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RESUMEN

Introduccion: la correcta inmunizacién anti Covid-19 en pacientes inmunocomprometidos es
primordial, pero controversial en cuanto a la respuesta inmune a las vacunas y la interaccion de las
mismas con los tratamientos habituales de los pacientes inmunodeprimidos. Objetivo: describir
el proceso de vacunacion anti Covid -19 en pacientes con inmunodeficiencias primarias registrados
en Granma. Método: se realizd una investigacion transversal descriptiva entre mayo 2020 y julio
2022, con 36 pacientes mayores de 2 afios con inmunodeficiencias primarias diagnosticados en
Granma entre 2012y 2022. Los datos se recolectaron de historias clinicas y tarjetas de vacunacion.
Para las frecuencias absolutas y relativas se empled el procesador estadistico SPSS 25.0.
Resultados: la vacunacion anti-Covid 19 se administré al 97.22% de los pacientes. Todos
manifestaron interés y aprobacion del proceso de vacunacion. EI 100 % de los mayores de 11 afios
se inmunizd. De la poblacion prevista a recibir refuerzo, el 68.75% recibio dos refuerzos y el 25%
uno; y el 85.29% recibié esquema heterdlogo. Conclusiones: Las inmunodeficiencias de mayor
prevalencia son las humorales encabezadas por el déficit de IgA. Todos los inmunodeficientes
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mostraron aceptacién a la vacuna y solo uno no se pudo vacunar. Las vacunas resultaron seguras
Yy muy poco reactogénicas en pacientes con IDP y en los casos que aparecieron eventos fueron
ligeros y no relacionados a la vacunacion. Los nifios inmunodeficientes recibieron esquema
heterélogo y los adultos ambas variantes de esquema. Fue elevado el nivel de reactivacion entre

los pacientes inmunodeprimidos en Granma.

PALABRAS CLAVE: vacunacion; inmunodeficiencia; esquemas heterélogos; vacunacion anti-
SARS CoV-2, Cuba.

ABSTRACT

Introduction: the correct anti-Covid-19 immunization in immunocompromised patients is
essential, but controversial regarding the immune response to vaccines and its interaction with the
usual treatments of patients with primary immunodeficiencies (PID). Objective: to describe the
anti-Covid -19 vaccination process in patients with primary immunodeficiencies registered in
Granma. Method: a descriptive transversal research was carried out from may 2020 to july 2022,
with 36 patients older than 2 years with primary immunodeficiencies in Granma. The data was
collected from medical records and vaccination cards. For the absolute and relative frequencies,
the statistical processor SPSS 25.0 was used. Results: the anti-Covid 19 vaccination was
administered to 97.22% of the patients. All patients expressed interest and approval of the
vaccination process. In addition, 100% of those over 11 years of age were immunized. Of the
population expected to receive reinforcement, 68.75% received two reinforcements and 25% one;
and 85.29% received a heterologous scheme. Conclusions: The most prevalent
immunodeficiencies are humoral, led by IgA deficiency. All the immunodeficient showed
acceptance of the vaccine and only one could not be vaccinated. The vaccines were safe and very
little reactogenic in patients with PID and in the cases that events appeared they were mild and not
related to vaccination. Immunodeficient children received a heterologous scheme and adults
received both variants of the scheme. The level of reactivation was high among

immunocompromised patients in Granma.
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INTRODUCCION

Los pacientes con inmunodeficiencias tienen mayor riesgo de padecer covid-19 al encontrarse en
situacion de vulnerabilidad. Afiadido a esto, se esgrime internacionalmente que algunos tipos de
inmunodeficientes se encuentran en desventajas y no son bien protegidos por las vacunas. Por una
parte, se plantea la pobre respuesta inmune frente a inmundgenos vacunales y por otra, la
interaccion entre las vacunas y los medicamentos que reciben los pacientes, tales como las
gammaglobulinas endovenosas que pueden interferir en el mecanismo de accion de la vacuna o

aportan de manera periddica anticuerpos especificos frente al virus (1).

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) representan un grupo muy heterogéneo en relacion a la
susceptibilidad a infecciones, asi como en la respuesta a las inmunizaciones. Por tanto, la eficacia,
la seguridad, las indicaciones y las contraindicaciones de las diferentes vacunas, dependeran del

tipo y del grado de afectacion inmunoldgica de cada entidad, asi como del tipo de vacuna.

La vacunacién anti Covid-19 despertd temores en la poblacion mundial, tanto en pacientes como
en profesionales de la salud. Estos temores fueron mayores en personas o familiares de estos
cuando eran portadores de IDP (2). Los inmunodeprimidos fueron excluidos de los ensayos
clinicos de vacuna a nivel mundial (3,4,5), de manera justificada pues se podian falsear los
resultados de eficacia de las mismas. Esto contribuyd a aumentar las dudas y los temores con

respecto a vacunar a los pacientes pertenecientes a este grupo sobre todo a la poblacion infantil.

La vacunacion se recomienda por parte de la sociedad espafiola de pediatria en pacientes con IDP,
aunque es posible que la respuesta inmune pudiera ser sub-6ptima. Los espafioles ademas plantean

que no es necesario, en general, suspender el tratamiento inmunosupresor (6).

El grado de inmunodeficiencia en los pacientes inmunocomprometidos es variable en dependencia
de las condiciones de base, la progresion de la enfermedad y el uso de medicamentos que supriman

la respuesta inmune (7,8).
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Estos factores, junto con la rapida evolucion de los conocimientos cientificos sobre Covid-19,
aumenta la complejidad de la vacunacion y su manejo en los pacientes con IDP. En Canada se

crearon guias especificas para inmunodeficientes con respecto a Covid-19 y a vacunacion (9).

La correcta inmunizacion de los pacientes aquejados de IDP es primordial. Hasta el momento estan
aprobadas en Cuba tres vacunas anti Covid-19: Abdala, Soberana 02 y Soberana plus, que
clasifican como no replicativas por lo que estan indicadas en pacientes con inmunodeficiencias,
incluso las graves. Estas vacunas no pueden revertir y causar la enfermedad pues son muertas y de

subunidades y demostraron seguridad en ensayos clinicos (10,11).

En Cuba se aconseja el uso rutinario de vacunas inactivadas en IDP ya que son seguras y podrian
inducir cierta respuesta celular protectora (12). En el caso de la vacunacién anti Covid-19 se ha
demostrado una respuesta de células T, lo que da méas valor a la vacunacion incluso en pacientes
que no produzcan anticuerpos pues se estimularia la inmunidad celular que es una piedra angular

en la defensa antiviral (13).

El desarrollo de vacunas que tiene como diana de su repuesta el SARS-CoV-2 ha sido una
herramienta critica en el control de la pandemia. Sin embargo, la inmunogenicidad y seguridad
vacunal en pacientes con errores innatos de la inmunidad, en quienes la respuesta a la vacunacion
es en ocasiones anormal, es un tema que ha propiciado el desarrollo de un gran nimero de

investigaciones.

Con la introduccion de anticuerpos monoclonales efectivos y antivirales para SARS-CoV-2 y el
aumento de los titulos especificos de anticuerpos anti SARS-CoV-2 en la preparacion de
inmunoglobulinas, el asunto de la inmunoprofilaxis adecuada en esta poblacion se ha tornado

interesante (14).

Obtener datos acerca del comportamiento de la vacunacion anti Covid-19 en pacientes
inmunodeficientes permite: corregir a tiempo pautas vacunales mal aplicadas; coordinar con
atencion primaria y grupos de pediatria la vacunacion beneficiosa y realmente inmunizante para
los pacientes inmunodeficientes; e incluso disefiar esquemas particulares para estos pacientes,

segun el tipo de IDP y sus esquemas particulares de tratamiento.

La identificacion y descripcion de la vacunacion anti Covid-19 en este grupo de alto riesgo permite

direccionar hacia ellos recursos especificos, que, si bien no serian suficientes para toda la
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poblacion, si serian suficientes en sus casos de encontrarse correctamente identificados y
estratificados. Ademas, la aplicacion correcta y efectiva de la inmunizacion en estos pacientes
eleva las coberturas vacunales poblacionales y contribuye al establecimiento de la inmunidad de
rebafio. El objetivo de esta investigacion fue describir el comportamiento de la vacunacion anti

Covid-19 en los pacientes con inmunodeficiencias primarias registrados en la provincia de Granma

MATERIAL Y METODO

Disefio transversal, descriptivo y retrospectivo que, detall6 el comportamiento de la vacunacion
anti Covid-19 entre mayo 2020 y julio 2022 en los pacientes con inmunodeficiencias primarias.
El universo existente fue de 36 expedientes clinicos de pacientes con antecedentes diagndsticos de
inmunodeficiencias primarias. Como criterios de inclusion, se tomaron en cuenta: que los
pacientes hubieran sido diagnosticados como inmunodeprimidos en la provincia Granma entre
septiembre de 2012 a junio de 2022, el contar con datos de interés debidamente especificados y el
consentimiento informado autorizado, de manera propia o a través de tutores, segun el caso. Se
agruparon segun grupos de edades empleados en la vacunacién anti Covid-19 en Cuba, de 2 a 11,
de 12 a 18 y de e 19 a 80 afios.

Se describio la distribucion de las IDP segun estos grupos. Se describio la intencidn de vacunarse
y el cumplimiento de esquemas vacunales de tres dosis con inmunogenos cubanos anti Covid-19
y las dosis de refuerzos en los inmunodeficientes con 19 afios y mas. La reactogenicidad fue
descrita. Se explord la aparicion de Covid-19 (PCR para SARS-CoV-2 positivo) en pacientes
inmunodeficientes y su relacion con el hecho de estar vacunados o no. La administraciéon de
esquemas homologos o heterdlogos también fue descrito. Se recogieron los eventos adversos
postvacunales. Los datos se recolectaron de las historias clinicas ambulatorias y las tarjetas de
vacunacion, se confeccion6 una base de datos. Se empled el procesador estadistico SPSS 25.0 y

se emplearon las frecuencias absolutas y relativas.

RESULTADOS

Los pacientes con inmunodeficiencia primarias se agruparon segun los rangos de edades
designados en Cuba para la vacunacion anti Covid-19, de 2 a 11 afios 7 pacientes, de 12 a 18, 13
y de 19a 80, 16. La aplicacion y respuesta a las vacunas varia de un diagnostico especifico de IDP
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a otro y segun la edad por lo que estos dos aspectos se incluyeron en la investigacion y se muestran

en la tabla 1.

Se destaca la presencia de seis pacientes con déficit de anticuerpos graves: 1(2.78%) con el
diagndstico de Aganmaglobulinemia ligada al cromosoma X y cinco (16.67%) con
Inmunodeficiencia Variable Comdn (IDVC). También se reporta un paciente con un Sindrome

Similar a Ipex (Ipex-like) y uno con Candidiasis Mucocutanea, para un 2.78% en cada caso.

De los 36 pacientes incluidos mas del 60% de los diagnosticos corresponden a déficit humorales
y el 41.67% tiene el diagnostico de déficit de IgA.

Tabla 1. Tipos de inmunodeficiencias segun grupos de edades empleados en la vacunacion anti
Covid-19 en Cuba

2a11 12a18 19a80 Total
Tipos de
inmunodeficiencia/grupos de
edades
N % N % N % N %
,ab;g)?nmaglobulmemla Ligada 1 100 0 0 0 0 1 2,78
Candidiasis mucocutanea 0 0 0 0 1 100 1 2,78
IPEX like 1 100 0 0 0 0 1 2,78
16,6
IDVC 0 0 1 1667 5 8333 ¢ 7
) 25 11,1
Neutropenias 1 25 2 50 1 4 1
Hipoplasia timica/ 100 8,33
inmunodeficiencia clinica 0 0 0 0 3 3
o 20 41,6
Déficit de IgA 3 20 9 60 3 15 7
. 60 13,8
Déficit de IgG 1 20 1 20 3 5 9
Total 7 1944 13 3311 16 4444 3 100
Fuente: Historias clinicas n=36

IPEX-like: similar a sindrome de poli endocrinopatia disrregulacion y enteropatia ligada al cromosoma X; IDVC:
inmunodeficiencia variable comdn; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G.
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La tabla 2 muestra por grupo de edades los pacientes con IDP que padecieron Covid-19. El 19.54%
de los mismos presentd un PCR positivo a Sars-Cov 2 y el 80.96% permanecio sano durante el
tiempo de recoleccion de datos. De los 7 pacientes que enfermaron, seis (16.67%) lo hicieron antes
de vacunarse y solo un caso (2.78%) luego de completar 14 dias posteriores a concluir esquema

de vacunacion.

Tabla 2. Pacientes con inmunodeficiencias primarias que han padecido o no de Covid-19 y su
relacion con la vacunacion

Padecieron Covid 19 No enfermaron de Covid 19
Antes de Después de
Total N
vacunar vacunar %
N % N % N %
2all 1 14,29 0 0 1 19,24 6 85,71
12a18 1 7,79 1 7,69 2 15,38 11 84,62
19a80 4 25 0 0 4 25 12 75
Total 6 16,67 1 2,78 7 19,54 29 80,96
Fuente: Historias clinicas y tarjetas de vacunacion n =36

Del total de 36 pacientes con IDP el 100% manifesto interés elevado en vacunarse, por si mismo
o por la voluntad expresa de sus tutores. Todos fueron contactados por el servicio de Inmunologia
para orientar el mejor momento a vacunar. En seis de ellos se orientd el retraso por 15 dias con
respecto al Hebertrans, el resto se vacuné en el momento en que le correspondid. La resistencia a

vacunarse no existio entre los inmunodeficientes.

EL 97.22 % (35 pacientes) fue vacunado con esquema completo de tres dosis y el 100 % de los
comprendidos desde 12 hasta 80 afios recibié inmundgenos cubanos anti Covid-19. Solo un
paciente menor de 11 afios dejo de vacunarse, lo que representa un 14.29% dentro de su grupo de

edad y un 2.78% del total de inmunodeprimidos. Estos resultados se muestran en el gréfico.
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Gréafico.1 Cumplimiento de esquema vacunal de tres dosis anti Covid -19 en pacientes con IDP.

100%
95%
90%
85%

80%

75%
2a11 12a 18 19a 80 Total

mVacunado mNo vacunados

Fuente: Tarjetas de vacunacion

En este grupo de pacientes no se reportd evento adverso moderado ni grave. El evento adverso
ligero asociado a la vacunacion mas reportado fue la febricula que se recogio en tres casos, seguido

de dolor en el sitio de inyeccion con dos pacientes.

Al momento del cierre de recogida de datos, la vacunacion de refuerzo anti Covid-19 en Cuba en
poblacion infantil no se habia realizado. La poblacion entre 19 y 80 afios ha recibido entre una o
dos dosis de refuerzo. La tabla tres muestras datos de la vacunacion de refuerzo en los pacientes
con IDP en Granma. De los inmunodeficientes vacunables aptos para reactivacion, 15
inmunodeprimidos, (93.75%) la recibieron. Con una dosis 4 pacientes (25%) y con dos
administraciones 11, para un 68.75%. El paciente no vacunado, también se incluy6 como no
reforzado.
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Tabla 3. Cumplimiento de la vacunacién de refuerzo en pacientes con inmunodeficiencias

primarias
Refuerzo administrado Sin vacunacion de refuerzo
Con un refuerzo Con dos refuerzos
N %
N % N %
2a10 0 0 0 0 7 100
12218 0 0 0 0 13 100
19a80 4 25 11 68,75 1 6,25
Total 4 11,11 11 30,56 21 58,33
Fuente: Tarjetas de vacunacion n=234

La tabla 4 muestra la administracion de esquemas homologos o heterélogo a los pacientes con
IDP. EI 100% de los comprendidos entre 2 y 18 afios recibié esquemas que incluyen distintas
vacunas, en este caso dos dosis de soberana-02 y una de soberana plus en el esquema base. De la
poblacion mayor de 19 afios incluida en la presente investigacion 29 (85.29%) recibié esquemas

heterélogos y un 14.71% fue vacunado y reforzado con la misma vacuna.

Tabla 4. Uso de esquemas heterdlogo u homologos en pacientes con inmunodeficiencias

primarias

Esquema heter6logo Esguemas homologos

N % N %
2al0 6 100 0 0
11a18 13 100 0 0
19a80 10 66,67 5 33,33
Total 29 85,29 5 14,71

Fuente: Tarjetas de vacunacion n=234

Los datos incluyeron 34 pacientes, ya que se descartd al no vacunado y al que no consiguio

aplicarse el refuerzo.
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DISCUSION

La vacunacion preventiva frente a Covid -19 en Cuba se comenzd por grupos poblacionales segun
edad e inicio segun concluian los ensayos clinicos y la entidad regulatoria emitia su autorizacion.
Ocurri6 progresivamente comenzando por los adultos hasta llegar a los nifios de 2 afios de edad.
Ningun paciente inmunodeficiente se limité de la vacunacion, esta se realiz6 en este grupo de
riesgo al unisono que en el resto de la poblacion y no se excluyd ningun diagnostico de

inmunodeficiencia en especifico por ser las tres vacunas empleadas del tipo no replicativa.

El reporte granmense de inmunodeficiencias primarias muestra mayor nimero de casos de IDP
humorales. Son estas IDP las de mas fécil y posible diagndéstico en el medio donde se realizo la
investigacion. La frecuencia de aparicion de los déficits humorales de la inmunidad es mayor segun

los reportes, internacionales, latinoamericanos y cubanos.

Ponsford et al, en Reino Unido, describieron los resultados de la vacunacién en 304 pacientes con
errores innatos de la inmunidad, de ellos 11 con inmunodeficiencias combinadas y tres pacientes
con Aganmaglobulinemia ligada al cromosoma X. También se incluyeron entre las IDP déficit
combinado de IgA con IgM y déficit aislado de IgA que fue el de mayor prevalencia. La edad no
se asocio a la ausencia de respuesta a vacunas en los inmunodeficientes (15). Se coincide con estos
hallazgos sobre todo en los tipos de inmunodeficiencias incluidas y en que la de mayor prevalencia
es el déficit de IgA. Del mismo modo en estudio realizado en California para evaluar la
inmunogenicidad de las vacunas Pfizer y moderna se incluyeron 14 pacientes con IDPs de ellos

10 con inmunodeficiencia variable comun (IDCV) y cuatro con hipoganmaglobulinemia (16).

En un estudio sobre vacunacién en pacientes con IDP se incluyeron 376 de ellos 17 con sospecha
clinica, pero sin diagndstico confirmado, 255 con diagnostico pero donde no se recoge tipo y 104
que tenian definido con especificidad el tipo y que se distribuyeron en: 73 con IDVC para un
72.3% que fue la IDPs mas frecuente entre los adultos en Canadé , 11 pacientes para un 10.9% con
hipoganmaglobulinemia, siete pacientes (6.9%) con deficiencia selectiva de algun isotipo de
inmunoglobulina y dos pacientes con deficiencia de STAT-1. Ademas, en menor cuantia con un
paciente en cada grupo, también citaron: disfuncién de células B, leucemia linfocitica cronica,
sindrome de IPEX, inmunodeficiencia combinada severa, sindrome de Omenn, hipoglobulinemia

secundaria, enfermedad autoinmune con el HLA-B27 y disganmaglobulinemia (2).



VACUNACION ANTI COVID-19 EN PACIENTES ... m 11

Los resultados que se muestran en Granma son inferiores, 1o que se atribuye a que se comparan
por esta parte las IDP una provincia con las de un pais completo como Canada que ademas tiene
mas desarrollo en el diagnostico de IDP. También se difiere con los canadienses en la inclusion de
enfermedades como las leucemias y enfermedades autoinmunes y que incluyeron solo adultos
mientras en el estudio que los autores muestran se exponen todos los mayores de dos afios de edad.
Se coincide en altos porcientos de inmunodeficiencias humorales y que en ambas se presenta un

caso de paciente con inmunodeficiencia por disrregulacion.

Durante la pandemia de Covid -19 se ha reconocido como un factor que aumenta la predisposicion
a enfermar el hecho de padecer de IDP (17,18). En la presente investigacion se recogieron los
pacientes con IDP que enfermaron de Covid-19 y si fue antes o después de haber sido vacunados.

Los pacientes inmunodeficientes de la presente investigacion que enfermaron fueron menos que
lo esperado segun reportes internacionales (1), se puede deber a la elevada percepcion de riesgo
con respecto a la Covid y al monitoreo, seguimiento y acompafiamiento a estos pacientes por parte
del grupo provincial de Inmunologiay a que, en los casos indicados se empled inmunoestimulacion
profilactica para poblaciones de riesgo. El hecho de que solo un caso enfermara luego de recibir

vacuna se corresponde con la elevada eficacia de los inmundgenos cubanos.

En un estudio longitudinal realizado en Reino Unido, Ponsford et al, describieron la vacunacion
en 304 pacientes con errores innatos de la inmunidad, de ellos, 49 (11.16%) tuvieron diagnéstico
molecular confirmatorio de infeccion por Sars-CoV-2 (15). Los resultados que hoy se muestran en
Granma son ligeramente superiores pues el porciento de paciente con IDP que enfermaron fue

mayor.

Entre los pacientes con IDCV existio un mayor ndmero de individuos que adquirieron la
enfermedad y murieron antes de ser vacunados que entre los que habian recibido vacuna. De los
once pacientes con IDCV que fallecieron, nueve no habian recibido vacunas y dos si (15). La
presente investigacion en Granma no muestra ningun fallecido por Covid-19, ni con IDCV ni con
otro tipo de IDP, pero coincide en un mayor numero de pacientes que enfermaron sin haber

recibido esquema vacunal.

Todos los pacientes con IDP incluidos en la presente investigacion, mostraron interés activo en la

vacunacion, aspecto en el cual se tiene la idea cualitativa de mayor aceptacion de la vacunacion en
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este grupo de pacientes que en la poblacion general. En Cuba no se encontraron estudios que
hablen de la aceptacion de la vacunacion en poblacidn general, aunque se sabe que es elevada, no
obstante, la disposicion absoluta de los pacientes con IDP resalta en la investigacion. Se considera
que esto se deba a la elevada percepcion del riesgo de enfermar en los pacientes inmunodeprimidos

y a la confianza en la ciencia cubana y el sistema de salud nacional.

En un estudio realizado en Canada, de 376 pacientes con IDP, 121 pacientes declararon no desear
vacunarse y se clasificaron como resistentes a la vacunacién, argumentando entre otras razones.
Los efectos adversos a largo plazo de la vacunacién, la existencia previa de alergia a otras vacunas,
desconocimiento acerca de la vacuna contra Covid-19, no tenian datos suficientes sobre la
efectividad y los efectos colaterales de las vacunas (2). El estudio canadiense también revel6 una
menor resistencia a vacunarse entre los pacientes inmunocomprometidos que en la poblacion
general. Este ultimo aspecto es concordante con la investigacion que se publica. Se discrepa en
cuanto al nimero de inmunodeficientes que se negaron a la vacunacion pues en Granma la

totalidad de los pacientes con IDP mostr6 interés en la inmunoprofilaxis.

El esquema vacunal primario de tres dosis, establecido en Cuba se cumpli6 en la mayoria de los
pacientes con IDP en Granma. El Unico paciente que no se vacund tiene el diagndstico de
Aganmaglobulinemia de Bruton y se encontraba con sintomas respiratorios en los momentos en
los que correspondid vacunar. El paciente perteneciente al grupo de 2 a 12 afios recibe cada 21
dias tratamiento sustitutivo con Ganmaglobulina endovenosas, que en la actualidad contiene
anticuerpos anti Sars-CoV-2 (1), se sigue especificamente pues en cada ingreso se monitorea Si
estd o0 no positivo al virus y se coordind en su caso el uso de inmunoglobulina hiperinmune para
Sars-CoV-2 en caso de enfermar. Se continda apostando por la vacunacion a futuro por la

posibilidad de estimular respuesta de células T que seria muy Util en la defensa frente a virus.

No se coincide con un estudio realizado en California donde 3 pacientes con este diagnostico si
recibieron vacunas (16). Se difiere de la literatura internacional en el hecho de que solo 1 de los 36

pacientes estudiados esta recibiendo terapia de reemplazo con Intacglobin (18).

Ponsford et al en Reino Unido, describieron la vacunacion en 304 pacientes con errores innatos de
la inmunidad, de ellos, la totalidad de pacientes con IDPs recibieron vacunacion anti Covid 19

(15). Se coincide con los elevados indices de cobertura vacunal en pacientes con IDP.
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La presente investigacion no coincide con los hallazgos obtenidos en Canada en 2021, donde de
373 pacientes inmunodeficientes el 79% no recibid vacunas, 74 recibieron una sola dosis y cinco,

recibieron dos dosis (2).

Un estudio publicado en junio del 2022 reporta mayores indices de reactogenicidad en
inmunodeficientes, pero muy pocos con eventos adversos serios, incluidos pacientes con
disrregulacion inmunoldgica. El estudio concluy6 que, de manera general las vacunas preventivas
frente a Covid-19 son seguras en inmunodeficientes e inmunogénicos en la mayoria de los
individuos (14).

Multiples estudios internacionales han demostrado la seguridad de las vacunas anti Covid en

inmunodeficientes y un predominio de reacciones ligeras (19).

El evento adverso mas frecuentemente reportado en ensayo clinico fase | y Ila de la vacuna cubana
soberana-02 fue el dolor local en el sitio de la inyeccién y no se reportaron eventos serios
relacionados con la vacunacion. En ensayo clinico fase Ila fue reportado la seguridad de esta
vacuna en pacientes entre 60 y 80 afios (11). La presente investigacion coincide con los ensayos
de soberana-02 en los eventos locales relacionados con el sitio de la inyeccion y discrepa en que

muestra la febricula como el evento adverso mas frecuentemente reportado.

También se coincide con lo mostrado en el ensayo clinico fase Il del entonces candidato vacunal
Abdala que mostro los eventos adversos fueron minimos fundamentalmente ligeros, relacionados

con variaciones locales alrededor de del sito de la inyeccion y que resolvian en 24 a 48 horas (10).

Hasta el momento de recoleccion de los datos, el esquema de refuerzo en Cuba no se habia
implementado en los menores de 19 afios. Todos los datos sobre reactivacion se vinculan a los
adultos. EI Centro para el control y prevencion de las enfermedades -CDC- recomienda que los
pacientes que presenten un inmunocompromiso moderado o0 severo, reciban una dosis adicional
de refuerzo 28 dias después de la segunda dosis (20). Los resultados mostrados por la presente
investigacion coinciden con esta recomendacién, pues todos los vacunados han recibido un

esquema primario tres dosis y en los adultos una o dos reactivaciones.

La importancia de la estimulacion de la respuesta inmune especifica a un antigeno por mas de una
vez estd clara en las explicaciones de la Inmunologia Basica. Se logra con administraciones

subsecuentes a la primera una respuesta mas rapida, méas duradera, robusta, con inmunoglobulinas
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de la clase IgG. Las células inmunocompetentes como los linfocitos B experimentan maduracion
de afinidad que eleva la afinidad de los anticuerpos. La respuesta celular a predominio de T, es
posible frente a antigenos timodependientes como los incluidos en las vacunas cubanas, pero esta

respuesta es mejor y existen mayores posibilidades de su induccion con mas de dos exposiciones.

En un estudio de 52 pacientes inmunodeficientes que recibieron esquema base y dosis de
reactivacion, el 35% (18) de los pacientes con IDP que mostraron una pobre respuesta a la
vacunacion primaria reportaron un incremento significativo de la misma luego de recibir la

reactivacion (19).

La vacunacion de la poblacion menor de 19 afios en Cuba se realizo para todos los individuos con
un esquema heterdlogo que comprendi6 dos dosis de soberana-02 y una de soberana plus, que fue
uno de los esquemas ensayados y con el que mejores resultados se obtuvieron (11). En los adultos
existieron variantes de esquemas homologos o heterélogo. Tanto en nifios como en adulto la

seleccion de esquemas para los pacientes con IDPs fue similar a la de la poblacion general.

Las tres vacunas aplicadas a los pacientes con IDP que se estudiaron tienen en comun a la proteina
recombinante RBD. La vacuna Abdala obtiene esta estructura polipeptidica a partir de su expresion
en células de la levadura Piccia pastori (10). La plataforma soberana emplea RBD expresada en
células de mamiferos, en el caso de soberana-02 compuesta por 6 moléculas RBD unidas a toxoide
tetanico, siendo una vacuna conjugada y en soberana plus un dimero de RBD (11). Cada una
expresa epitopes comunes y también epitopes diferentes por lo que la vacunacion heteréloga
lograria anticuerpos policlonales con especificidad multiepitdpica que aumenta las posibilidades

de neutralizacion de la fusion viral.

Barmettler et al. y Shields et al, exploraron la inmunogenicidad en adultos de una vacuna de ARN
en la reactivacion, en paciente con un total de 3 dosis las dos primeras con una vacuna y la tercera

con una vacuna diferente (esquema heterélogo) (21,22).

Barmettler et al. estudiaron 31 pacientes con IDP, todos con uso de esquema heterélogo y que
tuvieron buena respuesta de anticuerpos postvacunales (21), resultados similares a otros estudios

que vacunaron al 100% de los nifios con IDP con esquemas heterélogo (23).
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Un estudio realizado en California y publicado en mayo del 2022 mostré entre otros resultados
que, en los 14 pacientes adultos, con defectos funcionales de los linfocitos B se emplearon

esquemas homologos o con Pfizer o con moderna (16).

Dada la elevada mutagenicidad del virus y el surgimiento de nuevas cepas la efectividad de las
vacunas puede decrecer y subsecuentemente ser necesarias dosis adicionales de vacunas,
especialmente en inmunodeficientes en los que una respuesta inmune disminuida a las vacunas
existentes puede darse. Una de las recomendaciones a nivel mundial es el uso de esquema

heterélogo (7).

Entre las recomendaciones de la OMS y de paises especificos como Canada, indican una
vacunacion primaria con tres dosis de vacunas de ARNm. Para esto los individuos
inmunocomprometidos que previamente haya recibido 1 o dos dosis de vacunas, ya sea en esquema
homologo o heterdlogo deben recibir una reactivacion de vacuna de ARNm (24,25). Esta pendiente
aun determinar si se hara necesaria una vacunacion anual para la prevencién de Covid-19 como
ocurre con la vacuna de influenza y esta decision involucrara especialmente a los pacientes con

algun tipo de inmunosupresion.

Dentro de las limitaciones para la celeridad del estudio se encuentra el hecho de que las historias
clinicas de los pacientes con IDP son ambulatorias y eso demora el acceso a ellas. Se estudia una
muestra aparentemente pequefia, pero se trata de pacientes con IDP que son enfermedades
infrecuentes. Se considera que hubiera sido muy Util la determinacion de anticuerpos
postvacunales en pacientes con IDP, pero no se dispone de esta determinacion de laboratorio de
manera local en la provincia. En la investigacién mostrada se abordan aspectos cuya extrapolacion
se dificulta, pues dependen de las condiciones sociales, del sistema de salud y la disponibilidad de
vacunas existentes en las regiones donde se quiera reproducir el estudio. No obstante, hacerlo de

manera particular, ayuda al seguimiento de este importante y vulnerable grupo poblacional.

CONCLUSIONES

Las inmunodeficiencias de mayor prevalencia son las humorales encabezadas por el déficit de IgA.
Todos lo inmunodeficientes mostraron aceptacion a la vacuna y solo uno no se pude vacunar. Las
vacunas resultaron seguras y muy poco reactogénicos en pacientes con IDP y en los casos que

aparecieron eventos fueron ligeros y no relacionados a la vacunacion. Los nifios inmunodeficientes
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recibieron esquema heterdlogo y los adultos ambas variantes de esquema. Fue elevado el nivel de

reactivacion entre los pacientes inmunodeprimidos en Granma.
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