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RESUMEN

Las reacciones adversas a las vacunas son muy
variadas, desde una leve reaccion local hasta un de-
senlace fatal ocasionando la muerte. Son muchas
las reacciones adversas que en los Ultimos afios se
han atribuido a las vacunas y muchas de ellas de ma-
nera injustificada. Segun su causa, de acuerdo con la
OMS, se pueden clasificar asi: Reacciones inducidas
por la vacunacion (por un efecto propio de la vacuna
0 por una idiosincrasia). Reacciones debidas a erro-
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res en el almacenamiento, manipulacion y/o adminis-
tracion. Reacciones coincidentes: no existe relacion
de causalidad.

Las reacciones por hipersensibilidad se pueden
clasificar en seis apartados segun el agente causal:
Reacciones por algin componente del agente infec-
cioso o producto de él. Reacciones por adyuvantes:
hidréxido de aluminio. Reacciones por estabilizador:
gelatina. Reacciones por conservantes: tiomersal.
Reacciones a antibioticos: neomicina. Reacciones a
un medio de cultivo biolégico: células de embrion de
pollo.
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El nifio alérgico no debe ser excluido del calenda-
rio normal de vacunacién. Inmunolégicamente el in-
dividuo alérgico es mas susceptible a la infeccién y
padecimiento de enfermedades microbianas o viri-
cas que a menudo juegan un papel agravante. La ru-
béola, tosferinay gripe suelen agravar frecuentemen-
te la alergia de tipo respiratorio. La no vacunacién
comporta un riesgo importante a padecer enfermeda-
des graves como poliomielitis, tétanos, difteria, etc.

Las técnicas de recombinacién genética y la pro-
duccién de anticuerpos monoclonales permitiran, en
un futuro no muy lejano, disponer de vacunas a partir
de organismos gue no pueden ser cultivados en el la-
boratorio o0 que producen débiles cantidades de anti-
geno, poder identificar aquellos antigenos con maxi-
mo poder inmundgeno y en consecuencia vacunas
extremadamente puras.

Las reacciones adversas a vacunas remitidas a
nuestro Servicio oscilan entre el 0,59% vy el 1,27 %
de primeras visitas en los Ultimos tres afios. Hemos
recogido un total de 48 reacciones adversas a vacu-
nas. De ellas, 44 han sido atribuidas a la antitetanica
(92 %), 2 a la triple virica (4 %) y 2 (4 %) a la de me-
ningitis Ay C. En cuanto a la clinica: 11 casos de urti-
caria, 7 urticaria con angioedema, 5 pseudo-choque,
4 fiebre y urticaria, 4 reacciones locales, 3 llanto per-
sistente con exantema, 3 reacciones locales gigan-
tes con angioedema de la extremidad, 3 anafilaxias,
2 fiebre > 39.5 °C, 1 broncoespasmo, 1 brote de der-
matitis atOpica grave.

Fue necesario realizar pauta de hiposensibilizacion
a toxoide tetanico en 20 pacientes (45 %b); en tres de
ellos no se pudo llegar a finalizar por presentar urti-
caria generalizada, pero todos ellos llegaron a pre-
sentar titulos protectores con vacuna diluida.

Palabras clave: Reaccién vacunal. Tiomersal.
Neomicina. Adyuvantes. Hidroxido de aluminio.
Toxoide tetanico. Desensibilizacion.

Adverse reactions to vaccines

SUMMARY

Adverse reactions to vaccines are highly varied,
ranging from mild local reactions to fatal outcomes.
In the last few years many adverse reactions have
been attributed to vaccines, often without justifica-
tion. In agreement with the World Health
Organization, these reactions can be classified as fo-
llows, depending on the cause: vaccination-induced
reactions (due to an effect of the vaccine itself or to
an idiosyncrasy); reactions due to errors in storage,
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manipulation and/or administration; and coincidental
reactions (no causal relationship with the vaccine).

Hypersensitivity reactions fall into six categories,
depending on the causative agent: reactions due to
some component of the infectious agent or one of its
products; reactions due to adjuvants: aluminium hy-
droxide; reactions due to stabilizers: gelatin; reac-
tions due to preservatives: thiomersal; reactions due
to antibiotics: neomycin; and reactions due to a bio-
logical culture medium: chicken embryo cells.

Allergic children should not be excluded from the
normal vaccine calendar. Immunologically, allergic indi-
viduals are more susceptible to infection and to micro-
bial and viral diseases, which often play an aggravating
role. Rubella, whooping cough, and influenza usually
exacerbate respiratory allergies. Non-vaccination ca-
rries a marked risk of contracting serious diseases
such as poliomyelitis, tetanus, and diphtheria, etc.

In a not too distant future, the techniques of ge-
netic recombination and monoclonal antibody pro-
duction will allow the creation of vaccines from orga-
nisms that cannot be cultivated in the laboratory or
that produce small quantities of antigen. These tech-
nigues will also lead to identification of the antigens
with the greatest immunogenic power and, conse-
quently, to extremely pure vaccines.

The adverse reactions to vaccines referred to our
service account for between 0.59% and 1.27 % of first
visits in the last three years. We recorded a total of
48 adverse reactions to vaccines. Of these, 44 were at-
tributed to the tetanus vaccine (92 %), 2 to the meas-
les-mumps-rubella vaccine (4 %) and 2 to the meningi-
tis A and C vaccine (4 %). Clinical features consisted
of urticaria (11 cases), urticaria with angioedema (7 ca-
ses), pseudo-shock (5 cases), fever and urticaria (4 ca-
ses), local reactions (4 cases), persistent crying with
exanthema (3 cases), giant local reactions with angio-
edema of the limb (3 cases), anaphylaxis (3 cases), fe-
ver > 39.5 °C (2 cases), bronchospasm (1 case), and
severe atopic dermatitis (1 case).

A regimen of hyposensitization to tetanus toxoid
was required in 20 patients (45 %); in three, this
could not be completed due to generalized urticaria
but all the patients presented protective titers with
diluted vaccine.

Key words: Vaccine reaction. Thiomersal. Neomycin.
Adjuvants. Aluminium hydroxide. Tetanus toxoid.
Desensitization.

INTRODUCCION

Los primeros intentos de inmunizacion activa de los
gue tenemos constancia datan del afio 1000 a.C., en la
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India, donde se inoculaba material de las pustulas de
enfermos afectados de viruela a sujetos sanos con el
fin de conseguir una proteccion frente a esta enferme-
dad. A este método se le denominé varolizacion y su
uso se extendio por el Oriente medio y Africa, llegando
en el siglo xvin a Europa por medio de Lady Mary
Wortley Montagu, hija del consul britanico en Estambul,
gue observo como los turcos realizaban esta practica.
Este método ha sido utilizado hasta los afios sesenta en
zonas de Africa, Afganistan y Pakistan. La varolizacion
consistia en reproducir de una manera mas leve la en-
fermedad disminuyendo el nimero de muertos. El tér-
mino vacunacioén viene de enfermedad inoculada.

Pero fue Edward Jenner, cirujano inglés, en 1796,
quien hace la primera tentativa de vacunacion sisté-
mica contra la viruela. Hay que esperar un siglo para
poder abordar y comprender el problema de la vacu-
nacién gracias a Pasteur quien demostro no sola-
mente el origen de las enfermedades infecciosas,
sino que demuestra que puede protegerse de ellas
mediante la inyeccion de gérmenes atenuados con-
siguiendo asi una inmunidad duradera. El avance de-
cisivo y definitivo debe atribuirselo a Pasteur cuando
en 1885 aplica por primera vez, al nifio Joseph
Meister, que habia sido mordido por un perro, un tra-
tamiento antirrabico a partir de una vacuna cultivada
en médula de conejo. En 1896 Wrigth experimenta
en el hombre la primera vacuna muerta antitifoidea y
en 1915 Widal sugiere el empleo de una vacuna tri-
ple asociada al bacilo de Eberth, los bacilos paratifi-
cos Ay B. En 1884 Koch descubre el vibrién colérico
y Ferran y posteriormente Haffkine en 1892 intentan
inmunizar a los sujetos con bacilos vivos.

No es hasta 1923 que Madsen obtiene los prime-
ros resultados con una vacuna antipertussis. Ramon
descubre la anatoxina diftérica y mas tarde la tetani-
ca; Calmette y Guerin establecen las bases de inmu-
nizacion con BCG. En 1937 aparece la primera vacu-
na contra la fiebre amarilla. A partir de este momento
diversas vacunas fueron ya puestas a disposicion de
la poblacién, pero hay que esperar a 1949 para que
los primeros cultivos de virus sobre células de mono
0 humanas por parte de Enders, Weller y Robbins
abran una esperanzadora profilaxis antivirica.

En 1955 es Salk quien publica los resultados obte-
nidos con una vacuna inactivada contra la poliomieli-
tis. Dos afios mas tarde Sabin administra por prime-
ra vez una vacuna antipoliomielitica por via oral, en
principio monovalente y mas tarde trivalente. El cul-
tivo del virus del sarampidn (1958) permite la obten-
cion de vacunas vivas atenuadas en principio la
Edmonston B y posteriormente la Schwarz. Vacunas
frente a rubéola o parotiditis estan siendo utilizadas
desde 1969, la de hepatitis B desde 1976 y desde
1992 frente a la hepatitis A.
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Vacunas polisacaridicas antimeningocécicas A, C
asi como Y y W135 se hallan a disposicion para la
prevencion de meningococemias. esta disponible
asimismo vacuna antineumocdcica conteniendo
23 serotipos y una vacuna frente a Hemophilus
Influenze B conjugada a tétanos responsable de ma-
nifestaciones invasivas, particularmente meningitis
y epiglotitis.

BASES INMUNOLOGICAS
DE LA RESPUESTA A LAS VACUNAS

Los fendmenos inmunoldgicos que tienen lugar
tras la vacunacién son analogos a los que el organis-
mo utiliza contra las afecciones virales o microbia-
nas La introduccion de antigenos en el organismo de-
sencadena una respuesta inmunolégica que puede
ser humoral, celular o ambas al unisono. Dicha res-
puesta no es mas que la suma de acontecimientos
debidos al reconocimiento por el sistema inmune de
la sustancia antigénica y la puesta en marcha de una
serie de células inmunolégicamente competentes
(macréfagos y linfocitos) La palabra inmunidad deriva
del latin “immunitas™ y hace referencia al hecho ob-
servacional de que personas que han padecido una
enfermedad ya no vuelven a padecerla. La inmunidad
puede dividirse en:

— Activa natural, que es la producida por la infec-
cion.

— Activa artificial, que es la lograda mediante la va-
cunacion.

— Pasiva natural, que es la obtenida por el paso
transplacentario de anticuerpos de la madre al nifio.

— Pasiva artificial, que es la producida por la admi-
nistracién de gammaglobulinas.

Diversos factores influyen en la eficacia de la va-
cunacién. En el recién nacido son las inmunoglobuli-
nas procedentes de la madre las que juegan un papel
protector esencial que se mantiene durante los pri-
meros meses de vida, son basicamente de clase 1gG
y especificamente son anticuerpos frente a virus y
bacterias. Esta inmunidad procedente de la madre se
mantiene aproximadamente hasta los 5 meses aun-
que puede persistir hasta los 9 meses existiendo una
relacion directa entre el titulo de anticuerpos transmi-
tido y el tiempo de permanencia. La edad de vacuna-
cién es pues un dato a tener en cuenta en funcién de
la desaparicién de los anticuerpos pasivos de origen
materno sobre todo en lo que concierne a las vacunas
vivas atenuadas (sarampién, rubéola, parotiditis).

La calidad de una vacuna se halla determinada por
su capacidad de ejercer una buena estimulacién. La
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estructura antigénica, su constitucion quimica, el vo-
lumen, asi como su configuracion y su estado fisico
intervienen en la respuesta inmune. La dosis de anti-
geno administrado puede influir en la respuesta de
anticuerpos, provocando un estado de tolerancia es-
pecifico frente a ese mismo antigeno tras una inyec-
cion posterior. También la preparacion de la vacuna
es un factor a tener en cuenta; existen dos tipo basi-
cos de vacunas aquellas en las que el antigeno vacu-
nal se encuentra en estado completo o aquellas en
las que el antigeno vacunal se halla modificado por
adsorcion sobre un adyuvante.

También la via de administracion es importante a la
hora de valorar el efecto estimulador, son las vias
subcutanea e intramuscular las mas habitualmente
utilizadas: las vias intradérmicas o por escarificacion
las reservadas exclusivamente para la vacunacion
BCG, colérica o viruela. La via bucal queda reservada
casi en exclusividad frente a la poliomielitis si bien
experimentalmente se utiliza frente a nuevas vacu-
nas antitifoideas y coléricas. También a titulo experi-
mental algunas se utilizan bajo la forma de aerosol.

La inmunizacién activa profilactica debe tener un
efecto duradero y que pueda conseguirse con un mi-
nimo nimero de administraciones, por ello y con el
fin de reforzar el efecto inmunégeno debemos recu-
rrir a la adiccidn de adyuvantes. Estas sustancias po-
tencian de manera inespecifica la respuesta inmuni-
taria obteniendo una mayor tasa de anticuerpos con
menor cantidad de antigeno. Lo que caracteriza pues
a los adyuvantes es su actividad inmunoestimuladora
sin capacidad inmundgena siendo los compuestos
de aluminio (hidréxido y fosfato) los habitualmente
utilizados, no representan ningun riesgo para el indi-
viduo aunque en ocasiones son capaces de producir
nodulos persistentes y mas excepcionalmente abs-
cesos locales estériles. El mecanismo de accion de
los adyuvantes es variado se admite que las solucio-
nes de antigenos precipitados por el adyuvante dan
lugar a un granuloma local formado por macréfagos;
de esta manera el antigeno se libera lentamente
(efecto depot) dando lugar a una reaccion inflamato-
ria secundaria en el punto de inoculacién. Asi pues
el adyuvante modifica la inmunogenicidad del anti-
geno y ejercen una actividad estimulante sobre la
proliferacion de linfocitos T y sobre los macréfagos
con el consecuente incremento de la fagocitosis.

El sistema inmunoldgico humano es muy selectivo,
capaz de diferenciar entre un antigeno propio y un an-
tigeno extrafio y generar una respuesta especifica
apropiada para cada uno de ellos, asi como mantener
un recuerdo inmunoldgico tras un primer contacto con
esa sustancia. El reconocimiento antigénico, la forma-
cién de anticuerpos y el tipo de respuesta inmune se
hallan controlados genéticamente y esquematicamen-
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te tiene lugar a dos niveles: por una parte los genes
que intervienen en el reconocimiento del antigeno y
por otra los controles que tienen lugar a nivel de la res-
puesta inmunitaria independientemente del antigeno
contra los que son dirigidos.

El reconocimiento antigénico es selectivo; en todo
individuo su linfocito es capaz de reconocer un anti-
geno particular y solamente ese. Las respuestas in-
munitarias tanto humorales como celulares estan so-
metidas a un doble control de células T (T supresoras
y T cooperadoras o helper) y son especificas del an-
tigeno que reconocen gracias a los receptores de
membrana.

La respuesta especifica frente a cada antigeno se
halla bajo la regulacion de los genes de inmunores-
puesta/supresion (Ir/ls) situados a nivel del sistema
mayor de histocompatibilidad. Asi pues en funcién
del gen de inmunorespuesta un individuo podré res-
ponder a un antigeno pero no a otro. Todos los indi-
viduos de la misma fratria serdn buenos o malos res-
pondedores en funcion de los antigenos. El control
genético sobre la buena o mala respuesta es multi-
génica y como hemos sefalado se halla ligado al
complejo mayor de histocompatibilidad. EI concepto
de inmunorespuesta suele aplicarse especificamente
frente a antigenos simples. Cuando nos hallamos
ante antigenos potentes o multivalentes sélo la ad-
ministracién de minimas cantidades permite distin-
guir entre buenos, malos respondedores y condicio-
nados por el gen de inmunorespuesta. (Ir).

El resto de sistemas genéticos que controlan la
respuesta inmunitaria son de caracter poligénico
pero no se hallan condicionados por el sistema ma-
yor de histoconpatibilidad que controla la cantidad
de inmunoglobulinas las cuales pueden ser sintetiza-
das tras la estimulacion por diversos antigenos. Los
sujetos seran considerados como buenos o malos
respondedores en funcién de la cantidad de inmuno-
globulinas presentes pero no sobre la base de la es-
pecificidad antigénica de la respuesta inmunitaria.

Se denomina antigeno a toda sustancia capaz de
interaccionar con el receptor de células Ty células B.
Los receptores de los linfocitos tienen un lugar para la
unién del determinante antigénico. Una bacteria o un
virus tienen varias moléculas antigénicas y cada una
de ellas diversos determinantes antigénicos. Solo al-
gunos de estos determinantes antigénicos dan lugar
arespuestas inmunoldgicas protectoras. El desarrollo
de una respuesta inmune generalmente requiere la
interaccién de linfocitos T con células procesadoras y
presentadoras de antigenos (dendriticas o0 macroéfa-
gos). Cuando el antigeno es captado por las células
dendriticas circulantes (células presentadoras de an-
tigeno), éstas emigran a las areas T de los 6rganos lin-
faticos o del bazo y, después de procesarlo en su ci-
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toplasma, le presentan a los linfocitos CD4. Este re-
conocimiento es totalmente especifico. Es importan-
te que el procesado no llegue hasta su estadio final
(aminoécidos individualizados) puesto que el tamafio
ideal de union a las moléculas de HLA esta entre 8 y
24 aminoécidos. Todavia esta por dilucidar si ésta
union péptido antigénico-MHC tiene lugar a nivel de
superficie 0 es extracelular, asi mientras la expresion
MHC | se identifica mas con la parasitacion virica in-
tracelular la conjugacion extracelular estaria vinculada
a moléculas MHC II. El estimulo de los linfocitos
CD4 por algunos antigenos da lugar a una respuesta
TH1. Esta respuesta origina una poblacion de linfoci-
tos citotéxicos (Tc), que es fundamental en la defensa
y aclaramiento de infecciones producidas por micro-
organismos intracelulares, como bacterias, protozo-
os y virus. Los linfocitos CD8 citotoxicos asi genera-
dos, reconocen a los microorganismos intracelulares
cuando se presentan en la superficie celular junto a
los HLA de clase |. Esta respuesta citotdxica esta di-
rigida contra un gran namero de péptidos del agente
infeccioso, lo que impide el escape de éste por varia-
cion antigénica. Otros antigenos desencadenan una
respuesta TH2 al ser reconocidos por los linfocitos
CDA4. Esta respuesta favorece la produccion de anti-
cuerpos que median la destruccién de organismos
extracelulares.

La intensidad y caracteristicas de la respuesta in-
munologica dependen, en gran medida, de la natura-
leza del antigeno, la concentracion del mismo y la via
por la que se administra. Asi pues, serd importante
seleccionar los antigenos a la hora de elaborar la va-
cuna para la obtencion de las respuestas deseadas.

Como resumen podriamos decir que las vacunas
contienen antigenos capaces de sensibilizar el siste-
ma inmune, con el fin de provocar una memoria in-
mune que determine que, cuando la persona se ex-
ponga a la infeccién verdadera, se active rapidamente
una respuesta defensiva especifica través de los lin-
focitos T y B. La inmunidad puede ser activada a tra-
vés de antigenos provenientes de microorganismos
vivos atenuados, muertos, o de subunidades de gér-
menes muertos.

CONCEPTO DE VACUNACION
E INMUNIDAD VACUNAL

La inmunizacion es el proceso de inducir artificial-
mente la inmunidad o proporcionar proteccién de la
enfermedad. La inmunizacidn activa es el proceso de
estimular al organismo a producir anticuerpos y otras
respuestas inmunes a través de la administracion de
una vacuna o toxoide con objeto de producir una res-
puesta similar a la infeccion natural, pero sin implicar
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un riesgo para el vacunado. Tradicionalmente, una va-
cuna se define como una suspensién de microorga-
nismos vivos atenuados o inactivados, o fracciones
del mismo, administradas para inducir inmunidad y
prevenir enfermedades infecciosas o sus secuelas.

Una vacuna ha de cumplir dos requisitos para ser
considerada buena: ha de ser inocua, ocasionando un
mayor beneficio que riesgo y ha de ser eficaz, lo-
grando una inmunidad protectora y una persistencia
en el tiempo de esta proteccion. Esta Ultima caracte-
ristica es muy importante si tenemos en cuenta que
la vida media de las células efectoras es muy corta 'y
gue se precisa de una estancia larga del antigeno
para que se produzcan células By T memoria. La per-
sistencia del antigeno en células dendriticas y macro-
fagos puede aumentarse mediante la presencia de
un adyuvante unido al antigeno.

Tras la administracion de una vacuna por primera
vez y tras un periodo de latencia mas o0 menos pro-
longado tiene lugar la produccion de anticuerpos con
una tasa de los mismos débil; tras un ulterior contac-
to con el mismo antigeno tiene lugar una respuesta
mucho mas intensa y rapida ello es consecuencia de
la presencia de células que han guardado la memo-
ria antigénica, es decir la reaccién primaria es conse-
cuencia del primer contacto antigénico en oposicién
a larespuesta secundaria debida a las estimulaciones
repetitivas.

Tres periodos podriamos establecer en la llamada
respuesta primaria. Un periodo de latencia que pue-
de abarcar desde horas a dos semanas en el que tie-
ne lugar la aparicion de anticuerpos séricos y que se
ve condicionado por el grado de desarrollo del siste-
ma inmune, de la naturaleza del antigeno y de la via
de administracién y cantidad del mismo. El segundo
periodo viene determinado por el titulo de anticuer-
pos que se van produciendo de forma exponencial
tras el periodo de latencia, alcanzando su maxima ex-
presion entre cuatro dias y cuatro semanas (3 sema-
nas para la anatoxina tetanica o diftérica y 2 sema-
nas para las vacunas bacterianas) el tipo de
anticuerpos corresponden a la clase IgM e 1gG, esta
tasa de anticuerpos se mantiene elevada durante va-
rios dias para decrecer rapidamente. Un tercer perio-
do de esta respuesta primaria corresponde al des-
censo mas o menos rapido del titulo de anticuerpos
dependiendo del grado de la intensidad de la estimu-
lacion, de su propia degradacién, asi como de la can-
tidad y calidad de los mismo. Anticuerpos de clase
IgA e IgM decrecen mas rapidamente que los de cla-
se IgG.

La respuesta secundaria tiene lugar tras la reintro-
duccion del antigeno y se caracteriza por la rapida
aparicién de anticuerpos especificos en cantidades
notables y que en principio corresponde al tipo IgG.
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Tabla |

Calendario Vacunal de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2001-2002 (Comité Asesor de Vacunas de la AEP)

0 meses 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses 15-18 meses 3-6 afos 11-12 afios 14-16 afos

DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa Tdf

Hib Hib Hib Hib

VPI VPI VPI VPI Vpld
VHB2 VHBaP VHBP VHBaP VHBE

Varicela® Varicela®
MeC MeC MeC
SRP SRP

2Esquema vacunal de virus de la hepatitis B (VHB) 0, 2, 6 meses de edad.
®Esquema vacunal de VHB 2, 4, 6 meses de edad.

¢En el momento de disponibilidad de la vacuna, el Comité Asesor de Vacunas (CAV) recomienda la vacunacion universal de nifios sanos a la edad de 12-15 meses.
A los 11-12 afios, vacunacion selectiva de nifios no previamente vacunados y con historia clinica fehaciente de no haber pasado la enfermedad.
d1.a 52 dosis de vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI) en funcion de: disponibilidad de vacuna combinada DTPaVPI, del control sanitario de poblaciones

inmigrantes, de condicionantes epidemiolégicos, etc.

¢En nifios no vacunados previamente con VHB. Esquema de tres dosis: 0, 1, 6 meses.

fRevacunacion cada 10 afios.

DTPa: difteria, tétanos y tos ferina acelular; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; MeC: meningococo C; SRP: sarampion, rubéola y paperas; Td: tétanos y difteria

de tipo adulto; VHB: hepatitis B; VPI: polio inactivada.

Asi pues tras un descenso momentaneo de anticuer-
pos aparece un nuevo incremento de los mismo
siempre y cuando el segundo estimulo tenga lugar
antes de la desaparicion de los que se formaron tras
la primera induccion pero si este segundo estimulo
tuviese lugar demasiado préximo en el tiempo podria
ser ineficaz ya que los anticuerpos generados tras la
primera estimulacion podrian enmascarar o bloguear
a los antigenos administrados en la segunda fase. La
formacion de anticuerpos tras las dosis de recuerdo
suelen persistir durante mucho tiempo e incluso in-
definidamente. Esta respuesta secundaria seria debi-
da a la presencia de una poblacion linfocitaria con
memoria, linfocitos que son estimulados por la frac-
cién inmunogénica y constituyen las llamadas células
secretoras de anticuerpos (Linfocitos T y Linfocitos B
de memoria). La respuesta secundaria tiene su ma-
xima expresion tras las estimulaciones posteriores e
incremento de las dosis de antigenos.

CALENDARIO VACUNAL

Se entiende por Calendario Vacunal la secuencia
cronoldgica de vacunas que se administran sistemé-
ticamente en un pais o area geogréfica y cuyo fin es
el de obtener una inmunizaciéon adecuada en la po-
blacion frente a las enfermedades para las que se
dispone de una vacuna eficaz.

La Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) consti-
tuyé en mayo de 1994 un Comité Asesor de
Vacunaciones con el fin de proponer recomendacio-
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nes de calendario vacunal a la Asociacién y a los pe-
diatras que en ella se integran. Las ultimas recomen-
daciones constituyen el Calendario Vacunal de la AEP
2001-2002 que se muestra en la tabla I.

REACCIONES ADVERSAS A LAS VACUNAS

Reaccion adversa a un medicamento, es la reaccion
nociva y no intencionada que se produce a dosis utili-
zadas normalmente en el hombre para la profilaxis, el
diagndstico, el tratamiento de enfermedades o para la
modificacion de una funcion fisioldgica (quedan inclui-
das las vacunas como preventivas o terapéuticas). Las
reacciones adversas a las vacunas generalmente son
muy variadas, desde una leve reaccion local hasta un
desenlace fatal ocasionando la muerte.

Son muchas las reacciones adversas que en los Ul-
timos afios se han atribuido a las vacunas y muchas
de ellas de manera injustificada. Por este motivo, la
OMS cred6 en 1999 el Centro Consultivo para la se-
guridad de las vacuna que se trata de un organismo
técnico integrado por miembros de diferentes ambi-
tos sanitarios: pediatria, enfermeria, salud publica
epidemiologia, inmunologia, enfermedades infeccio-
sas reglamentacion farmacéutica y seguridad de me-
dicamentos para proceder de manera fiable e inde-
pendiente al estudio de estas reacciones adversas.

Las reacciones adversas que se describen a conti-
nuacion han sido comunicadas al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia estando recogidas aquellas que
se han presentado durante las cuatro semanas si-
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guientes a la administracidn de la vacuna. Se pue-
den clasificar segin su causa (OMS) como reaccio-
nes adversas siguientes a la vacunacion (RASV):

1. Reacciones inducidas por la vacunacién (por
un efecto propio de la vacuna o por una idiosincrasia).

2. Reacciones debidas a errores en el almacena-
miento, manipulacion y/o administracion.

3. Reacciones coincidentes: no existe relacion de
causalidad.

Las reacciones locales méas habituales son dolor,
enrojecimiento, induracion, edema y a veces adeno-
patias reactivas locoregionales que aparecen en las
primeras 72 horas postvacunales y cediendo en ho-
ras o dias sin complicaciones. Estas son consecuen-
cia de la propia introduccién en nuestro organismo
del preparado vacunal.

Reacciones inducidas por vacunas
Reacciones locales

1. Reacciones locales: enrojecimiento, inflama-
cion, edema o nédulos generalmente 48 tras la ad-
ministracion de la vacuna DTPe o cualquiera de sus
componentes y puede persistir semanas.

2. Reaccion local grave: Enrojecimiento o infla-
macion de la zona de inyecciéon mas uno de los si-
guientes signos: edema que sobrepasa la articula-
cién mas préxima; dolor, rubor, calor e inflamacion de
mas de tres dias de duracién o reaccién que requie-
ra hospitalizacion.

3. Absceso.

4. Linfadenitis.

5. Miofascitis con macréfagos.

Reacciones neuroldgicas

1. Parélisis aguda: poliomielitis paralitica (PFA):
Aparicion brusca de pardlisis flacida generalmente
asimétrica que aparece entre el dia 4 y 30 tras la va-
cunacion de la VPO, o entre 4 y 45 dias de haber te-
nido contacto con un receptor de dicha vacuna.
Sindrome de Guillén Barré: aparicién brusca de para-
lisis flacida ascendente y rapidamente progresiva con
pérdida de la sensibilidad y disociacién albumino-cito-
I6gica del liquido céfalo-raquideo.

2. Encefalopatia: aparicion brusca, hasta los 15-
30 dias postvacunacion, de enfermedad de aparien-
cia grave, relacionada temporalmente con la inmuni-
zacién y caracterizada por al menos dos de las
siguientes condiciones: convulsiones, alteracion del
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nivel de consciencia, cambios del comportamiento
de uno o més dias de duracion.

3. Encefalitis: son los mismos sintomas del apar-
tado anterior pero ademas con presencia de signos
de inflamacion cerebral y en muchos casos pleocito-
sis y/o aislamiento viral en el LCR. Puede ocurrir tras
la vacunacién de sarampion-rubeola-parotiditis.

4. Meningitis.

5. Convulsiones: crisis generalmente de menos
de 15 minutos de duracién que no se acomparias de
sintomatologia neurolégica focal:

— Convulsiones febriles: debe descartarse otra
etiologia intercurrente.

— Convulsiones no febriles: se consideran secunda-
rias a la vacunacion si el paciente no habia presentado
antes convulsiones sin fiebre o con temperatura < a
38,5° Con la SRP pueden aparecer hasta 15 dias des-
pués, con el resto en las primeras 72 horas.

Otras reacciones adversas sistémicas:

1. Fiebre.

2. Cuadro vagal: hipotensién, mareo tras la admi-
nistracién de vacuna intramuscular

3. Hipotonia-hiporreactividad (colapso): aparicion
brusca de palidez, pérdida o disminucién del tono
muscular que aparece en las primeras 24 horas post-
vacunacion. El episodio es transitorio y de resolucion
espontanea.

4. Osteitis y osteomielitis: secundaria a la vacu-
nacion de la BCG o sobreinfeccion.

5. Llanto persistente: de al menos tres horas
acompafiado de gritos o agudizacion del llanto.

6. Erupciones cutaneas: exantema generalizado,
polimorfo o urticaria.

7. Manifestaciones articulares: generalmente ar-
tralgias.

8. Reacciones inespecificas: Cefalea, astenia,
anorexia, etc.

Reacciones de hipersensibilidad

a) Los sintomas que aparezcan dependeran del
mecanismo inmunoldgico implicado:

1. Reacciones de Hipersensibilidad Tipo I: media-
das por mecanismo Ig E dependiente, aparecen en-
tre los 10-30 m tras la aplicacion de vacunay son el
resultado de una sensibilizacién previa a uno de los
componentes de la vacuna. Son reacciones que pue-
den cursar con urticaria, angioedema, broncoespas-
mo y parada cardio-respiraria. Este tipo de reaccion
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Tabla Il

Clasificacion microbiolégica de las vacunas sistematicas
en nuestro calendario vacunal

Vivas atenuadas Inactivadas
Bacterianas  Antipertussis de células enteras (Pw)
Antitetanica y antidiftérica
Antimeningocécica C
Anti H. influenzae tipo b
Antipertussis acelular (Pa)
Viricas Antisarampion
Antirubéola
Antiparotiditis
Antihepatitis B
Antipolio oral

puede aparecer en pacientes con historia de anafi-
laxia al huevo tras recibir inmunizacion frente a la
gripe o fiebre amarilla (vacunas preparas en huevos
embrionados), o frente al sarampion y parotiditis (pre-
paradas en embrién de pollo). Si los nifios tienen his-
toria de alergia al huevo sin reacciones graves pue-
den tomarla sin problemas.

Otros componentes de las vacunas también pue-
den producir este mecanismo de hipersensibilidad,
son ejemplo de ello los antibiéticos (estreptomicina,
neomicina, conservantes, mercuriales y otros adyu-
vantes y estabilizantes.

2. Reacciones de Hipersensibilidad Tipo II: rara
vez se asocia a vacunas. Puede estar relacionada con
la trombocitopenia secundaria a DTPe.

3. Reacciones de Hipersensibilidad Tipo IlI: por la
formacion de complejos Ag-Ac y activacion del com-
plemento. Se manifiestan por la aparicién de lesiones
cutdneas entre las 2 y 10 horas después de la inyeccion
del antigeno. Generalmente se asocian a la administra-
cion repetida de antitoxina diftérica y tetanica, dando lu-
gar a una reaccion local con dolor e inflamacién que en
ocasiones puede acompafiarse de sintomas sistémi-
cos tales como fiebre, cefalea y malestar general.

4. Reacciones de Hipersensibilidad Tipo IV: reac-
cion mediada por inmunidad celular. Generalmente
son reacciones locales tardias que aparecen entre las
24-72 horas tras la inmunizacién. Generalmente son
sustancias que producen dermatitis de contacto
como la neomicina, estreptomicina y tiomersal. En
los pacientes que tienen solamente una dermatitis
secundaria a la administracién tépica de estos pro-
ductos no esta contraindicada la vacunacion.

b) Reacciones debidas a errores en almacena-
miento, manipulacién o aplicacién inadecuada de va-
cunas:
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Pueden ser ocasionadas por contaminacion acci-
dental de algin componente, via incorrecta de admi-
nistracidn, no seguir recomendaciones del fabrican-
te o aplicarla en casos de contraindicacién. Son
excepcionales las circunstancias que obligan a con-
traindicar una vacuna en forma absoluta. Ellas se re-
ducen a:

— Reaccién anafilactica previa a dosis de una va-
cuna.

— Reaccién anafilactica previa a alguno de los
componentes de la vacuna.

— Presencia o antecedente de enfermedad mo-
derada o grave que potencie el riesgo de la vacuna.

¢) Reacciones coincidentes: aquellas situaciones
o enfermedades que pueden haberse producido in-
dependientemente de haber administrado la vacuna
(infeccidn concomitante, muerte subita, etc.).

d) Reacciones idiosincrasicas: reacciones que
aparecen en relacion con la vacuna sin explicacion o
causa conocida. Es el caso de hipotonia tras la admi-
nistracioén de DTP.

A continuacién vamos a detallar las principales
reacciones adversas que han sido documentadas de
aquellas vacunas pertenecientes a nuestro calenda-
rio de vacunaciones sistematicas. En Espafia (2001)
estas vacunas son las siguientes: hepatitis B, DTP,
Haemofilus influenzae tipo b, meningocécica C con-
jugada, triple viricay la Td.

Para una mejor comprension del tema primero se
especificaran todos aquellos componentes de una
vacuna que tienen capacidad para producir una reac-
cién adversa asi como una clasificacion resumida de
las vacunas segun la composicién y el modo de ela-
boracién de las mismas (tabla Il).

Una vacuna es una suspensién de microorganis-
mos o fracciones del mismo atenuados o inactivados
que se administran con el objetivo de transferir una
inmunidad y prevenir de enfermedades infecciosas
y secuelas.

Las vacunas vivas atenuadas se componen de
microorganismos mutados que han perdido su viru-
lencia pero no se ha deteriorado su capacidad inmu-
nogénica mientras que las vacunas muertas o inacti-
vadas se pueden obtener de microorganismos o
antigenos secretados por estos (toxoides) cultivados
e inactivados por medios fisicos (calor, radiaciones)
0 medios quimicos (alcohol, formalina). También se
pueden obtener de fracciones inmunizantes virales
0 bacterianas:

1. Hepatitis B: Ag de superficie y Ag recombinan-
te por ingenieria genética.
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2. Fracciones Ag de bacterias (tos ferina) y viricas
(gripe).

3. Polisacaridos capsulares y conjugacion de es-
tos con proteinas (H. influenzae tipo b).

Las vacunas vivas atenuadas reproducen una in-
munidad muy parecida a la natural generando una
respuesta compleja tanto de tipo humoral como ce-
lular ya que producen respuesta hacia todos los anti-
genos del microorganismo. La inmunidad producida
por una dosis es de larga duracién, incluso de por
vida y se precisan dosis muy pequefias para inducir
esta respuesta. Estas vacunas tienen un grave in-
conveniente ya que pueden ser contagiosas para el
entorno (familiar inmunodeprimido).

Las vacunas de antigenos muertos o inactivados
por lo general necesitan de varias dosis repetidas en
el tiempo para inducir unos niveles satisfactorios de
anticuerpos, Unicamente confieren proteccion frente
a aquellos antigenos seleccionados, la respuesta
suele ser fundamentalmente de tipo humoral y ge-
neralmente necesitan de adyuvantes para potenciar
la respuesta inmundgena. El toxoide tetanico es una
vacuna segura y efectiva. Sin embargo se han descri-
to reacciones adversas asociadas a su uso. No existe
la posibilidad de difusién hacia el entorno.

Las preparaciones vacunales presentan otros
constituyentes ademas del microorganismo que las
hacen mas estables e inmundgenas, pero no hay que
olvidar que éstos también pueden ser responsables
de reacciones adversas. Estos pueden ser:

1. Un adyuvante inmunégeno puede ser cualquier
sustancia que incorporada a una vacuna potencia su
respuesta inmunoldgica y la hace persistir en el tiem-
po. La diferencia con un portador (carrier) es que este
ultimo es necesario para convertir al antigeno en in-
mundgeno. Los Unicos adyuvantes que se utilizan
en la actualidad son los de hidréxido y fosfato de alu-
minio.

2. Preservadores, estabilizadores y antibiéticos
para inhibir el crecimiento del microorganismo o para
estabilizar antigenos.

3. Liquido de suspensién salinos o derivados de
sistemas biolégicos.

Como hemos visto con anterioridad, son muchas y
de diferente naturaleza las reacciones adversas a va-
cunas. En este apartado nos vamos a centrar Unica-
mente en aquellas reacciones conocidas que se han
presentado mediante un mecanismo de hipersensi-
bilidad a alguno de sus componentes. En cualquier
caso, no hay que olvidar que cualquier integrante de
una vacuna tiene la potencialidad de desencadenar
una reaccion de hipersensibilidad, por lo que para es-
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tudiar las posibles reacciones que pudieran presen-
tarse en un futuro, se tendrian que realizar pruebas a
todos y a cada uno de los componentes por separado
de la vacuna o vacunas que supuestamente han par-
ticipado en la reaccion.

En los dltimos afios se esta haciendo uso de va-
cunas combinadas, dificultdndose enormemente la
tarea de investigacion en el caso de producirse una
reaccion de hipersensibilidad. Asimismo, tampoco
podria descartarse la posibilidad de que la combina-
cion de diferentes vacunas administradas conjunta-
mente produjesen una reaccién que no existiese
cuando se administran por separado cada una de
ellas.

Las reacciones por hipersensibilidad se podrian
clasificar en seis apartados segun el agente causal:

1. Reacciones por algin componente del agente
infeccioso o producto de él.

2. Reacciones por adyuvantes: hidroxido de alu-
minio.

3. Reacciones por estabilizador: gelatina.

4. Reacciones por conservantes: tiomersal.

5. Reacciones a antibioticos: neomicina.

6. Reacciones a un medio de cultivo bioldgico: cé-
lulas de embrién de pollo.

Reacciones a los toxoides tetanico y diftérico. El
tétanos es una enfermedad que causa alrededor de
un millon de muertes al afio. En los paises industriali-
zados, la tasa de incidencia y mortalidad disminuye
considerablemente, en Espafia su incidencia se esti-
ma alrededor de 0,1 casos por 100.000 habitantes.
La cobertura vacunal es del 94 % en nifios e inferior
al 20-309% en adultos. La sustancia implicada en la
etiopatogenia de esta enfermedad es una exotoxina
(tetanospasmina) elaborada por Clostridium tetani. El
toxoide se administra en Espafia junto con la vacuna
antidiftérica y antipertussis acelular como un triple an-
tigeno (DTPa) alos 2, 4, 6 y 18 meses, otra dosis entre
los 3-6 afios y una dosis de Td a los 14 afios. Es con-
veniente la revacunacion cada 10 afios en el adulto.

El toxoide ideal es aquel que mantiene intacta su
identidad antigénica e inmunolégica pero que carece
de toxicidad. Los preparados comerciales disponibles
en Espafia son en forma de vacuna monovalentes y
de vacunas combinadas: bivalentes, con el toxoide dif-
térico tipo infantil (DT) o tipo adulto (Td); trivalente, con
el toxoide diftérico y la vacuna de la tosferina (DTP), de
células enteras (DTPe) o la vacuna acelular (DTPa); te-
travalente, vacunas combinadas de DTPe o DTPa con
las vacunas de Hib o Hepatitis B; pentavalentes: va-
cunas conbinadas de DTPa con las vacunas VPI y Hib;
hexavalentes, vacunas combinadas de DTPa con las
vacunas VPI, Hib y HB.
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El toxoide tetanico es una vacuna segura y efecti-
va. Sin embargo, desde la utilizacién de la vacuna del
tétanos se han venido observando reacciones adver-
sas que comprenden desde reacciones locales
(13 9%) hasta reacciones sistémicas (0.2 %). Las reac-
ciones sistémicas generalmente son de naturaleza
anafilactoide pero también han sido descritas reac-
ciones anafilacticas, algunas con compromiso vital
(1:1.000.000), y reacciones locales con test cutaneos
positivos en lectura inmediata, asi como demostra-
cion de Ig E especifica.

El 50-85% de las reacciones locales aparecen en-
tre las 2-8 horas después de la inoculacién estando
relacionadas con el nUmero de inmunizaciones y el ti-
tulo de anticuerpos protectores®. Las reacciones sis-
témicas tras la inmunizacién con toxoide teténico son
poco frecuentes, pero su apariciéon conlleva a la inte-
rrupcion del calendario vacunal. No obstante diferen-
tes grupos han publicado pautas de desensibilizacion
con éxito®. Algunos autores sugieren la hipotesis pa-
togénica de la hiperinmunizacién como causa de
reacciones adversas dado que se ha encontrado co-
rrelacion directa entre el titulo de anticuerpos circu-
lantes de Ig G antiteténica y el grado de reaccion lo-
cal. Este tipo de reaccion se considera como una
reaccion de hipersensibilidad tipo 11l o de Arthus®”.

El toxoide tetanico se administra en el calendario
vacunal junto con el toxoide diftérico y la tosferina
acelular. El obtener unos test cutaneos positivos o Ig
E especifica a toxoide tetanico no implica que no
pueda existir una cosensibilizacién al toxoide diftéri-
co. Existe un caso publicado en el que el paciente
presentaba ambas sensibilizaciones y se demostré
la no existencia de reactividad cruzada entre las dos
toxinas®.

Reacciones en vacunas que contienen alumi-
nio. Las sales de aluminio (hidréxido y fosfato de alu-
minio) son utilizadas en las vacunas como adyuvan-
tes con el objetivo de potenciar la respuesta
inmundgena. Son muchas las vacunas que contienen
aluminio (DPTa, Hib, Hepatitis B) y aunque no son
causa de reacciones anafilacticas si son las respon-
sables de un gran niumero de reacciones adversas lo-
cales. Nodulos subcutaneos que contienen cristales
de aluminio se han encontrado en las zonas de in-
yeccion de las vacunas y pueden persistir durante
largos periodos de tiempo. En algunas ocasiones es-
tas reacciones tardias pueden ser debidas a un me-
canismo irritativo o de depésito, pero otras veces se
ha demostrado un mecanismo de hipersensibilidad
tipo VI, mediante epicutaneas o intradérmicas positi-
vas a algunas de las sales del aluminio!®*!, La apari-
cién de estos nodulos se ha asociado mas a la admi-
nistracion subcutanea que a la intramuscular. Alternar
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los sitios de inyeccion reduce la aparicién de estos
nddulos. Asi mismo, presentamos en este congreso
un eczema de contacto por sales de aluminio en las
zonas de inyeccién de la vacuna.

Reacciones por estabilizador: gelatina. Algunas
vacunas contienen gelatina como estabilizador. Entre
ellas se encuentran la DTPa y la triple virica entre
otras. La triple virica puede contener dosis elevadas
de gelatina (alrededor de 15 mg/dosis). Pacientes
alérgicos a la gelatina de las comidas no tienen por-
que ser alérgicos a la gelatina usada como estabiliza-
dor y viceversa. La gelatina de los alimentos puede
ser de origen bovino mientras que en las vacunas ma-
yoritariamente es de origen porcino. De todos modos,
se han descrito casos de pacientes con historia de
urticaria al comer alimentos que contenian gelatinal?.
Existen varios estudios publicados que demuestran
reacciones anafilacticas a la gelatina de la vacuna tri-
ple virica mediante la demostracion de Ig E especifi-
ca'®. También se han descrito reacciones Ig E media-
das a la gelatina de la DTPa e incluso, se ha sugerido
por algunos autores la posible sensibilizacién a la ge-
latina mediante esta vacuna con la posterior aparicion
de reacciones anafilacticas al administrar vacunas vi-
rales que contienen una mayor cantidad de gelati-
na'#15, Triviraten® no contiene gelatina ni proteinas de
huevo.

Reacciones por conservantes: tiomersal. El tio-
mersal es un conservante sintetizado a partir de clo-
ruro de etilmercurio y &cido tiosalicilico, bacteriosta-
tico frente a bacterias grampositivas y gramnegativas
y activo frente a hongos y levaduras. El radical etil-
mercurio parece ser el relacionado con el mayor nu-
mero de sensibilizaciones y presente cierto grado de
reactividad cruzada con algunos mercuriales. La via
intra y epicutanea son mas sensibilizantes que la sub-
cutanea o intramuscular. Fundamentalmente se han
demostrado reacciones de hipersensibilidad en rela-
cion con dermatitis de contacto. El tiomersal puede
encontrarse en la vacuna antitetanica y en la hepatitis
B entre otras. Se han descrito reacciones locales a
vacunas en pacientes sensibilizados a tiomersal'®. En
el caso de vacunas que contienen tiomersal, la in-
dustria farmacéutica no nos ofrece la posibilidad de
vacunas sin tiomersal.

La mayoria de las sensibilizaciones no tienen tra-
duccidn clinica tras la administracion de compuestos
por via parenteral de vacuna, por lo que la presencia
de un test de parche positivo no contraindica de
modo absoluto la administracion de vacunas. En los
pacientes con una prueba del parche positiva a tio-
mersal hay que evitar la administracién topica de pro-
ductos que contengan dicho conservante.
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Reacciones a antibidticos: neomicina. Los anti-
biéticos se afiaden a las vacunas como preservati-
vos. El mas ampliamente utilizado ha sido la neomici-
na. Se han descrito reacciones tanto locales como
sistémicas a este antibidtico. Se han atribuido mu-
chas reacciones anafilacticas a los antibiéticos y en
s6lo algunos casos se ha demostrado un mecanismo
Ig E mediado?’. La dermatitis de contacto a la neo-
micina no parece ser un factor de riesgo de reaccio-
nes anafilacticas a las vacunas?®.

Reacciones a un medio de cultivo bioldgico: cé-
lulas de embridén de pollo. La prevalencia de aler-
gia al huevo en la infancia se estima en un 2%. La va-
cuna del sarampién y parotiditis esta realizada en
cultivos celulares de embrion de pollo y la adminis-
tracion de estas en pacientes alérgicos al huevo pue-
de ocasionar reacciones anafilacticas graves. La ma-
yoria de veces, esta vacuna se administra de manera
combinada llamada triple virica (sarampién, rubéola y
parotiditis) y existe en el mercado una vacuna reco-
mendada para aquellos pacientes alérgicos a las pro-
teinas del huevo (Triviraten®, Berna Biotech Ltd,
Bern, Switzerland). Si comparamos la capacidad de
inmunizacion de esta vacuna con la convencional re-
sulta ser inferior'®. Por este motivo no hay que vacu-
nar a todos los nifios sensibilizados al huevo con esta
vacuna, sino exclusivamente a aquellos que hayan
presentado una reaccién anafilactica al huevo.

.LOS NINOS ALERGICOS SON MAS
SUSCEPTIBLES A REACCIONES ALERGICAS
VACUNALES?

En la actualidad la vacunacion en individuos atopi-
cos ha quedado ampliamente superado tanto entre la
poblacion en general como entre los profesionales de
la sanidad tras haber pasado por no pocas vicisitudes
ante el temor a graves reacciones. Es a partir de
1957 cuando se propone por primera vez vacunar a los
individuos alérgicos al mismo tiempo que se ponen en
marcha las pruebas de tolerancia. Cuando a partir de
1962 se establecen las bases para las vacunaciones
antivirales surge la misma problematica por lo que se
refiere a los nifios alérgicos por lo que de forma similar
se inician los tests de tolerancia prevacunal.

Desde que la tecnologia moderna ha sido aplicada
a la fabricacion de vacunas conservando el poder in-
munogeno las reacciones alérgicas asi como los
efectos secundarios de una vacuna han disminuido
notablemente o cuando estos se presentan, su inci-
dencia es excepcional. Si a todo ello le sumamos los
avances que desde el punto de vista inmunoldgico
hemos logrado en los Ultimos afios, podemos llegar a
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definir con precision la sensibilidad del nifio frente a
uno o varios de los alergenos que constituyen la va-
cuna®,

Sin embargo con el fin de poder reducir el riesgo
de accidentes vacunales, es necesario conocer todos
los constituyentes y el medio de cultivo de cada una
de las vacunas susceptibles de provocar una reac-
cion alérgica. Es el caso de aquellas vacunas que
contienen antibiéticos o que son cultivadas en hue-
vos embrionados. Algunas vacunas contienen trazas
de neomicina, kanamicina, estreptomicina, gentami-
cina, polimixina. No podemos decir que existan vacu-
nas disponibles en Espafia que contengan penicilina.

El nifio alérgico no debe ser excluido del calenda-
rio normal de vacunacion. Inmunolégicamente el in-
dividuo alérgico es mas susceptible a la infeccion y
padecimiento de enfermedades microbianas o vi-
ricas que a menudo juegan un papel agravante. La
rubéola, tosferina y gripe suelen agravar frecuente-
mente la alergia de tipo respiratorio. La no vacuna-
cibn comporta un riesgo importante a padecer enfer-
medades graves tales como poliomielitis, tétanos,
difteria u otras.

Reacciones de tipo alérgico se ha descrito con la
BCG; suelen manifestarse como erupcion a las 4-8
semanas de la vacunacion, se trata de una reaccién
especifica al cuerpo bacilar y son extremadamente
raras.

Reacciones raras en nifios alérgicos de caracter lo-
cal (inflamacion local importante) o asma han sido
descritas con vacunas frente a difteria, tétanos y per-
tusis. Las reacciones frente anatoxina diftérica apare-
cen sobre todo en adultos y siempre en casos de
sensibilizacion previa. La titulacion de anticuerpos an-
tidiftéricos permite establecer la secuencia de reva-
cunaciones ulteriores en alérgicos. Las reacciones
alérgicas frente a toxoide tetanico son también ex-
cepcionales salvo en los individuos hiperinmunizados
los cuales pueden presentar reacciones locales im-
portante tipo fendmeno de Arthus persistiendo du-
rante dias y puede obviarse esta reaccion espaciando
el ritmo vacunal.

Ni la vacuna antipoliomielitica oral o inyectable ha
sido motivo de comunicacion de reacciones alérgi-
cas; si alguna de ellas ha podido ser atribuida a esta
estimulacion antigénica suele ser consecuencia de
una hipersensibilidad al antibiético (estreptomicina).

Ciertas vacunas cultivadas en huevo embrionado
(gripe, parotiditis, sarampién, fiebre amarilla) no
siempre se hallan contraindicadas en aquellos nifios
con alergia al huevo.

Accidentes graves pueden sobrevenir en nifios
con antecedentes alérgicos personales o familiares
tras la vacunacion frente a pertusis; se trata de reac-
ciones de tipo anafilactico atribuible por algunos au-
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tores a la histamina del bacilo de Bordet-Gengou.
Vacunas cultivadas en células diploides humanas (ru-
béola, rabia) asi como aquellas cultivadas en células
Vero no son responsables de reacciones alérgicas.

Los recientes progresos de la biologia molecular y
de la quimica de péptidos han abierto la via a multiples
perspectivas y han permitido una nueva aproximacién
a la produccion de vacunas. Las experiencias tecnolo-
gicas genéticas empiezan obligatoriamente por aislar,
en el genoma, el fragmento de ADN que se desea
clonar por métodos enzimaticos (enzimas endonucle-
asas) una vez seleccionados pueden obtenerse molé-
culas de ADN hibridas que se insertarian en vectores
idoneos, habitualmente plasmidos bacterianos, en via
de multiplicacion, permitiendo asi obtener secuen-
cias de ADN viral en cantidades importantes.

La produccion de vacunas por ingenieria genética
destinadas a la inmunizacién activa ofrecen la ventaja
de producir vacunas extremadamente puras, mas ba-
ratas y con una secuencia de administraciéon mas ra-
pida que aquellas que se elaboran con la metodologia
clasica.

La aplicacion de la fusién celular “hibridomas™ ha
permitido el aislamiento y caracterizacion funcional
de antigenos puros. Esta técnica permite obtener an-
ticuerpos especificos contra un antigeno sin que sea
necesario su aislamiento o purificacién previa.
Permite aislar un antigeno presente un pequefias
cantidades dentro de una mezcla compleja o a nivel
tisular. También permite identificar y cuantificar los
antigenos microbianos que sean mas Utiles para la fa-
bricacion de vacunas asi como la preparacion de
reactivos para el diagndstico serolégico y asi abrir
vias terapéuticas que puedan reemplazar la serotera-
pia.

Los anticuerpos monoclonales han permitido la
identificacion y purificacion de importantes antigenos
parasitarios y estd por demostrarse la capacidad de
desarrollar inmunidad protectora frente a antigenos
purificados.

Asi pues las técnicas de recombinacion genética
y la produccion de anticuerpos monoclonales permi-
ten, en un futuro no muy lejano, disponer de vacunas
a partir de organismos que no pueden ser cultivados
en el laboratorio o que producen débiles cantidades
de antigeno, poder identificar aquellos antigenos con
maximo poder inmundgeno y en consecuencia va-
cunas extremadamente puras?.
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PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN NUESTRA
UNIDAD PARA LAS REACCIONES ADVERSAS
A VACUNAS

Las reacciones adversas a vacunas remitidas a
nuestro servicio para estudio representa entre el
0,59% vy el 1,27 % de primeras visitas en los Ultimos
tres afos. Desde el afio 1994 se han recogido un to-
tal de 48 reacciones adversas a vacunas. Del total
de reacciones adversas 44 han sido atribuidas al té-
tano (92 %), 2 a la triple virica (4 %) y 2 (4 %) a la me-
ningitis Ay C.

De las 44 reacciones adversas al tétanos se pre-
sentaron:

11 Urticarias.

7 Urticarias con Angioedema.

5 Pseudo-choque.

4 Fiebre y urticaria.

4 Reacciones locales.

3 Llantos persistente con exantema.
— 3 Reacciones locales gigantes con angioedema

de la extremidad.

3 Anafilaxias.

2 Fiebre > 39,5 °C.

1 Broncoespasmo.

1 Brote de Dermatitis AtOpica grave.

Fue necesario realizar pauta de hiposensibiliza-
cion a toxoide tetanico en 20 pacientes (45 %); en
tres de ellos no se pudo llegar a finalizar por pre-
sentar urticaria generalizada, pero todos ellos llega-
ron a presentar titulos protectores con vacuna dilui-
da. En algunos de ellos no ha sido necesario realizar
hiposensibilizacion pues el titulo de anticuerpos ha
aumentado hasta niveles protectores tras la realiza-
cion de pruebas cuténeas intradérmicas con la va-
cuna.

Cuando un paciente nos es remitido para realizar
el estudio de posible reaccién adversa a una vacuna
nos encontramos en la mayoria de ocasiones que ha
habido una interrupcion del calendario vacunal.
Generalmente los pacientes son derivados para es-
tudio transcurrido poco tiempo después de la reac-
cibn si ésta ha sido ocasionada por una vacuna en
las primeras dosis ya que hay que continuar el pro-
grama de vacunacion.

En el estudio de reacciones adversas a vacunas se
debe realizar una historia clinica muy detallada en la
que explique el tipo de reaccion que ha tenido lugar
(local o sistémica), el tiempo de latencia del inicio de
la reaccidn, la duracion del episodio, fecha exacta del
episodio, lote, nimero de dosis de la vacuna, etc.
Posteriormente se realizardn test cutaneos a neumo-
alergenos y fagoalergenos para detectar anteceden-
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tes personales de atopia, bateria de pruebas epicu-
tdneas que incluyen, merthiolato, neomicina y cloru-
ro e hidréxido de aluminio.

Entre las pruebas de laboratorio se realizaran de-
terminaciones de Ig E total, Ig G, Ig A e Ig M asi
como determinaciones de Ig E especifica a gelatina
de cerdo e Ig E especifica para el toxoide teténico.
También deberan realizarse las determinaciones
de Ig G especificas a la vacuna/as que hayan parti-
cipado en la reaccion, con el fin de evaluar la pro-
teccion del individuo a los distintos agentes infec-
Ciosos.

Posteriormente se realizan los tests cutaneos es-
pecificos a la vacuna. En un inicio para la practica de
las pruebas cutaneas se utilizaba el toxoide tetanico
gue era proporcionado por los laboratorios Berna y
contenia 12.5 LfU (unidades de floculacion) de toxoi-
de teténico purificado en 0.5 ml de solucién (1 LfU
corresponde a 2 Ul de antitoxina) y merthiolate
0,01 % como agente conservador. Las diluciones se
preparan con suero fisioldgico y se aplican concen-
traciones progresivas de toxoide tetanico mediante
prick e intradermoreaccioén segln nuestro protocolo
(tabla I11). En la actualidad, utilizamos directamente la
vacuna para la realizacion de los tests cutaneos utili-
zando las mismas diluciones. El motivo de este cam-
bio se debe fundamentalmente a que la vacuna con-
tra la difteria no se encuentra comercializada en
Espafia en forma monovalente por lo que la detec-
cién de una sensibilizacién a la toxina diftérica no
determinaria un cambio en la pauta de desensibiliza-
cidn que se realiza con los dos toxoides conjunta-
mente.

La pauta de desensibilizacion (tabla IV) se realiza
en la propia Unidad, siempre que no haya historia de
reaccion anafilactica grave, que entonces se hace en
sala de hospitalizacion bajo monitorizacion de fre-

Tabla lll

Protocolo de tests cutaneos a toxoide tetanico

Método Dilucién Intervalo (min)
1. Prick test 1/10 10
2. Prick test 11 10
3. Intradérmica 1/10.000 15
4. Intradérmica 1/1.000 15
5. Intradérmica 1/100 15
6. Intradérmica 1/10 15
7. Intradérmica 11 15
8. Intradérmica 11 15

cuencia cardiaca, tension arterial y frecuencia respi-
ratoria cada 5-10-20 minutos. La desensibilizacion se
inicia con una dilucién superior a la que dio positiva
en el test cutaneo con la siguiente pauta: administra-
cioén subcutanea de 0,05, 0,1, 0,2, 0,3y 0,5 ml ain-
tervalos de 30 minutos entre cada inyeccion. Con
posterioridad se procede a titulacion de la serologia
antigeno-protectora a los 30 dias y control cada seis
meses.

Hasta la fecha se hacian controles cada 6 meses
de los anticuerpos tetanicos, y presumiblemente se
asumia que la titulacién de anticuerpos contra la dif-
teria tenia un curso paralelo a los del tétanos.
Desgraciadamente, hemos podido observar este
mismo afio que dos de los pacientes que habfan
presentado una reaccién a la DTPa tenian titulacio-
nes protectoras contra el tétanos pero sin detectar-
se Ig G especifica frente a la difteria. Al no disponer
en Espafia de una vacuna monovalente para la dif-
teria vacunarlos con la DT, supone un riesgo ya que

Tabla IV

Tabla de desensibilizacién a toxoide tetanico

Dilucién al 1/1.000
ml subcutanea

Dilucién al 1/100
ml subcutanea

Dilucién al 1/10
ml subcutanea

No diluido
ml subcutanea

0,05 0,05
0,10 0,10
0,20 0,20
0,30 0,30
0,50 0,50

0,05 0,05
0,10 0,10
0,20 0,20
0,30 0,30
0,50 0,50

Intervalos semanales o bisemanales entre diluciones.
Intervalos de 30 minutos entre cada administracion de dosis.
Adaptada de Patterson.
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podria presentarse una reaccion por hiperinmuniza-
cion a tétanos.

Este hecho y la aparicion cada vez mas frecuente
de reacciones adversas a la gelatina sin lugar a du-
das requiere un nuevo replanteamiento en nuestro
protocolo diagndstico de reacciones adversas a va-
cunas.
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