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Prologo

En las politicas generales del Programa Ampliado de Inmunizacién
(PAI) se propone como meta proporcionar servicios de inmunizacién a
todos los nifios del mundo para el afio 1990. Ademis, la declaracién de
Alma-Ata de septiembre de 1978 pone de relieve la importancia del
PAI como componente esencial de la atencién primatia y maternoin-
fantil. El PAI requiere un compromiso duradero con la continuidad de
las actividades de inmunizacion, y es un elemento esencial de la estrate-
gia de la OPS/OMS para alcanzar la meta de salud para todos en el afio
2000.

Para mantener ese compromiso, el PAI ha fomentado determinados
objetivos a largo plazo: a) reducir la morbilidad y mortalidad por difte-
ria, tétanos, tos ferina, sarampi6n, poliomielitis y tuberculosis, propot-
cionando servicios de inmunizacién contra estas enfermedades a todos
los nifios del mundo para el afio 1990; b) promover la autosuficiencia
de los paises en la cobertura de inmunizacién dentro del marco de los
servicios generales de salud, y ¢) fomentar la autosuficiencia regional en
materia de produccion de vacunas y control de su calidad.

En los paises en desarrollo no se han puesto en prictica de manera mis
amplia programas de inmunizacién, no ya por falta de conocimientos
bisicos sino porque son pocas las posibilidades de aplicarlos. Esta si-
tuacién depende muchas veces de las lagunas que existen en el conoci-
miento técnico y operativo. Para llenarlas es necesario realizar investiga-
ciones, pues la preocupacién mayor de la Organizacion es la transferen-
cia de conocimientos y técnicas ya disponibles al personal responsable
de la ejecucion de este programa a nivel de los paises.

Dentro de este concepto, la Organizacién ha encomendado a emi-
nentes expertos que revisaran el conocimiento actual en relacién con al-
gunos aspectos importantes para la elaboracion de esquemas de inmu-
nizacion con el fin de divulgar esta informacién entre los responsables
de la ejecucion del PAI a nivel nacional.

La Organizacién Panameticana de la Salud agradece la colaboracion
de los autores que ha hecho posible esta publicacién.

vi



Introduccion

La mayoria de los paises del mundo se han comprometido a aplicar el
Programa Ampliado de Inmunizacién (PAI). Uno de los principios ba-
sicos de este programa es el de concentrar las actividades de inmuniza-
¢i6n en dos grupos objetivo, relativamente pequefios: los nifios meno-
res de un afio y las mujeres embarazadas. Desde el punto de vista de los
objetivos del programa de reducir la morbilidad y la mortalidad en seis
enfermedades de la infancia (poliomielitis, satampién, difteria, téta-
nos, tos ferina y tuberculosis) y de la conveniencia de efectuar el menor
nimero posible de contactos con los servicios de salud para actividades
de inmunizacion, el esquema de vacunacién adquiere una importancia
fundamental.

Los esquemas de vacunacién que se han propuesto varian de manera
muy marcada tanto en los paises desarrollados como en los paises en de-
sarrollo. Estas diferencias han sido causa de muchos debates en lo que
se refiere al esquema dptimo de inmunizacién en los paises en desarro-
llo. El Grupo Consultivo Mundial del PAI, que se retine una vez al afio
para asesorar a la Secretaria de la Organizacién Mundial de la Salud en
la aplicacién del programa, recomendd en 1979 que la Organizacién
“‘examine las pautas actuales de inmunizacion a la luz de las recientes
mejoras en vacunas y de los progresos alcanzados en el campo de la in-
munologia en general para recomendar esquemas de vacunacién que
proporcionen inmunidad a los nifios en su primer afio de vida, con un
minimo de contactos con los servicios de salud’’.

La presente revision se llevs a cabo con la intenci6n de dar respuesta
a las preguntas mis comunes que formulan los profesionales de la salud
encargados de la aplicacién del programa. Por ejemplo, en lo que se re-
fiere a la edad en que debe administrarse la primera inmunizacién, la
recomendacién de la OMS es iniciar las vacunas DTP y antipoliomieliti-
ca oral a los tres meses de edad. Sin embargo, en muchos paises de-
sarrollados esta se inicia a los dos meses, y en el caso de algunos paises
africanos se ha sugerido empezarla a un mes de edad. ;Persisten los an-
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ticuerpos materos contra las toxinas diftéricas y tetdnicas en titulos lo
suficientemente elevados como para disminuir la respuesta de los lac-
tantes a los toxoides? ¢Cuil es la edad 6ptima para administrar la vacu-
na antisarampionosa en los paises desatrollados y en desarrollo?

Se ha propuesto que la administracién de vacunas DTP y antipolio-
miclitica se realice a intervalos de 4 a 12 semanas, y existe la tendencia
de recomendar un minimo de cuatro semanas. Sin embargo, ;no seria
mds conveniente recomendar intervalos mis largos, y aceptar la prolon-
gacién del periodo durante ¢l cual el nifio podria ser susceptible de in-
feccion, ya que la respuesta inmunol6gica es mejor si se esperade 6a 8
semanas entre la administracidn de dosis de DTP? Por otro lado, las in-
fecciones intestinales que puede causar el virus de la vacuna antipolio-
mielitica pueden ser de mayor duracién en nifios malnutridos.

La primera prioridad ha sido, y es, proporcionar al nifio la serie ini-
cial de inmunizaciones durante el primer afio de vida. ;Recibe suficien-
te atencién la administracién de dosis de refuerzo a nifios mayores de
un afio? ¢Deben recomendarse dosis adicionales de DTP basindose en
la premisa de que el componente antipertusis puede ayudar a reducir
infecciones leves en nifios mayores y prevenir asi que estos contagien la
enfermedad a los lactantes? Algunos paises, preocupados por la dura-
cién de la inmunidad de la vacuna antisarampionosa y en los cuales se
han observado casos de sarampion en nifios mayores, recomiendan la
revacunacion de nifios a edades mis avanzadas. ;Esti indicada esta re-
vacunacién?

En lo que se refiere al efecto protector de la primera, la segunda y la
tercera dosis de DTP y de la vacuna antipoliomielitica algunos paises re-
comiendan la administracién de una serie primaria de dos dosis y no de
tres. ¢Cuil es la eficacia relativa de cada dosis individual?

Muchos antigenos que se utilizan ampliamente pueden administrar-
se al mismo tiempo de manera eficaz y sin ning(in riesgo. Se hace una
revision de la administracién simultinea de vacunas tomando en consi-
deracion la eficacia de cada vacuna y el tiesgo potencial de un aumento
en la reactividad de diversas vacunas.

Se ha informado que la malnutricion, la malaria y tal vez otras infec-
ciones parasitarias tienen efectos adversos sobre la inmunidad inducida
por algunas vacunas. También se ha sugerido que la fiebre producida
por la vacunacion con DTP puede afectar mis de lo que se ha reconoci-
do la condicién del nifio malnutrido. En esta investigacién se resume la
informacion disponible a este respecto.

En los programas de vacunacién de los paises en desarrollo se tomar
muy poco en cuenta las reacciones adversas a las vacunas y solo se consi-
deran ciertos abscesos y el contagio de hepatitis. En el presente libro se

examinan los efectos adversos conocidos que se asocian con las vacunas
y los toxoides.



Introduccion

Se podrian haber incluido otras cuestiones, pefo esta revisién no pre-
tende ser un libro de texto de inmunologia sino mis bien un examen
especifico centrado en aquellas dreas donde hay un potencial de benefi-
cios practicos para la aplicacion de los programas de inmunizacion en
los paises en desarrollo.

Deben indicarse ciertas limitaciones en cuanto a la totalidad de las
revisiones que se presentan. En cualquier intento de revision bibliogra-
fica sin duda se omitird alguna de las publicaciones pertinentes. Por
otro lado, para la mayorfa de las revisiones se consultaron solamente
publicaciones en tnglés.

No se llegd a soluciones finales en cuanto a algunas de las cuestiones
que se tratan. La bibliografia existente deja un amplio margen de duda
en lo que se refiere a cuil puede ser la respuesta mis adecuada en algu-
nos casos.

Se espera que los ministerios de salud y las instituciones de investiga-
cidn de los paises desarrollados y en desartollo emprendan las investiga-
ciones que se sugieren para aclarar cuestiones adicionales.

Por Gltimo, es muy posible que desde que se completd esta revisién
hasta que el presente libro llegue a manos de los lectores se haya produ-
cido informacidn adicional, y tal vez estos nuevos hallazgos puedan
modificar algunas de las conclusiones que aqui se presentan.



Edad 6ptima para administrar la vacuna
antisarampionosa en paises en desarrollo

Neal A. Halsey'

Durante los primeros meses de vida, los lactantes estin protegidos
contra la infeccién sarampionosa por los anticuerpos de origen matet-
no. Algunos lactantes pierden esos anticuerpos y se hacen susceptibles
al sarampidn desde los cinco meses de edad (1-4). En otros, particulas-
mente de paises en desarrollo, pueden persistir niveles bajos de anti-
cuerpos maternos hasta alrededor de los nueve meses de edad (5-7). En
los paises desarrollados, dichos anticuerpos persisten hasta pasados los
12 meses de edad en un pequefio porcentaje de casos (8-10). Como los
anticuerpos maternos dificultan las respuesta inmunoldgica a la vacuna
antisarampionosa, ¢l momento ideal para la vacunacién sisternitica de-
be retrasatse hasta que el nifio los haya perdido, pero antes que haya
contraido el sarampi6n. Lamentablemente, en muchos paises, debido 2
la fuerte exposicion a la infeccién sarampionosa, los nifios contraen la
enfermedad en cuanto pierden los anticuerpos maternos (3, 4, 6, 11-
14). Como esto ocutte a distintas edades, no existe una edad
““perfecta’” de vacunacién para prevenir la enfermedad en todos los ca-
s0s, como ha demostrado Griffith (15).

Evaluacion de la eficacia de la vacuna antisarampionosa

Hay dos métodos aceptables para evaluar la eficacia de la vacuna an-
tisarampionosa: estudios de seroconversion, e investigaciones sobre el
efecto protector cuando la exposicion se produce.

Las técnicas seroldgicas corrientes, como la prueba de inhibicién de la
hemaglutinacién (IH), no tienen sensibilidad suficiente para detectar
los bajos niveles de anticuerpos maternos que pueden causar intefe-
fencias en la vacunacion antisarampionosa (8). La disminucién que se

! Tulane University Medical Center, Departanent of Tropical Medicine and Depattment of Pediatrics, New
Orleans, Louisiana, EUA
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observa de dichos niveles puede llevar a la conclusién equivocada de
que la vacuna antisarampionosa es eficaz para los lactantes ya a partir
de los 6-7 meses de edad. En consecuencia, como no existe una edad
““perfecta’’ para prevenir la enfermedad (15, figura 1), la decisién
sobre el momento en que ha de vacunarse a los nifios se debe basar en
la respuesta de anticuerpos a la vacuna a distintas edades. En el cuadro
1 se resumen los datos disponibles sobre las tasas de respuestas por me-
ses de edad. El cuadro se basa solo en la evaluacién del efecto de la va-
cuna atenuada que se administra en los paises en desarrollo. Lamen-
tablemente, muchos estudios publicados no comprenden las tasas de
seroconversion por edad; en efecto, se considera como un solo grupo a
los nifios de 6 a 10 meses o de 8 a 12 meses. Esos datos no sirven para
determinar las diferencias de las tasas de respuesta por mes de edad. Las
tasas de seroconversién varian considerablemente en todas las edades.
Ademis, el hecho de que sean bajas podria deberse al empleo en los es-
tudios de técnicas menos sensibles de determinacién de anticuerpos.
Por ejemplo, se han determinado (3) los anticuerpos por la prueba de
fijacion del complemento y no por la de inhibicién de la hemaglutina-
:16n (IH). Algunos nifios vacunados cuando tienen un bajo nivel de an-
ticuerpos maternos pueden responder a la vacuna, pero adquieren
titulos mds bajos de anticuerpos IH que los nifios sin anticuerpos ma-
ternos (8, 16-18). Es posible que las técnicas poco sensibles de determi-
nacién de anticuerpos IH no revelen algunas de esas seroconversiones.
El pequeiio nimero de nifios de cada edad también contribuye a la va-
riabilidad de las tasas observadas en la mayoria de los estudios. Otros

FIGURA 1. Eficacia de la vacuna antisarampionosa aplicada 2 nifios de 6-15 meses de edad
en paises en desarrollo.
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CUADRO 1. Tasas de setoconversion por edad ¢n ¢l momento de administrac
la vacuna antisacampionosa.

Tasa de seroconversion (%) por edad (en meses)

1
Ref  Autor Pais Ao 5 6 7 8 9 10 1 12 nfaf
6 Ministetio  Kenya 1977 60 90.3 66,6 100 92.5 100
de Salud
66 Centrode Kenya 1979 24-48 40 93 90 93 94 100 100
Investig.
Médicas®
7 Dick Sudifrica 1975 23 45 57 86° 71 86 80°
67 Butrowes  Rodesia 1976° 71,4 93,9
31 Ministecios  Brasil, Costa
de Salud Rica, Chile,
y OPS Ecuador 19814 58,0 69,4 81,7 84,6 91,5 88,5 92.4
71,1 87.4 85,3 85,0 88.8 89,3 85,7
28 McMurray  Colombia 1979 100
5 Hayden Kenya 1972 8
68 Hendrickse Nigeria 1968 95,7
69 Breman Costa de 1975 84.3 94.7
Marfil
70 Wallace Nigeria 1976° 39.3-63.3
71 Ruben Nigeria 1973 63,6 89.4
40 King Tanzania 1978 50° 83,3
72 Hendrickse Nigeria 1966 86.7
27 Wesley Sudifrica 1979 83

® Algunos daros de este estudio se obtuvieron de la referencia 6,
Algunos de los nifios recibieron dosis reducidas de vacuna.
© Menos de 10 niflos estudiados.

La linea superior indica las tasas de seroconvetsién en nifos que pesaban un 85% o mis de lo rormal para
su edad. La linea inferior indica las tasas en nifios que pesaban menos del 85% de lo normal.

posibles factores de diferencia son la diversidad de cepas y de dosis de
vacuna.

Pese a las reservas precitadas, esos datos permiten sacar ciertas
conclusiones. La mayoria de los estudios en paises en desarrollo reve-
lan que las tasas mis aleas de seroconversion se obtienen en nifios de
nueve o mas meses de edad. En Estados Unidos, Canadi e Italia cons-
tancemente se han observado tasas bajas de seroconversién y tasas al-
tas de ineficacia del antigeno antisarampionoso en nifios vacunados a
los 9-11 meses de edad (8-10, 16, 19-24). No se sabe por qué las tasas
de seroconversidn son mas altas en nifios menores de un afio de paises
en desarrollo que en los del mismo grupo de paises desarrollados. Po-
siblemente ello se deba al nivel mis bajo de adquisicién pasiva de an-
ticuerpos maternos que tienen los lactantes de paises en desarrollo al

6
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llegar a los nueve meses de edad. Estos nifios podrian haber recibide
titulos ms bajos de anticuerpos de sus madres, pero ello parece poce
probable. Quizi haya factores genéticos desconocidos que expliquen
la disminucién mds ripida de los anticuerpos maternos. La malnutri-
cidn tal vez fuera una explicacién mis plausible: en efecto, los nifios
malnutridos podrian metabolizar los anticuerpos maternos adquiridos
pasivamente a fin de conservar selectivamente sus propias reservas de
proteinas.

Aunque la malnutricién se ha asociado con la alteracién de la res-
puesta inmunoldgica (véase Efectos de la malnutricién y las parasitosis
en la respuesta inmunolégica. Evaluacién de los riesgos de Ia vacuna en
nifios malnutridos, p. 85), lo cierto es que la vacuna antisarampionosa
parece inocua y eficaz para los nifios malnutridos. En esos nifios no hay
seroconversin consecutiva a la vacunacién antisarampionosa (25); se ha
sefialado que adquieren niveles normales de anticuerpos neutralizan-
tes, pero no anticuerpos secretores de IgA (26), y que los nifios mal-
nutridos adquieren anticuerpos séficos més despacio que los nifios nor-
males (27). Sin embargo, la tasa general de respuesta en esos estudios
fue igual a la de los nifios bien alimentados. Otros estudios indican que
los nifios malnutridos responden normalmente a la vacuna antisaram-
pionosa ya a los 10 meses de-edad (28-30). Lamentablemente, en casi
ningin estudio se ha comparado la respuesta serolégica de los nifios
malnutridos con la de los nifios bien alimentados, por meses de edad.
Ultimamente se ha observado en América Latina (31) que los nifios de
seis 2 ocho meses que pesaban menos del 85% de lo normal para esa
edad presentaban, después de la vacunacién, tasas de seroconversion
bastante mis altas que sus homélogos de la misma edad pero de peso
normal. El peso por edad no es el criterio éptimo para determinar la
malnutricién. Sin embargo, esos datos permiten suponer que la mal-
nutricidn es la causa probable de las tasas mis altas de seroconversion
que presentan los lactantes de menos de un afio de edad en los paises
en desarrollo.

Aunque el personal de salud se muestra a veces reacio a vacunar a
los nifios enfermos, nada demuestra que una enfermedad de menos
importancia produzca interferencia con la respuesta inmunolégica, ni
que esos nifios estén mis expuestos a reacciones vacunales (32, 33).
Segilin un estudio reciente en Haiti, las tasas de seroconversion en
edad especifica después de la vacunacién contra el sarampién no estu-
vieron afectadas por infecciones respiratorias agudas, infecciones cuta-
neas, ni gastroenteritis (datos inéditos del autor). Con la posible ex-
cepcidn de un caso notificado por Wesley ez 4/. (27), la vacunacién de
nifios malnutridos muy enfermos nunca se ha asociado con complica-
ciones graves (25, 26, 28-30, 34).

La prueba definitiva de una vacuna es si protege o no al sujeto
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contra la enfermedad. La mayor parte de los estudios sobre la eficacia
de la vacuna antisarampionosa revelan que en los nifios vacunados de
12 meses de edad, las defensas contra el sarampidn natural aumentan
en un 90% o mids (35). Otros estudios similares con nifios de EUA
menores de 12 meses han indicado tasas inferiores de proteccion,
compatibles con las tasas mis bajas de seroconversion en ese grupo,

antes sefialadas (23, 36, 37). En los paises en desarrollo se ha de-
mostrado la eficacia general de los programas de vacunacién antisa-
rampionosa de nifios de ocho meses a seis afios de edad (38). Sin em-
bargo, hay muy pocos estudios que comparen la eficacia de la vacuna
a los seis, siete u ocho meses de edad, con la administrada a edades
superiores. Se ha observado que la eficacia de la vacuna antisaram-
pionosa era solo de 37% en nifios de Gambia a los 6-8 meses de edad,
en comparacion con el 89% en los nifios vacunados de los nueve me-
ses en adelante (14). Brown ha observado en Kenya que la ineficacia
de la vacuna es particularmente alta cuando se la administra a los 6-9
meses de edad (39); sin embargo, ese estudio no indica el porcentaje
de nifios vacunados, por lo que no puede calcularse la verdadera efica-
ciay es posible que la tasa de fracaso no haya sido mis elevada que pa-
ra nifios de mayor edad. Deben realizarse estudios adicionales sobre
eficacia de la vacuna en poblaciones donde son dificiles o imposibles
la obtencién de sangre y las pruebas serologicas.

Para eludir los problemas que plantea el plan de una sola dosis se
ha propuesto o adoptado en varios paises un plan de vacunacién anti-
sarampionosa de dos dosis (40-48). La primera suele administrarse a
los 6-8 meses de edad y la segunda, 4-6 meses mas rarde. Teéricamen-
te, esta Gltima deberia conferir inmunidad a los nifios que no respon-
dieron a la primera dosis y a los que no la tecibieron. Sin embargo, se
ha observado que los nifios que no presentaron anticuerpos 1H tras la
vacunacion antisarampionosa a los 6-9 meses de edad puede que tam-
poco reaccionen a una segunda dosis (49, 50). Los mismos autores esti-
man que la primera dosis impidi6 la respuesta inmunolégica a la se-
gunda, dejando a los sujetos expuestos a la infeccién natural. Técnicas
serologicas mis delicadas revelaron que dichos nifios tenian bajos ni-
veles de anticuerpos neutralizantes. No se sabe si estos niveles propor-
cionardn inmunidad duradera contra el sarampién. En Estados Uni-
dos, la revacunacién de los inmunizados inicialmente a los 9-12 mese:
de edad ha hecho que aumente significativamente el porcentaje de
nifics protegidos contra el sarampi6n natural (19, 21, 49, Heymann y
Nolan, datos inéditos).

Ha suscitado entusiasmo el esquema de inmunizacién de dos dosis
en vista del éxito notable del programa realizado en Checoslovaquia
donde la transmision autéctona del sarampion se ha interrumpido du-
rante ocho meses consecutivos (42). De igual manera, en Costa Rica se
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ha observado una pronunciada reduccién de la enfermedad después de
haberse implantado inicialmente el esquema de una dosis seguido de
un esquema de dos dosis (47). Sin embargo, el plan de vacunacién an-
tisarampionosa en dos dosis puede plantear varios problemas. Es po-
sible que, pese a la mayor aportacién de recursos que supone un plan
de dos dosis, este resulte en un menor nivel de proteccidn si la primera
dosis se administra en una edad en que solo el 30-70% de los nifios res-
ponde. La tasa mis elevada de ineficacia de la vacuna aplicada a los 6-8
meses de edad podria producir desconfianza en el programa y menor
participacion de otras familias de la comunidad. Se ha observado que el
promedio de participacién en los programas de inmunizacién disminu-
ye 2 medida que aumenta la edad. As, es posible que algunos nifios no
reciban la segunda dosis a partir de un afio de edad. Los datos del
Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) de la Costa de Marfil reve-
lan que solo el 26% de los nifios vacunados antes de cumplir los nueve
meses recibieron la segunda dosis recomendada y que en la mayorfa de
los casos esta no se administrd hasta pasados los 24 meses de edad (Eva-
luacién de la vacunacién en Abidjan. Informe Anual de la Costa de
Marfil, 1979). Habida cuenta de ello, se ha cambiado Ia norma a una
sola dosis aplicada a los nueve meses de edad.

Segtin varios investigadores, la inmunidad contra el sarampién puede
desaparecer al cabo de varios afios (17, 51-56). Krugman ha demostrado
que el 36% de los nifios con seroconversién debida a la vacuna poseen
titulos de anticuerpos IH de < 1:8 después de 16 afios (57). Sin embar-
go, todos los nifios posefan anticuerpos neutralizantes y [a revacunacién
produjo respuestas de anticuerpos secundarias (refuerzo). Krugman llega
a la conclusién de que esos nifios estaban protegidos contra el sarampién
natural antes de la revacunacién, contrariamente a otros autores a cuyo
juicio esos sujetos podrian ser susceptibles. Aunque algunos investigado-
res ponen en tela de juicio la eficacia de la revacunacién (58), esta es con-
veniente tanto para los nifios susceptibles como para los inmunes (17, 51,
32, 59). Se ha demostrado que algunos nifios vacunados y expuestos al
sarampi6n presentan un tipo secundario de respuesta de anticuerpos aso-
ciada con la enfermedad clinica (53, 54). Varios investigadotes han ob-
servado sarampién leve (o ‘“‘modificado’’) en nifios que han recibido la
vacuna (33, 60, 61). En un nifio con seroconvetsion positiva después de
la vacunacién se observd un sarampién modificado asociado con un tipo
secundario de respuesta a anticuerpos después de la exposicién al saram-
pidn natural (Herrmann, K., comunicacién personal). Investigadores
de la China han informado que 22 nifios contrajeron sarampién, du-
rante un brote de la enfermedad, seis afios después de haber acusado
seroconversidn positiva a la vacunacién contra el sarampién (46). Ello
parece indicar que la inmunidad que confiete la vacuna antisaram-
plonosa disminuye con los afios en algunos casos. Los nifios vacunados
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antes de cumplir un afio adquieren titulos de anticuerpos mis bajos
que los vacunados a los 12 meses o més tarde (8, 17, 18, 31). Es posible
que los primeros sean los mas expuestos a perder los anticuerpos al cabo
de varios afios. S1 es cierto que la inmunidad disminuye, ello representa
un problema en potencia para los programas de erradicacién basados
en ¢l plan de una sola dosis. En los paises en desarrollo, el problema
principal es el sarampi6n grave en los menores de dos afios. La meta in-
mediata es controlar la enfermedad, y no necesariamente erradicarla. Si
los nifios vacunados la contraen a edad mis avanzada, serd menos pro-
bable que padezcan las complicaciones graves que se observan en los
lactantes. En consecuencia, Ja reduccién de la inmunidad no puede
consideratse como un problema importante para los programas de in-
munizacién cuyo objeto es prevenir la morbilidad grave y la mortalidad
en la primera infancia. St datos adicionales confirmaran la posibilidad
de erradicacion y la presencia de disminucién de inmunidad, podtia re-
comendarse la revacunacion de nifios de mayor edad.

Si se pudiera inmunizar eficazmente a los nifios contra el sarampi6n
pese a la presencia de anticuerpos maternos, los problemas examinados
antes podrian resolverse. Los datos preliminares de Sabin ez #/. (62) in-
dican que si se administra una vacuna diploide humana en forma de
aetosol podria lograrse este propésito. Ellos observaron que el 86-100%
de nifios mexicanos de 4-6 meses de edad respondieton produciendo
anticuerpos IH después de la vacunacién en forma de aerosol, a dife-
rencia de solo el 39% de nifios de edad semejante que recibieron la va-
cuna mis atenuada estandar, administrada por via subcutanea. Si me-
diante estudios adicionales se comprueba que esta vacuna es eficaz,
la erradicacion del sarampidén podria ser una meta prictica en los paises
en desarrollo.

Repercusiones para el Programa Ampliado de Inmunizacién

Como las tasas de seroconversién por vacunacién antisarampionosa a
los 6-12 meses de edad son variables, no se puede recomendar una
edad 6ptima de vacunacién para todos los paises. Los datos dispenibles
apoyan el esquema recomendado de una sola dosis a los nueve meses de
edad aproximadamente en la mayoria de los paises en desarrollo. Sin
embargo, el personal de salud debe vacunar a los nifios malnutridos de
6-8 meses que estén muy expuestos a las complicaciones del sarampién
natural y que quizd no sean presentados para vacunacién a los nueve
meses de edad. En caso de que se los presente, deberan recibir una se-
gunda dosis lo antes posible.

Convendria obtener en cada pais datos determinativos de las tasas
especificas de ataques por edad en nifios menotes de un afo. Esa infor-
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macion, junto con los datos de seroconversion del pais, podria servir de
base para modificar la edad antes recomendada de vacunacién sistema-
tica. En general, la tasa prevista de ineficacia por vacunacién a edades
excesivamente tempranas deberia mantenerse al minimo para seguir
contando con el apoyo y la confianza del piblico en el programa de va-
cunacion.

El costo de los estudios serolégicos es prohibitivo para la mayoria de
los paises que desean emprender programas de vacunacién antisaram-
pionosa. En consecuencia, es preciso identificar los factores a que se de-
be la diferencia de las tasas de seroconversion en menores de un afio.

Como a muchos nifios no se los lleva al dispensario hasta que estin
enfermos, en ese momento habtia que administrarles la vacuna anti-
sarampionosa y los demis antigenos indicados. Wesley ez 4/. (27) han
recomendado que se aplique gammaglobulina a los nifios malnutri-
dos hospitalizados, con el fin de protegerlos contra el sarampién. Sin
embargo, ello quizd no sea prictico en muchas circunstancias y la va-
cuna antisarampionosa resulta mis eficaz en impedir el sarampién no-
socomial (47).

Los programas regulares de vacunacién deben destinarse a nifios de
corta edad muy expuestos a las complicaciones del sarampion. En
muchos paises en desarrollo, casi todos los mayores de tres afios han
padecido la enfermedad. La administracion de la vacuna a esos nifios
significa un malgaste considerable de recursos (63). Las tasas mis ele-
vadas de complicacion se observan en menores de dos afios. Por consi-
guiente, es razonable no vacunar a los nifios mayores de tres afios en
la mayoria de los paises en desarrollo, a no ser que los datos revelen
que un porcentaje considerable de esos nifios sigue siendo susceptible
al sarampibn.

El problema de proteger a los menores de nueve meses podria resol-
verse mediante programas eficaces de vacunacién a los 9-11 meses de
edad. Si es alto el porcentaje de poblacién inmunizada, la transmisién
serd esporidica y los lactantes estarin menos expuestos. En varios
paises, la edad promedio de infeccién por sarampién ha aumentado a
raiz del establecimiento de programas de vacunacién contra la enferme-
dad (42, 45, 64, 65).

Investigaciones recomendadas

Observaciones generales

Como la infeccidn natural influye en el estudio de las tasas de sero-
conversion, todas las investigaciones deberian efectuarse en breves in-
tervalos y durante periodos de baja incidencia del sarampi6n. Las

11
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muestras de sangre depositadas en discos de papel de filtro son apro-
piadas para detectar la seroconversion.

Efecto del estado nutricional en las tasas de seroconversion,

por edades

Dado que la malnutricién podria explicar la variabilidad de las ta-
sas de seroconversién observadas en menores de 12 meses, convendria
evaluar ese factor mediante un estudio prospectivo controlado. Debe-
rian efectuarse estudios en varios paises para determinar las tasas de
seroconversion en nifios malnutridos y en nifios bien alimentados de
seis, siete, ocho, nueve y diez meses de edad. El estado nutricional
debe evaluarse conforme a criterios objetivos como talla, peso y edad.

El efecto de los titulos de anticuerpo materno debe determinarse mi-
diendo los titulos IH en las madres en el momento de la vacunacién.

Revacunacion de nivios vacunados a los 6-8 meses de edad

Para evaluar los posibles efectos adversos de la vacunacién antisa-
rampionosa a los 6-8 meses de edad, deberia escogerse una muestra
aleatoria de nifios de un pais en desarrollo para administrarles la vacu-
na, o bien en una sola dosis a los 10-12 meses de edad, o bien en dos
dosis, una a los 6-8 meses y otra a los 10-12 meses. Las elevadas tasas
de ataque y las complicaciones en los nifios de corta edad impiden
retrasar la vacunacién hasta los 12 meses cumplidos, como sugieren
Wilkins ez a/. (49). Deben obtenerse muestras de suero de los nifios
de ambos grupos antes de cada vacunacion y a las 4-6 semanas de la
segunda dosis en el grupo que recibe dos dosis. A los 12-18 meses se
hari otro anilisis de suero para saber si han disminuido apreciable-
mente los titulos de anticuerpos. Se determinarin los anticuerpos IH

y los neutralizantes por la técnica de neutralizacién potenciada de
Albrecht ez al. (8).

Ensayos practicos para comparar el plan de una dosis
con el de dos dosis en paises en desarrollo

Los estudios demogréficos deben comprender tanto nifios mal-
nutridos como bien alimentados, y deben realizarse en zonas donde
las tasas de ataque sean elevadas en los dos primeros afios de vida. A
los nifios de la muestra aleatoria se les aplicara o una dosis de vacuna 2
los nueve meses de edad, o una dosis 2 los 6-8 meses y otra a los 10-12

12
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meses. Mediante registro y vigilancia estrictos se determinarin las ta-
sas de participacién y el niimero de nifios que no reciben la segunda
dosis, asi como los que contraen el sarampién. Todos los nifios setin
mantenidos en observacién durante 12 meses como minimo, o por
mis tiempo si en la zona hay poca o ninguna actividad sarampionosa.
Deberan efectuarse anilisis de datos epidemiolégicos a fin de deter-
minar los efectos de cada programa en la tasa de ataque para nifios
menotes de nueve meses.

Otro método de evaluacion seria el consistente en comparar los dos
planes de vacunacion en otros tantos paises con poblaciones y sistemas
de atencidn de salud anilogos. Sin embargo, habri que cerciorarse de
que las diferencias observadas en cuanto a proteccién no se deben a
diferencias entre los programas, el personal, la manipulacién de la va-
cuna, ¢l estado nutricional o las creencias culturales.

13
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Aspectos operativos del uso de vacuna oral
de poliovirus en paises en desarrollo

Peter Katona'y T. Stephen Jones'

La poliomielitis paralitica es un importante problema de salud
pablica en los paises en desarrollo, debido en parte al temor que in-
funde la enfermedad. En muchos de esos paises, los recursos dispo-
nibles para programas de salud son muy limitados. Es importante
aclarar los siguientes puntos en relacién con la recomendacion de la
vacuna oral de poliovirus (VOP) por la OMS: a) ;qué eficacia tiene
cuando se administra antes de los tres meses de edad?; b) ¢cuil es el
efecto protector de cada una de las tres dosis recomendadas?; ¢) ¢qué
eficacia tiene cuando los intervalos entre las dosis son menores de 6-8
semanas?, y d) ;qué ventajas ofrecen las dosis de refuerzo en los nifios
que han recibido tres dosis de VOP en el primer afio de vida? En este
estudio se hace un anilisis de lo que se ha publicado para aclarar esos

extremos, pero no se incluye la vacuna de poliovirus inactivados
(VPI).

Datos bisicos sobre las infecciones por el virus natural
y por el virus vacunal atenuado

Hay tres tipos de poliovirus (tipos 1, 2, y 3). A partir del virus natu-
ral se obtuvo la VOP por un proceso de atenuacion. El virus natural se
transmite en el hombre por via fecal-oral u oral-oral, e infecta princi-
palmente a los nifios de corta edad. La gran mayoria de estas infec-
ciones es asintomtica. Solo un caso de cada 500-1 000 personas tiene
secuelas de parilisis.

La forma normal de entrada del poliovirus es por ingestion. El virus

¥ Centers for Disease Control, Center for Infectious Discases, Division for Viral Discases. Atlanta. Georgia
30333, EUA.

2 Centers for Disease Control, International Health Program Office, Evaluation and Rescasch Division,
Atlanta, Georgia 30333, EUA.

3 En este anélisis sc cntiende por VOP Ja vacuna oral trivalente. salvo indicacién expresa de que se trata de
una preparacién monovalente.
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afecta las células mucosas de los tractos orofaringeo y gastrointestinal;
de la mucosa intestinal infectada pasa a las heces, y a partir de estas se
pueden hacer cultivos durante varias semanas. También a parur de la
mucosa Infecta los ganglios linfiticos, penetra luego en la corriente
sanguinea (fase de viremia) y, de ahi, en el sistema nervioso central y
los tejidos extraneurales. En un pequefio porcentaje de casos, el po-
liovirus natural, al destruir las neuronas motrices del sistema nerviosc
central, ocasiona parilisis. La infeccién por poliovirus natural induce
anticuerpos protectores en la sangre y el tracto gastrointestinal (IgA
secretoria).

La VOP es una vacuna de virus vivo atenuado que causa infeccion
anéloga a la de su homélogo natural, pero con mucho menor riesgo de
llegar al sistema nervioso central. La VOP se administra por via oral e
infecta la mucosa del tracto gastrointestinal. La progenie de los virus va-
cunales se excreta en las heces durante varias semanas desde que se ad-
ministra la vacuna; ademis, infecta los ganglios linfaticos y llega a la
corriente sanguinea, provocando una respuesta de anticuerpos gastroin-
testinales y circulantes en la mayoria de los vacunados susceptibles.

La eficacia de la inmunizacion con VOP se puede determinar de tres
formas: a) la induccién de anticuerpos séricos especificos es verificable
mediante anilisis de sangre de vacunados que antes efan seronegativos;
b) la induccién de infeccién de la mucosa intestinal puede demostrarse
por aislamiento del poliovirus en las heces del vacunado, y ¢} la preven-
cion de la parilisis que podria causar el poliovirus natural puede deter-
minarse por vigilancia epidemioldgica de los vacunados.

Los dos primeros métodos son relativamente sencillos, ya que pue-
den usarse en condiciones experimentales con un niimero relativa-
mente pequefio de vacunados. La evaluacidén de la eficacia de la VOP
es mis dificil si en la poblacidn objeto de estudio se producen simul-
tineamente infecciones por poliovirus natural y por su homdlogo va-
cunal. Si esas infecciones son frecuentes, las seroconversiones resultan-
tes y la excrecidn fecal de poliovirus harin que la VOP que se evalia
parezca mis eficaz de lo que es en realidad.

La prevencidn de paralisis es mis dificil de demostrar, ya que exige
la vigilancia de un namero relativamente grande de vacunados. No
parece haber estudios sobre la prevencion de la parilisis que abarquen
los cuatro puntos indicados al comienzo de este informe.

Eficacia de la VOP administrada antes de los tres meses de edad
Los anticuerpos maternos contra el poliovirus pasan por la placenta
al feto in utero. Esos anticuerpos pueden causar interferencias en la

inmunizacién de lactantes con VOP. Los titulos altos de anticuerpos
maternos se asocian con una respuesta insuficiente a fa VOP (1-4).
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Aunque dichos anticuerpos inhiban la respuesta seroldgica del lactan-
te, la VOP puede inducir una buena inmunidad local en el tracto in-
testinal (5). Ademis, el efecto de los anticuerpos maternos transmiti-
dos por la placenta es probablemente insignificante en los lactantes de
mis de tres meses.

El calostro contiene anticuerpos antipoliovirus que pueden causar
interferencia en las infecciones del tracto intestinal por VOP, especial-
mente en las dos primeras semanas de vida (G). Las dosis miltiples de
vacuna contrarrestan el efecto de los anticuerpos presentes en la leche
materna (7-9).

La vacunacién en el primer mes de vida suele inducir altas tasas de
infeccion intestinal, pero provoca respuestas relativamente més bajas
de anticuerpos séricos. Al administrar VOP a los recién nacidos en el
primer dia de vida, se observé en el 80-90% de los casos infeccion in-
testinal manifestada por la excrecion fecal de virus (4, 10). Sin emba-
g0, de esos lactantes solo €l 42% presentaron respuesta de anticuerpos
humorales (10). Se ha observado (11) que en el 41% de los lactante:
que recibieron VOP en el primer dia de vida se cuadruplicaron las
concentraciones de anticuerpos. Plotkin ¢z a/. (12) consiguieron infec-
tar con VOP a un 95% de lactances en la primera semana de vida; de
ellos, el 53% formaron anticuerpos. Segiin Pagano ez /. (9), solo el
53% (10/19) de los lactantes que recibieron VOP durante la primera
semana de vida presentaron respuesta de anticuerpos, mientras que el
95% (37/39) de los que la recibieron durante el mismo periodo
contrajeron la infeccion. Koprowski (13) ha sefialado que en el 56%
de los lactantes de menos de cinco dias de edad se cuadruplicé la res-
puesta de anticuerpos a la VOP, mientras que el 91% de ellos excreta-
ron virus.

El hecho de que la VOP administrada en la primera semana de vida
induzca altas tasas de infeccién intestinal pero tasas bajas de serocon-
version se debe probablemente a que los anticuerpos maternos circu-
lantes impiden el paso de los poliovirus vacunales a la corriente
sanguinea y, en consecuencia, la respuesta primaria de anticuerpos
humorales. (Se desconoce si la infeccién intestinal localizada sin res-
puesta de anticuerpos confiere inmunidad duradera contra la infec-
cién ulterior y la paralisis.) Sabin ez /. (5) administraron VPI a nifios
que habian recibido VOP de virus tipo 1 durante la primera semana
de vida. Todos los vacunados que de recién nacidos excretaron virus,
pero en los que no se observé seroconversion a los tres meses, presen-
tafon un tipo anamnésico secundario de respuesta de anticuerpos
contra el poliovirus tipo 1. Sabin llegé a la conclusién de que esos ni-
fos tenfan bajo nivel de proteccién de anticuerpos circulantes contra
la poliomielitis por habérseles administrado la VOP durante la prime-
ra semana de vida.
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Al parecer, la vacunacion con VOP durante el segundo mes de vida
induce tasas mis elevadas de seroconversién que durante el primer
mes. Seglin un estudio, el 74% de un grupo de lactantes de 36 a 70
dias a quienes se administrd la VOP (81/109) excretaron virus y el
80% presentaron respuesta de anticuerpos (9). En otro estudio (13),
el 94% de los lactantes de la misma escala acusaron dicha respuesta.

En dos publicaciones sobre vacunacién con VOP durante el tercer
mes de vida se estudian las tasas de seroconversion con tres dosts ad-
ministradas a pattir de los dos meses de edad. Se ha informado una
seroconversion del 100% a los tres tipos de poliovirus en nifios de Isra-
el que recibieron tres dosis de VOP (14) y se han notificado tasas de
seroconversion de 42, 88 y 48% a los tipos de poliovitus 1, 2y 3, res-
pectivamente, en lactantes de Nigeria a quienes se administraron tres
dosis de VOP comenzando a los dos meses de edad (15).

Conclustones

a) La VOP administrada durante las primeras semanas de vida in-
duce en el 50-95% de los lactantes vacunados infeccidn intestinal ma-
nifestada por la excrecion fecal de poliovitus. Un porcentaje pequefio
adquiere anticuerpos séricos. No se conoce con certeza el grado de
proteccidn contra la poliomielitis paralitica asociado con la infeccidn
intestinal que no produce anticuerpos circulantes.

b) Cuando se administra la VOP durante los tres primeros meses de
vida, las tasas de seroconversién son mis elevadas en los lactantes ma-
yores que en los de corta edad.

¢) La VOP administrada en el segundo mes de vida induce una res-
puesta considerable de anticuerpos en el 40-90% de los lactantes.

Efecto protector de cada una de las tres dosis de VOP

Se supone que los vacunados estin protegidos contra determinado
tipo de poliovirus si adquieren anticuerpos humorales detectables. Las
tasas de seroconversin en los paises industrializados suelen ser mucho
mis altas que las notificadas de algunos paises en desarrollo.

Segiin estudios realizados en Estados Unidos, una sola dosis de
VOP produjo seroconversion en el 37-100% de los vacunados serone-
gativos. Se ha sefialado que el 55, 83 y 37% de los nifios con serone-
gatividad triple! acusaron seroconversién a los tipos, 1, 2 'y 3 de po-

4 Se entiende por seronegatividad triple la incxistencia de anticuerpos contra cualquiera de los tres tipos de
poliovitus. El seronegativo homélogo carece de anticuerpos contea el 1ipo respectivo de poliovirus.
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liovirus, respectivamente, después de haber recibido una dosis de
VOP (5}, y que una dosis de VOP producia tasas de seroconversién
del 100% en nifios que carecian de anticuerpos contra uno o dos tipos
(16). Otros estudios realizados en la URSS (17, 18), México (19) y
Sudiftica (20) han revelado tasas de seroconversién, con una dosis de
VOP, del 51-92%, 80-89% y 70-85% para los poliovirus de tipo 1, 2
y 3. respectivamente. En la India se han observado tasas de serocon-
version bastante mis bajas después de una sola dosis de VOP; el 15,
60y 30% de los nifios con seronegatividad triple acusaron seroconver-
sién a los tipos 1, 2 y 3 de poliovirus, respectivamente (21); el 19, 60 y
31% de los seronegativos homélogos presentaron seroconversién a los
tpos 1, 2 y 3 de poliovirus, respectivamente.

Segiin la mayor parte de los estudios publicados, dos dosis de VOP
inducen seroconversién en mis del 75% de los vacunados seronegati-
vos. La Comisién Japonesa de Investigaciones sobre Vacuna de Po-
liovirus Vivos (22) ha sefialado tasas de seroconversion, con dos dosis
de VOP, de 79, 89 y 87% para los tipos 1, 2 y 3, respectivamente. Ba-
sindose en estudios efectuados en EUA, algunos aurores (23, 24) han
notificado porcentajes mis altos de anticuerpos detectables tras la ad-
ministracién de dos dosis de VOP. Hardy (23) observé que en el 86, 99
y 85% de los casos se formaban anticuerpos neutralizantes detectables
contra poliovirus de tipo 1, 2 y 3, respectivamente. Para Murphy (24),
los porcentajes fueron de 95, 99 y 99%. Otros estudios efectuados en la
URSS (17), México (19), Sudifrica (20) y EUA (25), revelaron, tras
dos dosis de VOP, tasas de seroconversién que variaban entre 77-
93%, 86-100% y 72-90% para los tres tipos de poliovirus, respectiva-
mente. En un estudio efectuado en la India (21) se observaron tasas
de seroconversién mucho mis bajas con dos dosis de VOP; en efecto,
el 28, 77 y 40% de los seronegativos triples y el 35, 76 y 48% de los
seronegativos homélogos acusaron seroconvetsion al poliovirus de tipo
1, 2y 3, respectivamente.

En EUA y algunos otros paises desarrollados, las tasas de serocon-
version con tres dosis de VOP se aproximan al 100% . Se ha sefialado
(23) que el 97, 100 y 96% de las personas examinadas tenian anti-
cuerpos neutralizantes detectables contra poliovirus de tipo 1, 2 y 3,
respectivamente. Otros autores (24) descubrieron esos anticuerpos en
el 100, 100 y 98% de los casos. En Israel, se observaron tasas de sero-
conversibn variables de 86-100%, 95-100% y 81-100% a poliovirus
de tipo 1, 2y 3, respectivamente tras la administracién de tres dosis
de VOP (14).

En Brasil y Nigeria se han hallado indices mis bajos de seroconvet-
si6n. En el primero de esos paises, con tres dosis de VOP se obtu-
vieron reacciones de anticuerpos que variaban de 72-89%, 79-91% y
59-78% contra los poliovirus 1, 2 y 3, respectivamente (26), y en Ni-
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geria las tasas de seroconversion fueron de 42, 88 y 48% con el mismo
namero de dosis (15).

Las tasas de serconversién notificadas son sumamente variables.
Esas diferencias podrian deberse a varios factores, a saber:

a) Estacion del afio. Las tasas de seroconversion eran mucho mas al-
tas en invierno que en verano (14). Aunque ello pudiera deberse a la
variacion estacional en la transmision de los poliovirus naturales, se
desconoce la razén precisa. Ese efecto era independiente de la excre-
cton de enterovirus no poliomieliticos.

b) Interferencia de enterovirus. No se han encontrado pruebas de
que las bajas tasas de seroconversion se debieran a otros enterovitus
{21, 27). Otros autores (14) descubrieron que era menos probable que
excretaran virus los nifios que adquitfan anticuerpos tras la vacunacion
con VOP que los nifios que no respondian a la vacuna. Sabin (28) ob-
servd que cuando era alta la prevalencia de infecciones entéricas no
polioviricas, tardaban mas en producitse o eran mas bajas las tasas de
seroconversion consiguientes a la VOP, pero que esos efectos podian
contrarrestarse con dosis maltiples.

c) Interferencia del virus vacunal. Con las primeras vacunas triva-
lentes se observaba que los titulos altos para un tipo de vacuna
interferian en la respuesta a los otros tipos. Desde entonces la VOP ha
stdo modificada a fin de equilibrar las concentraciones de los tres tipos
de poliovirus, con lo que el problema ya no se plantea. John e# 4/.
(21) pudieron excluir esta variable de su estudio determinando el
efecto que tenia la seroconversién a un tipo de poliovirus en las tasas
de seroconversion correspondientes a los otros dos tipos.

d) Edad. Ciertos estudios efectuados en Brasil (26) y Japén (22) in-
dican que en los lactantes mayores las tasas de respuesta de anticuer-
pos son mas altas.

e) Otros factores que podrian explicar la vatiacion observada en las
tasas de seroconversion son la sensibilidad y la especificidad de las di-
versas pruebas de anticuerpos, y las diferencias en la actividad de la
vacuna y en las condiciones de experimentacion.

Conclusiones

a) Una sola dosis de VOP produce tasas de setoconversién de 15-
92%, 60-89% y 30-85% a los poliovirus de tipos 1, 2 y 3, respectiva-
mente.

b) En los paises en desarrollo, la segunda dosis de VOP da por re-
sultado tasas de seroconversion de 28-93%, 77-100% y 40-99% a los
poliovirus de tipo 1, 2 y 3, respectivamente. En EUA, los porcentajes
correspondientes son 97-100%, 100% y 96-98%
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¢) En los paises en desarrollo, tres dosis de VOP arrojan tasas de se-
roconversién de 42-100%, 79-100% y 48-100% 2 los poliovitus de ti-
po 1, 2y 3, respectivamente. En EUA, los porcentajes correspondien-
tes son 97-100%, 100% y 96-98% .

d) En algunos paises en desarrollo, las tasas de seroconversion tras la
VOP son mucho mais bajas que para poblaciones de edad similar en
paises econdmicamente desarrollados, como EUA.

Eficacia de la VOP cuando los intervalos entre dosis
son menores de 6-8 semanas

Los autores del presente anilisis ignoran si existen estudios realiza-
dos por el mismo investigador, en la misma poblacién y con la misma
vacuna, pero administrada a distintos intervalos. Como hay muchas
variables que influyen en las tasas de seroconversion, las diferencias
entre los estudios podrian deberse a factores distintos del intervalo
entre las dosis.

La infeccion intestinal persistente (manifestada por la excrecion fe-
cal) con una cepa de VOP podria causar interferencia en la respuesta
inmunitaria 2 una dosis ulterior. El intervalo “‘ideal’’ entre la dosis de
VOP es un término medio, pero debe ser suficiente para que haya ce-
sado la infecci6n intestinal provocada por la dosis anterior. Ello garan-
tiza una respuesta inmunitaria 6ptima a la dosis siguiente. Sin embar-
80, €s importante inmunizar cuanto antes al nifio contra los tres tipos
de poliovitus para que sea minimo el riesgo de poliomielitis paralitica
(29). Se han aislado poliovirus de las heces hasta 137 dias después de
la administracion de VOP. Se ha sefialado que la duracién mediz de
la excrecién de virus después de la VOP es de 15, 25 y 35 dias (29),
mientras que para otros autores (30) es de seis, dos y siete semanas pa-
ra los poliovirus de tipo 1, 2 y 3, respectivamente.

Varios investigadores han evaluado la eficacia de la VOP admi-
nistrada 2 intervalos menotes de 6-8 semanas. En un estudio con ni-
fios de dos meses de edad realizado en EUA (12), tres dosis de vacuna
oral monovalente administradas cada tres semanas produjeron una ta-
sa de 76%, con aumento cuidruple de anticuerpos homotipicos.
Choudhury ez a/. (31) estudiaron el efecto de la VOP administrada 2
intervalos de un mes en la India. Antes de la vacunacién, el 10, 18 y
14% de los lactantes tenfan anticuerpos contra los poliovirus de tipo
1, 2y 3, respectivamente. Después de las tres dosis de vacuna, los por-
centajes fueron 65, 75 y 68. Hardas e 2/. (32) también han estudiado
las tasas de seroconversién en nifios de la India que recibieron la VOP
a intervalos de cuatro semanas; las tasas de seroconversion prevacuna-
les eran de 28, 26y 28%, y las posvacunales resultaron de 58, 92 y
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83 %, para los tres tipos de poliovirus, respectivamente. En un estudio
con una poblacién de la India que recibi6 tres dosis de VOP a interva-
los de cuatro a seis semanas, las tasas de seropositividad fueron de solo
40, 75 y 51% para los poliovirus de tipo 1, 2y 3 (33).

Hardy e 4/. (23) compararon los resultados en nifios que recibieron
dos dosis de VOP con los obtenidos en nifios a quienes se administra-
ron tres dosis a intervalos de sets semanas en EUA. Se consiguieron
titulos de anticuerpos neutralizantes detectables en el 86, 99y 85%
del grupo que recibié dos dosis y en el 90, 100y 95% del que recibié
tres dosis, contra los poliovirus de tipo 1, 2y 3, respectivamente. Sin
embargo, fue dificil separar el efecto de los anticuerpos maternos.
También se han obtenido excelentes resultados en estudios hechos en
otros paises donde se administraron las dosis con intervalos de seis a
ocho semanas (14, 15, 22).

Conclusion

Aunque no se han hecho estudios comparativos sobre los diversos
intervalos entre las dosis de VOP, los datos disponibles parecen indi-
car que cuando dichos intervalos son de seis a ocho semanas o mas, la
respuesta de anticuerpos es mayor que con intervalos menores.

Ventajas de las dosis de refuerzo de VOP para los nifios que
han recibido tres dosis en el primer afio de vida

Las dosis de refuerzo de VOP (ademis de la ‘‘serie primaria’’) se
han recomendado con dos fines: el primeto es la inmunizacién prima-
ria (seroconversién) de nifios que, después de haber recibido la serie
primaria, no tienen anticuerpos detectables contra uno o mis de los
tres tipos de poliovirus; el segundo es incrementar el titulo de aati-
cuerpos contra uno o mis tipos de poliovirus.

Se estima que la seroconversién inicial a los tres tipos de poliovirus
es mucho mis importante que el incremento del nivel ya existente de
anticuerpos. Aunque no esti del todo demostrado, se cree que la pre-
sencia de cualquier cantidad de anticuerpos circulantes contra un tipo
de poliovirus indica proteccion contra la poliomielitis paralitica causa-
da por ese tipo. La ausencia de anucuerpos detectables contra un tipo
de poliovirus, por consiguiente, se asocia con un riesgo bastante ma-
yor de parilisis que el que resultaria de una escasez de anticuerpos de-
tectables.

La decisién de que en una poblacion o pais determinado se apli-
quen dosis de refuerzo de VOP, ademis de la serie primaria de tres

25



Avances recientes en tnmunizacion

dosis, debe basarse en los factores siguientes: a) la tasa de seroconver-
sién lograda con las tres dosis iniciales; b) el alcance de los servicios de
inmunizacién, medido por la cobertura de todos los nifios menores de
un afio que recibieron tres dosis de VOP; ¢) los recursos econémicos
disponibles, y d) la epidemiologia de la poliomielitis. Si la incidencia
de parilisis ha sido reducida en forma considerabie con la administra-
cion de una serie de tres dosis, puede set que las dosts adicionales no
sean efectivas en relacién al costo.

Como se indicd anteriormente, las tasas de seroconversién con tres
dosis de VOP van de alrededor del 1006% en EUA a proporciones
mucho mis bajas (50-75 %) en algunos paises en desarrollo. Si tres do-
sis inducen seroconversion pricticamente en todos los vacunados, la
necesidad de dosis de refuerzo es mucho menor que si la seroconver-
sion se manifestara solo en el 50% de ellos. Se precisan estudios sero-
l6gicos de poblaciones vacunadas para determinar las tasas de serocon-
version.

Si la cobertura de inmunizacién de lactantes con cres dosis de VOP
es baja (por ejemplo 10-20%), la importancia relativa de las dosis de
refuerzo también es escasa. Indudablemente, la vacuna disponible y
el tiempo del personal deben dedicarse a extender la cobertura con
tres dosis antes de administrar dosis de refuerzo. Puede ser que los es-
casos recursos econdmicos destinados a programas de salud en los
paises en desarrollo no basten para comprar vacuna o abonar los suel-
dos del personal que habria de administrar las dosis de refuerzo.

Si se administran dosis de refuerzo en los paises en desarrollo, se
obtendrin los mayores beneficios inmunizando a los nifios, de prefe-
rencia antes de los 24 meses de edad. En esos paises, solo el 10-20%
de los lactantes suelen recibir la serie recomendada de VOP, y la infec-
cidn por poliovirus natural es muy corriente en los primeros afios de
vida (34). Ademdis, la mayoria de los casos de poliornielitis paralitica
corresponden a nifios no vacunados antes de cumplir dos afios. Por
esas razones, son antiecondmicas las dosis de refuerzo administradas a
nifios de 24 meses y mayores. A medida que aumenta la edad es mis
probable que el vacunado ya haya adquiride inmunidad debido a se-
roconversiébn por una infeccibn natural anterior o por la vacunacién
con VOP. Ademis, en los nifios mayores el riesgo de parilisis es me-
nor que en los nifios de corta edad. La edad éptima para las dosis de
refuerzo de VOP varia segiin los programas nacionales y las condi-
ciones epidemiolégicas.

Tras la inmunizacién con VOP disminuye el ritulo de anticuerpos, y
algunos vacunados que poseen anticuerpos detectables contra uno o
mas tipos de poliovirus vuelven a ser seronegativos (35). Se ha observa-
do que en los nifios de 2 a 17 afios la baja del titulo guardaba relaciér
directa con el intervalo desde fa tiltima vacunacién, mas bien que con la
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edad, el sexo o el niimero o tipo de vacunaciones previas contra la po-
liomielitis (35). Aunque el porcentaje de personas con anticuerpos neu-
tralizantes detectables disminuia gradualmente a medida que aumen-
taba el intervalo desde la tiltima vacunacion, la media geométrica de
los titulos lo hacia con mayor rapidez. Una dosis de refuerzo de VOP
produjo grandes inccementos del nivel de anticuerpos cuando se admi-
nistrd varios afios después de la Gltima vacunacién (23, 24, 35, 36).

Conclusiones

a) Las dosis de refuerzo de VOP son muy importantes st una gran
propotcién de vacunados siguen siendo seronegativos tras la admi-
nistracion de la serie primaria.

b) E! uso de dosis de refuerzo para incrementar la cantidad de anti-
cuerpos preexistentes es de poca prioridad relativa en los paises en de-
sarrollo.

Repercusiones para el Programa Ampliado de Inmunizacion

Aunque no se han realizado estudios comparativos minuctosos, pa-
rece ser que el comienzo de la vacunacién con VOP entre el primero y
el segundo mes de edad es tan eficaz como a los tres meses.

En los paises tropicales, algunos estudios indican que quizé no bas-
ten tres dosis de VOP para inducir anticuerpos séricos en porcentajes
mayores del 90% de vacunados contra los tres tipos de poliovirus. Es
preciso estudiar mejor este fendmeno para determinar las causas y sa-
ber si los vacunados que carecen de anticuerpos séricos son suscep-
tibles a la enfermedad paralitica causada por poliovirus naturales.

Todos los nifios deben recibir como minimo tres dosis de VOP du-
rante el primer afio de vida. Sin embargo, ciertos datos indican que,
en algunas regiones del mundo, dos dosis confieren proteccidn al
75% o mis de los nifios vacunados. Los datos disponibles corroboran
la recomendacidn de que se administren las dosis de VOP a intervalos
minimos de unos dos meses.

Para las poblaciones con baja cobertura de inmunizacidn con VOP
(por ejemplo, menos del 10%), la primovacunacion de lactantes debe
tener precedencia sobre el uso de dosis de refuerzo.

Investigaciones recomendadas

Es importante comprender mejor el estado inmunitario de los lactan-
tes vacunados en los primeros meses de vida, particularmente los que
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excretan poliovirus sin adquirir anticuerpos circulantes detectables. El
uso de pruebas mis sensibles de anticuerpos y la inoculacion de prueba
con VPI ayudarfa a determinar si esos lactantes tienen titulos bajos de
anticuerpos o si en ellos la ptimovacunacién fue negativa.

En los pafses en desarrollo deben evaluarse las tasas de seroconver-
sion logradas con tres dosis de VOP. Seria iitil la determinacién de los
titulos de anticuerpos contra los tres tipos de poliovirus en lactantes
que han recibido tres dosis de VOP en los programas regulares de in-
munizacién.

También habrd que realizar un estudio mis minucioso usando
VOP de actividad conocida en una poblacién facil de mantener en ob-
servacién. Se deben determinar los ancicuerpos contra los tres tipos de
poliovirus antes y después de cada administracién de VOP.

Por altimo, convendria determinar el esquema 6ptimo de admi-
nistracién de las dosis de refuerzo en poblaciones con tasas bajas de se-
roconversion cras la serie primaria. El esquemna deberia referirse ranto
al nimero de dosis como a la periodicidad.
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Toxoides diftérico y tetanico y vacuna
antitosferinica, combinados

Walter A. Orenstein,’ Jay S. Weisfeld’ y Neal A. Halsey’

El Grupo Consultivo Mundial de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) para el Programa Ampliado de Inmunizacién ha recomen-
dado que antes del afio de edad todos los lactantes reciban tres dosis de
toxoides diftérico y tetdnico y vacuna antitosferinica combinados (DTP)
a intervalos de un minimo de cuatro semanas (1). Se han manifestado
algunas dudas respecto a ese plan de inmunizacion. Primero, algunos
nifios no reciben las tres dosis. Segundo, ciertos comités consultivos han
recomendado que la DTP se administre 2 intervalos de dos meses, por
entender que a intervalos de un mes resulta menos eficaz (2). Tercero,
dichos comités han recomendado astmismo que se administren dosis de
refuerzo de DTP a los 15-18 meses y a los 4-6 afios de edad, con el fin
de mantener la proteccion (2, 3). Segtin las publicaciones médicas dis-
ponibles en inglés, se tratari de responder a las siguientes preguntas: a)
¢qué efecto protector tienen por separado la primera, la segunda y la
tercera dosis de DTP?; b) ¢qué eficacia tiene la DTP cuando se admi-
nistran las dosis a intervalos de menos de 6 a 8 semanas?, y c) ;qué ven-
tajas tiene la administracion de dosts adicionales (de refuerzo) de DTP
a los 12-18 meses y a los 4-6 afios de edad?

Dificultades en la interpretacion de los datos disponibles

A veces ocurre que los datos obtenidos de distintos estudios no son

! Cenicrs for Discase Control, Center for Prevention Setvices, Division of Immunization, Adanta, Georgia
30333, EUA.

2 Centers for Disease Control, International Health Program Office, Adanta, Georgia 30333, EUA.

3 Tulane Univetsity Medical Center. Depariment of Tropical Medicine and Depattment of Pediatrics, New
Otleans, Louisiana, EUA.
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comparables por diferencias en los intervalos de vacunacién, métodos
de laboratorio, vacunas, poblaciones estudiadas y disefio de los estu-
dios. Por ejemplo, desde la primera mitad del siglo XX, 12 prepara-
cién de las vacunas y los toxoides ha suftido cambios considerables (4,
5). Las preparaciones adsorbidas han venido a reemplazar en gran
parte a las vacunas y toxoides liquidos. En estudios anteriores, la po-
tencia de las vacunas antitosferinicas se calculaba segiin el niimero de
microorganismos por dosis. Ahora bien, los estudios ulteriores han
demostrado que la concentracién no estd estrechamente relacionada
con la proteccién clinica (6-8) y que vacunas de concentraciones anilo-
gas pueden variar en cuanto a potencia hasta en un factor de cuatro
(9). Desde 1954, la potencia de la vacuna antitosferinica se ha eva-
luado segiin la proteccién que confetia a ratones, y no segiin la con-
centracién bacteriana; los datos de las pruebas realizadas antes de
1954 son dificiles de interpretar.

La eficacia de las vacunas se determina segiin la respuesta serolégica
y la proteccidn clinica contra la enfermedad. La respuesta serolégica a
la vacuna antitosferinica se suele medir detectando anticuerpos agluti-
nantes (aglurininas) en especimenes de suero posvacunal. Un titulo
elevado de aglutininas protege en general contra la tos ferina, aunque
hay vacunas que confieren proteccién sin inducir la formacion de
aglutininas (8). Se ha demostrado que los sujetos que presentaban
titulos de aglutininas contra tos ferina = 1:320 después de la vacuna-
cién, no contraian la enfermedad tras una exposicién doméstica (10,
11). Se ha sefialado asimismo (10) que la eficacia de la vacuna era del
63 % para los vacunados que no formaban aglutininas detectables con
diluciones de 1:10. En consecuencia, los titulos de aglutininas pueden
ser poco fidedignos para estimar la eficacia clinica de la vacuna
antitosferinica. El estudio sistematico de la proteccién clinica permite
una determinacién miés exacta de la eficacia de la vacuna.

Los titulos de antitoxina diftérica y terdnica corresponden bien con
la proteccion clinica, aunque es discutible la concentracién minima de
antitoxina circulante que se necesita para proteger contra la enferme-
dad clinica (72, 13). La mayor parte de los autores aceptan que la anti-
toxina tetdnica a razén de 0,01 unidades de antitoxina por ml
(Ua/ml) sirve de proteccidén (14-17). El minimo de antitoxina diftéri-
ca circulante generalmente admitido como protector varia de 0,01
Ua/ml 2 0,1 Ua/ml (16, 18). Esa variacion se relaciona en parte con
un fenémeno de respuesta a la dosis, es decir, cuanto mayor es la dosis
de toxina diftérica, mas alta ser4 la concentracién de antitoxina nece-
sarfa para la proteccién (13). A los efectos de este anilisis, se considera
que el minimo protector es de 0,01 Ua/ml.

Se han utilizado diversos métodos de laboratorio para determinar la
respuesta seroldgica a distintas concentraciones de aglutininas para la
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tos ferina (19) y de antitoxina para el tétanos y la difteria. La prueba
de neutralizacién de toxina es la que normalmente se aplica a la valo-
racién de antitoxina tetanica y diftérica, pero resulta costosa y larga.
Para determinar la respuesta inmunolégica también se han empleado
las pruebas de hcmaglutinacién pasiva, radioinmunovaloracién, in-
munoabsorcion enzimitica (ELISA) y cultivo tisular (18, 20-24). La
técnica de hemaglutinacién pasiva se usa frecuentemente porque fe-
sulta mis barata y ficil que las pruebas de neutralizacién (20). Aun-
que la prueba de hemaglutinacién pasiva suele corresponder bien con
la concentracién de anticuerpos neutralizantes, la correspondencia
puede ser escasa cuando son bajos los titulos de antitoxina (25, 26).
Ello quizi se deba a que la prueba determina a la vez los anticuerpos
IgM e IgG, mientras que la neutralizacion de la toxina tetanica es pro-
bable que dependa solo de la actividad IgG (14).

La edad del sujeto puede influir en la respuesta inmunolégica a las
vacunas y toxoides, particularmente cuando se trata de neonatos. La
persistencia de los anticuerpos transferidos pasivamente de la madre y
la inmadurez del sistema inmunitario del lactante (27) acarrean no-
tables diferencias de la respuesta a la DTP en neonatos, en compara-
cién con los nifios de edad mds avanzada y los adultos. Este hecho li-
mita la utilidad de estudios en adultos y nifios mayores para efectos de
esta publicacién.

La infeccién natural puede influir en la respuesta de anticuerpos a
vacunas y toxoides. Es posible que antes del nacimiento la madre
transfiera al feto elevados titulos de anticuerpos contra la toxina difcé-
rica, lo que ocasionari interferencia con la inmunizacién activa contra
la enfermedad (28, 29). En consecuencia, cabe que en las regiones
donde la exposicion a la difteria es cotriente y las concentraciones de
antitoxina materna son altas se notifiquen tasas de respuesta mis ba-
jas que en las zonas donde es rara la exposicién a la enfermedad.

Las infecciones cutineas de difteria en los nifios pueden producir
una inmunizacién natural, asi como un tipo secundario de respuesta
de anticuerpos después de la inmunizacién (30-37). A menos que los
casos de reaccién primaria se distingan de los de reaccién secundaria
mediante la determinacién de la antitoxina una semana después de la
inyeccién (cuando los casos de reaccién primaria no tendrin todavia
antitoxina detecrable), es probable que la elevada tasa observada de
positividad de la inmunizacién primaria sea inexacta (30).

E! almacenamiento o la manipulacién indebidos de la vacuna
pueden reducir la potencia de esta, resultante en respuestas serologi-
cas anormalmente bajas (38).

Pese a las precitadas reservas sobre los datos publicados, cabe sacar
algunas conclusiones.
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¢Qué efecto protector tienen por separado la primera, la segunda
y la tercera dosis de DTP?

Difteria

En los nifios de corta edad, una sola dosis de toxoide diftérico not-
mal no induce eficazmente concentraciones protectoras de antitoxina.
Nelson ez a/. no pudieron observar diferencias significativas entre los
titulos de antitoxina en sujetos no inmunizados y en receptores de
una dosis de toxoide diftérico (18). Volk descubrié que del 8 al 56%
de los receptores adquirian titulos 20,01 Ua/ml después de una sola
dosis, pero no pudo distinguir a los receptores primarios de las perso-
nas sensibilizadas con anterioridad (cuadro 1) (39). Los titulos para re-
ceptores de una sola dosis eran inicialmente mis bajos y cafan por de-
bajo de los niveles de proteccidn con mayor rapidez que en el caso de
los receptores de dosis miiltiples. Estudios anteriores, indicativos de
titulos protectores en un elevado porcentaje de sujetos que habian re-
cibido una sola dosis de toxoide (40, 42) fueron de alcance limitado y
en ellos no se determiné el efecto de la inmunizacién natural.

Dos dosis de toxoide diftérico administradas con intervalos de 1-2
meses inducen titulos de antitoxina 20,01 Ua/ml en el 88-100% de
los receptores (cuadro 1) (39, 43-47). Aungque la prolongacién de los
intervalos entre las dosis hace subir ese porcentaje (48), tres dosis de
toxoide inducen titulos mis altos de antitoxina que pueden conferir
proteccién durante un periodo mis largo (13, 39, 43). Se ha observa-
do que tres dosis inducian titulos de antitoxina cuatro veces superiores
a los que inducian dos dosis (18).

Tétanos

Al igual que en el caso de la difteria, una sola dosis de toxoide tet-
nico de potencia normal produce respuesta inmunolégica pero quizi
no confiera proteccién clinica (cuadro 2). Algunos estudios indican
que con una dosis de toxoide de potencia normal o alta, un elevado
porcentaje de nifios adquieren concentraciones protectoras de antito-
xina circulante (39, 49). Sin embargo, no se han realizado observa-
ciones prolongadas. La media geométrica de titulos de antitoxina
(MGT) en los estudios del toxoide de alta potencia ha resultado muy
baja, lo que parece indicar que la proteccién quizi sea de duracién
breve.

Dos dosis de toxoide tetdnico administradas con intervalos de 1-2
meses o mis dan titulos protectores de antitoxina en el 99-100% de
los receptores (28, 39, 44-47, 30). Los titulos son algo mis altos des-
pués de tres dosis y parecen persistit a niveles protectores durante un
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periodo mis largo (39, 47, 51). Se ha observado que a los 7-13 afios de
la serie primaria, el 91% de los sujetos que habian recibido tres dosis
tenian titulos 20,01 Ua/ml, en comparacion con el 65% en los que
habian recibido dos dosis (p - 0,006) (51).

Tos ferina

Aunque no se ha evaluado debidamente la eficacia protectora de una
sola dosis de vacuna aatitosferinica, los datos serolégicos parecen indi-
car que la proteccién clinica que confiere es escasa (cuadro 3) (52, 53).

Para evaluar los regimenes de dos o tres dosis de vacuna es preciso
considerar el intervalo con que se administran. No se conocen estu-
dios clinicos de dos dosis administradas con un mes de intervalo. Sin
embargo, los datos seroldgicos disponibles parecen indicar que la pro-
teccién conferida con ese régimen es escasa (44, 52). Se ha descubterto
que las respuestas serolégicas a la administracién de dos dosis con in-
tervalos de dos meses eran anilogas a las obtenidas con tres dosis espa-
ciadas a intervalos de un mes (32). Sin embargo, esos resultados no
han sido confirmados (46). Aunque las respuestas de aglutininas a dos
dosis de vacuna antitosferinica administradas con dos meses de inter-
valo se consideraron adecuadas, solo el 14% de los sujetos presentaron
titulos de aglutinina =1:256 (el 26% con titulos =1:128).

Se han notificado respuestas sarisfactorias de aglutininas con dosis
administradas a intervalos superiores a dos meses (48), y se ha de-
mostrado que dos dosis a intervalos de seis meses eran serolégicamen-
te equivalentes a tres dosis a intervalos de tres meses (54).

Dada la posibilidad de que las aglutininas no sean anticuerpos pro-
tectores, el principal problema para evaluar la eficacia del plan de dos
dosis es la falta de estudios clinicos de eficacia. Mahieu ez /. des-
cubrieron que la tasa de incidencia de tos ferina en nifios de hasta seis
afios de edad era del 12,8% en una comunidad donde realizaron un
ensayo de vacuna. Solo cuatro de los 470 (0,9% ) nifios incluidos en el
ensayo contrajeron la tos ferinz. Los autores llegaron a la conclusién
de que dos dosis de vacuna administradas a2 intervalos de seis meses
podian conferir proteccién adecuada. Sin embargo, los estudios en la
comunidad son menos fidedignos que los de evaluacién de tasas de
ataques secundarios en las familias donde es segura la exposicién a la
tos ferina. Ademis de las deficientes tasas de terminacién del es-
quema de vacunacidn, ¢l intervalo de seis meses entre dosis permite
que los nifios estén sin proteccion durante una parte considerable de
su primer afio de vida, cuando la mortalidad por tos ferina es mis ele-
vada (55, 56).

Tres dosis de vacuna administradas con intervalos de un mes con-
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Toxoides diftérico y teténico y vacuna antisarampionosa

fieren una proteccién clinica generalmente superior al 70%, con ele-
vados niveles de anticuerpos aglutininas (cuadro 3) (6-8, 10, 11, 52,
57-60). Hasta el 50% de los vacunados alcanzan titulos altos de aglu-
tininas después de recibir dos de las tres dosis del esquema, sugirien-
do que existe alguna proteccién clinica. Por lo tanto, ese esquema
ofrece la ventaja de que probablemente induzca inmunidad antitos-
ferinica en algunos receptores a una edad mis temprana que los es-
quemas de dos dosis administradas con intervalo de dos meses.

{Qué eficacia tiene la DTP cuando se administran las dosis
a intervalos de menos de 6 a 8 semanas?

Difteria

Tres dosis de toxoide diftérico adsorbido administradas con interva-
los de un mes inducen titulos protectores de antitoxina en casi todos
los vacunados (38, 39, 47, 57, 58, 61, 62). Un estudio en el que se
compararon los intervalos de un mes y los de dos meses entre las dosis
de vacuna DTP revelé que todos tos vacunados adquirfan titulos de
antitoxina diftérica muy superiores al minimo protector (cuadro 4)
{38). Para los lactantes inmunizados con intervalos de dos meses, la

CUADRO 4. Efecto det intervalo entre dosis en la respuesta de antitoxinas
a tres dosis de coxoide diftérico.?

Tiwlos de antitoxina
2 semanas después dc la Ticulos de antitoxina
Edada  Intervalo serte primaria® L afio después de la serie primaria®
la primera entre dosis  N° de % Ne de %
dosis (meses) participantes MGTY protegido® parcicipanies MGTY  protegido®

3 meses 1 6l 3.7 100 44 0.33 100
3 meses 2 31 6.0 100 24 0.19 100
4 meses 1 86 3.3 100 59 0.25 100
4 meses 2 50 5.8 100 32 0.38 100
5 meses 1 54 4,7 100 35 0.36 100
5 meses 2 28 0.1 100 21 0.31 100
6 meses 1 25 6.3 100 15 0.46 100
7 meses i 10 9.3 100 6 0,55 100

% Adaptado de Brown ef al. (38).
El titulo mis bajo teas la serie primaria en los grupos fue 0,125 Ua/mi.

© Eb cilo mis baje anies del refuerzo fue 0.01 Ua’ml en tres lacantes: 16 tenian tirulos de 0,032 0.05
Ua/ml

9 Media geométnca de los tiulos de annitoxinz, en Ua/ml.

© El titulo minimo cansiderado protector ¢s de 0,01 Ua/ml (unidades de antioxina/mb): los itulos mds al-
105 pueden mejorar la proteccidon
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media geométrica de titulos de antitoxina (MGT) era superior que pa-
ra los inmunizados con intervalos de un mes. Sin embargo, al cabo de
un afio no se pudieron observar diferencias significativas en los titulos
de antitoxina.

Tétanos

Ttes dosis de toxoide tetdnico administradas con intervalos de un
mes inducen titulos protectotes de antitoxina en casi todos los vacuna-
dos (38, 39, 44, 47, 57, 58, 60, 62). Esos resultados se pueden consc-
guir también con intervalos de dos meses (cuadro 5) (38). Con los in-
tervalos de dos meses se obtiene inicialmente una MGT mis elevada,
pero al cabo de un afio de terminada la serie primaria, la MGT es
igual sea cual fuere el intervalo. Asi, como en el caso del toxoide dif-
térico, la proteccién que sc consigue administrando el toxoide tetdni-
co con intervalos de uno o de dos meses, es aniloga.

No se han hecho evaluaciones adecuadas de los efectos del toxoide
tetinico administrado con intervalos menores de un mes. Un estudio
con vacuna adsorbida revelé que solo el 47% de los receptores de to-
xoide presentaban titulos protectores al cabo de tres dosis administra-
das con intervalos de una semana (63).

CUADRO 5. Efecto del intervalo entre dosis en la respuesta de antitoxinas
a 1res dosis de coxoide tetdnico.?

Titulos de antitoxina

2 semanas después de la Titulos de antitoxina
Edada  Intervalo serie primaria | afio después de la serie primatia‘
la primera eatre dosis  N¢ de % Ne de

‘ %
dosis (meses)  participantes MGTY  protegido® participantes MGTY  protegido*

3 meses 1 (3 13,5 100 44 1.8 1060
3 meses 2 31 24,0 100 24 1,2 100
4 meses 1 86 13,6 100 59 2,0 100
4 meses 2 50 22.6 100 32 1.8 100
5 meses i 54 21,3 100 35 2,2 100
$ meses 2 28 29,2 100 21 24 100
6 meses i 25 21,2 100 19 2.0 100
7 mcses 1 10 29,1 100 6 29 100

3 Adaprado de Brown ef a/. (38)

Ef titulo mds bajo tras 1a serie primaria cn los grupos fuc 0,6 Ua/ml.
CEl «tulo mis baja antes del sefuerzo fue 0,125 Ua/mil

Media geométrica de los titulos de anritoxina. en Ua/ml.
€ 20,01 Ua/ml (umdades de antitoxina/ml).
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Toxoides diftérico y tetanico y vacuna antisarampionosa

Tos ferina

No se conocen estudios clinicos de la eficacia de la vacuna
antitosferinica administrada en tres dosis con intervalos de un mes y
de dos meses. Sin embargo, los estudios de tres dosis de vacuna adsor-
bida administradas con intervalos de un mes han arrojado una eficacia
del 62-100% (6, 8, 10, 11, 64).

Elefecto de la edad en la respuesta inmunitaria se ha apreciado me-
diante estudios de lactantes inmunizados con vacuna antitosfetinica
adsorbida, administrada en tres dosis a partir de una semana de edad.
Esos lactantes presentaron titulos bajos de aglutininas contra la tos fe-
tina (62, 64). En contraste, una elevada proporcion de lactantes de
cuatro semanas o mas adquirieron titulos de aglutininas = 1:320 des-
pués de la vacunacion primaria (44, 52, 57, 58, 59), anilogos a los ob-
tenidos en evaluaciones de nifios de edad miés avanzada.

No se¢ han realizado estudios fidedignos serolgicos o clinicos de la
respuesta de aglutininas a tres dosis de vacuna antitosferinica, en los
que se comparen los intervalos de un mes y de dos meses. Sin embar-
go, existen datos de estudios de tres dosis con intervalos de uno y de
tres meses, y de dos dosis con intervalos de seis meses. Esos datos indi-
can que ¢l aumento de un mes a dos meses en el intervalo entre las
dosis de vacuna antitosferinica no incrementa sustancialmente la pro-
teccién (cuadro 3) (10, 52, 57, 59).

¢Qué ventajas tiene la administracién de dosis adicionales
(de refuerzo) de DTP a los 12-18 meses y a los 4-6 afios de edad?

Difteria

Los estudios en paises donde es rara la infeccién natural revelan que
para mantener titulos protectores de antitoxina se necesita probable-
mente que al cabo de un afio de la serie primaria de tres dosis se ad-
ministre otra dosis mis de toxoide diftérico. En EUA, esa cuarta dosis
es parte integrante de la serie primaria (2, 3). A los 12-18 meses de la
serie primaria, los titulos de antitoxina diftérica bajaron en el 0-30%
de los vacunados (cuadro 6) y la MGT lo hace en un factor de diez
(cuadro 4) (38, 39, 47, 57, 61).

La necesidad de una dosis de refuerzo de toxoide diftérico a los 4-6
afios de edad estd menos clara, puesto que son pocos los estudios de
evaluacién en nifios de la persistencia a largo plazo de titulos de anti-
toxina. Se ha demostrado que el 90% de los vacunados con toxoide
diftérico conservaba titulos protectores a los 7-13 afios de la serig pri-
maria de tres dosis administradas con intervalos de un mes (39, 51).
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Toxoides diftérico y tetinico y vacuna antisarampionosa

Sin embargo, esos autores no distinguen entre los que reaccionan a la
setie primaria y a la secundaria.

En los paises donde la diftetia es rara y se administra una dosis de
refuerzo al cabo de un afio de la serie primaria, no parece estar indica-
do administrar dosis adicionales a los 4-6 afios de edad. Aunque los
toxoides entonces utilizados quizi fueran distintos de los actuales, se
ha encontrado que el 88% de los vacunados tenian titulos protectores
a los 13-14 afios de la dosis de refuerzo administrada un afio después
de la serie primaria (6J).

Los resultados de los estudios en paises desarrollados pueden no ser
aplicables a regiones del mundo donde la infeccién cutinea de difte-
ria es frecuente. En un estudio en Bangladesh se observé que 21 de 23
(91%) nifios no vacunados de 1 a 6 afios de edad acusaban respuestas
secundarias, mis bien que primarias, a la vacuna para adultos de to-
xoides tetdnico y diftérico (30). Otros estudios en regiones de alta pre-
valencia han demostrado también que una parte considerable de los
nifios no vacunados tenfan inmunidad preexistente a la difteria (31,
37). Esta inmunidad natural temprana, unida al potencial de infec-
cién cutdnea después de la serie primaria mantiene probablemente
por largo periodo la inmunidad a la difteria, sin necesidad de dosis de
refuerzo de toxoide.

Tétanos

Mis del 95% de los receptores de toxoide tetdnico tienen titulos
protectores de antitoxina a los 12-18 meses de la serie primaria
(cuadro 7) (38, 39, 57, 61, 62). Aunque los titulos disminuyen consi-
derablemente durante el intervalo de 12-18 meses, el mas bajo re-
gistrado en un estudio de 244 lactantes fue de 0,125 Ua/ml (38). En
consecuencia, parece innecesaria una dosis de refuerzo a los 12-18 me-
ses de la serie primaria de tres dosis.

De los pocos estudios realizados sobre la inmunidad a largo plazo
en nifios, parece deducirse que alrededor del 90% de los que reciben
con intervalos de un mes tres dosis de toxoide tetdnico adsorbido
tienen titulos = 0,01 Ua/ml al cabo de los 7-13 afios (51, 66). En con-
secuencia, la serie primaria basta para conferir inmunidad durante
siete afios como minimo en la mayoria de los casos. Si se administra
una dosis de refuerzo al cabo de un afio de la serie primaria, la inmu-
nidad persiste probablemente por lo menos de 13 a 14 afios en maés
del 95% de los casos (65).

Es dificil evaluar el efecto de la dosis de refuerzo a los 4-6 afios por-
que no se conoce con certeza la duracién de la inmunidad correspon-
diente a una serie primaria de tres dosis. Sin embargo, el refuerzo en
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Toxoides diftérico y tetdnico y vacuna antisarampionosa

ese momento asegura probablemente la proteccion durante el segun-
do decenio de la vida a la mayor parte de los vacunados, previniendo
el téranos neonatal en el caso de mujeres que no reciben el toxoide te-
tanico durante el embarazo.

Tos ferina

Una serie primaria de tres dosis de vacuna antitosferinica parece
conferir proteccién contra la enfermedad durante dos afios como
minimo (cuadro 8). El Consejo Britanico de Investigaciones Médicas
ha sefialado que la vacuna antitosferinica tiene una eficacia del 83%
en los cinco meses que siguen a la tercera dosis y del 75% al cabo de
24 o mas meses (6-8). Los resultados de los estudios de inmunidad a
largo plazo no son coherentes. La inmunidad puede disminuir en los
cuatro afios siguientes a la Gltima dosis de vacuna (67, 68) o persistir
durante 10 a 14 afios (69). Sin embargo, ciertos estudios indican que
la proteccion se mantiene durante el periodo en que los lacrantes son
mis vulnerables a las complicaciones de la tos ferina.

No se dispone de datos indicativos de que la dosis de refuerzo
aumente la proteccién por encima del 70-90% que se consigue con
una serie primaria de tres dosis. En consecuencia, no es demostrable la
necesidad de una dosis de refuerzo de vacuna antitosferinica a los 12-
18 meses de edad.

Una dosis de refuerzo a los 4-6 afios de edad podria contribuir al
control de la tos ferina. Si se considera que un foco importante de tos
ferina para los lactantes es el que constituyen los nifios de edad esco-
lar, el forralecimiento de la inmunidad al ingteso en la escuela podria
reducir la transmisién de la enfermedad.

En este anilisis no se ha tratado de la edad mis temprana a que
puede iniciarse la serie de DTP. Los pocos datos existentes parecen in-
dicar que la eficacia disminuye cuando la vacuna se administra en las
dos primeras semanas de vida (27, 40, 42, 57, 62, 64, 70, 71). Esos
efectos son mis pronunciados para el toxoide diftérico y la vacuna
antitosferinica. Algunos lactantes que recibieron la vacuna a las 4-12
semanas de edad presentaron fespuestas aceptables a los tres
antigenos (28, 39, 43, 44, 52, 57, 58, 59).

Conclusiones

Una sola dosis de DTP no confiere una proteccién significativa
contra la difteria, el tétanos o la tos ferina. Dos dosis de toxoide difté-
rico y tetdnico proporcionan titulos protectores de antitoxina en casi el
100% de los lactantes. Sin embargo, los titulos de antitoxina pueden
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Toxoides diftérico y teténico y vacuna antisarampionosa

ser bastante mis altos y la duracién de la inmunidad mis larga con
tres dosis de ambos toxoides.

Tres dosis de vacuna antitosferinica inducen proteccién en mis del
70% de los vacunados. No hay datos completos sobre la eficacia
clinica de dos dosis en comparacién con tres dosis de vacuna. Sin em-
bargo, los titulos de aglutininas consecutivos a dos dosis administra-
das con intervalos de dos o mis meses parecen equivalentes a los
correspondientes a tres dosis administradas con intervalos de un mes.

Con intervalos superiores a un mes entre dosis de DTP se consiguen
inictalmente titulos de antitoxina contra la difteria y el tétanos mis
elevados que con intervalos menores entre las dosis. Sin embargo, esas
diferencias fesultan insignificantes al cabo de 12 meses de terminada
la serie primaria de tres dosis.
~ No se han evaluado adecuadamente los esquemas de tres dosis de
vacuna antitosferinica administradas con intervalos de dos meses. Sin
embargo, la escasa informacién disponible parece indicar que los in-
tervalos de dos meses no ofrecen ventajas considerables en relacién a
los de un mes, y que la prolongacién del intervalo entre dosis retrasa
la proteccién porque los receptores serdn mayores al completar la se-
re.

Una serie primaria de tres dosis de toxoide tetdnico induce titulos
protectores de antitoxina que persisten durante 5a 13 afiosen el 90% o
mis de los vacunados. Es probable que la proteccion contra la difteria
se mantenga en los paises tropicales a causa de las infecciones cutdneas.
Para conferir proteccidn contra esas enfermedades en la primera infan-
cia no es esencial administrar nuevas dosis de toxoides. Sin embargo,
las de refuerzo asegurarin titulos mas altos de antitoxina y probable-
mente conferirin titulos protectores durante la edad fecunda, previ-
niendo el tétanos neonatal en la progenie de mujeres que no reciban el
toxoide durante el embarazo. Ademas, es posible que la dosis de re-
fuerzo asegure la proteccién de los nifios que no reciban una segunda o
tercera dosis de toxoide en los primeros meses de vida.

La inmunidad que confiere la vacuna antitosferinica puede dismi-
nuir considerablemente entre los tres y siete afios de la tltima dosis.
Las de refuerzo mejorarin la proteccién de los nifios de mas de tres
afios de edad. Sin embargo, la morbilidad y mortalidad por tos ferina
son mas bajas en los nifios de edad superior, por lo que los beneficios
potenciales se deben sopesar contra el costo de las dosis adicionales.

Repercusiones para el Programa Ampliado de Inmunizacién

Lo ideal seria que todos los lactantes recibieran una serie primaria
1e ues dosis de DTP con intetvalos de uno a dos meses. Aunque dos
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dosis confieren inmunidad contra el téranos y la difteria en casi todos
los vacunados, el esquema de tres dosis parece proporcionar titulos
mas altos y sostenidos de antitoxina diftérica y tetdnica, y una protec-
cién aceprable contra la tos ferina (eficacia de la vacuna, 70%). Los
intervalos de dos meses no ofrecen ventaja sobre los de un mes para la
proteccién contra la difteria y el tétanos, y tampoco mejoran la protec-
¢ién contra la tos ferina. Para cada programa se debe determinar el in-
tervalo mas adecuado. Los mis breves confieren proteccidn a una edad
mis temprana, lo que quizd sea particularmente importante en el
control de la tos ferina.

Debe tenerse en cuenta la conveniencia de una sola dosis de refuer-
zo de DTP para todos los nifios de 12 a 18 meses o de 4 a 6 afios de
edad. Aunque la mejor manera de prevenir el tétanos neonatal es ad-
ministrar el toxoide a las mujeres gestantes, los nifios pueden ser mas
accesibles. Una dosis de refuerzo de DTP administrada a los escolares
confiere cierta proteccién durante los primeros afios de la edad fecun-
da, y compensa la pérdida de efectos en los nifios que solo recibieron
una o dos dosis anteriormente; asegura inmunidad a largo plazo
contra la difteria, independientemente de las infecciones cutrdneas
con difteria; por Gltimo, mejora la proteccién contra la tos ferina en
los nifios de edad mas avanzada, lo que puede reducir la transmisién
a los lactantes. Dado que la gravedad de la infeccion tosferinica dismi-
nuye con la edad, una dosis adicional de vacuna antitosferinica aislada
quizi no fuera justificable, pero si se administran dosis de refuerzo de
toxoide tetdnico y diftérico, el costo adicional de la vacuna
antitosferinica es minimo.

Investigaciones recomendadas

Las diferencias de metodologia limitan la utilidad de la mayor parte
de los estudios publicados para dar respuesta a las tres preguntas de
este analisis. Seria conveniente hacer un estudio completo sobre el
terreno. Los principales puntos a dilucidar son: 1) la edad mis
temprana a que puede iniciarse la inmunizacion; 2) si un esquema de
dos dosis es tan eficaz como uno de tres dosis para los toxoides diftéri-
0 y tetanico, y la vacuna antitosferinica; 3) si se necesitan dosis de re-
fuerzo y, en tal caso, cuindo se las debe administrar, y 4) si los inter-
valos de dos meses para la vacuna antitosferinica confieren mis pro-
teccidn que los intervalos de un mes. Es preciso evaluar la eficacia de
esta vacuna en lo que respecta a proteccidn clinica. Las futuras investi-
gaciones habrin de realizarse teniendo en cuenta los factores siguien-
tes:

® Las vacunas habrin de ser de la potencia normal aprobada por la
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OMS. Dicha potencia se valorard antes y después de los ensayos para
conseguir la uniformidad. Los ensayos definitivos pueden quedar re-
legados por la preparacion de mejores vacunas antitosferinicas.

® A fin de reducir el nimero de variables, en las investigaciones
clinicas iniciales solo se deberfan incluir nifios sanos. En otros estudios
se podria determinar si hay diferencia de respuesta inmunolégica en
los nifios enfermos y malnutridos.

® Deberia establecerse un sistema minucioso de vigilancia para de-
tectar y diagnosticar Ja tos ferina clinica. Los estudios de eficacia pro-
tectora basados en las tasas de ataque secundario en las familias facili-
tan datos fidedignos sobre la eficacia de la vacuna antitosferinica. Se
elegird una poblacidn con alta prevalencia de la enfermedad.

® Los resultados de las valoraciones para determinar los titulos de an-
titoxinas diftérica y tetanica deberfan guardar estrecha correlacion con
los resultados de la neutralizacién de toxina. Si la respuesta serolégica a
la vacuna antitosferinica se mide por el titulo de aglutininas, convendri
utilizar valoraciones comparables a las de Sako y Miller (10, 11).

¢ Dadas las conocidas ventajas de la vacuna DTP, serfa poco ético
hacer un estudio con testigos a los que se inoculara un placebo. En
cambio, deberin compararse las respuestas serolGgicas y las tasas de
ataques con diferentes esquemas de vacunacién.
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Uso del toxoide tetanico para la
prevencion del tétanos neonatal en
paises en desarrollo

T. Stephen Jones'

El tétanos proviene de una neurotoxina producida por el microot-
ganismo anaetébico Clostridium tetani, frecuente en el suelo. El téta-
nos neonatal se manifiesta en los 28 primeros dias de vida. La puerta
de infeccién suele ser la herida umbilical no cicatrizada expuesta al
suelo, a instrumentos o a manos contaminadas. Se observa principal-
mente entre la poblacién rural de los paises en desarrollo donde 1a
asistencia médica es limitada y las parteras tradicionales atienden la
mayoria de los partos. En esas condiciones, el tétanos neonaral es una
forma corriente de la enfermedad. La tasa de mortalidad para los casos
no tratados es de casi el 100% y en algunas zonas el 10% o mis de los
recién nacidos mueren por esa causa (1).

Se ha comprobado que la inmunizacién adecuada de mujeres con
toxoide tetdnico (TT) previene el tétanos neonatal (I -3) y el puerpe-
ral. El recién nacido queda protegido gracias a los anticuerpos antito-
Xina maternos, que pasan por la placenta al sistema circulatorio del fe-
to. Los anticuerpos son del tipe inmunoglobulina gamma (IgG). Las
demis inmunoglobulinas (IgA e IgM) no son transportadas activa-
mente ¢ influyen poco en la proteccién pasiva del lactante.

Las buenas practicas de higiene durante el parto y el cuidado de la
herida umbilical hasta que cicatriza son importantes para prevenir el
tétanos neonatal. La inmunizacién adecuada de las mujeres gestantes
con toxoide tetdnico (TT) es eficaz, incluso si la herida umbilical se in-
fecta con C. tetani. En este estudio se examina el uso del TT como
medio de prevencién en paises en desarrollo donde es elevada la inci-
dencia, ya que la enfermedad afecta al 0,5-10% o mis de todos los
nacidos vivos. Dichos paises posecen muchas de las siguientes
caractetisticas que limitan la eficacia de los programas preventivos: a)
los servicios médicos son asequibles solo para una minoria de la pobla-
cién, la Gnica que los usa; b) la mayoria de los partos tienen lugar en

! Centers for Disease Control, International Health Program Office, Adlanta, Georgia 30333, EUA.
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el domicilio con asistencia de parteras tradicionales no capacitadas, es-
pecialmente en las zonas rurales; ) la atencién médica prenatal es po-
co corriente 0 empieza en los Gltimos meses de embarazo: d) la cober-
tura de la poblacién infantil con antigeno triple DTP (toxoides difté-
rico y tetdnico mis vacuna antitosferinica) es baja, ya que menos del
50% de los lactantes reciben las tres dosis necesarias, y €) 2 la mayoria
de las mujeres gestantes no se les administra el toxoide tetdnico.

Titulo minimo de anticuerpos antitoxina maternos necesatio
para prevenir el tétanos neonatal

El método normal de determinacién de anticuerpos resultantes de
la administracién de TT es una biovaloracién, la prueba de neutrali-
zacién de la toxina (4-6). La dilucién hecha en serie del suero proble-
ma se mezcla con toxina tetdnica y se inyecta a ratones. El titulo de
neutralizacion de la toxina se expresa en Unidades Internacionales an-
titoxina (UI) por mililitro de suero. El titulo de proteccién general-
mente aceptado es 0,01 Ul/ml. Un titulo sérico de 0,01 Ul/ml en las
mujeres gestantes protege al recién nacido contra el téranos neonatal
(1, 2). Como el minimo de anticuerpos antitoxina que confiere pro-
teccibn puede ser mas bajo (1, 2, 7), el titulo de 0,01 Ul/ml pro-
bablemente oftece un margen de seguridad. (En los parrafos que si-
guen se entendera por “‘titulo protector*’ 0,01 Ul/ml.)

El toxoide tetinico adsorbido, por contraposicién al toxoide simple

La f6rmula original de TT era una solucién sencilla de la toxina tra-
tada con formaldehido (toxoide tetinico *‘simple’’ o “liquido’’). Pa-
ra “‘adsorber”’ el TT simple se usan diversas sales minerales, como las
de calcio, pero las mis corrientes son compuestos de aluminio, port
ejemplo fosfato (AIPO,), hidréxido y sulfatos dobles. La sal mineral se
combina con el toxoide y refuerza Ia respuesta inmunolégica al TT,
probablemente por difusién mis lenta del toxoide desde el punto de
inoculacidn y por otros mecanismos. El TT adsorbido induce una me-
jor respuesta seroldgica que el simple a la inmunizacién primaria (1,
2, 8-18). En comparacién con el TT simple, el adsorbido produce
titulos més altos y titulos protectores mis duraderos de anticuerpos
antitoxina, con menos dosis. Para las personas ya inmunizadas pre-
viamente con TT hay desacuerdo en cuanto a las ventajas relativas al
TT simple en comparacién con el adsorbido. Algunos recomiendan el
TT liquido (19, 20) y otros el adsorbido (16, 21, 22). Segiin ciertos in-

2 El tirulo de anticuerpos antitoxina rambién se expresa como Unidades antitoxina/ml de sueto (Ua/ml).
La equivalencia es: 1 Ul/ml = 1 Ua/ml.
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formes, las vacunas adsorbidas causan reacciones con mis frecuencia
cuando se usan para vacunaciones de refuerzo (23).

Contenido de toxoide tetinico y potencia de este

Un método normal de valoracién del contenido de toxoide es la
prueba i vitro del limite de floculacién (6). Se mezclan diluciones en
serie de) toxoide problema con una concentracién conocida de antito-
xina normalizada, hasta que se produzca la floculacién que marca el
[imite. Los resultados se expresan en unidades de limite de floculacién
(Lf). La determinacién de estas unidades es un procedimiento de la-
boratorio relativamente sencillo, importante en la produccién de va-
cunas de toxoide, pero la prueba plantea varios problemas. Primero,
esta revela la potencia de combinacién del toxoide con el anticuerpo
antitoxina, més que la actividad inmunégena del toxoide. Segundo,
las determinaciones de unidades Lf no son siempre reproducibles.
Aun asi, las unidades Lf se usan generalmente para indicar Ja con-
centracién de TT de una vacuna determinada. El patrén de TT con-
tiene unas 5 unidades Lf por dosis, pero en otras preparaciones el ni-
mero de unidades ha variado de una (72) a 400 (24) por dosis. E
aumento del contenido en Lf del TT suele ser paralelo al de la con-
centracién de anticuerpos antitoxina inducido en la inmunizacién pri-
maria (12, 13, 24-29) y la de refuerzo (10, 11). Sin embargo, el valor
Lf no siempre guarda relacién fija con la accién inmunizante de un
determinado TT (28).

La respuesta al TT de potencia normal se expone esquemdticamente
en la figura 1. La primera dosis provoca una respuesta minima de anti-
cuerpos. Las dosis ulteriores producen respuestas secundarias o anam-
nésicas con aparicién mds ripida de grandes cantidades de anticuerpos.
Se necesitan dos o mds dosis para inducir los titulos de anticuerpos que
confieren proteccién. En la figura 2 se indica la respuesta de anticuer-
pos antitoxina en sujetos sin vacunar previamente, al cabo de 28 dias de
una sola inyeccién de TT con concentraciones diversas de toxoide y co-
adyuvante (alumbre). Las concentraciones superiores de toxoide y coad-
yuvante producen titulos de anticuerpos mis elevados.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido patro-
nes internacionales para el toxoide tetdnico (30). En las valoraciones
1n vivo, la proteccidn inducida en ratones y cobayos por un TT proble-
ma se compara con la inducida por toxoides normalizados de referen-
cia. La potencia inmunégena de un TT determinado se expresa en
Unidades Internacionales (UI) por dosis total de vacuna administrada a
sujetos humanos. Aunque existen ciertas diferencias en el resulrado
de las valoraciones de vacunas (25), ¢] uso de patrones internacionales
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FIGURA 1. Respuesta esquemaitica de anticuerpos antitoxina tetdnica en personas no inmu-
nizadas, a concentcaciones normales de toxoide tetinico. Adaprado de Breman (25).
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puede mitigar los problemas de comparacidn entre toxoides tetinicos
a base de sus valores Lf (18).

Estrategias del programa de inmunizacién primaria con toxoide
tetinico para prevenir el tétanos neonatal

Los programas de inmunizacién para prevenir ¢l tétanos neonatal
deben conceder prioridad a las zonas geogrificas donde es mds alta la
incidencia. Dichos programas pueden destinarse a varios grupos de
poblacién de mujeres gestantes o con posibilidad de serlo. Los grupos
destinatarios serin: a) mujeres gestantes; b) todas las mujeres en edad
fecunda (15-45 afios de edad), y c) nifios (inmunizacién con DTP o
DT). En el caso de las mujeres gestantes se administra toxoide tetdni-
co al grupo més expuesto. (La inmunizacién de mujeres gestantes se
analiza con mis detalle en la seccion siguiente.) Si la incidencia del té-
tanos neonatal es elevada y resulta dificil inmunizar con TT a una
gran proporcidn del grupo de embarazadas, pedria ser mis eficaz con
relacién al costo vacunar al grupo b (mujeres en edad fecunda) con
dosis de TT adsorbido, a intervalos de seis semanas entre dosis. Este
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FIGURA 2. Titulos séricos de antitoxtna tetdnica a los 20 dias de una desis de toxoide tetinico
con distintos contenidos de toxoide y alumbre. Adaptado de Edsall (70).
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’
sistema ha permitido reducir considerablemente la incidencia de téra-
nos neonatal en Bangladesh (31), Colombia (1) y Haiti (32).

La vacunacién de lactantes (grupo c) con tres dosis de DTP como
minimo contribuird a prevenir el tétanos neonatal en las hijas de las
vacunadas cuando lleguen a la edad fecunda, es decir, 15-20 afios mis
tarde. El grupo tendté proteccién residual y responderi ripidamente

a una dosis de refuerzo de TT.

Esquema de inmunizacion para mujeres gestantes

Una estrategia para prevenir el tétanos neonatal es la inmunizacién
con TT de las embarazadas. Partiremos del supuesto de que muy pocas
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de las mujeres de este grupo en las zonas de alta incidencia han recibido
previamente TT en cualquier forma. Tomando como criterio de eva-
luacién el porcentaje de mujeres con niveles protectores de antitoxina
en el momento del parto, la mejora de la respuesta inmunolégica esti
asociada con los siguientes factores: TT de alta potencia; TT adsorbido;
primera dosis administrada en los primeros meses de gestacion; largo
intervalo entre las dosis (mas de cuatro semanas); dosis adicionales de
TT (tres o mis), e intervalo entre la Gltima dosis y el parto (mas de un
mes) (2, 7-9, 17, 27, 33, 34). El esquema éptimo de primovacunacién
de mujeres gestantes consiste en una primera dosis de TT adsorbido a
partir del cuarco mes de gestacién y una segunda dosis, por lo menos
seis semanas después de la primera y cuatro semanas, como minimo,
antes de la fecha prevista del parto. Incluso con este plan éptimo es po-
sible que haya algin caso de falta de respuesta (0,01 Ul/ml) (17, 33).
En la prictica quiz sea dificil seguir ¢l plan éptimo en los paises en de-
sarrollo, ya que solo una minoria de las mujeres solicitan atencién pre-
natal o si lo hacen, es en los Gltimos meses de gestacién, cuando ya es
dificil inducir titulos protectores de antitoxina.

~ Pueden adoptarse intervalos mds breves si quedan menos de 10 se-
manas entre la primera dosis y el parto. Los recién nacidos aiin recibi-
rin proteccion satisfactoria (pero no dptima) cuando se administran a
la madre dos dosis de TT adsorbido con cuatto semanas de intervalo,
de manera que quedan dos semanas entre la segunda dosis y €l parto.
Los intervalos mis cortos no pueden consideratse satisfactorios, pero
pueden usarse si no hay otra alternativa.

En el caso de mujeres a las que se vacuna por primera vez durante la
gestacién, el parto prematuro podria reducir la proteccién del recién
nacido, ya que los anticuerpos antitoxina de la madre seran insufi-
cientes para pasar al feto.

Preparaciones de una sola dosis y de alta porencia

Una preparacién de TT que fuera eficaz e inocua con una sola dosis
simplificaria los programas de inmunizacién de los paises en de-
sarrollo. Se ha informado acerca de preparaciones experimentales ad-
sorbidas (o con coadyuvante) de una sola dosis (13, 24-26, 28, 29,
35). Stanfield ez 4/. (28) han utilizado una vacuna de 100 Lf adsorbs-
da con hidréxido de aluminio con coadyuvante (Arquar 2 HT) para
vacunar a mujeres gestantes con una sola dosis. Se observé que 93 de
las 97 mujeres de la prueba tenfan concentraciones protectoras de an-
titoxina a partir de los 60 dias de la vacunacién. Otros autores (25)
han empleado experimentalmente una sola dosis de TT con Lf de
17,5 en 3,86 mg de AIPO, y equivalencias variables de 140, 164, y
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178 Ul por dosis. Se observaron niveles protectores en el 36% de los
casos a los dos meses y en el 56% a los 12 meses para mujeres de 13
afios 0 mds de edad. En otros experimentos con una sola dosis se
lograron titulos protectores de anticuerpos hasta en el 100% de los ca-
sos, en personas que no habian sido vacunadas previamente (24). Se
han notificado muy pocas reacciones a las preparaciones de alta poten-
cia, salvo en el caso de dos toxoides tetanicos con coadyuvante oleoso
usados en Nueva Guinea (2). Al parecer, los titulos de anticuerpos
antitoxinas aumentan durante meses a partir de la vacunacién (25, 28),
quizi debido a que el antigeno se difunde lentamente desde el punto
de inoculacion. El titulo de anticuerpos antitoxina inducido por una
vacuna disminuye a medida que es mayor la edad de los vacunados
(1, 25). En un estudio se observé que los hombres posefan ritulos
mucho mis bajos que las mujeres (25).

Las preparaciones experimentales de TT de una sola dosis y alta po-
tencia han producido titulos protectores de anticuerpos antitoxina en
36-100% de los primovacunados. Respecto a las vacunas de una sola
dosis, hay que formular tres reservas. Primero, la mayoria de ellas no
han producido una seroconversion hasta titulos protectores en el
100% de los sujetos. Segundo, muchos de los estudios se han hecho
con grupos poco numerosos. Tercero, las vacunas han sido por lo ge-
neral experimentales y no registradas, por lo que no son adquiribles
en grandes cantidades. Aun asi, el TT de alta potencia ensayado en
primovacunaciones con una sola dosis probablemente es utilizable
con un plan de dos dosis, pero ello requiere confirmacién. En algunos
paises en desarrollo podia ser alto el porcentaje de mujeres que no re-
ciben la segunda dosis o la reciben con mucho retraso. El uso de un
TT de alta porencia daria una proteccién maxima con una sola dosis
cuando la serie de primovacunacion es incomplera.

Todavia estd por demostrarse lainocuidad de las preparaciones de TT
de alta porencia, particularmente para uso sistematico. Como la fre-
cuencia e intensidad de las reacciones aumenta 2 medida que lo hacen
el contenido en TT de la vacuna y el titulo de anticuerpos antitoxina
previo a la inmunizacién, los toxoides de alta potencia podrian causar
mis fuertes reacciones localizadas cuando se administran a un sujeto
previamente inmunizado.

Duracion de la inmunidad y uso de dosis de refuerzo

La inmunizacién con un minimo de dos dosis de TT produce en al-
gunos vacunados titulos protectores de antitoxina que duran varios
afios (15, 22, 33, 36-42). En Nueva Guinea, 40 meses después de la
administracién de dos dosis de TT adsorbido de 10 Lf (198 Ul por do-
sis total), el 78% de las mujeres examinadas presentaban titulos pro-
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tectores de anticuerpos antitoxina (33). Scheibel ha sefialado que el
94% de los nifios que recibieron tres dosis de DT (toxoides diftéricos y
tetdnicos) adsorbida poseian titulos protectores de antitoxina tetdnica
12 afios mis tarde (15).

En las personas previamente inmunizadas con TT, las dosis de re-
fuerzo inducen un ripido aumento anamnésico de los anticuerpos an-
titoxina. Cuando dichas dosis contienen poco toxoide (por ejemplo,
solo 2 Lf) el aumento va acompafiado de menos reacciones localizadas
que para el TT de alea potencia (23).

El esquema recomendado para la primovacunacién de adultos con
el fin de prevenir el tétanos neonatal es de dos inyecciones de TT ad-
sorbido administradas con un intervalo de seis semanas como
minimo. Ello produciri en la mayoria de las vacunadas titulos protec-
tores de anticuerpos antitoxina que durardn varios afios. Habri algu-
nos casos de falta de respuesta y otros que, después de llegar a ese
titulo, descenderdn a uno inferior. Edsall y otros autores han reco-
mendado una tercera dosis o una dosis de refuerzo a los 6-12 meses de
la primovacunacién (36).

La aplicacién de dosis de refuerzo a mujeres en edad fecunda revis-
te particular importancia cuando la incidencia de tétanos neonatal es
considerable. Hay tres cuestiones de interés para los programas que
no estan aclaradas en las publicaciones disponibes: el intervalo 6pti-
mo entre las dosis de refuerzo, el ndmero total de estas y su contenido
de antigeno.

Las mujeres que han recibido una serie primaria de dos dosis de TT
deben recibir dosis adicionales de refuerzo. La primera debe admi-
nistrarse un afo después de la serie primaria y las demis con un inter-
valo de 5-10 afios. Las dosis de refuerzo en el periodo de gestacion de-
ben administrarse después del cuarto mes de embarazo y un mes an-
tes, como minimo, de la fecha prevista del parto. Basta con un total
de cuatro dosis: dos primarias y dos de refuerzo. Sin embargo, se des-
conocen el esquema 6ptimo de dosis de refuerzo y el nimero minimo
de inyecciones que inducen y mantienen titulos protectores perma-
nentes de antitoxina.

El contenido de antigeno de las dosis de refuerzo de TT necesarias
para inducir respuestas anamnésicas parece ser menor que el necesa-
rio para la primovacunacién. Este contenido menor produce menos
reacciones generales y locales en las personas ya vacunadas con TT.
Como dichas reacciones tienden a reducir la participacién del piblico
en los programas de vacunacién, seria conveniente usar para las dosis
de refuerzo solo preparaciones de TT de potencia reducida. Los incon-
venientes del empleo de dos preparaciones de TT son: la mayor
complejidad logistica, el mayor costo y la posible confusién entre las
dos preparaciones.
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Inocuidad del toxoide tetanico

En general, el TT es una vacuna inocua y eficaz. Las principales com-
plicaciones son las reacciones localizadas en el punto de inoculacién. Es-
tas son menos frecuentes y mis leves cuando se administran vacunas
purificadas a personas que han recibido antes menos inyecciones de TT
y que poseen titulos mas bajos de anticuerpos antitoxina. Segéin infor-
mes fecientes pero no confirmados (43, 44) de la India, fa inmuniza-
cién con TT induce: a) aumento de anticuerpos contra las sustancias de
los grupos sanguineos A y B, y b) mayor incidencia de la ictericia ne-
onatal debida a incompatibilidad ABO en hijos de madres con grupos
sanguineos O que han sido vacunadas con TT. Los tres toxoides tetani-
cos del estudio fueron preparados en la India y por lo menos uno de
ellos contenia sustancias de grupo sanguineo. Es posible que las prepa-
raciones provinieran de medios de cultivo que contenian dichas sustan-
cias. Las normas internacionales para la produccién de TT especifican
que: “‘El medio (de cultivo, para la produccién de toxina) debers estar
exento de ingredientes susceptibles de apatecer en el producto final y
que puedan provocar reacciones txicas o alérgicas en el hombre’” (30).

Conclusiones

® Un titulo sérico de antitoxina en la madre de 0,01 Ul/ml como
minimo protege contra el tétanos neonatal. Las concentraciones mas
bajas también pueden ser eficaces.

* EI TT adsorbido es superior al TT simple, principalmente para pri-
movacunacion.

* El alto contenido de TT en las preparaciones adsorbidas de *‘alra
potencia’ hace que la respuesta de antitoxina sea mayor que con el TT
normal. Algunas preparaciones de alta potencia inducen titulos protec-
tores después de una sola inyeccién. Sin embargo, esas preparaciones
todavia no abundan ni han sido ensayadas debidamente en cuanto 2
inocuidad y eficacia. Es urgente realizar los oportunos ensayos.

* Dos dosis de TT adsorbido de potencia normal ad ministradas con
un intervalo de seis semanas como minimo y por lo menos cuatto se-
manas antes de la fecha prevista del parto dardn a la madre titulos
protectores de antitoxina en el 80% o mas de las primovacunadas. In-
tervalos mas cortos entre las dosis, y entre la segunda dosis y el parto,
daran un nivel mis bajo de proteccién.

* Un método complementario de combatir el tétanos neonatal es la
inmunizacién de las mujeres de 14-45 afios de edad. Para la primova-
cunacidn resulta eficaz un esquema de dos dosis con un intervalo
minimo de seis semanas. Los intervalos grandes entre dosis inducirin
titulos mis altos de antitoxina.
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e La inmunizacién de nifias con vacunas DTP y DT contribuye a la
prevencion del tétanos neonatal, ya que los anticuerpos resultantes
pueden permanecer con titulos protectores o incluso ms altos hasta la
edad de procrear. Una sola dosis de refuerzo de TT deberia producir
rapidamente ese nivel en todas o casi todas las mujeres previamente
inmunizadas con DTP o DT.

¢ Las dosis de refuerzo son complemento necesario de la primova-
cunacién con dos dosis. Est pot determinar el esquema 6ptimo, pero
la primera dosis de refuerzo debe administrarse aproximadamente un
afio después de la serie primaria y las siguientes cada 5-10 afios. Dos
dosis de refuerzo pueden ser suficientes para producir anticuerpos an-
titoxina que permanezcan por toda la vida en titulos superiores al de
proteccién.

Investigaciones recomendadas

Dos aspectos requieren investigacion: a) la respuesta primaria al TT
de alta potencia, y b) el uso de dosis de refuerzo en mujeres adultas.

Respuesta primaria al toxoide tetinico de alta potencia. Deberia
realizarse un estudio prospéctivo sobre el uso de TT adsorbido de alta
potencia con los siguientes fines:

e Compatar la respuesta de antitoxina a una y a dos dosis de TT ad-
sorbido de distintas potencias en mujeres gestantes y no gestantes que
nunca hayan sido vacunadas. Las preparaciones de TT serdn una de
potencia normal y una o varias de alta potencia.

e Observar durante cinco afios como minimo los titulos de antitoxi-
na resultantes de los esquemas de una y de dos dosis, y de las distintas
potencias del TT. Los titulos de antitoxina se determinarin en la
sangre del cordén umbilical con ocasién de embarazos ulteriores y, a
clertos intervalos, en los vacunados.

¢ Determinar las frecuencias con que se producen reacciones locales
y generales.

o Identificar a las personas que no respondieron a la serie de vacu-
nacién primaria.

e Establecer la correlacién entre los titulos de antitoxina inducidos
y la potencia inmundgena (en Unidades Internacionales) de los to-
xoides tetanicos.

El estudio debe efectuarse en una zona geogrifica donde sea fre-

cuente el tétanos neonatal. Serfa contrario a la €tica usar un grupo tes-
tigo al que se administrara un placebo.

Estudio de la dosis de refuerzo. En este estudio se evaluarin pros-
pectivamente los efectos de las dosis de refuerzo de TT en mujeres
adultas previamente inmunizadas. Los objetivos son:
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* Comparar Ia respuesta de antitoxina (en mujeres adultas pre-
viamente inmunizadas) a un TT de alta potencia, similar 2 la usada
para la primovacunacién, con la respuesta a un TT de potencia not-
mal. Se administrardn dosis de refuerzo un afio después de la serie de
primovacunacion y cada 5-10 afios.

® Determinar: a) el intervalo méximo entre las dosis de refuerzo
que garantice titulos protectores de antitoxina, y b) el total de dosis
de refuerzo necesarias para conferir inmunidad de por vida.

* Comparar las reacciones locales y generales correspondientes a dis-
tintos esquemas y titulos de TT con las dosis previas de TT y el titulo de
anticuerpos en el momento de administrar la dosis de refuerzo.

¢ Establecer la correlacién entre los titulos de antitoxina inducidos
y la potencia inmunégena (en Unidades Internacionales) de los to-
xoides tetdnicos usados en el estudio sobre dosis de refuerzo.
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Administracidon simultinea de vacunas

Paul D. Parkman Hope E. Hopps,' Paul Albrecht'y Harry M.
Meyer, Jr.'

La administracion de vacunas combinadas o la inoculacién de dos o
mas vacunas simultineamente en distintas localizaciones simplifica
considerablemente las actividades de inmunizacién. Este método es
conveniente y econdmico, y permite una mejor cobertura de ciertos
grupos a los que es dificil llegar con los programas ordinarios de vacu-
nacién. En el caso de la poliomielitis, el uso de vacunas trivalentes de
virus vivos e inactivados es ya tan corriente que resulta ficil olvidar
que cada uno de los productos es una combinacion de tres serotipos
viricos.

Hay dos aspectos tedricos a tener en cuenta en la administracion com-
binada o simultanea de vacunas: a) el aumento de la reactividad, y b) la
interferencia en la respuesta inmune. La literatura no sefiala ninguna
combinacidn de vacunas que dé lugar a un aumento de reactividad por
encima del que corresponde a un simple efecto de superposicion. En
cuanto a la interferencia, no se ha comprobado que la combinacién de
antigenos viricos inactivados reduzca la respuesta de anticuerpos. Sin em-
bargo, los virus vivos pueden producir interferencias reciprocas (1, 2). Por
ejemplo, la vacuna oral de virus vivos contra la poliomielitis se administra
en tres dosis a intervalos de 1-2 meses porque el virus tipo 2 se replica ri-
pidamente, el tipo 3 lentamente, y el tipo 1 a un ritmo intermedio. Con
tres dosis se consigue una respuesta inmunoldgica satisfactoria a los tres
tipos. Otro ejemplo de interferencia es la que se observa entre la vacuna
original de virus (cepa Edmonston-B) contra el sarampi6n y la vacuna de
virus atenuado contra la parotiditis (2), que en cambio no ha sido de-
mostrable entre la vacuna antisarampionosa mas atenuada y la misma ce-
pa de virus de la parotiditis. Segiin datos de investigadores japoneses, los
titulos altos de una cepa vacunal de parotiditis parecen reducir la sero-
conversion a una cepa de virus de rubéola (3). Asimismo se ha observado
interferencia entre la vacuna de virus inactivados contra e célera y la va-

! Food and Drug Administracion, Bureau of Biologics, Bethesda, Maryland 20208, EUA.
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cuna de virus vivos contra la fiebre amarilla (4, 5). Como se indica en este
breve resumen, el fenémeno de la interferencia es raro. Conviene subra-
yar que mnguno de los ejemplos mencionados se refiere a las combina-
ciones de antigenos o esquemas de vacunacién que se usan en las activi-
dades del Programa Ampliado de Inmunizacién.

En las secciones siguientes se resume la informacién disponible
sobre cada una de las combinaciones indicadas de antigenos.

Inmunizacién combinada

Vacuna antisarampionosa y vacuna antipoliomielitica oral
de virus vivos

Los primcros estudios de esta combinacién se refieren a la adm-
nistracién de vacuna oral monovalente de virus vivos (tipos 1 6 2) contra
la poliomielitis (Labotatorios Pfizer) y vacuna antisatampionosa, cepa
Edmonston-B, (Merck Sharp & Dohme) administrada con seroglobuli-
na humana inmune (6). Se selecciond a nifios de nueve meses a seis
afios de edad que no hubieran recibido nunca vacunas de poliovirus ni
tuvieran historia de rubéola. De 21 nifios seronegativos al sarampion
que fueron inmunizados, 20 (95%) adquiriefon anticuerpos. Aniloga-
mente, de 21 vacunados con antigeno oral de virus vivos contra la po-
liomielitis (VOP), 20 respondieron al tipo de vacuna administrado.

También se ha estudiado la accion reciproca entre esas vacunas com-
binando la inmunizacién primaria antisarampionosa con la administra-
cién de VOP, generalmente con la Gltima dosis de la serie primaria, ad-
ministrada mis o menos a los 15-18 meses de edad. Se han hecho dos
de esos estudios. El primero comprendié la administracién simultanea
de vacunas contra el sarampion (Schwartz), la parotiditis (Jeryl Lynn),
la poliomielitis (VOTP) y la viruela (Dryvax, Wyeth) (7). Los nifios de
nueve meses a tres afios de edad (que ya habjan recibido por lo menos
dos dosis de VOTP) recibieron las vacunas por separado, o las cuatro si-
multineamente. La tasa de seroconversion sarampionosa en los 100 ni-
fios multivacunados fue del 98%, en comparacién con el 94% en los
que recibieton vacuna antisarampionosa y placebos. Los porcentajes de
nifios con anticuerpos contra la poliomielitis antes de esta Gltima vacu-
nacién eran de 90, 96 y 75, respectivamente, para los tipos 1, 2 y 3
después de la inmunizacién simultinea con antigenos de sarampién,
viruela y parotiditis, esas tasas aumentaron a 99, 100 y 92%. En el se-
gundo estudio (8) se compararon las tasas de seroconversion para las va-
cunas combinadas de Merck Sharp & Dohme contra el sarampién (*'at-
tenuvax’’), la parotiditis (Jeryl Lynn) y la rubéola (HPV-77 DES) y la
vacuna VOTP administrada sola o simultineamente. Se vacuné y se
evalud a mis de 200 nifios de 1-4 afios de edad (cuadros 1y 2). Las tasas

69



Avances recientes en immanizacton

CUADRO 1. Tasas de seroconversion de nifios setonegativos al recibic vacuna contea
sacampidn-pazatiditis-rubéola sola o combinada con vacuna oral trivalente de poliovirus.®

Tasa de seroconversidn (%)

Zona de estudio y Ne de Vacuna contra:
vacuna administrada vacunados  Satampion  Parotiditis  Rubéolz

Guam

Vacuna contra:

Sarampién-parotiditis-rubéola 95 109 85 99
Sarampién-parotiditis-rubéola
mis anttpoliomiclitica 41 100 95 98

Houston, Texas

Vacuna contra:

Sarampidn-parotiditis-rubéola 80 91 89
Sarampién-parotiditis-rubéola
mis antipoliomielitica 78 97 04 91

Ambas zonas

Vacuna contra:

Satampién-parotiditis-rubéola 175 96 90 94
Satampién-parotiditis-rubéola
mis antipoliomielitica 119 98 94 93

? Seyin Krugman, R. D. e &/. (8},
b Lag muestras de suero de dos nifios no fueron suficientes para la determinacion.

CUADRO 2. Poscentaje de nifios de las dos zonas, que tenian aniicuerpos
contra la poliomielitis antes y después de recibir una dosis de refuerzo de vacuna oral trivalente
de poliovitus sola o con antigenos de sarampidn-parotidicis-rubéola.®

Porcentaje de niftos con anticuctpos

N° de contra poliovirus
Estado de vacunacién nifios Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Vacuna de poliovirus sola

Antes de la dosis de refuerzo 88 69 88 78

Después de la dosis de refucrzo 88 85 97 89
Vacuna de poliovirus mas antigenos

sarampion-parotiditis-rubéola

Antes de la dosis de refuerzo 121 77 93 77

Después de la dosis de refueszo 121 93 98 88

? Segun Kerugman, R. D. ez &/, (8).

70



Admiistracion simultinea de vacunas

de seroconversién sarampionosa y el porcentaje de sujetos con anticuer-
pos contra el poliovirus después de la inmunizacién no fueron muy dis-
tintos en los dos grupos. Ninguno de esos estudios revel6 aumento de
reactividad a las diversas vacunas.

Vacuna antisarampionosa y vacuna antipoliomielitica inactivada

No hay publicaciones que se refieran directamente a la administra-
cién simultinea de vacuna antisarampionosa de virus vivos y vacuna
antipoliomielitica de virus inactivados. Sin embargo, nada permite
suponer que la administracién de un antigeno de poliovirus muertos
reduzca la respuesta inmunolégica o intensifique la reactividad de uno
u otfo componente.

Vacuna antisarampionosa y toxoides diftérico y tetanico, y
toxoides diftérico y tetinico y vacuna antitosferinica,
en combinacion

De cuatro estudios independientes publicados, tres indican que la
respuesta a la vacuna antisarampionosa mis atenuada, en términos de
media geométrica de titulo y porcentaje de seroconversion, no se ve
afectada por la administracién simultdnea de DTP (9-11). El cuarto es-
tudio revela una tasa de seroconversién sarampionosa mucho més baja
cuando la vacuna se administra junto con la antivariélica, antiamarilica
y DTP que cuando la combinacién de vacuna de virus vivos no
comprende DTP (12). La tasa precitada de seroconversion para nifios de
nueve meses en adelante que recibieron los tres antigenos fue de
89,5% en comparacion con 70,9% para los que recibieron stmultanea-
mente vacunas monovalentes antivariflica, antisarampionosa, anti-
amarilica y DTP. En dos estudios se evalud la respuesta de anticuerpos
al sarampi6n, difteria, tétanos y tos ferina (11, 12), y en el tercero a la
tos ferina y el sarampidn (9). Un toxoide tetinico muy potente (120 Lf)
administrado con vacunas antisarampionosa, antivariélica, antiamarili-
ca y DTP no tuvo efecto en las tasas previstas de seroconversién al com-
ponente sarampionoso o tetdnico (13).

Vacunas antisarampionosa y antiamarilica
Se ha comparado la respuesta a una vacuna combinada que

contenta cepa Edmonston-B de virus de sarampi6n y virus de viruela y
de fiebre amarilla (17-D) con los componentes monovalentes (14). No
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hubo indicios de que las combinaciones reforzaran las reacciones
clinicas caracteristicas de cada uno de los virus atenuados. La respuesta
de anticuerpos contra el sarampidn no cambib al combinar el antige-
no con vacuna antiamarilica. La respuesta al antigeno de fiebre amari-
lla administrado en combinacion con otros fue ligeramente mis baja
(85% en comparacién con 97%) que la producida por el antigeno
antiamatilico solo. Esta diferencia es de significacién estadistica dudo-
sa. En un estudio ulterior, se obsetvd una tasa de seroconversidn del
97% para la fiebre amarilla cuando el antigeno se administra con el
sarampionoso mas atenuado (Schwartz) y con el antivaridlico (12). Es-
tos resultados para el sarampidn y la fiebre amarilla han sido confir-
mados al usar la vacuna antisarampionosa ‘‘attenuvax’’ (Merck Sharp
& Dohme) y la antiamarilica (17-D) junto con la antivaridlica, la BCG
y el toxoide tetdnico (13).

Vacunas antisarampionosa y BCG

Al parecer, los efectos de las vacunas BCG y antisarampionosa mas
atenuada cuando se administran simultineamente son los mismos
que cuando se administran solas, tanto en términos de reactividad
(13, 16) como de respuesta inmunolédgica (13, 14, 16).

Vacunas antisarampionosa y antimeningococica

Se ha administrado una vacuna de meningococo A y de meningoco-
cos A y C mezclada en la misma jeringa con cepa Schwartz de virus sa-
rampionoso atenuado (Instituto Merieux) (17). Al comparar la respues-
ta con la observada en nifios que recibieron las vacunas por separado,
no se notd que la combinacidn alterara la respuesta de anticuerpos anti-
meningoceicos, aunque ha de tenerse en cuenta que los grupos de ni-
fios eran poco numerosos. En cambio, la respuesta antisarampionosa
fue menor cuando se administed el antigeno en combinacién con la va-
cuna de meningococo A o de meningococos A y C. Presentaron sero-
conversion los 10 que recibieron la vacuna antisarampionosa sola, pero
Gnicamente 19 de los 25 que la recibieron con la de meningococo A, y
11 de los 16 que la recibieron con la de meningococos A y C. Los auto-
res no facilitaron datos sobre la estabilidad de las mezclas de vacuna an-
tisarampionosa y antimeningocdcica. En un estudio ulterior con una
combinacién de antigeno sarampionoso mis atenuado, txoide tetini-
co (liquido) y vacuna de meningococo A administrados en la misma je-
ringa, parecid ser satisfactoria la respuesta inmunolégica concra el sa-
rampidn. Sin embargo, todos los miembros del grupo de estudic
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tenian titulos relativamente altos de anticuerpos contra el meningococo
A antes de la vacunacion (18).

Vacuna oral de poliovirus vivos y vacuna DTP

En EUA y en todo el mundo ha sido cotriente el uso simultineo de
estas vacunas. La experiencia confirma la inocuidad y eficacia de la
combinacién. En varios estudios se ha evaluado la respuesta a la vacu-
na VOP/DTP en lactantes, nifios y adolescentes (19-25).

Vacuna ordl de poliovirus vivos y vacuna antiamarilica

Entre los resuttados publicados solo se encontré una alusién a *‘estu-
dios preliminares de inocuidad’’ en Gambia (1969) con vacuna antiva-
riblica, antisarampionosa, antiamarilica, DTP y vacuna trivalente oral
de poliovirus, en el sentido de que “‘los casos de fiebre observados en
las dos semanas siguientes a la inmunizacion fueron mis o menos los
que cabria esperar con las vacunas antivariélica y antisarampionosa ad-
ministradas solas’’. En los 70 nifios que recibieron la combinacién no se
observaron complicaciones graves durante las dos semanas siguientes
(12, 26). No se dieron datos sobre la respuesta inmunolégica.

Vacuna oral de poliovirus vivos y vacuna BCG

En Camerin se ha evaluado la administracién simultinea de VOP
trivalente, DTP y BCG combinadas 2 lactantes de 6-8 semanas de
edad (25). La vacuna BCG prendi6 en el 91% de los casos, segiin re-
veld la formacion de cicatriz (se evalué a 76 de los 84 vacunados). No
se estudiaron las tasas de reaccién ni se hicieron pruebas seroldgicas
para poliovirus, o anticuerpos contra difteria, tétanos o tos ferina. En
otro estudio se administré vacuna BCG junto con VOP y DT (adsorbi-
da) a adolescentes (13-14 afios de edad) (24). De los 628 inmuniza-
dos, el 8% mostrd considerables reacciones localizadas al antigeno
DT, pero en ningfin caso tuvo efectos adversos la vacuna BCG ni la
VOP. Se determinaron los anticuerpos contra la difteria, el tétanos y
los tres tipos de poliovirus, y no se observd efecto discernible por la
administracion simultdnea de BCG.

Vacuna oral de poliovirus vivos y vacuna antimeningocécica

Entre las publicaciones no se encontraron estudios sobre esta com-
binacion.
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Vacuna antipolionuelitica inactivada y vacuna DTP

Existen muchas publicaciones sobre administracién simultinea y
combinada de estas vacunas, con evaluacién de diversas pautas de do-
sis para el primer afio de vida (29-50).

Cuando se empez6 2 elaborar la combinacién surgié el problema de
la inestabilidad del DTP, proveniente al parecer de los materiales del
cultivo celular usados para los poliovirus y de la reaccién de un conser-
vador (timerosal, cloruro de bencetonio) con los componentes de la
vacuna. Este problema se observd solo en el producto almacenado y
pudo evitarse mediante: 2) sistemas que permitietan mezclar los com-
ponentes en la jeringa inmediatamente antes de la inoculacién, y b) el
uso de otros conservadores y preparaciones de poliovirus mejor purifi-
cadas (51-56). Hay indicios de que la vacuna cuidruple es ligeramente
mis reactiva, pero la mayoria de los autores no consideran que la rela-
cion sea de causa a efecto. Al parecer las respuestas inmunolégicas 2
los antigenos combinados son equivalentes a las producidas separada-
mente por uno y otro. Segin algunos informes, la combinacién es li-
geramente mas antigénica.

Vacuna antipoliomielitica inactivada y vacuna antiamarilica

Hasta ahora no se han encontrado referencias a esta combinacién.

Vacunas antipoliomielitica inactivada y BCG;
vacuna antipoliomielitica inactivada y vacunas antimeningococicas

Hasta 2hora no se han encontrado referencias a estas combina-
ciones.

Vacunas DIP y antiamarilica

Se ha comparado la administracidn simultinea de vacunas antiva-
ridlica, antisarampionosa y antiamarilica con la administracién de es-
tas al mismo tiempo que la DTP (12). Después de la vacunacién, los
porcentajes de sujetos con anticuerpos neutralizantes contra la fiebre
amarila, aglutininas de la tos ferina y ancitoxinas terdnica y diftérica
no fucron significativamente distintos en los dos grupos. Los mismos
autores examinaron también los anteriores trabajos inéditos de Teller
y Helmholz, que describen ta administracién simultdnea de vacuns
antivariélica, antisarampionosa, antiamarilica, DTP y antipoliomieli-
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tica oral trivalente a un grupo de 70 nifios, en los que no se observa-
ron complicaciones graves a las dos semanas de la inmunizacién.

Gateff administr6 un toxoide tetanico adsorbido en fosfato de cal-
cio (60 Lf) con vacuna antiamarilica 17-D, y vacunas antivariélica, an-
tisarampionosa y BCG o un placebo (13). La respuesta antiamarilica
fue similar en los sujetos que habian recibido los cinco antigenos (se-
roconversion 84,4%) y en los que habian recibido solo el antivariéli-
co y el antiamarilico (seroconversion 86,7%). En el primer grupo, el
porcentaje de sujetos seronegativos antes de la inmunizacién que res-
pondieron al toxoide tetdnico fue ligeramente inferior (84,0% ). Aun-
que esta diferencia no es estadisticamente significativa, los autores se-
fialan la posibilidad de que el uso simultineo de los cinco agentes in-
mundgenos exija casi la mixima capacidad de reaccién adecuada del
sistema inmunitario.

Vacuna DTP y BCG

En Cameriin se administraron DTP y BCG junto con vacuna oral
trivalente de poliovirus a lactantes de 6-8 semanas de edad en una
campafia colectiva de nueve meses en que se inmunizé a 22 000 ni-
fios. Se evalué la respuesta al BCG en 84 nifios, de los que el 91%
presentaron cicatriz posvacunal. No se evaluaron las respuestas serol-
gicas al DTP ni se efectud observacién ulterior (25). Otros estudios
sobre BCG admunistrado simultineamente con DT y vacuna oral de
poliovirus (24) y sobre BCG administrado con toxoide tetdnico y vacu-
nas antisarampionosa, antiamarilica y antivariélica (13) dieron resul-
tados similares a los observados cuando no se incluyé el BCG.

Vacunas DTP y antimeningocécicas

No se han encontrado referencias a esta combinacion.

Vacunas antiamarilica y BCG

En el estudio de Gateff, con cinco vacunas se observaron respuestas
comparables de anticuerpos contra la fiebre amarilla en los sujetos
que habian recibido ese antigeno junto con el antivaridlico y en los
que recibieron ademis vacuna anusarampionosa, BCG y toxoide tetd-
nico {13). Las respuestas al BCG fueron también iguales en los dos
grupos del experimento aunque, debido al sistema usado de inocula-
c16n con inyector a presion, la vacuna solo prendié en un 55% de los
sujetos de ambos grupos.
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Vacuna antiamarilica y antimeningocécica;
vacunas BCG y antimeningococica

No se han encontrado referencias a estas combinaciones.

Conclusion

Del examen general de las publicaciones sobre el uso de vacunas
combinadas o administradas simultdneamente se deduce que la in-
quietud de principio respecto a una mayor reactividad o interferencia
en la respuesta inmunoldgica no ha quedado justificada, con raras ex-
cepciones. Los estudios de grupos numerosos que recibieron muchos
antigenos revelan a veces respuestas de anticuerpos reducidas margi-
nalmente a uno o varios antigenos, pero las diferencias raras veces son
estadisticamente significativas. Los autores de esos ensayos han llega-
do a la conclusién de que la mayor eficiencia que se consigue con los
programas de administracién combinada y simultinea de vacunas
permite proteger a gran niimero de nifios que de otra manera habrian
contraido la enfermedad natural.

Repercusiones para el Programa Ampliado de Inmunizacion

Los antigenos propuestos para el Programa Ampliado de Inmuniza-
cién (vacunas antisarampionosa, antipoliomielitica oral trivalente,
DTP y BCG) no han sido objeto de estudios clinicos de administra-
ci6n simultinea. Sin embargo, todos han sido ensayados individual-
mente con cada uno de los demis.

Investigaciones recomendadas

Convendria hacer estudios sobre las combinaciones de antigenos
que se vayan a utilizar en los programas de inmunizacién. De prefe-
rencia se realizarian en la poblacion destinataria del programa y con
las mismas vacunas previstas. Como ya se ha indicado, hay combina-
ciones que quizé fueran apropiadas en circunstancias especiales, peto
se carece de informaci6n suficiente al respecto. El uso de vacunas anti-
menmgococncas es un buen ejemplo; tanto el mcnmgococo A como el
ViTus sarampionoso son agentes patdgenos impot.antes en algunos
paises africanos. Estarfa indicado estudiar la administracién simulti-
nea de las correspondientes vacunas en distintos puntos de inocula-
cion. Se ha manifestado interés por una vacuna mis porente de po-
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liovirus inactivados que permitiera reducir el nimero de dosts (57).
También convendria estudiar las posibilidades de uso combinado de
esos productos potentes con otros antigenos. Si se consiguen nuevas
vacunas (por ejemplo, contra la hepatitis B) o se modifican mucho las
que ya existen, pateceria prudente realizar evaluaciones clinicas y de
laboratorio sobre el efecto de esos productos nuevos o modificados en
la respuesta inmunoldgica y sobre las reacciones adversas.

Lo ideal es que las vacunas que se estudien sean idénticas a las que
se piense emplear en el Programa Ampliado de Inmunizacién. Los
miembros del grupo objeto de estudio deberian ser de condicidn so-
cioecondmica y de nivel de salud similates a los de la poblacion dest-
nataria del Programa. Los estudios y métodos de laboratorio para los
anilists y evaluaciones clinicas correspondientes estdn bien definidos y
no es preciso extenderse al respecto.
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APENDICE

Lista indicativa de las vacunas usadas.

Ref Autores Vacunas estudiadas? Observaciones

1 Meyer es af., 1967 S
LY
S-V.Fa
v
FA

2 Buynak e7 &/, 1969 S-Par-R
S-Par
S
Par

3 Minekawa ez afl.. 1974 S-Par-R
R

6 Froeschle y Casey, 1965 VOMP, §

7 Katchmer ez 4/., 1971 S-Par-V-VOTP
S
Par
v

8 Krugman ez @/, 1977 S-Pat-R
VOTP
$-Par-R + VOTP

9 McBean er 4., 1978 S+DTP
$+DT
S
DTP
DT

10 Marshall ez 4/., 1974 S-DTP
DTP
S

11 Domorazkova ef 4., 1973 S-DTP
DTP
S

* Vacunas contra sacampidn = S vimiela - V; ficbrc amarilla  FA. patouditis = Par; rubéola ~ R: po-
liomielitis (vacuna oral monovalente)  VOMP: poliomielitis (vacuna oral tivalente) = VOTP: tétanos = T:
meningococd A - Men A; meningowuco C « Men C, ros ferina = P poliomielitis (vacunia de virus inactiva-
do)  VVIP; poliomiehitis {vacuna oral) - VOP. D = diftetia,
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15

17
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20
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22
23
24

25
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Lisca indicativa de las vacunas usadas.

Autores

Ruben ez 4/, 1973

Gateff et 4f., 1973

Meyer ef al., 1964

Dutertre, 1970
Dutertre, 1972
Ajjan et al., 1978

Lapeyssonnic et &/., 1979
Rethy ez 2/, 1960

Winter ez /., 1963
Perkins ef af., 1967
Miura et af., 1969
Mande 2 2/, 1969
Galbraith e¢ a/., 1971

Guyer y Atangana, 1977

Foege et af., 1974

Kendrick y Brown, 1957

Vacunas estudiadas?

V-S-FA
V-S-FA-DTP
DTP

V-FA-S-BCG-T
V-FA

V.S

V-BCG

v.T

A

S

v

FA

SV
S-V.FA
BCG-S
B8CG-$

S

Men A
Men AC

Men A-S
Men A, C-$

S§-T-Men A

DTP

DTP-VOMP (Tipos 1
y2)

DTP + VOTP

DTP + VOP

DTP + VOP

DTP.VOP

BCG

BCG + DT

DT

BCG + DT + VOTP
DTP + VOTP « BCG
DTP + VOTP

S+V

DTp.p
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30
31

32

33
34
335

36
37
38

39
40
41
42
43
44
45
46
47

48
49
50
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Lista indicativa de Jas vacunas usadas.

Autores

Batson e 4/., 1958

Batreut et a/., 1958
Barter es o/, 1959
Wilson &2 a/.. 1959

Schuchardt er af., 1960

Brown y Kendrick. 1960

Auerswald y Jurgensson, 1960

Bordt ez af., 1960

Pontecorvo, 1960
Hennessen ef af., 1961
Hillary et /., 1962

Dane et al., 1962
Buter ¢7 &/., 1962
Barret ez 2/, 1962
Halonen et &/, 1962
Cohen et a/., 1962
Brown ez /., 1964
Spiess. 1965

Swaak, 1966

Swaak, 1966

Haire ez @f., 1966
Sureau ef a/., 1977

Ruuskanen es @f., 1980

Vacunas estudiadas®

VVIP
VVIP-DPT

DTP-P
DTp-P

DTP-pP
VVIP

DTP-P
VVvIP
DTP

DTP-P
DTP-P
DTP-P
DTP

vvIp

DTP-P
DTP-P

DTP-P
DTPy VVIP
simultineamente

DTP-P
DTP-P
DTP-pP
DTp-P
DTP-pP
DTP-P
DTP-P
DTP-pP

DTP-p
DTP

DT-p
TP

DTP-P
DTP
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Efectos de la malnutricion y las parasitosis
en la respuesta inmunoldgica. Evaluacion
de los riesgos de la vacuna

en nifios malnutridos

Stephen P. Katz'

Numerosos investigadores han sefialado anomalias de la respuesta
inmunolégica en sujetos con deficiencias nutricionales e infecciones
parasitarias (1-5). Esas anomalias se traducen en mayor susceptibili-
dad a infecciones y mayor morbilidad y mortalidad (6-8}. En conse-
cuencia, el grado y el tipo de alteracién de la respuesta a causa de en-
fermedades carenciales y parasitarias es un factor que debe tenerse en
cuenta en el establecimiento de estrategias adecuadas de programas
de inmunizacién concebidos para mejorar la salud infantil en los
paises en desarrollo (Z-3). Se han puesto en tela de juicio la inocuidad
y la eficacia de las vacunas administradas a nifios malnutridos o con
infestaciones de parisitos. En este capitulo se resumen los conoci-
mientos al respecto. Aunque el analisis se centra en la relacion entre el
marasmo grave o el kwashiorkor y la inmunidad, existen otros trastor-
nos carenciales no reconocidos corrientemente en los paises en de-
sarrollo que también pueden alterar la reactividad inmunoldgica (9).

Inmunocompetencia y trastornos carenciales

Se ha sefialado que la malnutricién ocasiona cambios morfoldgicos
generales en los 6rganos del sistema inmunitario (2-3). En los sujetos
malnutridos siempre se observa involucidn o regresion del timo, asi
como falta de linfocitos en los ganglios linfaticos, el bazo y la sangre
periférica (9-12). La evaluacién clinica de pacientes malnutridos reve-
la una disminucién del tamaiio de las amigdalas (9). Ciertos autores
han analizado los componentes del sistema inmunitario determinati-
vos de la respuesta en sujetos malnutridos (2-5).

La deficiencia inmunitaria primordial de esos sujetos es una menor
capacidad de respuesta de base celular (2, 4, 5). Algunos investigado-
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res han observado que la hipersensibilidad tardia en nifios malnuri-
dos es menor que la de los testigos sanos, a juzgar por la respuestaa la
inoculacién intradérmica de antigenos tales como Candida, esttepto-
quinasa-estreptodornasa y Trichophyton (13, 14). También se ha de-
mostrado que la sensibilidad a la tuberculina es menor en los nifios
con deficiencia de proteinas y calorfas que reciben vacuna BCG o pa-
decen tuberculosis activa (15, 16). Ademis, la induccion de hipersen-
sibilidad tardia con dinitroclorobenceno o dinitroflucrobenceno es
mas baja en los nifios malnutridos (13-17). Ciertos estudios # vitro
revelan que el complejo celular T de los sujetos malnutridos es defi-
ciente, ya que el nimero y la reactividad de las células T son mis bajos
que en los testigos bien alimentados (10, 13, 16, 18-21). Los linfocitos
de individuos malnutridos cuya prueba cutinea fue negativa después
de la vacunacién con BCG pueden mostrar respuesta inmune normal
in vitro (22, 23).

En contraste con la reactividad de la célula T, el complejo celular B
de las personas malnutridas es normal (4). Tanto el nimero de células
B portadoras de inmunoglobulina en la circulacién periférica (20) co-
mo los niveles de inmunoglobulinas séricas son comparables a los que
se observan en sujetos bien alimencados (14, 24, 25). En los recién na-
ados puede haber hipogammaglobulinemia debida a la malnutricién
prenatal (18, 26). Sin embargo, los niveles de inmunoglobulina sérica
en individuos malnutridos son a menudo altos en comparacién con
los de sujetos normales (14, 21, 27). A diferencia de las inmunoglo-
bulinas séricas, la IgA en las secreciones salivales y nasofaringeas de los
pacientes malnutridos es baja (28).

También se han realizado estudios sobre la actividad del comple-
mento en individuos malnutridos. Algunos autores han seialado que
la malnutricién reduce las cantidades de complemento (29, 30), con
excepcion del C4 (14). Orros factores no especificos de inmunidad ta-
les como el sistema fagocitico también son afectados por la malnutri-
cién (4). La merma observada de la funcién neutséfila involucra la ca-
pacidad bactericida de esos leucocitos (31, 32). No esti claro si hay
una relacién entre Iz actividad de los fagocitos y la malnutricién.

Malnutricion y respuesta inmunolégica a las vacunas

En general no se puede pronosticar cémo responder un nifio mal-
nutrido a las vacunas. Se ha indicado que esos nifios adquieren titulos
normales de anticuerpos neutralizantes cuando reciben antigeno de
poliovirus vivos y vacuna antisarampionosa, pero la IgA secretora per-
manece baja (33). Varios autores han observado que estos sujetos no
forman anticuerpos IH después de la vacunacién antisarampionosa
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(34). Sin embargo, segiin otros investigadores, la malnutricién no im-
pide la aparicion de titulos protectores de anticuerpos tras la inmuni-
zacién con antigeno sarampionoso de virus vivos (35-37). Se ha infor-
mado que el 94% de los nifios de cinco meses a nueve afios de edad
presentan titulos elevados de hemaglutinacién en presencia del
antigeno sarampionoso, sean cuales fueren su edad, sexo o estado
nutricional (35). De modo anilogo, se ha demostrado que, aunque Ia
respuesta puede retrasarse, el 90% de los nifios malnutridos presen-
tan titulos protectores de anticuerpos a los 42 dias de recibir antigeno
sarampionoso de virus vivos (37). La seroconversién consecutiva a la
vacunacién variblica y con toxoides diftérico y tetinico no es afectada
por el estado nutricional (10, 14, 21, 35, 38).

En contraste con esos resultados, la respuesta de anticuerpos a los
antigenos bacterianos de Salmonella typhi es menor en los nifios con
malnutricién grave (10, 20), que tampoco adquieren anticuerpos pro-
tectores al recibir vacuna antiamarilica de cepa 17D (39). La respuesta a
la vacuna de poliovirus vivos puede ser baja en los nifios malnutridos
{40). Al analizar las tasas de setoconversion después de la vacunacion de
nifios colombianos de 6 a 40 meses de edad con vacuna antipoliomieli-
tica oral trivalente, se comprobé que la malnutricién leve influye en la
respuesta de anticuerpos a los virus poliomieliticos tipos Il y 111 (41). La
falta de reaccién al poliovirus podria achacarse a otros factores, como la
interferencia por enterovirus o cambios fisicos de la mucosa gastrointesti-
nal que evitan la infeccion (40). La sensibilidad a la tuberculina es menor
en los nifios gravemente malnutridos (16, 42). La vacunacién con BCG
de nifios con malnutricién porteinoenergética no produce sensibilidad
a la wberculina, a juzgar por la respuesta iz vivo de base celular y por
las concentraciones séricas de inmunoglobulina (7, 15).

Inmunocompetencia en las parasitosis y posible interferencia
de estas en la respuesta inmunolbgica a la vacuna

Es compleja la interdependencia entre los parasitos y el sistema in-
munitario de su huésped. Las alteraciones de las respuestas inmunols-
gicas humoral y de base celular se han asociado con diversas infec-
ciones parasitarias (1). La tripanosomiasis africana y la malaria parecen
provocar una inhibicién inmunolégica no especifica del huésped vy,
paradéjicamente, hipergammaglobulinemia (43, 44). Los enfermos
de tripanosomiasis o malaria responden poco a los antigenos de Sa/-
monella y al toxoide tetdnico (43). Se ha demostrado que la profilaxis
de Ia malaria hace que los nifios recuperen su respuesta de anticuerpos
al toxoide tetinico (43). Ademis, se ha demostrado que 2 respuesta
de anticuerpos a la vacuna de polisaciridos meningocécicos grupo C
es mas baja en nifios con malaria que en aquellos que no padecen de
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esta enfermedad, sin consideraci6n a la presencia de malnutricién de
grado leve (45). Sin embargo, segiin otros estudios, la respuesta hu-
moral al toxoide tetdnico y a las vacunas antisarampionosa y DPT no
se ve afectada por la malaria (46). Otras parasitosis, espccnalmcme la
esquistosomiasis y la filariasis, inhiben la respuesta inmunitaria del
huésped. Sin embargo, se ha comprobado que la inhibicién se limita
especificamente a los antigenos contra el parasito y no impide la res-
puesta del huésped a otros antigenos (47, 48).

No hay publicaciones indicativas de que las helmintiasis intestina-
les estén asociadas con una menor respuesta a las vacunas.

Otros posibles riesgos de la vacunacién en nifios malnutridos

Como en los nifios malnutridos es menor la tespuesta inmunitaria de
base celular, varios autores han indicado que podrian estar més expues-
tos a complicaciones resultantes de la vacuna (3, 4, 49, 50). Se ha sefia-
lado la posibilidad de que la administracion de antigenos sarampiono-
sos u otros de virus vivos a los nifios malnutridos provoque infecciones
viricas latentes o de desarrollo lento, tales como la panencefalitis escle-
rosante subaguda (PEES) (4) Sin embargo, nada demuestra que la
malnutricién o la vacuna antisarampionosa de virus vivo influya en la
patogénesis de la PEES (51). Anilogamente, se ha estimado que a los
pacientes con trastornos de la inmunidad de base celular (como los ni-
fios malnutridos) no debe administrirseies vacuna antivaridlica (50}, y
que las vacunas de virus vivos podrian estar asociadas con el aumento
de las complicaciones en sujetos malnutridos (3). Sin embargo, esos in-
formes son puramente especulativos. No hay estudios controlados que
demuestren un aumento significativo del riesgo de vacunacion de los
nifios malnutridos.

Se ha observado una reduccién pequeiia pero estadisticamente sig-
nificativa del peso por edad en lactantes menortes de seis meses € in-
munizados con vacunas de virus vivos, como las BCG, antisaram-
pionosa, antipoliomielitica o DPT mais poliovirus (49). Por lo tanto,
las campaiias regulares de inmunizacién podrian quizd conrribuir a
un aumento del grado de malnutricién en algunos nifios. Sin embat-
go, esta pequeiia pérdida de peso resulta insignificante cuando se la
compara con ¢l efecto de enfermedades naturales como la tos ferina o
¢l sarampidén en los nifios no protegidos.

Conclusiones

Aunque la capacidad inmunolégica de los nifios malnutridos esté
alterada, la administracion de vacuna antisarampionosa y de toxoide
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tetdnico es eficaz en ellos. No existen pruebas de que los nifios mal-
nutridos sufran mas reacciones adversas a las vacunas; el riesgo poten-
cial de dejarlos sin proteger es mayor que los riesgos tedricos asociados
con la vacunacion. La merma de la respuesta inmunoldgica por mal-
nutricidn se puede corregir mediante rehabilitacién nutricional (2,
13, 17, 19, 21). Lo ideal seria que se desarrollaran paralelamente
programas de nutricidn y de inmunizacién, pero ello no suele ser fac-
tible.

La mayoria de las parasitosis no parecen estar asociadas con una
merma general de la respuesta inmunolégica que interfiera con el
proceso de inmunizacidn. Sin embargo, la malaria y la tripanoso-
miasis quizd induzcan una menor respuesta de anticuerpos al toxoide
tetinico. No se ha estudiado detenidamente el efecto en otros
antigenos.

Repercusiones para el Programa Ampliado de Inmunizaciéon

La malnutricién no debe considerarse como una contraindicacién
para los antigenos del Programa Ampliado de Inmunizacién. La gra-
vedad mayor del sarampi6n y otras enfermedades infecciosas en los ni-
fios malnurtridos indica que estos deben constituir ¢l grupo prioritario
para la administracién de vacunas.

Como se ha comprobado que la malaria y la tripanosomiasis redu-
cen la respuesta inmunoldgica al toxoide tetdnico, lo ideal seria tratar
a esos enfermos antes de administrarles los antigenos del Programa.
En las zonas de alta prevalencia de la malaria deben realizarse estu-
dios para saber si es menor en general la respuesta a esos antigenos.

Investigaciones recomendadas

® Como las reacciones adversas a la vacuna BCG estin asociadas con
una menor inmunidad celular, convendria averiguar si entre los nifios
malnutridos son mas altas las tasas de linfadenitis supurante o de os-
teomielitis.

* Habria que determinar si la malaria reduce la respuesta inmuno-
l6gica a las vacunas antipoliomielitica y antisarampionosa.

® No se sabe st las helmintasis intestinales o las infecciones por
protozoos, como la amibiasis, dificultan la inmunizacién.

¢ Habria que aclarar si la malnutricidn leve o las deficiencias nutri-
cionales especificas influyen en la reaccién inmunoldgica.

¢ Serfa Gtil determinar si las parasitosis concurrentes en los sujetos
malnutridos merman la eficiencia de la vacunacion.
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Reacciones adversas a las vacunas
incluidas en los proyectos del
Programa Ampliado de Inmunizacion

Neal A. Halsey ' y Harrison C. Stetler’

La evaluacién de los efectos adversos asociados con las vacunas se
complica debido a muchos de los problemas que afectan la evaluacién
de la eficacia de la vacuna examinados en las secciones precedentes.
Las tasas notificadas de reacciones adversas a ciertas vacunas han va-
rtado considerablemente.

A continuacién se indican algunos factores importantes que influ-
yen en las tasas de reaccion.

Factores asociados con las tasas de reaccion adversa a las vacunas

o Vacunas: a) tipo o cepa del microorganismo; b) namero de
microorganismos (o titulo de antigeno); ¢) medio de cultivo del
microotganismo; d) proceso de inactivacién o atenuacién; e) coadyu-
vantes, y f) estabilizadores o sustancias conservadoras.

o Vacunados: a) edad; b) sexo; c) dosis previas de vacuna; d) enfer-
medad anterior debida a] agente causal; ¢) anticuerpos adquiridos pa-
sivamente (seroglobulina inmune materna); f) enfermedades conco-
mitantes, y g) deficiencia inmunitaria.

o Admunsstracién: a) inyector a presién, aguja y jeringa; b) punto
de inoculaci6n, y ¢) tejido inoculado (vacunacién intradérmica, sub-
cutinea, mntramuscular).

Ademis, el método de determinacién de los efectos adversos y los
conocimientos sobre asociaciones anteriores influirdn en las tasas de
reaccién observadas.

El método mis fidedigno para determinar los riesgos suplementa-
rios asociados con la vacuna es la indagaci6n activa de efectos adversos

! Tulane University Medical Ceneet, Depastment of Tropical Medivine and Depatement of Pediattics. New
Orleans, Louisiana. EUA.

2 Centets fos Discase Contsol, Division of Immunization. Center for Prevention Services, Adanta. Georgia
30333. EUA.
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mediante examenes fisicos diarios, y la comparacion de las tasas de
trastornos en los vacunados con las observadas en una poblacién testi-
go no vacunada o vacunada con un placebo. Lamentablemente, la
mayoria de los articulos publicados sobre reacciones adversas a vacu-
nas no se basan en estudios bien controlados.

Las reacciones adversas corrientes {como fiebre) a vacunas inactiva-
das y toxoides suelen manifestarse en las 48 horas que siguen a la va-
cunacton. En cambio, las reacciones tardias, como el sindrome de
Guillain-Barré y otros trastornos neurolégicos, se presentan raramen-
te. Las vacunas de virus vivos producen una infeccidn ligera en el va-
cunado. Por lo general hay un periodo de incubacién de varios dias a
tres semanas antes de que el microorganismo vivo haya proliferado
hasta el punto en que produzca fiebre y otras reacciones.

En el presente estudio no se analizan con detalle otras complica-
ciones del proceso de vacunacion. Los abscesos piégenos y la hepatitis
transmitida se han asociado con la esterilizacién incompleta o la reuti-
lizaci6n inapropiada de agujas y jeringas. Ademas, una inyeccion de
cualquier tipo podria agravar considerablemente el riesgo de parilisis
de la extremidad en que se hace la inoculacién, si el vacunado esti in-
cubando el poliovirus natural. En una zona de la India se observé que
la frecuencia de esta complicacién con la vacuna DTP era de un caso
por cada 2 000 vacunados (S. O. Foster, Research and Development
Feedback, marzo de 1979). Sin embargo, no se han hecho estudios lo
bastante completos para poder determinar las tasas que se producen
en las condiciones pricticas de los paises en desarrollo.

Este estudio no tiene por objeto analizar los costos en comparacién
con los beneficios de la vacunacién. Sin embargo, los efectos adversos
de esta se deben sopesar con otros factores que a continuacién se indi-
can, que se relacionan con los beneficios que pueden esperarse de la
vacunacidn.

Factores que influyen en los beneficios derivados de la vacunacién

® Factores relacionados con la enfermedad: a) riesgo de contraer la
enfermedad; b) complicaciones; c) costo del tratamiento médico, y d)
pérdida de la productividad de las personas afectadas.

® Factores relacionados con la vacuna: ) eficacia; b) efectos advet-
sos; ¢) costo del tratamiento médico, y d) gastos de compra y de admi-
nistracion.

Las tasas relativas asociadas con cada factor varian considerablemente
segln la vacuna y el pais. La relacién riesgo/beneficio para algunas va-
cunas ha sido motivo de controversia. Sin embargo, para enfermedades
como el sarampidn, el tétanos, la difteria y la poliomielitis, los benefi-
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cios generales de la vacunacién compensan con mucho los problemas
minimos de reaccién vacunal. Aunque hay riesgos especificos en la ad-
ministracién de toda clase de antigenos y toxoides, ¢s mis seguro vacu-
nar a los nifios que dejarlos expuestos a la enfermedad natural. Setia
demasiado largo hacer un examen completo de todos los factores invo-
lucrados. Sin embargo, en el cuadro 1 se indican algunas de las compli-
caciones de la enfermedad natural, lo que da una cierta perspectiva de
los riesgos asociados con la vacuna. Solo se citan las complicaciones co-
munes 2 la enfermedad natural y a la vacunacién. Por ejemplo, la
neumonia es la complicacién mis grave del sarampién natural pero se
ha omitido en el cuadro porque nunca ha sido observada como conse-
cuencia de la vacunacién antisarampionosa en nifios inmunologica-
mente normales. Lo ideal serfa enumerar todas las complicaciones ob-
servadas de la enfermedad natural. Ahora bien, el sarampién se ha aso-
ciado con por lo menos 15 complicaciones graves que afectan casi todos
los sistemas orgénicos. Es evidente que una lista completa excederia el
alcance del presente estudio.

Relaciones causales

Una asociacién temporal no demuestra que exista relacién de causa a
efecto. Las publicaciones cientificas exponen muchos casos de efectos
adversos pero casi nunca es posible verificar si la vacunacién fue la causa
o si solo tuvo una asociacién temporal coincidente con el efecto. En la
mayor parte de los casos es imposible determinar si la vacunacién ha si-
do causante de un determinado fenémeno o si solo se trata de una aso-
ciacién temporal fortuita. La limitacion de espacio y el sentido comin
aconsejan no incluir en este anilisis todos los trastornos notificados co-
mo secuelas de la vacunacién.

Dos tipos de observaciones podrian demostrar una relacién causal o
un riesgo mayor de efectos adversos asociados con una vacuna. Si en un
humor o tejido orginico normalmente estéril puede aislarse el agente
infeccioso contenido en una vacuna de microorganismos vivos, ello serd
prueba de que la vacuna fue la causa de la infeccién. Esa asociacibn es la
de la osteomielitis consecutiva a la vacunacién con BCG (1). A falta de
datos concretos de laboratorio, ciertos estudios epidemiolégicos indican
que el riesgo de determinados trastornos es mucho mayor para las per-
sonas vacunadas que para las no vacunadas. Ello es prueba convincente
de que la vacuna de que se trate hace més probables esos trastornos. Por
ejemplo, la reaccién febril es mucho mis frecuente en los nifios que re-
ciben vacuna antisarampionosa que en los que no la reciben (2). Sin
embargo, suele ser imposible saber con certeza si en un determinado
caso la fiebre (u otro trastorno) se debe 2 la vacuna. El vacunado pudo
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haber contraido otra infeccién y ser pura coincidencia la asociacion de la
fiebre con la vacuna. Otros fendmenos epidemioldgicos, como la inci-
dencia insdlita de un trastorno a raiz de la vacunacion, sugieren que la
vacuna puede estar involucrada en la patogénesis.

Defidencia inmunitaria

Las vacunas de virus vivos suelen causar sea una infeccién local mode-
rada (por ejemplo, la BCG), sea una infeccién leve generalizada aso-
ciada con viremia (por ejemplo, ¢l antigeno antisarampionoso), que
suele regresar espontaneamente. En los individuos sanos, esas infec-
ciones se caractetizan a menudo por fiebre ligera, erupcién,
linfadenopatia y otros sintomas leves. Sin embargo, las personas con
trastornos de la inmunidad, genéticos o adquiridos (como la disgama-
globulinemia, inmunodeficiencia mixta grave o leucemia), pueden
presentar una infeccidon grave asociada con las vacunas de virus vivos.
En dichas personas, el BCG podria causar una infeccion progrcsnva ge-
neralizada (3), y el antigeno antisarampionoso una neumonia intersti-
cial grave (4); por otra parte, €l riesgo de poliomielitis paralitica aso-
ciada con la vacuna es unas 10 000 veces mayor (5). Afortunadamente,
esos trastornos con inmunodeficiencia son poco comunes y en los paises
en desarrollo no suelen detectarse hasta el fallecimiento del sujeto por
alguna de las infecciones que se manifiestan de forma natural. En los
paises participantes en el Programa Ampliado de Inmunizacién es muy
elevado el riesgo de exposicion al sarampidn y la poliomielitis natural.
En los casos de deficiencia inmunitaria, esas enfermedades suelen ser
mortales. Ahora bien, el caso esporadico de un nifio con inmunodefi-
ciencia que padece una complicacion debida a una vacuna de virus vi-
vos no debe impedir que ¢l personal del Programa administre ese tipo
de vacuna a toda la poblacién. Cuando se observa que un nifio padece
deficiencia inmunitaria no se le administrarin vacunas de virus vivos
(BCG, antipoliomielitica, antisarampionosa) si existen otros métodos
para protegerlo, como serian aislamiento del sujeto, administracion de
sefoglobulina inmune, vacunacién antisarampionosa completa de to-
dos los contactos directos y uso de vacuna de poliovirus muertos en vez
de vivos. Es posible que en la mayoria de los paises esas medidas no se-
an practicas o utilizables.

Las vacunas y toxoides de virus muertos (o inactivados) como la va-
cuna DTP no se asocian con un mayor riesgo de efectos secundarios en
los nifios con deficiencia inmunitaria, que deben por tanto recibir
dicha vacuna para quedar protegidos contra la difteria, el téranos y la
tos ferina.

La malnutricién proteinoenergética grave (kwashiorkor) se asocia con
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diversos trastornos del sistema inmunitario, especialmente de la in-
munidad de base celular (6). Sin embargo, solo se ha notificado un
posible caso de complicacion importante de la vacuna antisaram-
pionosa en nifios con malnutricidn proteinoencrgética (7). En general,
la vacuna ha sido inocua y eficaz para los nifios malnutridos (8-10).

Las elevadas tasas de malnutriciéon en muchos palscs y las complica-
ciones graves y con frecuencia mortales del sarampién natural en ni-
fios malnutridos (11), indican que se los debe vacunar tan pronto co-
mo hayan sido localizados por el personal de salud. Se ha sugerido
que a los nifios malnutridos hospitalizados se les mantenga en profila-
xis con inmunoglobulina durante varias semanas, hasta que hayan re-
cibido rehabilitacién nutricional (7). Sin embargo, esto no es prictico
(ni al parecer necesario) en los programas de inmunizacién de campo.

Reacciones adversas a los toxoides diftérico y tetinico
combinados con vacuna antitosferinica (DTP)

Se ha comprobado que cada uno de estos componentes esti aso-
ciado con fiebre y reacciones locales. Sin embargo, se reconoce en ge-
neral que el componente mis reactivo es el antitosferinico (12). Enel
cuadro 1 figuran los rangos de las tasas de reaccion observadas en al-
gunos estudios. La variabilidad en las tasas se debe principalmente a
las considerables diferencias entre las preparaciones de los distintos
fabricantes.

En EUA ha recibido amplia publicidad un informe reciente sobre
abscesos estériles asociados con una partida de vacuna (13, 14). Las tasas
de abscesos para otras preparaciones de DTP no se han estudiado dete-
nidamente. Se manifiestan convulsiones (febriles o no) en proporcion
creciente a las 48 horas de la inoculacion de DTP (15, 16). Hay datos
indicativos de que dichas convulsiones (y posxblemente otras reacciones
neurologicas) podrian ser miés frecuentes en nifios con trastornos neuro-
l6gicos subyacentes que reciben la vacuna antitosferinica (17, 18). Sin
embargo, se dispone de pocos datos y los grupos consultivos no han lle-
gado a un consenso sobre la conveniencia de suprimir este componente
de la vacuna en el caso de nifios con trastornos convulsivos u otros tras-
tornos del sistema nervioso central (19-21).

Un informe sobre casos de sindrome de muerte stibita del lacrante
en una localidad a las 48 horas de recibir la vacuna DTP parecia indi-
car una posible relacién causal (22). Sin embargo, una investigacion
detenida no confirmé dicha posibilidad.

En ¢l Reino Unido se ha puesio en tela de juicio recientemente la
conveniencia de la vacunacion sistemitica contra la tos ferina (23).
Ciertos estudios no controlados y algunos informes aislados de que
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dicha vacuna era ineficaz y causaba trastornos neurolégicos recibieron
amplia publicidad, con la consiguiente resistencia del piblico a acep-
tar la vacuna (24). Sin embargo, la reciente recrudescencia de la enfer-
medad en ese pais ha demostrado que la vacuna es eficaz para preve-
nirla (24-26). Los estudios recientes corroboran que las ventajas de la
vacuna antitosfetinica compensan con creces sus riesgos potenciales
(24-27).

Sin embargo, la frecuencia de casos de fiebre e inflamacién local
tras la vacunacién antitosferinica suscitaron inquietud entre los
padres, lo que quizi haya sido una de las causas de la tendencia a no
participar después de la primovacunacién de lactantes. Se estin estu-
diando ciertas subunidades de vacuna (25) que podrian producir res-
puesta inmunoldgica protectora con tasas mis bajas de reaccién.

El toxoide tetdnico administrado durante el embarazo quizd agrave
el riesgo de enfermedad hemolitica del recién nacido por incompati-
bilidad de grupo sanguineo ABO (28).

Vacuna de poliovirus vivos

Los pocos casos de poliomielitis paralitica debidos a la vacuna oral
de virus vivos han sido objeto de considerables controversias (29, 30).
Las complicaciones paraliticas aparecen aproximadamente con una de
cada 3-5 millones de dosis de vacuna distribuida. La tasa por nifio va-
cunado es de alrededor de uno a dos casos por millén. No cabe duda
de que la vacuna de virus vivos puede causar enfermedad paralitica.
Sin embargo, esta se manifiesta con una frecuencia mis de 1 000 ve-
ces superior cuando la infeccidn es natural por virus salvajes que cuan-
do es por cepas vacunales atenuadas (31). Como ya se indicd, en los
casos de deficiencia inmunitaria es mayor el riesgo de complicaciones
paraliticas (5). Es mis probable que las personas con trastornos de la
sintesis de inmunoglobulina padezcan esas complicaciones, pero en las
que tienen trastornos combinados de inmunodeficiencia (tanto celu-
lar como humoral) es atin mayor el riesgo de infeccidn progresiva y
mortal tras la vacunacion (32, 33). No se ha atribuido ningiin caso de
parilisis a Ja vacunacién de nifios malnutridos.

Vacuna de bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

Las complicaciones asociadas con la vacuna BCG guardan relacién
directa con la proliferacion de la bacteria. La inoculacién subcurinea
en vez de intradérmica podria producir un absceso localizado (33). En
casi todos los casos, la infeccién permanece en la picl con linfadenopa-
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tia local asociada. Sin embargo, en algunos nifios la infeccién de los
gangllos linfaticos progresa hasta la supuracién, lo que requiere qui-
mioterapia o excisién quirlrgica (33, 34). La frecuencia de esta com-
plicacién depende directamente del titulo de microorganismos en la
vacuna BCG (34). La osteomielitis y las infecciones difusas son mis ra-
ras en los huéspedes notmales (35). La mayor frecuencia corresponde a
los recién nacidos pero hay casos esporidicos en nifios de mayor edad.

Las inyecciones maltiples de BCG se suelen usar para la inmunote-
rapia de pacientes con céncet, en los que a veces se observa una infec-
cién generalizada (3).

Sarampion

Como la vacuna de virus vivos se prepara a partir de una cepa ate-
nuada, no es raro que algunos nifios padezcan fiebre o erupcién a los
6-15 dias de recibir la vacuna. La frecuencia y gravedad de esos
sintomas son mucho menores que los asociados con el virus natural.
Del mismo modo, las complicaciones mas graves, como la encefalius,
también se manifiestan con una frecuencia por lo menos 1 000 veces
mayor con el sarampién natural que con la vacunacién (36, 37). Al
igual que con el sarampidn natural, las tasas de complicacién a raiz de
la vacunacién dependen de la edad (1). Los accesos de fiebre y erup-
cién son mas frecuentes en nifios susceptibles vacunados antes de los
dos afios de edad. Sin embargo, las tasas todavia son considerable-
mente mas bajas que con la enfermedad natural. El alto riesgo para
los nifios de cofta edad aconseja vacunarlos a todos en cuanto pierdan
los anticuerpos maternos (véase el analisis anterior sobre vacunaciéon
antisarampionosa). Muy raras veces se han observado reacciones inme-
diatas de hipersensibilidad (38-39). No se conocen los factores que
predisponen a estas reacciones.

La panencefalitis esclerosante subaguda es una infeccién poco co-
man del sistema nervioso central, que progresa lentamente y se mani-
fiesta alguncs afios después de la infeccion por sarampion natural
(40). Se ha indicado la posibilidad de que la vacuna cause o precipite
la panencefalitis, especialmente en nifios malnutridos de corta edad
(41,42). Sin embargo, ciertos estudios epidemiolégicos minuciosos
han revelado que la difusién del uso de la vacuna en EUA ha hecho
disminuir los casos de panencefalitis (43-45). Ademis, la posibilidad
de contraetla era bastante menor en los nifios vacunados, y no se ob-
servaron en los casos indicios de malnutricién (46). Aunque esos estu-
dios no descartan la posibilidad de que en algin nifio se produzca
panencefalitis tras la vacunacidn, todo parece indicar que el tiesgo (si

existe) asociado con la vacuna es mucho menot que con el sarampién
natural.
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Conclusiones y repercusiones para el Progtama Ampliado
de Inmunizacion

Los padres de los vacunados tienen derecho a conocer los posibles
efectos adversos de las vacunas. Ademis, los vacunadores deben infot-
marles debidamente sobre las posibles reacciones leves y mas frecuen-
tes. La informacion del cuadro 1 podria inducir a algunos auxiliares de
salud a no administrar la vacuna, o a algunos padres a no permitir que
se vacune a sus hijos. Corresponde a los vacunadores dar a los padres
elementos de juicio suficientes para decidir en uno u otro sentido.
Ahora bien, para muchas personas poco cultas de paises en desarrollo,
la informaci6n sobre los riesgos de la vacuna podria inducir a confu-
sion, y el concepto de “‘compensacion de riesgos’’ quizd sea dificil de
entender. En consecuencia, se informard mis o menos segiin el nivel
de educacion de la persona, su experiencia y su cultura.

Los auxiliares de salud deben comprender que hay riesgos asociados
con todas las intervenciones médicas, tanto preventivas como curati-
vas. Los supervisores de los programas de inmunizacién habrin de co-
nocer en general las posibles reacciones adversas a la vacuna para tran-
quilizar a los pacientes cuando proceda. Ademis, debe ensefidrseles a
discernir fendmenos poco comunes o tasas de reaccién excepcional-
mente altas que podrian evitarse modificando el programa de inmu-
nizacién.

Investigaciones recomendadas

La mayoria de las complicaciones de la vacunacién se estudian me-
jot en condiciones bien controladas, con nifios sanos a los que llegan
facilmente los servicios de salud. Sin embargo, algunas complica-
ciones podrian ser propias de las vacunas admunistradas en las condi-
ciones practicas de los paises en desarrollo. Podria estudiarse la medi-
da en que las agujas y jeringas mal esterilizadas contribuyen a la trans-
misidn de la hepatitis B y otras infecciones viricas.

También deberia determinarse el aumento de la tasa de poliomieli-
tis paralitica asociado con la inoculacién de DTP. El estudio de casos
infantiles de paralisis permitiria pronosticar la frecuencia por excremi-
dades afectadas. Si se lograra que los vacunadores administraran
siempre los antigenos DTP en el muslo izquierdo (o derecho) podria
calcularse el aumento de la tasa de parilisis observada en una de las
dos extremidades.
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