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RESUMEN

Se establecid conocer si la inmunizacion con 2 de las vacunas cubanas que
habitualmente se utilizan durante los esquemas de vacunacion inducen la generacién de
fendmenos autoinmunes (autoanticuerpos). Se realizé un estudio longitudinal en 30
ratones Balb/c del género femenino de 6-8 semanas de edad con peso entre 16-18 g,
todos suministrados por el CENPALAB. Se conformaron 3 grupos de 10 ratones cada
uno, los cuales fueron inmunizados con las vacunas Heberbiovac-HB y Vax-TET. Se
detecto presencia del factor reumatoideo, el cual tuvo un comportamiento fisiolégico.
No se detecto la presencia de otros autoanticuerpos. Este estudio avala el uso de las
vacunas cubanas Heberbiovac-HB y Vax-TET en la poblacion cubana y no representa
riesgo.

Palabras clave: Fendmenos autoinmunes, factor reumatoideo, inmunizaciones,
autoanticuerpos.

Los agentes infecciosos se pueden relacionar con las enfermedades autoinmunes. Estos
incluyen: virus, bacterias y parasitos.” Por ejemplo, la infeccion con el virus de la
hepatitis B (HBV) se ha asociado con diversos sindromes reumaticos.” Lo mas comdn
es una enfermedad del suero parecido al sindrome artritis-dermatitis, que ocurre durante
la fase prodromica de la enfermedad. Otros sindromes reumaticos esporadicamente
reportados que coinciden con la infeccién por el HBV incluyen: dermato y polimiositis,
fenémeno de Raynaud y artritis reumatoidea (AR).

También en el nivel mundial la posible asociacion entre vacunacion y la induccion de
autoinmunidad es un tema muy discutido, ya sea con el uso de vacunas convencionales
o de nueva generacion. Reportes publicados relacionan la aparicion de manifestaciones
reumaticas con el uso de vacunas como: vasculitis* y poliangeitis microscopica’ tras la
inmunizacién con la vacuna de la influenza; aparicion de artritis,® sindrome de Reiter’ y
artropatia soriatica® tras la administracion de BCG y se han descrito también casos de
manifestaciones articulares asociados con la presencia de un HLA-DR particular’
después del uso de la vacuna contra la rubéola, asi como sintomas limbicos y articulares
en nifios'? tras la administracion de la vacuna triple viral PRS.



Igualmente con el uso de las llamadas vacunas de nueva generacién se han reportado
manifestaciones autoinmunes: tras la vacunacion con hepatitis B recombinante se ha
descrito artritis reactiva que en algunos casos los sintomas se contintian por varios
meses y muy pocos casos de AR, todos relacionados con el HLA-DR4;" se han
notificado casos de artritis poliarticular*? y enfermedad poliarticular que progresa hacia
AR con factor reumatoideo (FR) positivo y erosiones en la radiografia, asi como
reacciones inmediatas como urticaria y anafilaxia; y reacciones tardias en piel (eritema
nudoso), oftalmoldgicas (uveitis), hematolégicas y neurolégicas.****

Si se parte del hecho que los agentes infecciosos se involucran en la patogenia de los
fendmenos autoinmunes, es posible plantearse tedricamente que el control de las
enfermedades a través de la vacunacion podria inducir algunos de estos fendmenos; es
por ello que los autores de este estudio se propusieron conocer si la inmunizacion con
dos vacunas cubanas usadas en la poblacion es capaz de generar reacciones
autoinmunes con formacion de autoanticuerpos, asi como estudiar el posible papel
patoldgico o regulador de estos en la dinamica de la respuesta inmune frente a antigenos
extrarios.

METODOS

Animales: se utilizaron ratones de género femenino con 6-8 semanas de edad y un peso
entre 16-18 g, pertenecientes a la linea isogénica Balb/c, suministrados por el
CENPALAB. Se utilizaron un total de 30 ratones.

Disefio experimental
Se conformaron 3 grupos, cada uno de 10 ratones.

Grupo A: los animales fueron inmunizados con la vacuna HEBERbiovac-HB contra el
virus de la hepatitis B. Como volumen final se usé 0,1 mL. (2 pg).

Grupo B: este grupo fue inmunizado con la vacuna Vax-Tet, vacuna antitetanica, y se
usé como volumen final 0,1 mL.

Grupo C: (control) a estos animales se les administré el diluente de la vacuna, sin
inmunogeno. Como volumen final se us6 0,1 mL.

El esquema de inmunizacion empleado para los grupos A, B y C fue de 3 dosis (0, 4, 8
semanas). La via de administracion usada fue la intraperitoneal. En todo el estudio se
usaron vacunas del mismo lote. Las extracciones de sangre se realizaron de forma
preinmune y 15 d después de cada dosis, asi como a los 15, 30 y 45 d después de la
ultima dosis. El suero fue obtenido de sangre venosa extraida del plexo retroorbital con
capilares de vidrio heparinizados (radiometer, copenhagen), usandose 3 capilares por
raton, centrifugados durante 2 min en centrifuga Techtnika Hc-240 C a temperatura
ambiente, estos se conservaron a -20 °C hasta el momento de su estudio.

Determinaciones en suero

A los sueros de ratones de todos los grupos se les realizo determinaciones de factor
reumatoideo (FR) de las clases IgM e IgG, anticuerpos (Ac) anti-ADN de doble y
simple cadena y ENA (antigenos nucleares extractables). A los grupos Ay C se les
realiz6 ademas determinaciones de Ac especificos contra el virus de la hepatitis B. Para



el calculo del valor de corte del método en los ratones inmunizados se utilizaron los
valores de densidad Optica (DO) del grupo no inmunizado. Se determinaron la media y
la desviacion estandar de las DO y se consideraron positivos los valores de DO
superiores a la media mas 2 desviaciones estandar del grupo escogido como control
negativo.

Como control positivo se utilizé un suero proveniente de la cepa de raton MRL-Ipr/lpr.
Esta cepa se caracteriza por presentar una mutacion espontanea del gen Fas, receptor de
la superficie celular que media la muerte celular programada (apoptosis). Los individuos
pertenecientes a esta cepa, tanto masculinos como femeninos padecen tempranamente
de manifestaciones autoimnunes y linfoproliferativas. Serolégicamente presentan una
marcada hipergammaglobulinemia, con altos titulos de ANA (anticuerpos (Ac)
antinucleares), ENA, Ac anti-DNA de doble y simple cadena, Ac anti-Sm,
hipocomplementemia, altos niveles de ICC (inmunocomplejos circulantes),
crioglobulinemia y en 50 % de estos se detecta el FR-IgM a temprana edad asi como
FR-1gG en edades tardias.™

RESULTADOS

Después de la vacunacion con HEBERbiovac-HB (dato no mostrado), se pudo constatar
la aparicién de respuesta especifica (inmunocomplejos especificos) frente al antigeno
del indculo: antigeno de la hepatitis B en los ratones del grupo A, como parte de la
respuesta inmune normal frente a la agresion por agentes extrafios y corroborandose una
vez mas la inmunogenicidad de la vacuna.'®

En las figuras 1 y 2 se muestran la presencia y el comportamiento del FR tanto de la
clase IgM como IgG frente a las inmunizaciones con HEBERbiovac-HB y Vax-Tet
durante todo el esquema de vacunacién. De forma general, su presencia se detecta desde
la primera extraccion posinmunizacion (extraccion del dia 15), luego en las
determinaciones de los dias posteriores se mantiene positivo para ir descendiendo (valor
de DO) hasta llegar a los valores normales (por debajo del valor de corte= 0,3) los dias
75y 90.

DO (492 nm)

0,7
06 -

05

04 -
-3 -
02

01

o4

—8—grupo A
——grupo B

&= grupo C ‘

0 15

30 45 60 75 90

Dias

Fig 1. Cinética de generacion del FR de la clase IgM durante el esquema de vacunacion
completo. (valor de corte [VC=0,3])
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Fig. 2. Cinética de generacion del FR de la clase 1gG durante el esquema de vacunacion

completo. (VC=10,3)

Los resultados que se muestran en las figuras 3, 4 y 5 indican que no se produjo
respuesta frente a determinantes antigénicos conservados (ADN de doble y simple
cadena y otros antigenos nucleares) existentes en el organismo. Lo cual presupone que
los linfocitos B que reconocen a esta molécula, no existen o permanecen regulados.’
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Fig 3. Valores de DO obtenidos en la determinacién de anticuerpos anti-ADN de doble
cadena en el suero de todos los animales. (VC=0,2)
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Fig. 4. Valores de DO obtenidos en la determinacion de anticuerpos anti-ADN de
simple cadena en el suero de los animales. (VC=0,2)
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Fig. 5. Valores de DO obtenidos en la determinacion de anticuerpos contra antigenos
nucleares extractables (ENA). (VC=0,25)

DISCUSION

En el caso de este estudio sus autores piensan que la produccion de FR en los ratones
inmunizados con las vacunas se debe a la produccion de ICC. En primer lugar el FR se
genero porque los inmunocomplejos especificos en el suero de los ratones fueron
fijados, procesados y presentados por una célula B con FR como inmunoglobulina (1g)
de superficie a una célula T antigeno-especifica. Estos IC podrian no ser reconocidos
por las mismas células B, debido a que ahora estos epitopes estan unidos a anticuerpos
especificos. Esto conduce a una pérdida del estimulo para la célula B antigeno
especifica a producir inmunoglobulinas. El IC asi formado podria ser eficientemente
presentado por macréfagos y células B FR+ a la célula T antigeno-especifica,® lo cual
lleva a la célula B a diferenciarse hacia célula plasmatica: productora de FR.**?°
Ademas, la hiperinmunizacion con antigenos conduce (similar a lo que sucede con
anticuerpos especificos) a la aparicion de FR durante la respuesta inmune secundaria.
En relacién con los grupos A 'y B aparece FR de la clase IgM como parte de la respuesta
primaria del organismo y posteriormente FR de la clase 1gG, siguiendo una respuesta
secundaria a causa del esquema de inmunizacion al cual fueron sometidos (figs. 1y 2),
corroborando asi otros reportes que plantean la generacion de FR como parte de la
respuesta frente a los antigenos extrafios; ejemplo, Milgrom y Witebsky?* quienes
describieron la aparicion de Ac dirigidos contra la IgG en conejos inmunizados con
antigenos proteicos solubles y con 1gG autéloga. Ademas, en un experimento en el que
se inmunizaron ratones con células rojas de carnero y con varias proteinas se indujo FR
cuyos titulos igualaron y hasta excedieron a los de la IgM antigeno especifica.?

En resumen, se puede decir que el comportamiento que presenta el FR en ambas figuras
(figs. 1y 2) es el de una respuesta regulada, porque en la fase de induccion de la
respuesta especifica, este se eleva y se mantiene asi durante el periodo en que se
administra una nueva dosis del inmundgeno, para pasar después a un periodo en el cual
estos niveles comienzan a normalizarse hasta hacerse negativos.

Aunque se ha planteado en numerosos reportes el papel del FR en la inmunopatogenia
de entidades reumaticas como en la AR, los resultados de este trabajo concuerdan con



otros reportados, o sea, que estos se generan como parte de la respuesta inmune normal
contra los antigenos extrafios, formando parte de una de las primeras lineas de defensa
antes de que se desarrolle la respuesta especifica y después como un potenciador “no
especifico” de los efectos mediados por la respuesta inmune humoral secundaria.?®

Estos resultados avalan el uso de las vacunas cubanas HEBERbiovac-HB y Vax-Tet en
poblaciones humanas normales, no constituyendo ningun factor de riesgo, porque la
"reaccion autoinmune” que se produce frente a estas, digase presencia de FR, tiene un
comportamiento fisiologico; es decir, esta regulado y autolimitado como se observo
durante un esquema de inmunizacién completo en ratones de experimentacion.

Se concluye que la inmunizacion con las vacunas Heberbiovac-HB y Vax-Tet indujeron
la generacion de factor reumatoideo en animales de experimentacion; el
comportamiento del factor reumatoideo durante el esquema de inmunizacion fue
totalmente fisioldgico; no se detecto la presencia de otros autoanticuerpos; el uso de las
vacunas cubanas Heberbiovac-HB y Vax-Tet en el esquema de inmunizacion, no
constituyen ningun factor de riesgo para la poblacion.

Evaluation of the autoreactivity of the Cuban Heberbiovac-HB
and Vax-TET vaccines in Balb/c mice

SUMMARY

In order to know if the immunization with the 2 Cuban vaccines usually used during the
vaccination schemes induce the generation of autoimmune phenomena (autoantibodies),
a longitudinal study was conducted in 30 female Balb/c mice aged 6-8 weeks with a
weight between 16 and 18 g. All of them were supplied by CENPALAB. They were
dividied into 3 groups of 10 mice each that were immunized with Heberbiovac-HB and
Vax-TET vaccines. It was detected the presence of the rheumatoid factor, which had a
physiological behavior. Autoantibodies were not observed. This study supports the use
of the Cuban Heberbiovac-HB and Vax-TET vaccines in our population and it does not
represent any risk.

Key words: Autoimmune phenomena, rheumatoid factor, immunizations,
autoantibodies.
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