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Resumen

Introduccion: Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) tienen alto riesgo de influenza grave y la vacunacion es
altamente recomendada. La inmunogenicidad y efectividad de la
vacuna es menor comparada a los sujetos sanos. Objetivo. Evaluar
la respuesta inmune inducida por vacuna anti-influenza en nifios con
LLA y observar su efectividad. Méfodos: Se reclutaron nifios con
LLA en terapia de mantencion y nifios sanos. Se tomaron muestras
de sangre el dia de la vacuna (D0) y al dia 28 (D28), y se realizo test
de inhibicion de hemaglutinacién (IHA) contra HIN1. Los pacientes
fueron seguidos por un afio, registrando datos clinicos y episodios
de influenza. Resultados: Se incluyeron 34 nifios con LLA y 9 niflos
sanos. Respecto al IHA en D28, 12/34 pacientes y 5/8 nifios sanos
presentaron titulos > 1/40, resultando una tasa de seroproteccion de
35 y 63%, respectivamente. Los nifios seroprotegidos eran significa-
tivamente mayores. Durante el seguimiento, solo tres pacientes, no
seroprotegidos, presentaron infeccion por influenza, ninguno requirio
oxigeno o cuidados intensivos. Discusion: Los nifios con LLA alcanza-
ron una tasa seroproteccion mas baja que la observada en nifios sanos.
Sin embargo, ninguno de los niflos seroprotegidos present6 infeccion
por influenza, reforzando la recomendacion de vacunacion anual.
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Abstract

Background: Patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL)
have high risk of severe influenza infection and vaccination is highly
recommended. The immunogenicity and effectiveness of vaccination
are lower than in healthy people. Aim. To evaluate the immune res-
ponse induced by influenza vaccine in children with ALL and observe
effectiveness. Method: Children with ALL in maintenance phase and
healthy children were recruited. Blood samples were taken at vaccina-
tion day (DO0) and at day 28 (D28). Humoral response was evaluated
by hemaglutination inhibition test (HAI) against HIN1. Patients were
followed up for one year, clinical data and influenza episodes were
recorded. Results: 34 children with ALL and 9 healthy children were
included. Concerning HAI on D28, 12/34 patients and 5/8 healthy
children had titers > 1/40, with seroprotection rates of 35 and 63%
respectively. Seroprotected children were older than non-seroprotected
ones. During follow-up, only 3 patients non seroprotected, presented
influenza infection, without oxygen supplementation or critical care
support. Discussion: Children with ALL had a lower seroprotection
rate than healthy children. Nevertheless, none of the seroprotected
children presented influenza infection, reinforcing the annual vacci-
nation recommendation.

Keywords: influenza; vaccine; leukemia; cancer; immunogenicity;
pediatrics.
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Introduccion

1 virus influenza es un virus ARN de circulacion

estacional en el orbe y que causa enfermedades

del tracto respiratorio de diversa gravedad, siendo
responsable de epidemias anuales y, ocasionalmente, de
pandemias. En hospederos inmunocompetentes, suele
producir infecciones del tracto respiratorio superior,
de curso benigno y auto-limitado, asociadas a fiebre,
mialgias, cefalea y, ocasionalmente, a sintomas gastroin-
testinales'?. Sin embargo, se ha descrito un mayor riesgo
de enfermedad grave y hospitalizacion en hospederos
inmunocomprometidos, individuos con enfermedad
cardiopulmonar, neuromuscular o pacientes de edades ex-
tremas (< de 2 afios y > 65 afios de edad), entre otros®. En
estos pacientes, la infeccion puede progresar, afectando el
tracto respiratorio inferior y, en ocasiones, presentar com-
plicaciones como miositis, miocarditis y sobre-infeccion
bacteriana’. Segun reportes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), anualmente ocurren alrededor de 1 billon
de casos de infeccion por virus influenza en el mundo,
con 3 a 5 millones de casos graves y 290.000 a 650.000
personas fallecen por esta enfermedad*. En Chile, durante
el afio 2018, 47% de las hospitalizaciones por infeccion
respiratoria grave (IRA grave) afectaron a nifios bajo 5
afios de edad y, de éstos, 16% correspondio a influenza’.

Laleucemia, y en particular leucemia linfobastica agu-
da (LLA), es la neoplasia mas frecuente en la poblacion
pediatrica®. En Chile, las leucemias representan 40,1%
del total de canceres en nifios con una tasa de 51,5 por
millon de personas bajo 15 afios de edad’. En este grupo
de pacientes, las infecciones virales son responsables de
una parte importante de los episodios febriles®!°. En un
estudio chileno, se detectd virus respiratorios en 46% de
las neutropenias febriles en nifios con cancer, siendo el vi-
rus influenza uno de los mas frecuentemente detectados!'.
Los pacientes con leucemia son susceptibles de presentar
cuadros de influenza mas prolongados y complicados con
compromiso del tracto respiratorio inferior'®!2. Si bien
los cuadros mas graves se observan durante la terapia de
induccion o consolidacion, durante la terapia de manten-
cion, cuando la linfopenia es una constante, los pacientes
requieren frecuentemente ser hospitalizados!'®!*. Ademas,
se ha reportado que la infeccion por influenza se asocia a
un retraso o suspension de la quimioterapia en 20 a 80%
de los pacientes'®!,

Actualmente, la vacunacion contra influenza es la
medida de prevencion disponible mas eficaz’. Por ello, la
OMS recomienda la vacunacion anual en poblaciones de
alto riesgo'®. El Ministerio de Salud de Chile (MINSAL)
acoge estas recomendaciones y establece una campaiia
anual para la vacunacién de los individuos de mayor
riesgo. En pacientes con LLA, se sugiere vacunar a todo
nifio sobre los 6 meses de edad durante la quimioterapia
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de mantencion'. Existe poca informacion, y en ocasiones
contradictoria, respecto a la efectividad de la vacuna
anti-influenza en pacientes con cancer'”'® . No obstante,
la evidencia existente apoya su vacunacion, ya que dis-
minuye el riesgo de infecciones del tracto respiratorio
inferior y de hospitalizacion por influenza'”"®.

Respecto a la respuesta inmune asociada a la vacuna
anti-influenza en pacientes con céancer, la literatura
cientifica también es escasa y variable, pero orienta a
que la respuesta es menor a la inducida en la poblacion
sana®?2, En particular, en nifios con LLA la respuesta
parece depender de diversos factores como: el recuento
de linfocitos, etapa de la quimioterapia, la intensidad
e intervalo de tiempo entre vacuna y quimioterapia y
diferentes estrategias de vacunacion®-2,

El objetivo de este estudio es reportar la respuesta
inmune de tipo humoral inducida por la vacuna contra el
virus influenza en pacientes pediatricos con diagndstico de
LLA en terapia de mantencion, y describir la efectividad
observada durante el seguimiento clinico de estos nifios.

Método

Diseiio del estudio y pacientes

Estudio transversal, desarrollado en las unidades de
oncologia del Hospital Clinico de la Red de Salud UC
CHRISTUS y del Complejo Asistencial Dr. Sotero del
Rio, durante la campafia de vacunacion contra influenza
del afio 2016. Se realiz6 un muestreo por conveniencia
incluyendo a todos los pacientes bajo 18 aflos de edad,
con diagnostico de LLA en terapia de mantencion en
control ambulatorio, a quienes sus médicos tratantes
indicaron la vacuna anti-influenza trivalente inactivada,
entre los meses de abril y junio 2016. La quimioterapia de
mantencion consistia en 6-mercaptopurina y metotrexato,
con o sin vincristina.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que recibieron
anticuerpos anti-células B los Ultimos seis meses, que
se encontraban en quimioterapia intensiva (induccion o
consolidacion), presentaban documentacion viroldgica
de influenza los Gltimos 6 meses o contacto reciente (una
semana previa) con persona infectada y aquellos con
contraindicacion de vacunacion contra influenza (alergia
a componentes de la vacuna, historial de efectos adversos
graves con vacuna influenza, fiebre al enrolamiento,
contraindicacion de inyeccion intramuscular e historia
de sindrome de Guillain Barré).

Se incluyo, también por muestreo por conveniencia,
un grupo control compuesto por nifios sanos incorporados
en la consulta ambulatoria para controles de salud en el
mismo hospital.
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Estudio aprobado por los comités de ética de ambos
hospitales (15-280).

Vacunacion

Todos los pacientes recibieron la vacuna trivalente
inactivada contra influenza de acuerdo al esquema de
vacunacion recomendado por el MINSAL (dos dosis de
vacuna espaciadas por cuatro semanas en aquellos nifios
entre 6 meses y 8 aflos sin vacunacion en campafias pre-
vias o con historial de vacunacion desconocido y una sola
dosis para nifios con antecedente de vacunacion previa y
sobre nueve afos de edad). Las vacunas utilizadas fueron
las distribuidas por el MINSAL, Influvac® (Abbott) o
Vaxigrip® (Sanofi-Pasteur), ambas conformes a las reco-
mendaciones de la OMS para el afio 2016 (cepas A/Cali-
fornia/7/2009 (HIN1)pdm09, A/Hong Kong/4801/2014
(H3N2) y B/Brisbane/60/2008-like virus).

Muestras

A todos los nifios reclutados se le tomd muestras de
sangre el dia de la vacunacion (D0) y 28 dias después
(D28 + una semana). Se tom6 una tercera muestra, al dia
56 (D56 + una semana), a quienes recibieron dos dosis
de vacuna. Ademas, a 21 sujetos del grupo de nifios con
LLA se les tom6 una ultima muestra al cabo de nueve a
12 meses de haber recibido la vacuna (M12).

Respuesta inmune humoral

Las muestras de suero fueron inactivadas por trata-
miento con tripsina-calor-periodato, como se ha descrito
previamente?’. La respuesta humoral se evaluo en los
sueros tratados por test de inhibicién de hemaglutinacion
(IHA), segun protocolo estandar®®. Diluciones seriadas
(1/2) de los sueros inactivados se mezclaron con 8 uni-
dades de hemaglutinacion (HA) del virus de influenza A/
California/07/2009 (HIN1) y se agregaron eritrocitos de
pavo. Los titulos de IHA para cada suero se determinaron
como la dilucién mas alta que mostré actividad hema-
glutinante. Los sueros fueron testeados en duplicado o
triplicado de requerirlo, y se utilizé la media geométrica
de los titulos (GMT) para los analisis. Se definié como
seroproteccion titulos > 1/40, seroconversion titulo a DO
<1/10y D28 > 1/40 o titulo a D0 > 1/10 y D28 > 4 veces
el titulo DO%. Se midi6 ademas la razon de GMT después
y antes de la vacunacion (GMTr).

Seguimiento clinico y virologico

Todos los sujetos fueron seguidos clinicamente a través
de los controles mensuales en sus respectivos centros
hospitalarios y mediante llamados telefénicos. Durante
el seguimiento, ante cualquier episodio sugerente de
infeccion por virus influenza, se realiz6 evaluacion clinica
y, segun los hallazgos, deteccion del virus influenza por
reaccion de polimerasa en cadena (RPC =panel viral res-

piratorio molecular) o inmunofluorescencia indirecta (IFT)
en muestra de hisopado nasofaringeo para confirmacion
etiologica. La enfermedad tipo influenza (ETI) fue defini-
da, segtin los criterios de la OMS, como una enfermedad
respiratoria aguda con fiebre > 38°C axilar y tos¥.

Andlisis estadistico

Se realizd el analisis estadistico usando el software
Prism 5 GraphPad Inc. Para las variables numéricas
continuas se utilizaron los test no paramétricos de Mann-
Whitney para muestras no pareadas y Wilcoxon para
las muestras pareadas. Para las variables categoricas se
utiliz6 el test de Fisher. Un resultado fue considerado
significativo con un p < 0,05.

Resultados

Se incluy6 en el estudio a 34 pacientes con diagnostico
de LLA en terapia de mantencion y nueve nifios sanos. Las
caracteristicas clinicas de los nifios incluidos se describen
en la Tabla 1. No hubo diferencias significativas entre los
grupos, a excepcion del recuento de linfocitos en DO y
D28 que fue significativamente menor en los pacientes
recibiendo quimioterapia de mantencion comparado a los
nifios sanos. Respecto al antecedente de vacunaciones
previas, se pudo tener la informacion de 26 pacientes
y ocho controles, debido a dudas sobre el antecedente
por parte de los padres y a que el Registro Nacional de
Inmunizaciones (RNI) tiene datos —inicialmente fueron
parciales— desde el afio 2010. En estos 34 sujetos, se
observa una mayor proporcion de primo-vacunacion
en niflos sanos comparados a los niflos con LLA, sin
significancia estadistica.

La respuesta inmune especifica contra la cepa HIN1
se describe en la Tabla 2. Antes de la vacunacion (DO),
3/34 (9%) pacientes y 3/9 (33%) controles presentaban
titulos protectores (> 1/40), p = 0,095 (Figura 1A). En el
DO, entre aquellos con antecedente de vacunacion previa
habia 4/29 seroprotegidos, con GMT de 9,5 (IC 95%:
6,8-13,4), mientras que entre aquellos que iban a recibir
la vacuna por primera vez habia 2/5 seroprotegidos,
con GMT de 16,2 (IC 955: 1,9-138,4), sin encontrarse
diferencias significativas.

La evaluacion de la inmunidad cuatro semanas (D28)
después de haber recibido la vacuna influenza demostro
que 12/34 pacientes y 5/8 controles alcanzaron titulos
> 1/40 de IHA contra HINI, lo que refleja una tasa de
proteccion de 35 y 63%, respectivamente (Figura 1A).
El alza de la seroproteccion contra la vacuna solo fue
estadisticamente significativa en los nifios con LLA al
D28 (p = 0,017), (Figura 1B). Se observd también un
incremento estadisticamente significativo desde el DO
al D28 de las GMT para ambos grupos (p = 0,0006 para
nifios con LLA y 0,016 para el grupo control), (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas generales y evolucion de nifos con LLA en mantencion y sujetos controles enrolados en el

estudio

Caracteristicas generales
Sexo femenino, n [%]
Edad afos, mediana [rango]
Semanas en terapia de mantencion, mediana [rango]
Primera vacunacién contra influenza, n [%]*

Recuento linfocitos céls/mm?, mediana [rango]
- DO
- D28

Evolucién clinica

Episodios ETI, n [%]

RPC influenza (+) durante seguimiento, n [%]
- Edad afos, mediana [rango]
- Semana mantencion, mediana [rango]

- Hospitalizacién, n [%]

- N° dias hospitalizacién, mediana [rango]
- Retraso o suspension QT, n [%]

- Dias de retraso QT, mediana [rango]

Pacientes Controles p
n=34 n=9
20 [59] 3[33] 0,263
6,2[1,7-17,2] 51[1,6 - 15] 0,451
33,71[1,7-73,3] NA
2 (8] 3[33] 0,072
1.000 [100 - 4.800] 3.850[2.100 - 5.900] < 0,001
1.000 [200 - 2.600] 3.400 [2.700 - 4.600] < 0,001
7121] 3[33] 0,413
3[9] 0[0] 1,000
3,3[1,11-6,4]
26 [20 - 39]
2 [75]
3,5[3-4]
31[100]
8 [7-14]

26 pacientes y 8 controles.

ETI: enfermedad tipo influenza; RPC: reaccion polimerasa en cadena; QT: quimioterapia; NA: no aplicable. *Informacién disponible para

Tabla 2. Respuesta inmune humoral H1N1 inducida por la vacuna influenza en niios con LLA y controles medida por HAI

Pre-Vacuna 28 dias post vacuna
SeroP GMT SeroP SeroC GMT GMTr SeroP SeroC GMT
Pacientes 3/34 7.9 12/34 9/34 17,2 2,2 5/21% 4/21 11,9
n=34 (9%)  (IC95%: 6,2-10,3) (35%)*  (27%) (IC95%: 11,1-26,6)* (IC95%: 1,5-3,1)  (24%) (19%)
Controles 3/9 18,5 5/8 1/8 54,2 3.1
n=9 (33%) (IC95%: 6,6-51,9) (63%) (13%) (IC95%: 13,6-215,4)* (IC 95%: 1,2-8,2)

9 meses a 1 ano post vacuna
GMTr

1.7
(IC95%: 7,6-18,8) (IC95%: 1,1-2,7)

comparado a DO0).

SeroP= seroproteccion; Sero C= seroconversion; GMT=media de titulos geométricos; GMTr= razén de GMT de D28 y/o M12 a DO. IC: intervalo de confianza. $: entre
9 meses y un ano después de la vacuna (M12), se obtuvo muestra de 21 nifios con LLA. #p < 0,05 test Fisher (D28 comparado a D0); *p < 0,05 test Wilcoxon (D28

No hubo diferencia en los titulos obtenidos en D28 y D56
para los cuatro nifios que recibieron dos inyecciones de
la vacuna (por este motivo, el analisis se realizo s6lo con
D28). Todos los nifios ya seroprotegidos al DO (n = 6),
mantuvieron titulos > 1/40 al D28, mientras que los nifios
no seroprotegidos al DO, solo 11/36 (31%) alcanzaron
titulos > 1/40 al D28, (p =0,002). Las GMT alcanzadas al
D28 por los nifios seroprotegidos antes de la vacunacion
fueron significativamente mas altas que aquellos no sero-
protegidos al DO [GMT: 113,1 (IC 95%: 34,23-373,9) y
15,95 (IC 95%:10,43-24,0), respectivamente, p = 0,004].
Pero el factor de amplificacion GMTr D28/D0 de los
nifios seroprotegidos antes de la vacuna fue menor que
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el obtenido por los nifios no seroprotegidos al DO [GMTr
D28/D0: 1,78 (IC 95%:0,98-3,2) y 2,37 (IC 95%:1,61-
3,47), respectivamente, p = 0,837].

Los nifios seroprotegidos al D28 fueron de significativa
mayor edad que quienes no alcanzaron titulos > 1/40 (edad
mediana afios 12,7 (rango: 1,8-15,1) vs 3,9 (1,6-17,3),
p = 0,004 (Figura 2). Respecto al recuento de linfocitos
observados a los DO y D28 no hubo diferencias al compa-
rar sus valores entre el grupo de nifios seroprotegidos y no
seroprotegidos al D28, ni en las semanas de mantencion,
ni en la quimioterapia recibida (con o sin vincristina). El
antecedente de vacunacion previa tampoco tuvo impacto
en la seroproteccion.
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Titulos IHA

Titulos IHA

Figura 1. A: Titulos de IHA segln dilucién de sueros en pacientes con LLA y controles, antes (DO)y después de 28 dias (D28) y 12 meses de la vacunacién (M12). La linea
punteada representa un titulo de 1:40, sobre el cual se define la seroprotecciéon. B: Tasa de seroproteccién de pacientes y controles antes (DO gris claro) y después de

vacunacién (D28 gris obscuro).*p < 0,05 por test Mann Whitney.

Titulos IHA D28

Figura 2. Edad en afos segun seroproteccion al dia 28 de 42 nifios reclutados (**p < 0,005, Test
Mann Whitney, linea horizontal representa la mediana).
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Durante el seguimiento clinico realizado a todos los
nifios incluidos en el estudio se reportaron 11 episodios
de ETI en 10 nifios (7 con LLA y 3 sanos, p=0,413). Se
identifico el virus influenza en tres casos, en uno virus
respiratorio sincicial (VRS) y en otro metapneumovirus
humano (hMPV); en dos casos el panel viral respiratorio
fue negativo y en cuatro no se obtuvo muestra respiratoria.
De los 11 episodios, so6lo en tres se requirié hospitalizar
al nifio, por influenza (n: 2) y VRS (n: 1). De los 10
nifios con ETI, tres estaban seroprotegidos al D28, sin
diferencias entre los pacientes y controles (1/7 nifios
con LLA y 2/3 nifios sanos, p = 0,183). Ningun paciente
seroprotegido contra HIN1 al D28 presentd infeccion
por influenza demostrada. No hubo diferencia respecto a
la edad, recuento de linfocitos, semanas de mantencion
o tipo de quimioterapia entre los nifios con ETI y los que
no presentaron estos episodios.

De los tres casos de influenza demostrada, dos

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (2): 138-146



pacientes fueron hospitalizados. Uno de ellos, lactante
mayor, fue internado por compromiso del estado general
y parametros inflamatorios elevados, con signos de OMA
al examen fisico. Recibio antimicrobianos endovenosos y
la IFI fue positiva para influenza B por lo que se agregd
oseltamivir. Los hemocultivos resultaron negativos y la
radiografia no mostré signos de neumonia. No requirid
oxigeno durante su hospitalizacion y fue dada de alta al
4to dia para completar antibioterapia en forma ambula-
toria. El segundo paciente, pre-escolar, se hospitaliz6 en
forma electiva para retiro de CVC y frente al hallazgo de
fiebre y tos al ingreso, se realizé una IFI que demostro
co-infeccion viral de influenza A y hMPV. Ademas,
destaco el antecedente de familiares con ETI. Ninguno
de los dos pacientes requirio traslado a Unidad de Cui-
dados Intensivos ni asistencia ventilatoria, completando
todos cinco dias de tratamiento con oseltamivir, con
buena respuesta clinica. Permanecieron hospitalizados
por cuatro y tres dias, respectivamente. El tercer paciente
escolar presento fiebre y tos, sin neutropenia ni dificultad
respiratoria y se confirmo6 influenza A por IFI. Fue tratado
en forma ambulatoria con oseltamivir durante cinco dias.
Destaco también, el antecedente de ETI en sus padres.
En los tres casos, la infeccion ocurrid entre las semanas
20y 39 de mantencion y se suspendi6 las quimioterapias
por un periodo de 7 a 14 dias (Tabla 1). El recuento de
leucocitos al momento del diagndstico fue de 2.410-2.720
y 6.850 céls/mm?* y todos con recuento de neutrofilos
> 1.000 céls/mm?*. Cabe destacar que los tres pacientes
que contrajeron la infeccion por influenza no estaban
seroprotegidos por la vacuna al D28. Sin embargo, los
dos pacientes infectados con influenza A seroconvirtieron
contra HIN1 luego de la enfermedad, presentando titulos
de 1/80 en la muestra del M12.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la
vacuna anti-influenza inactivada induce una respuesta
inmune seroprotectora en un porcentaje de los nifios con
LLA que es inferior a la tasa de seroproteccion detectada
en los nifios sanos, hallazgo concordante con lo descrito
en la literatura médica’'. Notablemente, ninguno de los
nifios que alcanzo la seroproteccion presentd infeccion
por el virus influenza y aquellos pacientes que enfermaron
presentaron infeccion por influenza no tuvieron un cuadro
grave y solo se retardd la quimioterapia.

Los datos respecto a la inmunogenicidad de la vacuna
en poblacion infantil con cancer son limitados y varia-
ble**?!, Muchos de estos estudios incluyen pacientes
con diferentes tipos de inmunocompromiso (leucemia,
linfoma y trasplante de 6rganos s6lidos) y utilizan vacunas
cuyas cepas de virus difieren, lo que dificulta la compara-
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cion de los resultados. Algunos reportes muestran valores
de seroproteccion y GMT similares a los observados en
este trabajo, con vacuna anti-influenza trivalente y mo-
novalente HIN12**.Sin embargo, otros estudios detectan
valores de seroproteccion y ascenso de GMT mayores a
los que observamos en los nifios con LLA, con aumentos,
por lo general, significativos?-?'3334, Cabe destacar que
en algunas de estas cohortes, la respuesta seroldgica
previa a la vacunacion es mas elevada que la observada
en nuestros sujetos?'33%, Esto puede ser explicado por
infecciones previas, ya que nuestra poblacion, en su gran
mayoria, tenia antecedentes de vacunaciones anteriores,
informacion no siempre reportada en los otros estudios.
Respecto a la vacunacion previa, una mayor proporcion de
nifios sanos se vacunaba por primera vez comparado con
los nifios con LLA, sin alcanzar una diferencia significa-
tiva. Este antecedente concuerda con recientes evidencias
respecto a que la vacuna recibida en forma repetida podria
disminuir la efectividad de subsiguientes dosis de esta
vacuna, reduciendo la afinidad de los anticuerpos, entre
otros mecanismos®®. Los trabajos que incluyen grupos
control con niflos sanos como en este estudio, también
muestran una respuesta superior a la observada en nifios
con LLA, pero solo en un reporte esta diferencia fue
estadisticamente significativa®®?!. Llama la atencion que
los valores de GMT después de la vacuna en el grupo
control son mas elevados que los que observamos, pero
esto se podria explicar por el pequefio nimero de nifios
sanos reclutados o diferencias de edad entre los grupos
controles. Respecto a la seroproteccion a largo plazo
(M12), ésta fue registrada en cinco pacientes, en dos ellos
con posterioridad a la infeccion. Ademas, tres pacientes
que habian sido vacunados en temporadas anteriores
mantenian titulos seroprotectores antes de la vacunacion.
Esto demuestra que la vacunacion, tanto como la infeccion
de algunos pacientes con LLA, permite mantener titulos
protectores en el tiempo.

Respecto a los factores que influyeron en la respuesta
inmune humoral inducida por la vacuna, destaco la edad,
observandose una mejor respuesta en niflos mayores.
Esta relacion ha sido observada por otros investigadores
en niflos sanos y con cancer, encontrando una mejor
seroproteccion en nifios sobre 9 afios de edad*3%. Se
han descrito otros factores que influyen en la respuesta
inmune, como el recuento de linfocitos, la concentracion
de inmunoglobulinas y la quimioterapia®*>%’. Nuestros
hallazgos concuerdan con los observados por Mugitani y
cols.”, quienes mostraron que los nifios con titulos > 1/40
antes de la vacuna alcanzaban valores mas altos después
de la vacunacion, pero tenian un menor factor de aumento
de titulos respecto a la basal (GMTr), destacando el valor
de la inmunidad pre-existente.

Diversos estudios han evidenciado que la adherencia a
la vacunacion contra influenza en inmunocomprometidos
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es pobre y que la eficacia de la vacuna es baja®. La efecti-
vidad de la vacuna en prevenir la infeccion por influenza
es variable (40-60%), dependiendo de la edad, el estado
inmunitario y de la similitud entre la cepa incluidas en
la vacuna y la cepa circulante. En nifios con LLA hay
reportes que destacan la importancia de la vacuna en
reducir las complicaciones asociadas a la infeccion por
influenza, como en nuestro estudio, donde ningun cuadro
fue grave ni motivo una hospitalizacion . Sin embargo,
estos beneficios no fueron observados por otros autores,
y dependerian también del tiempo entre la vacunacion y
la Gltima quimioterapia'”'8, Estos resultados refuerzan
el concepto de que la vacunacion podria tener un rol en
disminuir la gravedad del cuadro, lo que sustenta la re-
comendacion de vacunacion anual en esta poblacion. Por
otra parte, es necesario recalcar que dos de los pacientes
enfermos por influenza tenian algin familiar cercano con
ETI, subrayando la importancia de medidas de prevencion
como el lavado de manos, la vacunacion de toda la familia
y contactos cercanos a nifios con LLA y del personal de
salud. Esta tltima indicacion es recomendada por guias
nacionales e internacionales para asegurar una mejor
proteccion de los nifios con cancer cuya respuesta inmune
inducida por vacunas podria estar reducida'**,
Historicamente, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), exigia la evaluacion de tres criterios serologicos
(seroproteccion, seroconversion y GMTr) para validar las
vacunas anti-influenza. Sin embargo, desde hace algunos
afios estos criterios ya no son exigidos y se ha cuestionado
ademas el correlato de proteccion clasicamente estableci-
do (titulos > 1/40 tendrian una probabilidad de proteccion
de 50%)%. Black y cols., establecieron que en nifios, titu-
los obtenidos por IHA contra H3N2 > 1/110 tendrian una
probabilidad de proteccion de 50%*. Se necesitan nuevos
correlatos de proteccion que consideren otros parametros,
incluyendo la respuesta inmune celular, en particular en
la tercera edad, nifios e inmunocomprometidos®. El tener
mejor conocimiento de los factores inmunologicos que
determinan la proteccion es esencial para el desarrollo
de nuevas vacunas contra influenza. Reportes en esta
direccion han observado que el uso de adyuvantes o
mayores concentraciones de hemaglutinina inducen un
aumento de la respuesta inmune, asi como también la

administracion de doble dosis de vacuna anti-influenza,
lo que demostro beneficios en la poblacion pediatrica con
leucemia vacunada durante la pandemia del afio 20098252,

A pesar del numero reducido de sujetos y controles in-
cluidos en este estudio, su valor recae en la poca informa-
cion que existe en este campo, sobre todo por la inclusion
del grupo control. Por otra parte, sélo se pudo analizar la
inmunidad inducida contra el virus influenza A HINI,
por lo que no se tiene informacion de la respuesta contra
las cepas H3N2, ni influenza B. Sin embargo, durante el
aflo 2016 la epidemia fue mayoritariamente causada por
el virus HIN1, por lo que los datos de seroproteccion
contra HINT1 son de la mayor importancia epidemioldgica.

No se logro realizar un panel viral molecular en todos
los nifios con ETI, y en particular, en los dos nifios enfer-
mos por influenza A. Esto nos hubiera permitido confirmar
que se trataba de un virus HIN1 y conocer eventualmente
cambios con respecto a la cepa de la vacuna. Sin embargo,
ellos no estaban seroprotegidos contra HIN1 al momento
de la infeccion, pero si montaron una respuesta especifica
después de ésta. Esto Ultimo indica que la infeccion fue
por el virus HIN1 y que es muy posible que los nifios
enfermaron como consecuencia de una pobre respuesta
inmune inducida por vacuna mas que por diferencia de
las cepas vacuna y circulante.

La falta de conocimiento respecto a los reales be-
neficios de la vacunacion en inmunocomprometidos es
el factor que mas afecta la adherencia a las campaifias
anuales®. Este estudio aporta informacion sobre la res-
puesta inmune humoral inducida por vacuna influenza en
pacientes pediatricos con LLA que, si bien es menor que
la observada en nifios sanos, logra proteger a los nifios de
la infeccion cuando alcanzan titulos seroprotectores. Esto
refuerza la recomendacion de vacunacion anual contra
la influenza en este grupo de riesgo. Sin embargo, dada
la menor respuesta, es indispensable vacunar a todos los
contactos cercanos. Es necesario seguir evaluando los
factores relacionados con la inmunogenicidad inducida
por la vacuna anti-influenza y que se correlacionan con
proteccion en la edad pediatrica y sujetos inmunocom-
prometidos. Estos conocimientos son indispensables
para la evaluacion de nuevas vacunas y estrategias de
inmunizacion en nifios y pacientes de alto riesgo.
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