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RESUMEN

Las vacunas conjugadas juegan un papel importante en la prevencion
de enfermedades infecciosas como las causadas por las

bacterias Haemophilus influenzae (Hi) tipo b (Hib), Neisseria
meningitidis y Streptococcus pneumoniae . Las vacunas desarrolladas
contra estos 3 patégenos utilizan 3 proteinas portadoras principales,
mutante no téxico de la toxina diftérica (CRM ,4), toxoide diftérico (DT)
y toxoide tetanico (TT). Los esquemas de inmunizacioén pediatrica
actuales incluyen la administracion de varias vacunas
simultaneamente, aumentando asi el potencial de interferencia
inmune (tanto positiva como negativamente) a los antigenos
administrados. El conocimiento de las interacciones de las vacunas se
deriva principalmente de los ensayos clinicos, que se revisan aqui
para explorar la interferencia inmune que puede resultar de las
interacciones auxiliares de células T especificas del portador, la
interferencia del espectador y la supresion epitdpica inducida por el
portador.
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Introduccion

El desarrollo de vacunas conjugadas de polisacarido-proteina ha
aumentado la capacidad de proteger a los bebés contra multiples
enfermedades infecciosas. Los polisacaridos capsulares solos
provocan respuestas de células B en ausencia de células T (respuesta
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independiente de T) y dan como resultado una respuesta de corta
duracion. La conjugacion de polisacaridos capsulares a una proteina
transportadora presenta antigenos al sistema inmunolégico de una
manera que resulta en la diferenciacion de células B con
reclutamiento de células Ty B (respuesta dependiente de T), esto
tiene la ventaja de ser inmunogénico en la infancia e inducir memoria
inmune. Se han desarrollado vacunas conjugadas para varios
patégenos bacterianos como Haemophilus influenzae tipo b

(Hib), Neisseria meningitidis y Streptococcus pneumoniaee implican la
union de un resto polisacarido a una molécula de proteina. En el
desarrollo de vacunas contra estas bacterias solo se han utilizado
unos pocos portadores proteicos, como el toxoide tetanico (TT), el
toxoide diftérico, el mutante no téxico del toxoide diftérico (CRM 147 )
y la proteina D de Haemophilus influenzae . La administracién de un
conjugado la vacuna da como resultado la produccién de anticuerpos
tanto contra el hapteno como contra los epitopos portadores de
proteinas. La coadministracion de multiples vacunas basadas en la
misma proteina portadora (epitopos antigénicos comunes) requiere
consideracion debido a las interacciones potenciales y el impacto
consecuente en las respuestas inmunes a los antigenos de la vacuna.

Programas exitosos de inmunizacién infantil, como el del Reino Unido
( Tabla 1), implican la administracion simultanea de la vacuna. Este
enfoque maximiza la probabilidad de que los nifios reciban las
vacunas apropiadas para su edad de manera oportuna, reduce el
numero de visitas de vacunacion requeridas y permite una
incorporacion mas facil de nuevas vacunas en el calendario. A medida
que aumenta el niumero de vacunas conjugadas disponibles, también
aumenta la dosis de proteinas transportadoras y la probabilidad de
interferencia inmunoldgica con la respuesta inmunitaria a antigenos
conjugados y / o coadministrados. La interaccion de las vacunas
coadministradas puede resultar en un deterioro o mejora de la
respuesta inmune a cualquiera de los antigenos de la vacuna. Los
mecanismos de estas interacciones son poco conocidos, dificiles de
predecir y pueden ser el resultado de interacciones de células T
auxiliares especificas del portador, interferencias de espectadores de
células T o supresion epitépica inducida por portadores.'2 Los
programas de vacunacién pediatrica son cada vez mas complejos a
medida que se encuentran disponibles nuevas vacunas y se realizan
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ensayos de vacunas para abordar el potencial de interferencia de las
respuestas de anticuerpos. Es principalmente de estos ensayos
clinicos que se ha derivado nuestro conocimiento de las interacciones
inmunes. Este articulo revisa algunos de los datos disponibles sobre
el impacto en la respuesta inmune con la coadministracion de
vacunas bacterianas conjugadas.

Cuadro 1. Calendario de vacunacion infantil del Reino Unido a
2015

Las vacunas conjugadas aumentan los niveles de

anticuerpos a su proteina transportadora

La administracion de una vacuna conjugada tiene el potencial de
estimular la inmunidad del individuo a la proteina transportadora; se
han visto ejemplos de esto con conjugados CRM 15, y TT. Se observé
un aumento de las respuestas a la difteria en nifios del Reino Unido,
después de la inmunizacién con una vacuna conjugada
antineumocécica que contenia CRM 15, (PCV7, Prevenar®, Pfizer). Los
niflos fueron vacunados a los 12 meses de edad con un conjugado de
Hib meningocaocico del serogrupo C (MCC) (MCC / Hib) (conjugado con
TT,; Menitorix®, GSK) seguido de la vacunacién un mes después con
PCV7 y MMR o las 3 vacunas concomitantemente en 12 meses de
edad. 3Una proporcion significativamente mayor (p <0,001) de los
nifios que recibieron las 3 vacunas de forma concomitante alcanzaron
niveles de anticuerpos contra el toxoide diftérico 20,1 0 21,0 Ul / ml
en comparacion con los que recibieron MCC / Hib solo, como se
muestra en la Figura 1 . A pesar de las diferencias significativas en las
proporciones de sujetos que alcanzaron estos niveles, las
concentraciones medias geométricas (GMC) antidiftérico 4 semanas
después de la PCV7 administrada con o sin MCC / Hib fueron
similares, lo que confirma que no hubo atenuacion de la respuesta de
refuerzo al conjugado de CRM. componente por administracion
concomitante con otro conjugado. En un estudio ¢ fase I, se ha
demostrado que MenAfriVac®, una vacuna conjugada meningocaocica
del serogrupo A que utiliza TT como proteina transportadora provoca
respuestas sélidas de anticuerpos contra TT 4y se espera que esta
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vacuna conjugada ayude a eliminar el tétanos neonatal del Africa
subsahariana.

Figura 1. Las proporciones de sujetos con niveles de anticuerpos
contra el toxoide diftérico por encima de 0,1y 1,0 Ul/ ml 1 mes
después de la vacunacién segun si la vacuna MCC / Hib se administro
con o sin PCV7 y MMR. Adaptado de Miller et al . 2011. 3
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Mejora especifica del portador de la ayuda de las

células T

. Se supone que el
efecto potenciador de la coadministraciéon de vacunas conjugadas
resulta de un aumento de la frecuencia de los auxiliares T controlados
por el portador y de las sefiales coestimuladoras mediadas por
células T. s La forma mas documentada de mejora inmunitaria se
encuentra en las vacunas que utilizan TT como proteina conjugada
coadministrada con Hib-TT. Se supone que el efecto potenciador
sobre Hib-TT de la coadministracién o combinaciéon con uno o 2
conjugados de polisacarido-TT adicionales resulta de un aumento de
la frecuencia de los auxiliares T controlados por el portadory las
seflales coestimuladoras mediadas por células T. Se observé una
mejora significativa de las respuestas de IgG anti-Hib en bebés del
Reino Unido cuando DTaP s/ La vacuna IPV / Hib-TT (Pediacel®, Sanofi
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Pasteur) se administré conjuntamente con MCC-TT (NeisVac-C®,
Baxter Bioscience), en comparacién con las respuestas de 1gG anti-Hib
en aquellos que recibieron MCC-CRM 45, (ya sea Meningitec® [ahora
comercializado por Neuron Biotech] o Menjugate® [ahora
comercializado por Novartis Vaccines]). ¢ Lactantes inmunizados con 3
dosis de MCCy DTaP s/ IPV/ Hib-TT a los 2, 3y 4 meses de edad se
tomaron muestras de sangre 1 mes después de la dosis final. En
aquellos que recibieron MCC-TT, las respuestas de Hib (medidas por
lgG anti-PRP) fueron significativamente mas altas que las que
recibieron una de las 2 vacunas MCC-CRM disponibles, siendo la GMC
de los que recibieron MCC-TT 4,29 (95 % ClI 3,27-5,62) en comparaciéon
con 1,75 (95% Cl 1,29-2,38) y 1,76 (95% Cl 1,29-2,39) en aquellos que
recibieron las vacunas MCC-CRM Meningitec® y Menjugate®,
respectivamente.

Otro ejemplo de respuestas mejoradas de Hib se observé en un
ensayo clinico en el que se utilizé una vacuna conjugada
antineumocoécica 10-valente (PCV10, Synflorix®, GSK) desarrollada
utilizando proteina D de Hib no tipificable como proteina portadora
de 8 de los 10 polisacaridos neumocaocicos, con serotipos 18Cy 19F
conjugados con TT y DT, respectivamente. La proteina D se eligi6, en
parte, para evitar la supresion epitdpica inducida por el portadory la
interferencia del espectador, las cuales se sabe que ocurren con los
conjugados CRM y TT. El GMC anti-Hib IgG y el porcentaje de sujetos
con concentraciones de anti-Hib >1.0 pg / mL fueron
significativamente mas altos en los receptores de PCV10 en
comparacion con los receptores de PCV7 cuando se administraron
conjuntamente con DTaP s -HBV-IPV- / Hib-TT (Infanrix hexa ™,

GSK). La GMC de los vacunados con PCV10 fue de 2,132 pg / ml (IC del
95%: 1,925-2,362) en comparacién con 1,176 pg / ml (IC del 95%:
0,973-1,423) en los vacunados con PCV7, lo que sugiere una mejora
de la respuesta anti-Hib por el portador TT utilizado para el serotipo
18C en PCV10. 2

Supresion epitopica inducida por portadores

La presencia de inmunidad preexistente a una proteina portadora
tiene el potencial de suprimir la respuesta inmune subsiguiente a un
antigeno conjugado con el mismo portador; esto se ha denominado
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supresion epitdpica inducida por portadores (CIES). Las respuestas
reducidas a los antigenos conjugados pueden resultar de uno o mas
de varios mecanismos, la presencia de anticuerpos preexistentes a la
proteina transportadora que impiden el acceso de las células B
especificas del antigeno a sus epitopos por impedimento estérico, o la
promocion de anti-transportador B- respuestas de células sobre
respuestas de células B anti-polisacarido. La presencia de una
proteina portadora puede resultar en una competencia por los
recursos; por ejemplo, la presencia de células B especificas de la
proteina portadora dominante puede privar a las células B especificas
del antigeno de la ayuda de las células T dando como resultado una
reduccién de los anticuerpos inducidos por el antigeno. Finalmente,

En ensayos clinicos, se ha informado de CIES relacionado con
conjugados TT. Burrage y sus colegas & investigaron la posible
interaccion entre las vacunas MCC que contenian TT o CRM 15; como
transportador de proteinas y vacunas contra la difteria y el tétanos
administradas como dosis de refuerzo al ingreso a la escuela (DT) o al
salir de la escuela (Td). Los nifios recibieron MCC-TT un mes antes,
después o al mismo tiempo que su vacuna de refuerzo DT o Td. Las
respuestas inmunes fueron indicativas de proteccion a MenC en los 3
grupos, sin embargo, se observé un efecto adverso sobre la
inmunogenicidad de MCC-TT antes y en menor grado con la
administracion concomitante de vacuna DT o Td ( Fig. 2 ). 8

Figura 2. Titulos de anticuerpos bactericidas séricos del serogrupo C
(IC del 95%) en nifios que habian recibido MCC-TT un mes antes,
después o al mismo tiempo que su vacuna de refuerzo DT o Td
Adaptado de Burrage et al. 2002. ¢ DT = refuerzo preescolar de difteria
y tétanos; Td = dosis de tétanos y difteria para los que abandonan la
escuela, lo que refleja una dosis mas baja de difteria.
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Mostrar tamafio completo

Dagan y col . 2 compararon la coadministracion de una de las 2
vacunas conjugadas de polisacaridos neumococicos (que contienen
los serotipos 6B, 14, 19F y 23F) conjugadas con TT o DT con otras 2
vacunas, difteria-tétanos-tos ferina y Hib-TT en lactantes.

La respuesta de anticuerpos anti-Hib se deterioro significativamente
cuando se administré Hib-TT simultaneamente con vacuna
antineumocaécica conjugada con TT. Se demostrd que la dosificacién
de la proteina transportadora TT influye en las respuestas de Hib. La
comparacion de las respuestas de Hib de 4 grupos de vacunacion,
cada uno de los cuales recibié un conjugado de TT neumocdcico
diferente que contenia cantidades variables de polisacarido
neumococico y, por tanto, proteina transportadora, mostré que la
reduccion de los anticuerpos anti-Hib era dependiente de la dosis. Las
concentraciones de anticuerpos anti-Hib disminuyeron al aumentar el
contenido de TT ( Fig. 3 ) con diferencias significativas en las
respuestas anti-Hib de los 4 grupos (p = 0,0121). 2No se hizo la misma
observacién en aquellos que recibieron un conjugado de toxoide
diftérico donde la respuesta reducida observada fue especifica del
portador de TT. Las respuestas reducidas observadas por Dagan et

al . (1998) se sugiri6 que se debia a la sobrecarga de TT que interfiere
con la respuesta anti-Hib mediada por la dominancia clonal de las
células B especificas para los epitopos portadores. 2Las dosis 6ptimas
de TT estimularan rapidamente la activacion y proliferacion de clones
de células B especificas del portador que absorben eficazmente el
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conjugado y lo presentan a las células T; hay menos clones de células
B especificas de polisacaridos, por lo que no alcanzaran la misma
frecuencia que el portador. clones de células B especificos. La
disminucion de la respuesta de los polisacaridos sera, por tanto,
proporcional a la intensidad de la respuesta inmunitaria al portador.

Figura 3. Concentraciones medias geométricas de IgG anti-Hib cuando
se coadministra con cantidades crecientes de vacuna
antineumocaécica conjugada utilizando TT como proteina
transportadora. Adaptado de Dagan et a/ . 1998. 2
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Interferencia de epitopes

La coadministraciéon y / o combinaciones de vacunas que
contienen una proteina conjugada dada pueden inducir
interferencias que se extienden a antigenos no relacionados que
son parte de las combinaciones en uso. : Esto se ha denominado
interferencia de epitopes y puede influir en las respuestas a
antigenos no conjugados administrados simultaneamente o
incluso secuencialmente. ¢ El mecanismo sugerido para esta
interferencia es la competencia por recursos limitados dentro de
los ganglios linfaticos. Las vacunas difieren en su vulnerabilidad a la
interferencia de los epitopes, y las respuestas de Hib parecen ser
particularmente vulnerables a estos efectos. Las vacunas
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conjugadas que utilizan CRM :s; cuando se coadministran con
vacunas DTaP / Hib demuestran consistentemente respuestas
reducidas de IgG anti-Hib en comparacién con los esquemas en
los que CRM.s; no se coadministra. La adicion de mas vacunas
conjugadas CRM i;; puede reducir aan mas las respuestas de Hib.

Comparacién de la respuesta anti-Hib en bebés del Reino Unido
vacunados simultaneamente a los 2, 3y 4 meses de edad con DTaP s/
IPV / Hib-TT (Pediacel®, Sanofi Pasteur) y MCC (ya sea MCC-TT,
NeisVacC® o MCC -CRM, Menjugate®) 1 se compararon con aquellos
que recibieron DTaP s / IPV / Hib-TT (Pediacel®, Sanofi Pasteur), MCC-
CRM (Meningitec® [ahora comercializado por Neuron Biotech]) y
PCV7 (Prevenar7®, Pfizer). 1 respuestas Hib, se mostré a ser reducido
en aquellos que recibieron PEDIACEL junto con MCC-CRM en
comparacion con los que recibieron MCC-TT y reduce aun mas
cuando MCC-CRM y PCV7 fueron co-administrado ( Fig. 4).

Figura 4. Respuestas de Hib IgG en aquellos que recibieron Pediacel
junto con MCC-TT o MCC-CRM o MCC-CRM y PCV7. Adaptado de
Kitchin et al . 2007, 1 Moss et al . 2010. 11

B

Anti-Hib 1gG GMC pg/mL
=
|
|

-
-
|
|

MCC-TT MCC-CRM197 MCC-CRM197 + PCV7-

CRM197

Las vacunas que contienen los mismos antigenos también pueden
tener diferentes efectos sobre las respuestas a los mismos antigenos,
por ejemplo, las respuestas de Hib IgG. Grimprel y col . 2 compararon
las respuestas de Hib IgG de quienes recibieron DTaP s -IPV-Hib
(Pediacel®, Sanofi Pasteur) o DTaP ; -IPV-Hib (Infanrix-IPV® + Hib,
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GSK) al mismo tiempo que PCV7 (Prevenar®, Pfizer ). Después de tres
dosis, la GMC de Hib IgG en aquellos que recibieron DTaP s -IPV-Hib
fue significativamente mayor que en aquellos que recibieron DTaP 5 -
IPV-Hib, con GMC de 1,38 (IC del 95%: 1,14-1,66) y 0,59 (IC del 95%)
0,49-0,71), respectivamente. Aunque ambas vacunas contienen la
misma cantidad de antigeno Hib, los resultados descritos aqui
muestran que la coadministracion de DTaP s-IPV-Hib con MCC-TT
mejora la respuesta de Hib mientras que la coadministracién de 2
conjugados de CRM, como MCC-CRM .5; y PCV-CRM .5, , da como
resultado una interferencia de epitopes que se propaga a
antigenos combinados como Hib.

Se requiere mas de una dosis de algunas vacunas conjugadas, por
ejemplo, en el calendario de inmunizacién infantil del Reino Unido de
2006 a 2013, los bebés recibieron 2 dosis de una de las vacunas MCC
de 3 fabricantes diferentes; 2 conjugados a CRM y uno a TT. El analisis
de las respuestas de anticuerpos bacterianos séricos (SBA) de MenC
en bebés del Reino Unido mostré que las vacunas de MCC con
diferentes proteinas transportadoras no son

intercambiables. 2 Aquellos bebés vacunados con MCC-CRM
seguido de MCC-TT tenian respuestas de MenC y Hib
significativamente reducidas en comparacién con los vacunados
con 2 dosis de MCC-CRM o MCC-TT, o MCC-TT seguido de MCC-CRM
( Fig.5) . 2 Si bien ninguno de los fené6menos informados
anteriormente explica la razén de estas respuestas reducidas, la
interacciéon inmune entre las proteinas transportadoras es la
explicacién mas probable.

Figura 5. GMT de SBA meningocécica del serogrupo Cy GMC de IgG
de Hib administradas con diferentes combinaciones de vacuna
MCC. Adaptado de Ladhani et al . 2015. 3
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Conclusion

Es necesario evaluar las respuestas inmunitarias que siguen a la
coadministracion de vacunas conjugadas antes de incorporarlas
a las campaias nacionales de inmunizacion. Se requieren
ensayos clinicos especificos para evaluar los efectos de
interferencia y mejora y para aumentar nuestra comprension de
estos fendmenos. Los ensayos discutidos anteriormente
proporcionan evidencia sobre las interacciones de las vacunas
coadministradas, algunas de las cuales demuestran impactos
negativos de la administracion simultanea. La principal
preocupacion de las interacciones de las vacunas observadas es
la relevancia clinica y el impacto en la proteccién individual. En
aquellos ensayos en los que un impacto negativo de la
administracién simultanea de la vacuna,
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