion de pacientes
con enfermedad activa®.

En lo referente a su eficacia, los estudios son dispa-
res. Algunos autores ha observado que la respuesta
inmunologica a la vacuna es inferior en pacientes
inmunodeprimidos®. En un estudio publicado en
2002, un grupo de 24 pacientes con LES recibio la
vacuna, y tras 6 semanas se observé una menor
respuesta a la vacunacion en los pacientes de edad
igual o superior a 50 anos, en los que habian reci-
bido medicacion con dosis de corticoides iguales o
superiores a 10 mg/dia o en los que habian sido

tratados con azatioprina®,

Vacuna de la hepatitis B

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es
una causa establecida de hepatitis aguda y cronica,
cirrosis y carcinoma hepatocelular primario. El na-
mero de casos notificados de hepatitis B en Esta-
dos Unidos alcanz6 su valor maximo en los afos
ochenta, con unos 26.000/ano'’. Los casos notifica-
dos han disminuido desde entonces, hasta un total
de 6.646 casos en 2000%. Aun asi, los datos de vigi-
lancia indican que aproximadamente 80.000 perso-
nas se infectan anualmente (http://www.cdc.gov/
ncidod/diseases/hepatitis/b/fagb.htm).

De 4.000 a 5.000 personas mueren cada afio en los
Estados Unidos por cirrosis y cincer de higado re-
lacionados con la hepatitis BY.
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TABLA 2. Indicaciones de la vacuna de la hepatitis B

Todos los nifnos
Grupos de riesgo
Profesionales de la salud
Adolescentes y adultos jovenes sexualmente activos
Dependientes de drogas administradas por via intravenosa
Convivientes con personas portadoras del virus de la
hepatitis B
Individuos residentes en areas endémicas
Pacientes que necesiten transfusiones sanguineas
y derivados sanguineos con frecuencia

La vacuna de la hepatitis B es una vacuna inactiva-
da, disponible en férmulas pediatrica y adulta. Es
eficaz, en mas del 80%, en la prevencion de la in-
feccidn, en los que reciben la serie completa de 3
dosis".

La vacunacion esta indicada en todos los ninos y
en los grupos de riesgo (tabla 2). El programa de
vacunacion recomendada en adultos de alto riesgo
incluye 3 dosis; la segunda y la tercera se adminis-
tran a los 1 y 6 meses después de la primera, res-
pectivamente.

Existen 3 tipos de manifestaciones’ que ocasional-
mente pueden ser inducidas por la vacuna de la
hepatitis B: a) situaciones transitorias (vasculitis,
eritema nudoso, artritis reactiva posvacunacion)®;
b) inicio o exacerbacion de enfermedades reumati-
cas (artritis reumatoide, LES)*, y ¢) inicio o exacer-
bacion de enfermedades no reumdticas cronicas
(esclerosis multiple, diabetes mellitus tipo 1)%.

Su administracion en pacientes con LES ha sido
cuestionada por varios autores debido a la apari-
cion de la enfermedad tras la vacunacion®? asi
como a exacerbaciones graves de la enfermedad
tras su administracioén, en pacientes en remision
prolongada®. El inicio de los sintomas aparece, ha-
bitualmente, entre 5 y 30 dias después de la inmu-
nizacion®.

En 2000, Hanslik et al afirmaron que el nivel de
evidencia de relacion causal entre la vacuna de la
hepatitis B y la aparicion de efectos adversos en
pacientes con LES era baja, entre 4 y 5, definido
por el Center for Evidence-Based Medicine®.

Son necesarios estudios epidemioldgicos en pacien-
tes vacunados de la hepatitis B para evaluar su se-
guridad y la incidencia de enfermedades reumaticas
de novo, sobre todo en pacientes con LES, dado
que los datos actualmente disponibles son escasos.

Vacuna BCG

La vacuna BCG se usa en la prevencion de la tu-
berculosis, sobre todo en su forma diseminada, y
no permite prevenir la enfermedad pulmonar loca-
lizada. Se trata de una vacuna viva y, como tal, tie-
ne las mismas indicaciones y limitaciones que las
restantes vacunas del mismo tipo mencionadas an-
teriormente.
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Recomendaciones

Diversas contraindicaciones y precauciones son co-
munes a todas las vacunas. Los pacientes que ha-
yan presentado reacciones alérgicas o anafilacticas
graves con cualquier dosis de vacuna, no deben re-
cibir ninguna dosis posterior. Por otro lado, toda
persona con alergia conocida a cualquiera de los
componentes de las vacunas (p. ej., levadura en la
vacuna de la hepatitis B, huevos en la vacuna de la
gripe) no debe recibir esa vacuna.

Conclusiones

La indicacién y la prescripcion de la vacunacion en
los pacientes con LES debe ser individualizada y
adaptada a cada paciente, teniendo en cuenta el
balance riesgo/beneficio. Mientras no existan reco-
mendaciones exclusivas para pacientes con LES,
creemos que deben adoptarse las propuestas de la
BSR. Son necesarios mas estudios y mayores, de
preferencia multicéntricos, para ayudar a resolver
el mito existente de la relacion entre la vacunacion
y la inducciéon de enfermedades autoinmunitaria,
en particular el LES.
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