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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones de vias respiratorias son una patologia que afecta a gran
parte de la poblacion mundial y uno de los motivos de consulta mas frecuentes. Ademas,
suponen un gasto no despreciable de recursos sanitarios y por lo tanto econdmicos. Desde
principios del siglo XX las vacunas bacterianas han sido vistas como una terapia con capacidad
para evitar o reducir la patologia infecciosa de vias aéreas superiores pero aun a dia de hoy
existen diferencias de opinion entre los profesionales médicos acerca de si son verdaderamente
eficaces.

Objetivo: recabar la evidencia existente en la literatura cientifica médica acerca del uso
de vacunas bacterianas como prevencion de las infecciones de vias respiratorias altas con el fin
de extraer conclusiones en cuanto a si son verdaderamente Utiles en la prevencion de esta
patologia.

Material y Método: Este trabajo se ha realizado a traves de la busqueda de ensayos
clinicos aleatorios y revisiones bibliograficas segun unos criterios de exclusion especificos
utilizando las principales bases de datos: Embase, ScienceDirect, Cochrane, Pubmed, Medline,
el Punto Q de la Universidad de la Laguna, el Registro de Ensayos clinicos de la Union
Europea y Google Scholar.

Resultados: Las vacunas bacterianas se utilizan con frecuencia en la préactica clinica,
pero no queda totalmente claro si son mas eficaces a otras terapias utilizadas. Los resultados
que brindan varian mucho de unos pacientes a otros y es dificil reproducirlos.

Conclusion: Pese a que la evidencia que existe a favor de las vacunas bacterianas apunta
a que su uso supone una reduccion en la frecuencia de infecciones de vias respiratorias
superiores, se recomienda realizar futuros estudios de manera singularizada y con una muestra
mas amplia.

Palabras clave: “vacuna autdégena”, “autovacuna”, “vacunas bacterianas”, “vacuna
conjugada”, “eficacia”, “infeccion de vias aéreas superiores”.
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1. Introduccion

En 1903, Wright® publico el que fue el primer articulo de la literatura en el que se
menciona el uso de vacunas bacterianas, hoy en dia Ilamadas también autovacunas o vacunas
autogenas.

Estas vacunas funcionan bajo la siguiente premisa: se obtienen muestras de la flora
bacteriana del paciente que se cultivan para luego preparar vacunas que contengan dichas
bacterias. Posteriormente se administran al paciente del que se extrajeron las muestras con el
objetivo de desarrollar una respuesta inmune adquirida contra estas bacterias. Actualmente,
muchas de estas vacunas vienen en una presentacion oral y se emplean para la prevencion de
varias patologias como la ITU o las infecciones de vias aéreas superiores (VAS). Estas Gltimas
seran el foco de este TFG.

En el momento en que Wright publicé este articulo todavia se pagaba en chelines, no
habia antibidticos y las transfusiones de sangre eran un procedimiento novedoso tras el reciente
descubrimiento de los grupos sanguineos. Mas de un siglo después, la comunidad médica no
ha alcanzado un consenso sobre la eficacia de estas vacunas a la hora de prevenir las infecciones
de vias aéreas superiores. Hay quienes las defienden como una herramienta preventiva Gtil para
reducir la frecuencia de infecciones de VAS mientras que otros dicen que no suponen un
beneficio para los pacientes. A lo largo de esta revision bibliografica se abordara la literatura
existente y se analizara la evidencia para tratar de discernir si son verdaderamente eficaces en
la prevencidn de esta patologia.

Las afecciones de vias respiratorias altas son una de las patologias mas frecuentes y
consistentemente prevalentes en la salud publica, con un caracteristico repunte en los meses
mas frios. Se estima que causan 2,8 millones de muertes cada afio a nivel mundial. Son ademas
fuente de complicaciones en pacientes con predisposicion como, por ejemplo, exacerbaciones
de EPOC o neumonias en pacientes no inmunocompetentes. Por ello, suponen una carga
sanitaria con la que los servicios sanitarios saben que van a tener que lidiar cada afio
inevitablemente.

Es por esto por lo que las vacunas bacterianas pueden jugar un papel fundamental para
disminuir la prevalencia y morbilidad de esta patologia. Profesionales de numerosos servicios
como ORL o neumologia prescriben a menudo estas vacunas a sus pacientes, sobre todo en
aquellos particularmente vulnerables a desarrollar complicaciones adversas si llegaran a tener
una infeccion de VAS.

El objetivo de esta busqueda bibliografica es lograr una valoracién objetiva del impacto
que el uso de estas vacunas esta teniendo: valorar si son eficaces mediante la busqueda y
andlisis de la literatura cientifica publicada sobre estas vacunas. Permitira ver si el empleo de
estas es 0 no un factor determinante para la prevencion de afecciones de vias respiratorias altas.



La realizacion del estudio se justificard en base a toda la informacion relevante y
especifica de la que se disponga. En este apartado deben resumirse los hallazgos previos que
puedan ser relevantes para el estudio actual, asi como los riesgos y beneficios conocidos y
potenciales, si los hubiera, para los seres humanos.

3. Objetivos

Objetivo principal

Hacer una revision bibliografica sobre la eficacia del uso de vacunas bacterianas como
prevencion de las infecciones de vias respiratorias altas y extraer conclusiones en cuanto a si
son verdaderamente efectivas.

Objetivos secundarios

e Comprobar lo extendido que esta el uso de estas vacunas.
e Explicar en qué fundamentos fisiologicos se basan las vacunas bacterianas para
desarrollar una inmunidad.



4. Materiales y método

Para la realizacion de este trabajo se ha hecho una busqueda de informacion en las
principales bases de datos cientificas: Embase, ScienceDirect, Cochrane, Pubmed, Medline, el
Punto Q de la Universidad de la Laguna, el Registro de Ensayos clinicos de la Unién Europea
y Google Scholar.

La busqueda se ha realizado en bases de datos de relevancia, utilizando las siguientes
palabras claves: “autogenous vaccine”, “autovaccine”, “Bacterial vaccines”, “pneumococcal
conjugate vaccine”, “Upper respiratory tract infection”.

e Los criterios de exclusion fueron:

» Prevencion de las infecciones de vias respiratorias altas por medio de otras
técnicas que no fueran vacunas bacterianas
Estudios que no especificaran el nimero de muestra escogido.
Articulos publicados en otro idioma que no fuera espafiol, inglés o aleman.
Articulos cuyo texto completo no estuviera accesible.
Articulos duplicados en las diferentes bases de datos consultadas

YV V VYV

e Los criterios de inclusion fueron:
» Prevencion de las infecciones de vias respiratorias altas con vacunas
bacterianas.
» Evidencia de los mecanismos tedricos por los que funcionan estas vacunas.
» Ensayos clinicos controlados aleatoriamente y revisiones bibliograficas.
» Articulos publicados en inglés, espafiol o aleman.

La primera busqueda en las bases de datos se hizo con el descriptor “vacuna bacteriana”
arrojo numerosos resultados. Para poder concretar la busqueda se afiadieron méas descriptores
como: “autogenous vaccine”, “efficacy”, “upper respiratory tract”, “autovaccine” e “infection”.

Con todo esto, se seleccionaron un total de 32 articulos, de los cuales, considerando los
criterios de exclusion, nos quedamos con 15. De estos 15 articulos, 5 son estudios de casos
controles o de cohortes con pacientes reales y 10 son otros articulos hechos en laboratorios, de
caracter analitico experimental que dan una base de evidencia que avala a los principios
inmunoldgicos por los que estas vacunas contribuyen al desarrollo de inmunidad adquirida
mediante estudios analitico experimentales.



5. Resultados

Alecsandru et al.? hicieron un ensayo clinico unicéntrico analitico experimental, donde
el numero de la muestra fue de 17 individuos. Estos fueron elegidos si tenian tres 0 més
episodios de rinitis, faringitis y amigdalitis en los 12 meses anteriores (segun los registros
médicos de las clinicas ambulatorias); dos 0 mas nuevas infecciones de oido y/o sinusitis y/o
bronquitis dentro de 1 afio en ausencia de alergia; un episodio de neumonia por afio durante
més de 1 afio; exacerbaciones persistentes de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) por infecciones de tracto respiratorio; infecciones virales recurrentes (resfriados y
herpes); necesidad recurrente de cursos de antibioticos orales y/o intravenosos Yy/o
hospitalizaciones para eliminar infecciones en los 12 meses anteriores.

Los 17 sujetos que participaron en el estudio se les administrd la vacuna bacteriana
sublingual diariamente durante 6 meses. Se midi6 el nimero de episodios de infecciones de
vias respiratorias en los 12 meses previos a la vacuna, el nimero de episodios de infecciones
de vias respiratorias en los 12 meses siguientes a la administracion de la vacuna. Asimismo, se
registraron los niveles plasmaticos y salivales de los parametros humorales antes y después del
tratamiento. (Los pardmetros humorales medidos fueron IgG, IgA, IgM, 1gG1, 1gG2, 1gG3,
lgG4.

Los resultados obtenidos revelaron que el nimero de episodios de infecciones de vias
respiratorias altas en los 12 meses posteriores a la vacuna se redujo comparado con los 12
meses previos.

Hasan Razi et al.> comprobaron mediante un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo el efecto de las autovacunas. Para ello, dividieron en dos grupos a los
75 pacientes que escogieron de muestra: el grupo control recibié un placebo mientras al otro
grupo le fue dada la vacuna. Los pacientes recibieron 8 sesiones de tratamiento durante 4 u 8
semanas. Se les midié el nimero de ataques de asma y hospitalizaciones en los 12 meses
previos a la puesta en marcha del estudio y el nimero de ataques de asma en los 12 meses
siguientes a la puesta en marcha del estudio.

Los resultados obtenidos nos revelan que el grupo tratado con vacunas experimento una
reduccidn significativa del nimero de ataques de asma con respecto a los controles. En el grupo
al que le fue administrada la vacuna se redujeron un 31,4%.

El estudio realizado por Mueller y Lanz* trata de medir la efectividad de las autovacunas
mediante dos tipos de estudios: uno de casos controles a doble ciego y un estudio longitudinal
siguiendo a una cohorte de sujetos.

El estudio de casos controles constd de 14, pero tuvo que ser abandonado
prematuramente debido a que los pacientes con placebo sufrieron episodios de graves
infecciones respiratorias. Los sujetos que recibieron la vacuna tuvieron menos infecciones
respiratorias y las que tuvieron fueron mas leves.

En el estudio longitudinal que contd con la participacion de 62 pacientes a los que se
siguio durante tres afios todos ellos recibieron la vacuna y la frecuencia y gravedad de ataques



de asma infeccioso se redujeron. Antes del inicio del tratamiento los sujetos padecian una
media de 4,9 infecciones respiratorias con asma al afio.

e En el primer afio tras el tratamiento la cifra bajo a 2,5.

e En el segundo afo bajo a 1,25.

e en el tercer afio bajo a 0,87.

Fontana et al.® realizaron un estudio de casos controles a doble ciego para evaluar la
eficacia de la vacuna en el asma. Escogieron un nimero de muestra de 30 pacientes pediatricos
de los que midieron la incidencia de los dias de sibilancia, el nimero de episodios de infeccion
asociada a sibilancia y la cantidad de medicacion para el asma usada durante un afio previo al
inicio del tratamiento y durante los dos afios posteriores.

Los resultados muestran que de los pacientes tratados con vacunas bacterianas el 46,7%
tenian menos episodios de asma en el primer afio tras el inicio de tratamiento que en el afio
anterior, mientras que 73,3% del grupo placebo tuvo menos episodios asmaticos comparado
con el afio previo al inicio del tratamiento.

En el grupo vacunado, el 40% tuvieron una mayor incidencia de infeccion respiratoria en
el afio siguiente al inicio del tratamiento comparado con el afio previo al inicio del tratamiento.
Este estudio por tanto, suscita inquietud porque demuestra que aunque las vacunas han
demostrado dar beneficios en otros estudios, los resultados que dan son dificiles de reproducir
porque varian de paciente a paciente y a priori no tenemos medios que permitan saber como de
efectiva sera la vacuna en los pacientes a los que se les da.

Bitaar & Saade® llevaron a cabo un estudio de cohortes retrospectivo a cinco afios para
intentar medir la eficacia de una vacuna en la prevencion de la amigdalitis aguda recurrente en
nifios. Escogieron una muestra de 177 pacientes pediatricos de 1 a 15 afios y registraron edad,
sexo, antecedentes de amigdalitis aguda recurrente y resultados de estudios de laboratorio (no
se tomaron durante una enfermedad aguda): nivel de hemoglobina total, recuento de glébulos
blancos (WBC), velocidad de sedimentacion globular (VSG), nivel de proteina c reactiva
(PCR) , andlisis de orina, titulo de antiestreptolisina O (ASO) y cultivos de garganta.

También anotaron la modalidad de tratamiento utilizada (vacuna bacteriana,
amigdalectomia y antibidticos). Para los pacientes que recibieron la vacuna, la respuesta al
tratamiento se evalud 3 meses después del inicio del tratamiento (es decir, al final del curso del
tratamiento). La respuesta se clasifico de la siguiente manera: sin respuesta, sin cambio o
aumento en la frecuencia de los episodios de amigdalitis aguda; Respuesta parcial: disminucién
de la frecuencia de episodios de amigdalitis aguda en un 50%; y Respuesta total: disminucién
de la frecuencia de episodios de amigdalitis aguda en> 50%. De los 177 pacientes vistos, 131
(el 74%) recibieron la vacuna bacteriana como terapia inicial, y 99 (75.6%) mostraron respuesta
(51.2% total y 24.4% respuesta parcial). Ninguno de los pacientes que mostraron una respuesta
total requirié amigdalectomia en el seguimiento a largo plazo, mientras que en aquellos con
respuesta parcial, el 34,4% requiri6 amigdalectomia posterior (mediana de seguimiento: 9
meses).

En conclusién, el tratamiento con la vacuna bacteriana redujo la frecuencia de episodios
a corto plazo y muy pocos pacientes acabaron necesitando una amigdalectomia.



Los trabajos de Wong et al’ y de G. Mogi et al® han sido ha menudo citados por sus
hallazgos a la hora de demostrar la presencia de Inmunoglobulinas en amigdalas y mucosa de
la vias respiratorias altas, lo que da una base fisiologica a la utilidad de las vacunas bacterianas
a la hora de prevenir infecciones en ellas. Gnehm et al®, mediante un estudio analitico
experimental, ofrecen evidencia de que estas inmunoglobulinas luego son capaces de erradicar
colonias de bacterias con las que se pongan en contacto.

Clement et al' aportaron evidencia mediante un estudio analitico experimental en
ratones que la exposicion a antigenos es capaz de estimular la inmunidad innata y aumentar su
resiliencia frente a infecciones.

Bowman y Holt*! llevaron a cabo un estudio de casos controles también en ratones con
la intencidén de comprobar si es posible inducir la inmunidad dependiente de linfocitos Thl
mediante la exposicion a antigenos. Para ello, en su estudio incluyeron ratones tanto adultos
como lactantes y pudieron observar que los lactantes expuestos a un antigeno durante la primera
semana de vida desarrollaron memoria inmunoldgica dependiente de linfocitos TH2
equivalente a la de un adulto. Con todo los animales que recibieron la vacuna mostraron una
regulacién positiva selectiva en las respuestas primaria y secundaria de 19G2b, acompafiadas
de un aumento de interferon gamma y una disminucion de la produccion de interleucina-4.

Boele et al*? llevaron a cabo un estudio de casos controles en el expusieron células
dendriticas a antigenos de diversas bacterias y posteriormente midieron la expresion de CD80,
CD96, HLADR, CD83 y receptores Toll que causaba cada uno de ellos. Hallaron que la
activacion de receptores TLRs, TLR4 por parte de las bacterias se correlaciona con su
capacidad para inducir maduracion de células dendriticas. Morandia et al'® por su parte
realizaron un estudio analitico experimental para determinar como la presencia de cepas
bacterianas distintas influye en la expresion de receptores para dichas bacterias por parte de las
células dendriticas. Sus resultados sugieren que las vacunas polibacterianas son mas efectivas
en inducir la maduracién de células dendriticas que aquellas que contienen una sola especie.

Frankland et al** ofrecen una perspectiva interesante porque son una de las voces mas
criticas con estas vacunas. Realizaron un estudio de casos controles con 190 pacientes en el
que registraron la gravedad del asma al inicio del estudio, el uso de medicamentos, la evolucién
del asma durante la evolucion del estudio y la mejoria 0 empeoramiento de la enfermedad al
acabar el estudio con respecto al inicio. Los resultados que obtuvieron fueron que las vacunas
no produjeron mayor beneficio que el placebo: en ambos grupos mas del 50% de los pacientes
se vieron beneficiados por el tratamiento.

Eisen y Bacal® realizaron un estudio analitico experimental en el que inocularon a 13
pacientes con varias especies de bacterias. Este estudio es relevante para el tema que nos atafie
porque registraron que no todas las especies bacterianas generan una respuesta igual en la
inmunidad especifica de unos pacientes a otros.
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Tabla de resultados de la busqueda bibliografica

Diseno del estudio

Variables a medir

Resultados

D Alecsandru, L
Valor, S Sanchez-
Ramon, J Gil, J
Carbone, J Navarro,
J J Rodriguez, C
Rodriguez-Sainz,
and E Fernandez-
Cruz

17 Pacientes
adultos:

Ensayo clinico
unicéntrico analitico
experimental

Un Unico grupo de estudio. Los
sujetos del estudio tenian que
cumplir 3 criterios: 3 tomas
episodios de rinitis, faringitis y
amigdalitis en los 12 meses
anteriores

NUmero de episodios de
infecciones de vias respiratorias
en los 12 meses previos a la
vacuna

Numero de episodios de
infecciones de vias respiratorias
en los 12 meses siguientes a la
administracién de la vacuna.

Estadistica descriptiva
(medianay primery tercer
cuartil) de los niveles
plasmaticos y salivales de los
parametros humorales antes y
después del tratamiento. (Los
parametros humorales medidos
fueron IgG, IgA, IgM, IgG1,
1gG2, 1gG3, 1gG4,

Anti-PPC antibody, Anti-TT
antibody, Salivary IgA)

El nimero de episodios de
infecciones de vias respiratorias altas
en los 12 meses posteriores a la
vacuna se redujo comparado con los
12 meses previos.

Todos los pacientes mostraron una
respuesta conservada de anticuerpos
a antigenos de polisacarido y
proteina y niveles normales de
células B, Ty NK (Tabla 2).

Siete de 17 (41%) pacientes con
RRTI presentaron alteraciones de la
respuesta inmune humoral (uno
deficiencia selectiva de IgA, dos
deficiencias selectivas de subclase de
1gG4 y cuatro 1gG leves
hipogammaglobulinemia). Sin
embargo,

La vacuna, que fue administrada
sublingual diariamente durante 6
meses. fue bien tolerada sin
reacciones adversas.
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Cem Hasan Razi,
MD, Koray
Harmanci, MD,
Ayhan Abaci, MD,
Osman O zdemir,
MD, S, amil Hizli,
MD, Rahime
Renda, MD,c and
Fersin Keskin,

75 sujetos
pediatricos

randomized,
double-blind,
placebo-controlled,
parallel-group study

2 grupos de estudio:

e Grupo de control a los que
se daba placebo

e Grupo al que se
administraba la vacuna

e NUmero de ataques de
asmay
hospitalizaciones en
los 12 meses previos a
la puesta en marcha
del estudio

e NUmero de ataques
asma en los 12 meses

Reduccién significativa del nimero
de ataques de asma en el grupo de
casos con respecto a los controles.
En el grupo al que le fue
administrada la vacuna se redujeron
un 31,4%.

MDd siguientes a la puesta
en marcha del estudio
H. Mueller, M. Caso control: Caso control doble | Caso control: 2 grupos de Caso control doble ciego: 14 En el grupo de casos controles, los
Lanz 14 sujetos ciego estudio: pacientes de los cuales 5 sujetos que recibieron la vacuna
pediatricos recibieron placebo. Se midieron | tuvieron menos infecciones
Y estudio e Grupo de control a los que | el nimero de infecciones respiratorias y las que tuvieron
Estudio longitudinal se daba placebo respiratorias desde un afio antes | fueron mas leves.
longitudinal:  Grupo al que se de recibir la vacuna/placebo y
62 sujetos administraba la vacuna durante dos afios después de En el estudio longitudinal se redujo
pediatricos haberla recibido. la frecuencia y gravedad de ataques

Estudio longitudinal: una Unica
cohorte de sujetos de los que se
registraban los episodios de
infeccidn respiratoria

Estudio longitudinal: 62
pacientes recibieron la vacuna.
Se midieron:

e el nimero de pacientes que
no tenian sibilancias (con o
sin infeccion respiratoria)

e El nimero de paciente que
tenian sibilancias con una
Unica infeccion
respiratoria.

Estos datos se registraron en el

afio previo al tratamiento y los

cuatro posteriores

de asma infeccioso. Previamente al
tratamiento los sujetos padecian una
media de 4,9 infecciones
respiratorias cn asma al afio.

o Enel primer afio tras el

tratamiento la cifra bajo a 2,5.
e Enel segundo afio bajo a 1,25
e enel tercer afio baj6 a 0,87
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Vincent J. Fontana,
Angela S. Salanitro,
MD, Harvey I.
Wolfe, MD and
Fernando Moreno,
MD

30 pacientes
pediatricos

casos controles a
doble ciego

2 grupos de estudio:

e Grupo de control a los que
se daba placebo

e Grupo al que se
administraba la vacuna

Se midi6 la incidencia de los
dias de sibilancia, el nimero de
episodios de infeccién asociada
a sibilancia y la cantidad de
medicacion para el asma usada
durante un afio previo al inicio
del tratamiento y durante los
dos afios posteriores

46,7% de los pacientes tratados con
vacunas bacterianas tenian menos
episodios de asma en el primer afio
tras el inicio de tratamiento que en el
afio anterior, mientras que 73,3% del
grupo placebo tuvo menos episodios
asmaticos comparado con el afio
previo al inicio del tratamiento. En el
grupo vacunado, el 40% tuvieron
una mayor incidencia de infeccién
respiratoria en el afio siguiente al
inicio del tratamiento comparado con
el afio previo al inicio del
tratamiento.
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Tipo de

estudio

Objetivo

Método

Variables a
medir

Resultados

Cecilia G. Ratones Analitico Determinar la capacidad | Los ratones fueron Cantidad de S. la proteccion radica en la

Clement, Scott hembra experimental para inducir la activacion | expuestos a un lisado en | pneumoniae inoculada, estimulacién de los

E. Evans, mastocito de las defensas aerosol de Haemophilus | Dias de supervivencia, mecanismos de inmunidad

Christopher M. deficientes de pulmonares innatas influenzae (NTHi) no recuento de macréfagos, | innata locales, y ese epitelio

Evans, David 9 a 10 contra una proliferacién matizable ultravioleta (no | linfocitos, neutrdfilos, pulmonar activado es el

Hawke, Ryuji semanas de bacteriana. encapsulado), luego se eosindfilos efector celular méas probable

Kobayashi, Paul | edad. Ratones expusieron con una dosis de esta respuesta. EI aumento

R. C57BL/6 letal de Streptococcus de las defensas

Reynolds,Seyed | KitW- pneumoniae (Spn) vivo antimicrobianas innatas de los

J. Moghaddaml, | sh/KitW-sh y administrado por aerosol. pulmones podria tener valor

Brenton L. Scott, | ratones terapéutico.

Ernestina C57BL/6

Melicoff, Kitl/Kitl

Roberto Adachi,

Burton F.

Dickey,

andMichael J.

Tuvim

Mohamed A. 177 pacientes | Estudio de Evaluar la eficacia de un | Los criterios de inclusion | Edad, sexo, antecedentes | 131 (74%) pacientes

Bitar, Rami pediétricos. cohortes broncovaxom fueron la edad entre 6 de amigdalitis aguda recibieron Broncho-Vaxom

Saade Laedad retrospectivas a | inmunoestimulante meses y 18 afios y un recurrente y resultados como terapia inicial, y 99
media de los | 5 afios (lisado bacteriano) en el diagnéstico de de estudios de (75.6%) mostraron respuesta
pacientes fue tratamiento de nifios con | amigdalitis aguda laboratorio (no tomados | (51.2% total y 24.4%
de 4.5 afios amigdalitis aguda recurrente (mas de tres durante una enfermedad | respuesta parcial). Un nivel de
(rango: 1-15 recurrente. episodios distintos en los | aguda): nivel de VSG normal fue el Gnico
afios) con un ultimos 12 meses [2]) en | hemoglobina total, predictor de respuesta total en
63.8% siendo la presentacion en recuento de glébulos comparacion con la ausencia
hombres. nuestra clinica durante el | blancos (WBC), de respuesta (OR: 3.53, IC

periodo de estudio. Los
criterios de exclusion
fueron la
inmunodeficiencia, las

velocidad de
sedimentacion globular
(VSG), nivel de proteina
¢ reactiva (PCR) ,

95%: 1.03-12.07); mientras
que los niveles normales de
VSG (OR: 7,15 veces, IC
95%: 1,18-43,39) y CRP
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amigdalas obstructivas
que requieren
amigdalectomia y el uso
de moduladores inmunes
que no sean el farmaco
del estudio. Los
pacientes son atendidos
en nuestra clinica al
menos 10 dias después
del ultimo episodio
agudo. La amigdalitis
aguda altamente
recurrente se definio
como siete 0 mas
episodios de amigdalitis
aguda en 1 afio, cinco
episodios por afio durante
dos afios consecutivos 0
tres episodios por afio
durante tres afios
consecutivos.

analisis de orina, titulo
de antistrepolisina O
(ASO) y cultivos de
garganta. También se
registré la modalidad de
tratamiento utilizada
(broncovaxom,
amigdalectomia 'y
antibidticos). Para los
pacientes que recibieron
Broncho-Vaxom, la
respuesta al tratamiento
se evalud 3 meses
después del inicio del
tratamiento (es decir, al
final del curso del
tratamiento). La
respuesta se clasificé de
la siguiente manera: sin
respuesta, sin cambio o
aumento en la
frecuencia de los
episodios de amigdalitis
aguda; Respuesta
parcial, disminucion de
la frecuencia de
episodios de amigdalitis
aguda en un 50%; y
Respuesta total,
disminucion de la
frecuencia de episodios
de amigdalitis aguda
en> 50%. Todos los que
respondieron a Broncho-
Vaxom fueron seguidos
mas alla de los 3 meses,

normal (OR: 12,66, IC 95%:
1,43-111,86) fueron
predictores independientes de
respuesta total sobre parcial.

Ninguno de los pacientes que
mostraron una respuesta total
requirié amigdalectomia en el
seguimiento a largo plazo,
mientras que en aquellos con
respuesta parcial, el 34,4%
requirié amigdalectomia
posterior (mediana de
seguimiento: 9 meses).

En resumen, una proporcion
considerable de nifios que
reciben Broncho-Vaxom por
amigdalitis aguda recurrente
muestran una disminucion en
la frecuencia de episodios a
corto plazo, y muy pocos
pacientes eventualmente
requieren amigdalectomia en
el seguimiento a largo plazo.
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ya sea en visitas de
seguimiento posteriores
0 mediante una
entrevista telefénica con
los padres cuando las
visitas de seguimiento
no estaban disponibles.

A.H. Eisen, H.L.
Bacal

13 pacientes

Analitico
experimental

Obtener datos de la
respuesta inmunoldgica a
vacunas bacterianas

Se inocularon vacunas
bacterianas con varias
especies de bacterias a 13
pacientes y luego se
midieron los anticuerpos
de cada una de ellas

Se estudiaron la
reaccion de Shartzman,
la respuesta de
leucocitos periféricos y
el desarrollo de
anticuerpos de
anticuerpos para
determinar la actividad
de endotoxinas de la
vacuna bacteriana.

La respuesta de leucocitos
periféricos fue consistente con
la actividad de endotoxinas;
los otros pardmetros no
mostraron actividad definitiva
de endotoxinas. Se sugiere un
posible mecanismo
inmunolégico para explicar
las reacciones clinicas tardias
ocasionales que ocurren
después de una inyeccion de
vacuna bacteriana.

L. M. Bowman,
P. G. Holt

Crias de ratas
PVG.RT7b
recién
nacidas
dentro de las
24 h del
nacimiento y
ratas machos
adultas
PVG.RT7b
de8al2
semanas de
edad.

Casos controles

Comprobar si es posible
inducir la inmunidad
dependiente de linfocitos
Th1 mediante la
exposicion a antigenos

Se hicieron cuatro grupos
de estudio :

e Ratones adultos
tratados con vacuna
e Ratones adultos
tratados con placebo
e Ratones neonatos
tratados con vacuna
e Ratones neonatos
tratados con placebo.
Se midieron los niveles
de 1gG1 e 1gG2b en
varias ocasiones

Niveles de 1gG1, 1gG2b

Las ratas lactantes expuestas a
antigeno soluble durante la
primera semana de vida
mostraron un desarrollo de
memoria inmunoldgica
dependiente de T-helper 2
(Th2) equivalente al de ratas
adultas, pero no desarrollaron
la IlgG2b dependiente de Thil.

Los animales que recibieron
la vacuna (OM-85) mostraron
una regulacion positiva
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selectiva en las respuestas
primaria y secundaria de
IgG2b, acompafiadas de un
aumento de interfer6n gamma
y una disminucion de la
produccion de interleucina-4
y una mayor capacidad de
desarrollo de
hipersensibilidad retardada
dependiente de Th1 al
antigeno desencadenante. Se
presume que el extracto
bacteriano funciona a través
de la mejora del proceso de
maduracion postnatal de la
funcién Thi, que
normalmente es inducida por
estimulos de la microflora
comensal gastrointestinal.

Linda C.L.
Boele, Jeffrey J.
Bajramovic,
Anne-Marij
M.B.C. de Vries,
Ingrid ALl
Voskamp-Visser,
Wendy E.
Kaman, Desiree
van der Kleij,*

Células
dendriticas
(HEK) 293-
CD14, HEK
293-CD14
/ITLR2y
HEK 293-
CD14/TLR4
de rifion
embrionario
humano

Caso control
analitico
prospectivo en
una poblacién
de células
dendriticas.

Entender los efectos de
los antigenos de diversas
bacterias en las células
dendriticas y medir la
activacion de los
receptores tipo Toll.

Las células dendriticas
fueron expuestas a
antigenos de diversas
bacterias y se midi6 la
expresion de CD80,
CD96, HLADR, CD83 y
receptores Toll que
causaba cada uno de
ellos.

Expresion de CD80,

CD86, HLADR y CD8a3:

% de la poblacion de
células dendriticas que
lo habian expresado en
respuesta a un antigeno
especifico (la expresion
de cada antigeno se
midi6 por separado)

La activacion de receptores
TLRs, TLRA4 por parte de las
bacterias se correlaciona con
su capacidad para inducir
maduracion de células
dendriticas, mientras que la
activacion de TLR2 and
TLR5 no se correlaciona con
la capacidad para inducir la
maduracion de células
dendriticas.
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Barbara
Morandia,
Alessia Agazzib,
Antonella
D’Agostinob,
Francesca
Antoninib,
Gregorio Costac,
Federica
Sabatinib, Guido
Ferlazzoc,
Giovanni
Meliolib

Células
dendriticas
obtenidas de
sangre entera
de
voluntarios

Analitico
experimental

Tipo de
estudio

Determinar como la
presencia de varias cepas
bacterianas distintas
influye en la expresion de
receptores para dichas
bacterias por parte de las
células dendriticas

Objetivo

Se expusieron células
dendriticas a fracciones
de proteinas bacterianas
en diferentes
concentraciones y luego
se evaluaba mediante
inmunofluorescencia la
expresion de los
receptores para dichas
bacterias de las células
dendriticas.

Expresion de CD80,
CD83y CD86y DR en
funcién de la dosis de
antigenos la que fueron
expuestas.

Secrecion de las
siguientes sustancias:
1L12p70, TNF-a IL10,
CXCL10, IFN-y, IL1p,
IL-8, IL6, CCL5,
CXCL9yCCL2IL-2

Variables a
medir

Los resultados sugieren que la
fraccion particulada de las
mezclas de lisados
bacterianos, debido a su
capacidad de interactuar con
diferentes estructuras de
superficie, podria explotarse
no solo como un inmunogeno,
sino también como un
tratamiento adyuvante para
aumentar la respuesta inmune
a proteinas pobremente
"antigénicas". tales como
antigenos cancerigenos o
alérgenos.

Resultados
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6. Discusion

Hemaos encontrado varios articulos que apoyan nuestro objetivo. Después de haber hecho una
seleccidn segun los criterios de exclusion, nos hemos quedado con 15 articulos.

Ha quedado claro que el uso de vacunas bacterianas estd bastante extendido entre los
profesionales. No obstante, segln varios articulos, los resultados de esta vacunas no son lo bastante
significativos como para justificar su uso.®

Si nos detenemos en el articulo de Frankland et al*’, se puede ver que los pacientes vacunados
no experimentaban una reduccién en la intensidad o frecuencia de sus infecciones respiratorias
comparados con el grupo control. Existen, sin embargo, estudios que avalan su eficacia como los
estudios realizados por Alecsandru et al, '8, Mueller et al, Bitaar & Saade y Hasan Razi et al'® donde
revelan, por medio de estudios casos controles, que el tratamiento con vacunas bacterianas es capaz de
reducir el numero e intensidad de las infecciones de vias aéreas superiores.

El resto de los articulos dan una base de evidencia que avala a los principios inmunoldgicos por
los que estas vacunas contribuyen al desarrollo de inmunidad adquirida mediante estudios analitico
experimentales.

El mayor problema encontrado a lo largo de esta revision bibliografica es que a pesar del rigor
con el que los estudios de casos controles citados se llevaron a cabo, el tamafio de las muestras suele
estar en las decenas y en muchos casos los pacientes no dejaron de usar la medicacion que tomaban
normalmente para combatir su patologia respiratoria de base (asma). También influye el hecho de que
la mayoria de estudios se hicieron en pacientes pediatricos?°?! y no se encontraron estudios centrados
en pacientes ancianos, un grupo de riesgo en el que abundan los pacientes pluripatoldgicos y en los
que una infeccidn respiratoria complicada puede resultar en una descompensacién de su patologia de
base y terminar en una hospitalizacién. Adicionalmente, la mayoria de estos estudios tienen 30 0 mas
afios, condicion que de por si no invalidan los resultados, pero dado que el campo de las autovacunas
estd intrinsecamente ligado a su interaccion con especies bacterianas y que las bacterias son
organismos dindmicos que han evolucionado y cambiado a lo largo de estas décadas, invita a pensar
que de repetirse estos mismos estudios en la actualidad tal vez arrojarian resultados diferentes. Por
todo lo anterior, es posible que estos factores externos ejercieran un sesgo sobre los estudios.
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7. Conclusiones

1. Existe mucha evidencia que avala el mecanismo de accién por el que la exposicion a antigenos
contribuye al desarrollo de inmunidad especifica contra agresiones bacterianas.

2. Hay menos que prueben su eficacia. En esto tiene que ver el hecho de que reproducir las
condiciones en las que se hicieron los estudios es dificil: las autovacunas se elaboran a partir del
cultivo de la flora del paciente, y esta flora varia de unos pacientes a otros. De igual modo, la
medicacion que el paciente esté tomando, sus antecedentes personales y familiares y estilo de vida
contribuyen a alterar los efectos que la autovacuna puede tener.

3. La forma en la que se mide la eficacia de las vacunas mas utilizada en los articulos revisados
consiste en el registro de datos de episodios infecciosos de vias altas antes y después del inicio del
tratamiento y comparando los datos de un grupo control con los de los casos.

4. Como método para evitar las infecciones de vias aéreas superiores, las vacunas de vias aéreas
superiores parecen ser poco precisas, en el sentido de que, en ciencia, la precision de un tratamiento
cosiste en su capacidad de “proporcionar el mismo resultado en mediciones diferentes realizadas
en las mismas condiciones o de dar el resultado deseado con exactitud”. Hay pacientes y estudios
en los que resultan ser muy eficaces y otros en los que no logran mejores resultados que un placebo.
Si bien no hay evidencia que estas vacunas puedan resultar nocivas, no hay que obviar el hecho de
que no alcanzan las cifras que logran otras vacunas bacterianas como la de la difteria, que tiene
una eficacia superior al 85%°22, la del Haemophilus influenzae tipo B, que tiene una efectividad
global fue del 92.8%% o la del Meningococo C, que tiene una eficacia superior al 85% en adultos
y nifios mayores?*.

5. Es necesario realizar mas estudios de los efectos de las vacunas bacterianas en la prevencion de las
infecciones de vias respiratorias altas de forma singularizada, en otras palabras, estudiando
Unicamente este tratamiento sin concomitancia con otro tipo de tratamiento y con un ndmero de
muestra mayor del que se ha utilizado en la mayoria de los estudios.

La conclusion final que se obtiene de esta revision es que la evidencia existente avala que las
autovacunas pueden lograr reducir la frecuencia de infecciones de vias respiratorias altas, pero es muy
dificil asegurar con certeza en qué medida.

8. Qué he aprendido con el TFG

A lo largo del tiempo dedicado a la elaboracion de este TFG he tenido ocasion de adquirir una
mecanica de busqueda de articulos en las bases de datos. Cosas como anotar sistematicamente los
autores, titulo y publicacion de los articulos se han convertido en un habito al navegar por los registros.

He tomado contacto con recursos bibliograficos que no habia usado hasta ahora en la carrera y
me ha servido para aprender a hilar los distintos hallazgos que muchos investigadores han encontrado
por separado y construir con ellos una vision articulada de un tema, que fue el de las vacunas
bacterianas.
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Entender rapidamente qué se propone demostrar o refutar un autor y el tipo de estudio que elige
para ello y por qué elige ese tipo de estudio también han sido algunas de las habilidades que he cogido
mientras reunia evidencia para el trabajo.
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