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1.1 Antecedentes

Ningún producto biológico o farmacéutico desarrollado hasta ahora es cien por ciento
seguro y cien por ciento eficaz. Mientras más se modifica una vacuna en aras de la
seguridad, más posibilidades hay de que resulte menos eficaz. Los fabricantes de
vacunas desarrollan productos con la seguridad y eficacia más altas conforme a la
tecnología más avanzada. No obstante, siempre se presentarán algunos incidentes
adversos raros relacionados con las vacunas. Cuando la vigilancia no es adecuada,
no se tiene la certeza de que estos incidentes se hagan del conocimiento del personal
de inmunización o del público, pero se presentan.

Los gestores de programas y los vacunadores necesitan saber qué es “normal”,
es decir, cuáles son las tasas de reacciones previstas. No hay una única respuesta
correcta a esta pregunta, puesto que las tasas correspondientes a una vacuna
administrada pueden variar según se midan. Estas tasas se suelen citar con respecto
a un estudio determinado, pero otros estudios con diseños algo diferentes pueden
producir tasas bastante distintas. Ante la incertidumbre de cuál es el “mejor estudio”,
en el presente documento se citan las tasas en intervalos, por ejemplo, “40 a 100 por
1 000 000 de dosis administradas”. Sin estas tasas basales, es imposible saber cuándo
la frecuencia medida supera la “prevista”. En rigor, las tasas pueden registrar un
aumento aparente en ciertas situaciones, como durante las campañas masivas
(el documento WHO/V&B/00.24, titulado Información suplementaria sobre la
seguridad de las vacunas, parte 1: Cuestiones prácticas sobre el terreno, contiene una
explicación detallada).

Las reacciones vacunales se pueden dividir en “comunes” y “raras”. La mayor parte
de las reacciones vacunales son “comunes” y leves, la recuperación no exige
tratamiento, y no producen ninguna consecuencia a largo plazo. Las reacciones más
graves son muy “raras”, generalmente de una frecuencia bastante predecible
(aunque sumamente baja). Una vacuna infantil también puede precipitar un incidente
que probablemente se presentaría de todas formas (por ejemplo, la primera convulsión
febril). Lo que es más importante es que las vacunas se administran en una etapa de
la vida del lactante o del niño en que se presentan muchas otras reacciones, como los
resfriados y la tos, al margen de la vacunación, pero como la tos aparece después de
la administración de la vacuna, los padres pueden creer (como es lógico) que los dos
incidentes están relacionados con ella.

1.  Introducción
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1.2 Tasas de reacciones vacunales comunes y leves

La finalidad de una vacuna es inducir a la inmunidad por medio de la reacción a la
vacuna del sistema inmunitario de la persona vacunada. No es sorprendente que la
vacuna dé lugar a ciertos efectos colaterales leves. La reacción local, la fiebre y los
síntomas generales pueden ser parte de la respuesta inmunitaria normal. Además,
algunos de los componentes de la vacuna (por ejemplo, el coadyuvante de aluminio,
los antibióticos o los agentes conservadores) pueden producir las reacciones.
Una vacuna eficaz reduce estas reacciones al mismo tiempo que induce a la inmunidad
máxima. La reacción local se caracteriza por dolor, tumefacción o enrojecimiento en
el sitio de la inyección. Es de prever que se presenten reacciones locales sintomáticas
en cerca del 10% de las personas vacunadas (salvo con la DTP y los refuerzos de TT,
que elevan el porcentaje a cerca de la mitad de las personas vacunadas). La fiebre se
presenta en el 10% o menos de las personas vacunadas (salvo con la DTP, que produce
fiebre, nuevamente, en acerca de la mitad de los vacunados).

La BCG a menudo causa una reacción local consecutiva a la vacunación, que comienza
a la segunda semana. Es una pápula (masa) que se ulcera y cicatriza después de
varios meses. La cicatriz queloide (de tejido cicatrizal grueso) que deja la lesión de la
BCG es más común en las poblaciones asiáticas y africanas.

Cuadro 1: Resumen de las reacciones vacunales menores
comunes y su tratamiento

(Nota: las tasas correspondientes a la administración de vacunas
serán más bajas, puesto que estos síntomas se presentan normalmente

en la niñez, al margen de las vacunas)

Vacuna Reacción local Fiebre Irritabilidad, malestar
(dolor, tumefacción y síntomas no

enrojecimiento) específicos

BCG común – –

Hib (Haemophilus influenzae 5–15% 2–10% –
tipo b)

Hepatitis B hasta 30% en adultos
hasta 5% en niños 1–6% –

Antisarampionosa/MMR hasta 10% hasta 5% hasta 5%

Antipoliomelítica oral (OPV) ninguna menos de 1% menos de 1% a)

Tétanos/DT hasta 10% b) hasta 10% hasta 25%

DTP c) hasta 50% hasta 50% hasta 60%

a) Diarrea, cefalea y dolores musculares.
b) Es probable que las tasas de reacciones locales aumenten con las dosis de refuerzo entre el

50 al 85%.
c) Para la vacuna antitosferinosa de células enteras. Las tasas para la vacuna antitosferinosa acelular son

más bajas.
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Estas reacciones comunes aparecen uno o dos días después de la administración de la
vacuna, salvo en el caso de la fiebre y los síntomas generales que produce la vacuna
antisarampionosa/MMR entre los cinco y los doce días de la vacunación. Aunque el
5 al 15% de las personas que reciben la vacuna antisarampionosa/MMR presentan
fiebre y exantema durante este tiempo, sólo alrededor del 3% de los casos son
atribuibles a la vacuna; el resto corresponden a reacciones normales de la infancia,
es decir, a incidentes ordinarios.

1.3 Tasas de reacciones raras y más graves

Casi todas las reacciones vacunales raras (por ejemplo, convulsiones, trombocitopenia,
episodios de hipotonía e hiporreactividad, y gritos persistentes inconsolables) se
caracterizan por su remisión espontánea y no causan problemas a la larga.
Las reacciones raras a las vacunas se detallan en el cuadro 1. La anafilaxia, aunque
puede ser mortal, se trata sin secuela alguna a largo plazo. Pese a que a la encefalopatía
se le señala como una reacción rara a las vacunas antisarampionosa y DTP, en realidad,
no es cierto que las vacunas sean la causa.

La información de los cuadros 1 y 2 puede servir para:

• Prever las reacciones en un programa de inmunización determinado (tipo y
número).

• Detectar los incidentes que no estén relacionados con las vacunas (por ejemplo,
las reacciones extemporáneas).

• Comparar las tasas notificadas con las previstas (eficacia de la notificación).

• Iniciar una investigación si la tasa notificada excede la tasa prevista.



Parte 2: Tasas basales de incidentes adversos consecutivos a la vacunación4

Cuadro 2: Resumen de reacciones vacunales raras y graves, tiempo
que tardan en aparecer y tasas

Vacuna Reacción Tiempo que Tasas por
tarda en 1 000 000
aparecer de dosis

BCG Linfadenitis supurativa 2–6 meses 100–1 000
Osteítis por BCG (“becegeítis”) 1–12 meses 1–700
“Becegeítis” diseminada por el BCG 1–12 meses 2

Hib Ninguna conocida

Hepatitis B Anafilaxia Hora 1–2
Síndrome de Guillain-Barré (vacuna obtenida en plasma) 0–6 semanas 5

Antisarampionosa/ Convulsiones febriles 5–12 días 333
MMR a) Trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas) 15–35 días 33

Anafilaxia 0–1 hora 1–50

Antipoliomelítica oral Poliomielitis paralítica relacionada con la vacuna (PPRV) 4–30 días 1,4–3,4 b)

(OPV)

Tétanos Neuritis del plexo braquial 2–28 días 5–10
Anafilaxia 0–1 hora 1–6
Absceso estéril 1–6 semanas 6–10

Tétanos/difteria Ninguna, además de las reacciones al tétanos

DTP Gritos incontrolables persistentes (< 3 horas) 0–24 horas 1 000–60 000
Convulsiones 0–1 días 570 c)

Episodio de hipotonía e hiporreactividad (EHH) 0–24 horas 570
Anafilaxia 0–1 hora 20
Encefalopatía 0–3 días 0–1

Encefalitis japonesa Reacción alérgica grave 10–1 000
Reacción neurológica 1–2,3

Fiebre amarilla Encefalitis consecutiva a la vacunación 7–21 días 500–4 000 en
lactantes menores de
6 meses d)

Reacción alérgica/anafilaxia 0–1 hora 5–20

a) No hay reacciones (excepto la anafilaxia) cuando hay inmunidad (~90% de los que reciben una
segunda dosis); las convulsiones febriles son poco probables en niños mayores de seis años.

b) El riesgo de PPRV es más alto para la primera dosis (1 por 1 400 000–3 400 000 dosis) que para las
dosis posteriores y los contactos, 1 por 5 900 000 y 1 por 6 700 000 dosis, respectivamente.

c) Las convulsiones son de origen febril, principalmente, y la tasa depende de los antecedentes
personales y familiares y la edad, con un riesgo más bajo en lactantes menores de 4 meses.

d) Los casos aislados sin denominador dificultan la evaluación de la tasa en niños mayores y adultos,
pero son sumamente raros (menos de 1 caso por 8 000 000 de dosis).
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1.4 Errores del programa

La mayoría de las reacciones “comunes y leves” y “raras y más graves” que se citan
son difíciles o imposibles de prevenir para el vacunador. No obstante, hay un tipo de
reacción que el vacunador puede limitar o prevenir en gran medida. Se trata del
“error del programa” causado por errores en la manipulación o la administración de
una vacuna. El error es mayormente humano que a causa de la vacuna o la tecnología.
Por lo general puede prevenirse mediante la capacitación debida del personal y el
suministro apropiado y seguro del equipo de inyección. Se debe tratar por todos los
medios de evitar incidentes que puedan causar daños incalculables a los lactantes,
aflicción a los padres y la pérdida de confianza del público en el programa. En muchos
casos, también puede suceder que el vacunador pierda su empleo. No hay sustituto
de la capacitación y la supervisión para evitar tales incidentes.

Un error del programa puede conducir a un conglomerado de incidentes,
especialmente si un vacunador no cumple con lo que se le enseñó durante la
capacitación. Las prácticas inadecuadas de vacunación puede dar lugar a abscesos u
otras infecciones transmitidas por la sangre. El caso más grave es el choque tóxico
por la manipulación incorrecta del vial de la vacuna una vez reconstituido el líquido.
Varios lactantes vacunados del mismo vial pueden morir poco tiempo después de la
inyección.

Las reglas básicas para evitar los errores del programa son:

• Utilizar una aguja y una jeringa estériles para cada inyección.

• Reconstituir la vacuna únicamente con el diluyente proporcionado para la
vacuna.

• Desechar la vacuna reconstituida (antisarampionosa, antiamarílica y BCG)
después de seis horas y nunca conservarla toda la noche.

• Seguir la política de la OMS sobre la reutilización de los viales de múltiples
dosis (EPI 199).

• Almacenar los fármacos y otras sustancias en un refrigerador diferente del que
se usa para las vacunas.

• Capacitar y supervisar apropiadamente a los trabajadores para que observen
las prácticas seguras de inyección.

• Investigar cualquier error del programa para que no se repita.
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Cuadro 3: Errores del programa y sus consecuencias

Error del programa Incidente adverso previsto

Inyección no estéril:
• Reutilización de una jeringa o aguja desechable • Infección, como absceso localizado en el sitio de la
• Esterilización inapropiada de una jeringa o aguja inyección, septicemia, síndrome de choque tóxico o
• Vacuna o diluyente contaminado muerte. Infección transmitida por la sangre, como
• Reutilización en sesiones posteriores de la vacuna hepatitis o VIH.

reconstituida

Error de reconstitución:
• Reconstitución con el diluyente incorrecto • Absceso local por agitación indebida
• Reemplazo de la vacuna o del diluyente con un fármaco • Efecto adverso de un fármaco, por ejemplo, la insulina

• Muerte
• Vacuna ineficaz *

Inyección en el lugar equivocado:
• BCG aplicada por vía subcutánea • Reacción o absceso local
• DTP/DT/TT demasiado superficial • Reacción o absceso local
• Inyección en la nalga • Daño al nervio ciático

Transporte/almacenamiento incorrecto de vacunas:
• Reacción local por vacuna congelada
• Vacuna ineficaz*

Caso omiso de las contraindicaciones: Reacción grave prevenible

* la ineficacia de una vacuna es un “efecto” y no un incidente adverso, estrictamente hablando

Contraindicaciones

Hay pocas contraindicaciones terminantes para las vacunas del PAI (WER, 1988,
CDC 1994, CDC 1996). En general, el PAI recomienda que los agentes sanitarios
aprovechen cualquier oportunidad de inmunizar a los niños que reúnan las
condiciones, y que vacunen a los niños que puedan recibir las vacunas en los
consultorios de atención ambulatoria. Habría que vacunar a los niños hospitalizados
tan pronto mejore su estado general y por lo menos antes de que el hospital les dé de
alta. En las zonas de transmisión del sarampión, la vacuna antisarampionosa se tendría
que administrar en el momento del ingreso al hospital por el riesgo de transmisión
del sarampión en el nosocomio (Biellik et al., 1997).

Normalmente, no se deberían administrar vacunas vivas a las embarazadas,
las personas con inmunodeficiencia o inmunodepresión causada por una neoplasia
maligna, o que reciben tratamiento con agentes inmunodepresores o radiaciones.
Sin embargo, hay que administrar las vacunas antisarampionosa y antipoliomielítica
oral a las personas infectadas por el VIH. No se debe inmunizar con la BCG o la
vacuna antiamarílica a los niños con infección sintomática por el VIH. Se puede
considerar a un niño infectado “gravemente” por el virus del VIH como un niño
gravemente enfermo; sería preferible evitar la vacunación. Si el niño muere poco
después de la administración de las vacunas, cabe la presunción incorrecta de que la
vacuna hubiera sido la causa de la muerte.
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Un incidente adverso grave consecutivo a una dosis de vacuna (anafilaxia, colapso o
choque, encefalitis/encefalopatía, o convulsiones no febriles) es una verdadera
contraindicación de la vacunación (Galazka et al., 1984). Las madres y los agentes
sanitarios reconocen fácilmente esos casos. No se debería administrar ni la segunda
ni la tercera inyección de DTP a un niño que haya sufrido tal reacción adversa grave
a la dosis anterior. Hay que omitir el componente antitosferinoso, y proceder a la
inmunización contra la difteria y el tétanos con la DT. A los niños con una enfermedad
neurológica progresiva (por ejemplo, epilepsia no controlada o encefalopatía
progresiva) no se les debe administrar vacunas que contengan el componente
antitosferinoso de células enteras.

Las personas con antecedentes de reacciones anafilácticas (urticaria generalizada,
dificultad para respirar, tumefacción de la boca y garganta, hipertensión, o choque),
tras la ingestión de huevo, no deben recibir vacunas preparadas en tejido de huevo
de gallina (por ejemplo, las vacunas antiamarílica y contra la influenza). Los virus de
vacuna que se propagan en células de fibroblastos de pollo (sarampión o combinación
de sarampión–parotiditis–rubéola) se suelen dar sin problemas a tales individuos.
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Preparado vacunal

La vacuna BCG original es una cepa viva de Mycobacterium bovis atenuada mediante
pases en un medio de cultivo que contiene glicerol, papa y bilis de buey. La cepa
original se distribuyó a varios laboratorios en el mundo. Cada laboratorio produjo su
propia vacuna BCG a partir de la cepa original y la conservó mediante pases en
serie. Un agente estabilizador –glutamato monosódico o albúmina – se agrega a la
preparación, pero no se le añade ni coadyuvante ni agente conservador. El diluyente
es solución salina o agua destilada (Milstien y Gibson, 1990).

Cuatro cepas principales representan más del 90% de las vacunas en uso actualmente
en todo el mundo: la cepa francesa Pasteur 1173 P2, que usan 14 países para
su propia producción; la cepa danesa 1331; la cepa Glaxo 1077, obtenida de la danesa;
y la cepa Tokio 172. A pesar de los intentos de la OMS de normalizar la producción
y las características de la vacuna mediante estabilización y liofilización,
la concentración varía de 50 000 a 3 000 000 partículas vivas por dosis, según la
cepa. En función de la inmunogenicidad en modelos animales, las cepas
(Pasteur 1173 P2 y danesa 1331) de algunas vacunas se llaman “fuertes”, mientras
que la cepa Glaxo 1077 y Tokio 172 se llaman “débiles” (Smith et al., 1979).
Es difícil demostrar que una cepa es definitivamente superior a otra con respecto a la
protección que confiere a los seres humanos. La incidencia de efectos colaterales de
la vacuna BCG es distinta para las cepas “fuertes” y las “débiles”.

Los incidentes adversos están eminentemente relacionados con la infección por la
bacteria viva atenuada y los errores en la inoculación intradérmica, que es una técnica
de campo difícil.

2. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de la vacuna BCG
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Incidentes adversos leves

Se han notificado efectos colaterales de la vacuna BCG en casi todos los países
del mundo durante mucho tiempo. Lotte et al. publicaron un análisis de más de
1 000 publicaciones en 1984. Desde entonces la infección por el VIH ha sido la única
enfermedad nueva.

Entre el 90 al 95% de las personas vacunadas con la BCG sufren una lesión específica
que comienza con una pápula que aparece dos o más semanas después de la vacunación.
Luego, la pápula se ulcera y cicatriza después de varios meses. La duración de la
supuración puede hacer que las madres cambien de opinión y no permitan que sus
hijos reciban otros antígenos (Loevinsohn y Garealla, 1990). También se han descrito
y notificado reacciones locales más graves (Lotte et al., 1984): reacción lupoide
limitada de unos pocos meses de duración, cicatrices queloides y lupus tuberculoso
real (1/200 000 inoculaciones) (Misery y Combemale, 1993; Marrak et al., 1991).

Las reacciones leves son fundamentalmente locales, con manifestaciones regionales
o sin ellas. La reactogenicidad local varía de una vacuna a otra en función de la cepa
y el número de bacilos viables. Por lo tanto, se ha observado que las cepas Pasteur y
Copenhague suelen ser más reactógenas que las Tokio, Glaxo o brasileña (Moreau)
(Milstien, 1990). A fines de los años ochenta se notificaron varios “brotes” de
reacciones a la BCG, que se manifestaron como úlceras grandes, y linfadenopatía
local o linfadenitis supurativa. En esa época, los cambios en la disponibilidad de la
vacuna condujeron a que muchos programas cambiaran de la cepa Glaxo 1077 menos
reactógena a la cepa Pasteur 1173P2 más reactógena sin que se informara al personal
de la necesidad de modificar la dosis (en Austria: Hengster et al., 1992; en la India:
Kabra et al., 1993; en Jamaica: Noah et al., 1990; en Mozambique: WER, 1988;
en Zimbabwe: WER, 1989).

La recuperación de la linfadenitis axilar o cervical suele ser espontánea y es mejor no
tratar la lesión si no se adhiere a la piel. Sin embargo, se puede drenar el ganglio
linfático adhesivo o fistulado e instilarse localmente un medicamento contra la
tuberculosis. Algunos autores recomiendan el tratamiento general de las lesiones
persistentes graves con eritromicina (Bandhari et al., 1980), mientras que otros han
ensayado el tratamiento general con isoniazida (Hanley et al. , 1985) y con
estreptomicina local con aspiración (Kuyucu et al., 1998). Las lesiones han persistido
hasta un mes después de la terapia con cualquiera de los medicamentos. Todavía es
preciso investigar los tratamientos mediante estudios controlados con placebo
(Hanley et al., 1985).

La linfadenitis supurativa local y regional se está volviendo rara, especialmente cuando
las inoculaciones de BCG están a cargo de personal debidamente capacitado,
se administran con vacuna liofilizada normalizada y la dosis individual se determina
claramente según la edad de los individuos vacunados.
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Incidentes adversos graves

La osteítis puede ser una complicación de la BCG. La osteítis/osteomielitis por BCG
es otra de las consecuencias raras y graves de la vacuna que se ha notificado,
en particular, en Escandinavia y Europa oriental, típicamente relacionada con cambios
en la cepa de la BCG. Por consiguiente, se notificó un aumento de osteítis a 35 por
1 000 000 en Checoslovaquia después de cambiar de la cepa de Praga a la rusa
(Lotte, 1988). Finlandia y Suecia notificaron aumentos de osteítis después de 1971,
cuando cambiaron a una cepa de Gothemburgo, producida en Dinamarca.
Suecia notificó tasas muy altas, de hasta 1 en 3 000 personas vacunadas, que bajaron
rápidamente cuando el programa nacional cambió a la vacuna de la cepa danesa
(Copenhague. Según Kröger et al. (1994), las tasas de incidencia de las complicaciones
fluctuaron de 15 a 73 por 100 000 vacunados entre 1971 y 1978. Dittmann (1992)
cita una frecuencia de <0,1 a 30 por 100 000 vacunados. 1331) (Lotte, 1988).

Tales complicaciones han sido descritas principalmente en los países escandinavos y
parecen estar vinculadas a la cepa de Göteborg Estos accidentes también se
describieron como raros después de la inyección de las cepas Pasteur o japonesa.

Meningitis tuberculosa

Se ha descrito esta complicación provocada por la BCG (Tardieu et al., 1988),
pero también es excepcional.

Se ha notificado la infección generalizada  por la vacuna BCG, a veces mortal.
La “becegeítis” general es una consecuencia reconocida, pero rara, de esta vacuna y
tradicionalmente se ha observado en niños con inmunodeficiencia grave. En un estudio
multicéntrico reciente se ha detectado en los niños el síndrome de inmunodeficiencia
combinada grave (SCID), la enfermedad granulomatosa crónica, el síndrome de
Di George y la deficiencia homocigótica parcial o total de receptores gamma
del interferón (Jouanguy, 1996; Jouanguy 1997; Casanova, 1995).
La frecuencianotificada es de menos de 5 por 1 000 000 de personas vacunadas y
demuestra que las enfermedades implícitas son poco comunes (Lotte, 1988). Sin el
tratamiento adecuado, estos casos pueden ser mortales.

Según Mande, 1980, el primer caso se notificó en 1953, 30 años después de la primera
administración de la BCG a los seres humanos. Entre 1954 y 1980, se publicaron
34 casos en la literatura mundial. Lotte et al. estiman en su estudio una incidencia de
2,19 por 1 000 000 de personas vacunadas. No obstante, recientemente se notificaron
tres casos en Canadá, en 1998. La infección grave y generalizada por BCG,
que puede aparecer en los individuos inmunocomprometidos, se debe tratar
con medicamentos contra la tuberculosis, como la isoniazida y la rifampicina
(Romanus et al., 1993).
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La vacuna BCG en el lactante infectado por el VIH

Ha habido una gran preocupación por las implicaciones del VIH en materia de
seguridad de la vacuna BCG como consecuencia de la notificación de los primeros
casos de “becegeítis” general en sidosos (Anon, 1985). Se comenzó una serie de
estudios en África para comparar la reactogenicidad en los lactantes nacidos de mujeres
VIH-positivas y VIH-negativas. Sólo en un estudio se halló un exceso significativo
de reacciones en los lactantes VIH-positivos y los “expuestos” al VIH. Esto ocurrió
después de la administración equivocada de una dosis de más del doble de la
recomendada para la vacuna BCG de Pasteur. Cuatro de cada 13 lactantes infectados
por el VIH manifestaron reacciones “leves” (por ejemplo, linfadenitis en tres lactantes)
o reacciones “moderadas” (absceso o fístula en un lactante) en comparación
con 16 de 166 lactantes nacidos de madres no infectadas por el VIH (p = 0,04)
(O’Brien, 1995). En general, los datos con que se cuenta hasta la fecha han apoyado
la política de la OMS de excluir de la administración ordinaria de la BCG al
nacer únicamente a los lactantes con infección por el VIH sintomática (SIDA)
(WHO, 1987).

Actualmente, la inquietud principal es la infección por el VIH. Un estudio reciente
realizado por O’Brien et al. (1995) ha confirmado la ausencia de incidentes adversos
graves en los niños con infección asintomática por el VIH vacunados al nacer.
Los síntomas de la inmunodeficiencia en raras ocasiones se presentan antes de
transcurridos varios meses en los recién nacidos infectados al nacer. No obstante,
Talbot et al. (1997) examinaron la literatura publicada entre 1980 y 1996 y
encontraron 28 casos de infección generalizada por BCG; 24 de ellos, en niños
inmunocomprometidos, y 9, en casos del SIDA. La mortalidad era del 78%, pero no
ha sido posible separar la parte de estas defunciones atribuible al SIDA.
Incluso, Talbot et al. han señalado que estas infecciones generales también podían
haber ocurrido después de la revacunación, y que no respondían al tratamiento
estándar.

Con objeto de prevenir cualquier riesgo de “becegeítis” generalizada en estos
pacientes, la OMS recomienda administrar la BCG a los recién nacidos cuanto antes
después del nacimiento en los países donde la tuberculosis es un problema importante
de salud pública, excepto en el caso de los niños con síntomas clínicos del SIDA
(SPA y PAI, 1987). Estas recomendaciones han sido apoyadas por los resultados de
varios estudios, entre otros, el que se llevó a cabo en Rwanda (WER, 1992).

Hay varias observaciones de incidentes adversos consecutivos a la administración
de la BCG como tratamiento contra el cáncer de la vejiga. La vacuna se administra
por vía intravesical y las dosis son mucho más altas que las que se usan para la
inmunización infantil. Las complicaciones más frecuentes son las infecciones
pulmonares, hepáticas, de médula ósea y articulares, pero también se ha notificado
un tumor laríngeo. Los signos generales como la fiebre y los signos inflamatorios son
comunes (Sicard et al., 1992).

Alrededor de 1 500 000 000 sujetos habían sido vacunados antes del lanzamiento
del PAI, en 1974. Desde entonces, alrededor de 100 000 000 recién nacidos han
recibido la vacuna BCG cada año. Se han notificado muy pocos incidentes adversos,
considerando estas cifras.
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Las vacunas

Los cuatro tipos de vacuna anticolérica disponibles en la actualidad son:

1. Vacuna anticolérica inactivada original administrada por vía parenteral,
que consta de una suspensión combinada de los subtipos Inaba y Ogawa de
Vibrio cholerae, serovariedad 01, inactivados por calor, con fenol como agente
conservador (Dittman, 1992). No se recomienda usar esta vacuna, y se han
descontinuado las normas de la OMS.

2. Dos nuevas vacunas anticoléricas administradas por vía oral (Sack et al., 1999).

• V. cholerae 01 de células enteras inactivada en combinación con la
subunidad B recombinante purificada de la toxina del cólera (WC/rBS).
La vacuna se prepara con cuatro cepas de  V. cholerae inactivadas:
Inaba clásica inactivada por calor, Ogawa clásica inactivada por calor,
El Tor Inaba y Ogawa clásicas inactivadas con formalina. Esta vacuna
está autorizada en Argentina, Guatemala, Honduras, Nicaragua,
Noruega, Perú, Salvador y Suecia.

• Una vacuna anticolérica oral viva atenuada, que contiene la cepa
103–HgR de V. cholerae 01 manipulada genéticamente. Esta vacuna
está autorizada en Argentina, Canadá, Perú, Filipinas y Suiza.
Contiene aspartamo (un derivado de la fenilalanina, que se agrega como
edulcorante). El tampón contiene bicarbonato de sodio, ácido ascórbico,
que sirve para neutralizar el ácido gástrico.

3. Como resultado de la transferencia de tecnología, se ha producido y probado
en Vietnam una variante de la vacuna de células enteras, pero sin la subunidad
B (Trach et al., 1997), que parece prometedora para campañas masivas en el
futuro.

Incidentes adversos leves

Los efectos colaterales de la vacuna anticolérica parenteral de células enteras son
similares a los de la vacuna contra la tifoidea de células enteras, aunque un poco
menos graves (Benenson et al., 1968). Aproximadamente el 50% de las personas
vacunadas presentan dolor e inflamación en el sitio de la administración, y el 10 al
30% presentan síntomas generalizados de fiebre y malestar. Los síntomas suelen
durar de uno a tres días, aunque algunos individuos sufren una reacción retardada y
les duele el brazo entre el cuarto y séptimo días (Sack et al., 1999).

3. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de la

vacuna contra el cólera.
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Se han notificado síntomas digestivos leves consecutivos a la vacunación con la misma
frecuencia en personas vacunadas y testigos tratados con placebo en los estudios
doble ciego aleatorizados sobre la reactogenicidad de la BS/WCV oral, que está
autorizada actualmente conforme al plan de vacunación recomendado de dos dosis,
con un intervalo de dos semanas (Begue et al., 1995).

También se han notificado síntomas digestivos consecutivos a la administración de la
CVD, cepa 103–HgR, actualmente autorizada, con la misma frecuencia en personas
vacunadas y testigos tratados con placebo en estudios doble ciego aleatorizados
realizados en poblaciones estadounidenses y europeas usando una dosis de 5x108

UFC (Cryz et al., 1990; Kotloff et al., 1992). En los países en desarrollo, también se
detectaron efectos colaterales idénticos en las personas vacunadas y el grupo
tratado con placebo, usando una dosis de 5x109 UFC (Arehawaratana et al., 1992;
Simanjutak et al., 1992; Lagos et al., 1998).

La vacuna anticolérica oral 103–HgR viva es segura en individuos VIH-positivos
(Perry, 1998) y tolerada incluso por lactantes de apenas 3 meses (Lagos et al., 1998;
1999).

Incidentes adversos graves

Ya no se recomienda la vacuna anticolérica inactivada parenteral original.
Cuando se usaba, las reacciones que podían ser mortales solían ser muy raras,
pero era posible presentar reacciones anafilácticas alérgicas tras su administración.
Dittmann (1992) citaba notificaciones ocasionales de reacciones neurológicas y
psiquiátricas. También había informado de un caso de síndrome de Guillain-Barré;
dos casos de miocarditis y dos casos de infarto miocárdico, además de reacción
anafiláctica mortal, insuficiencia renal aguda y pancreatitis.

No hay ninguna contraindicación específica para las vacunas orales inactivadas.
No se ha estudiado la seguridad de las vacunas en embarazadas ni en personas con
inmunodepresión. Considerando que esta vacuna oral es inactivada, el riesgo parece
mínimo (Sack et al., 1999).

No se han notificado incidentes adversos graves relacionados con la administración
de las vacunas orales vivas.
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Vacunas

Las vacunas contra la difteria, la tos ferina y el tétanos, disponibles para uso en
lactantes y niños pequeños, contienen los siguientes principios activos (Mortimer Jr
et al., 1999; Wassilak et al., 1999; Edwards et al., 1999):

• Toxoide diftérico y tetánico.

• Vacuna antitosferinosa de uno de los dos tipos siguientes:

− vacuna de células enteras, de bacteria inactivada Bordetella pertussis;
− vacuna acelular, de una a cinco proteínas purificadas de la bacteria.

• Agentes conservadores (por ejemplo, tiomersal o fenoxietanol), agentes
estabilizadores (por ejemplo, gelatina o polisorbato 80) y coadyuvantes como
hidróxido de aluminio o fosfato de aluminio.

Las vacunas contra la difteria, la tos ferina y el tétanos (DTP) se combinan para
poder administrarlas a los niños en una sola inyección. Para los adultos, únicamente
para las embarazadas, las vacunas que se usan suelen ser una combinación solamente
de antidiftérica y antitosferinosa, con concentraciones inferiores del toxoide diftérico
(DT) o el toxoide tetánico, (TT), a fin de controlar el tétanos neonatal.

a) TOXOIDE DIFTÉRICO

El toxoide diftérico es una preparación de toxina diftérica inactivada. Se suele
conseguir como una preparación absorbida con hidróxido de aluminio o de fosfato y
combinada con otros toxoides o vacunas. La cantidad de toxoide presente se mide en
unidades floculantes (Lf), y la potencia inmunizante, en unidades internacionales
(UI) por dosis (estos valores se miden de diferentes maneras y no son directamente
convertibles). Las recomendaciones de la OMS estipulan una potencia de no menos
de 40 UI por dosis hasta la edad de siete años.

Incidentes adversos leves

Hace cincuenta años, para mantener la protección contra la difteria, los niños y los
adultos tenían que tolerar reacciones locales y generales inadmisibles. En general,
eran reacciones tipo IV por hipersensibilidad retardada a las proteínas de la difteria.
La purificación del toxoide mediante su absorción en hidróxido de aluminio y la
reducción de su concentración (Mortimer Jr et al. , 1990) han disminuido
considerablemente la frecuencia de tales reacciones.

4. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de las vacunas contra difteria,
tétanos y tos ferina
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Las reacciones al toxoide diftérico adsorbido son más frecuentes en las personas que
han recibido varios refuerzos (Edsall et al., 1954). Su frecuencia varía con la
concentración del toxoide y el nivel de anticuerpos a la toxina diftérica en la sangre
antes de la vacunación.

Las reacciones leves son:

• Reacciones locales, de leves a moderadas: enrojecimiento, dolor y
endurecimiento difuso en el punto de inyección (11% a 38%).

• Reacciones generales: fiebre transitoria (1%), malestar, dolores, sonrojamiento.

Incidentes adversos graves

Se ha notificado urticaria o prurito generalizado y, rara vez, reacciones anafilácticas.
Hay pocos datos recientes sobre la reacción adversa sólo al toxoide diftérico, ya que
se suele combinar con el toxoide tetánico para adultos y con la vacuna antitosferinosa
paran menores de 7 años.

b) TOXOIDE TETÁNICO

El toxoide tetánico es una preparación de toxina inactivada. El toxoide está disponible
en forma simple (no absorbido) o absorbido con fosfato o hidróxido de aluminio,
solo o en combinación con otros toxoides o vacunas. La potencia del toxoide tetánico,
expresada en unidades internacionales, varía ampliamente según la preparación y el
fabricante, pero la OMS estipula un mínimo de 60 UI por dosis. La frecuencia y la
gravedad de la reacción local a la vacuna antitetánica aumenta con el número de
dosis administradas y la edad (Myers et al., 1982). El riesgo de sufrir una reacción
local y un absceso estéril aumenta cuando la inyección de la vacuna absorbida pone
el coadyuvante en contacto con el tejido subcutáneo (EPI, 1982; Mark, 1999).
Este riesgo es de especial importancia en el programa de prevención del tétanos
neonatal mediante la vacunación de las embarazadas en los países en desarrollo.

Incidentes adversos leves

Las reacciones locales menores, como el dolor y el eritema, son las más frecuentes y
se registran en el 25% al 85% de los casos (Mortimer Jr. et al., 1999). En algunos,
se puede formar un nódulo en el punto de la inyección y permanecer por varias
semanas. El absceso estéril aparece en 6 a 10 casos por 1 000 000 de dosis
administradas.

Las inyecciones de refuerzo causan reacciones generales en el 0,5% al 10% de los
casos: fiebre, malestar general, escalofríos, dolores generales y cefaleas.

Incidentes adversos graves

Reacciones alérgicas

Las reacciones como la urticaria y la anafilaxia generalizada son raras (de 1 a 6 casos
por 1 000 000 de dosis administradas). Pueden aparecer hipersensibilidad del tipo
Arthus (a complejos inmunes) y reacciones locales graves, en personas
hiperinmunizadas, es decir en personas que tienen títulos altos de anticuerpo contra
el tétanos antes de la vacunación.
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Neuritis del plexo braquial

Se define como disfunción limitada al plexo nervioso de las extremidades superiores,
sin comprometer otra estructura del sistema nervioso central o periférico
(AAP, 1997). Se ha notificado su aparición después de la administración del toxoide
tetánico (riesgo relativo de 5 a 10; 0,5 a 1 caso por 100 000 dosis administradas)
(Comité de Seguridad de las Vacunas, 1994). Se relaciona generalmente con la
administración de las dosis múltiples (Rutledge y Carter, 1986).

Síndrome de Guillain-Barré

Aparece dentro de las seis semanas después de la vacunación y se ha relacionado con
el componente tetánico. En un estudio estadounidense se examinaron 306 casos del
síndrome en adultos y niños, y se llegó a la conclusión de que si tal relación existe es
muy rara (Tuttle et al., 1997).

c) TOXOIDES DIFTÉRICO Y TETÁNICO COMBINADOS

La vacuna combinada contra la difteria y el tétano con contenido reducido de
antidiftérica, se administra a los niños a partir de los siete años de edad. La intensidad
y la frecuencia de las reacciones locales y generales aumenta con la edad, con el
número de dosis administradas y con la concentración del toxoide (Myers et al.,
1982; CDC, 1996; NCCI, 1998). Por lo tanto, reducir el contenido de antidiftérica
disminuye el número y la gravedad de las reacciones. Los datos disponibles indican
que los toxoides diftérico y tetánico contribuyen a las reacciones adversas.

Incidentes adversos leves

La vacuna DT causa reacciones locales, dolor, induración y eritema en el 10 al 75%
de los casos. En algunos de ellos, se forma un nódulo en el punto de la inyección,
que permanece durante varias semanas. El absceso estéril aparece en 6 a 10 casos
por 1 000 000 de dosis administradas. La fiebre y otras reacciones generales
(dolores musculares y cefaleas) ocurren en el 10% de los casos.

Incidentes adversos graves

Los comentarios de la sección anterior sobre las reacciones alérgicas, la neuritis del
plexo braquial y el síndrome de Guillain-Barré al tétanos también se aplican a la
vacuna DT.

d) VACUNAS ANTITOSFERINOSAS

Actualmente, se dispone de dos clases de vacuna antitosferinosa: la vacuna de células
enteras y la vacuna acelular.

· La vacuna de células enteras es una suspensión de organismos inactivados de
B. pertussis a una concentración de más de 4 UI.
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· La vacuna acelular se hace con los antígenos purificados de B. pertussis.
Las vacunas actuales contienen toxoide de tos ferina (3,2 a 40µg por dosis)
y casi todas contienen aglutinina filamentosa (2,5–34,4 µg por dosis). Los otros
antígenos de las vacunas pueden ser: pertactina (1,6–23,4 µg por dosis),
fimbrias 2 (0,8 a 5 µg por dosis) y fimbrias 3 (5 µg por dosis) (CDC, 1997).

Las reacciones adversas consecutivas a la inyección de la vacuna antitosferinosa
combinada con los toxoides diftérico y tetánico se describen en las dos secciones que
siguen.

e) VACUNAS DTP COMBINADAS QUE CONTIENEN CÉLULAS ENTERAS DE

BORDETELLA PERTUSSIS

Incidentes adversos leves

El componente de células enteras de Bordetella pertussis en gran medida, aunque
no exclusivamente, provoca las reacciones consecutivas a la administración de la
DTP combinada (Cody, 1981; Scheifele, 1994; Gupta, 1991; Cherry, 1996). Un estudio
en el que se comparaban las reacciones a la DT y la DTP administradas a menores
de seis años reveló tasas significativamente más bajas para la DT en lo que se refiere
a reactividad, enrojecimiento, edema, fiebre, somnolencia, irritación, vómito,
pérdida del apetito y llanto persistente, sin gritos (Cody, 1981).

En otro estudio en el que se comparaban los resultados con los del placebo inyectado
en el brazo, a menores de seis meses que habían recibido dos dosis anteriores de
DTP (Long, 1990), esta vacuna provocó un número significativamente más alto de
reacciones de todos los tipos, excepto edema de más de 5 cm, temperatura de más de
39,4 °C y gritos.

Entre el 40 y el 80% de los casos sufren reacciones locales menores, como dolor,
edema y eritema, cuando se les administra la vacuna DTP. En casos raros se forma
un nódulo en el punto de la inyección, que persiste por varias semanas. Aparece un
absceso estéril en 6 a 10 casos por 1 000 000 de dosis administradas.

Las reacciones generales leves consisten en temperatura de más de 38° C e irritación
(40% a 75%), somnolencia (33% a 62%), pérdida del apetito (20% a 35%) y vómito
(6% a 13%).

La frecuencia de las reacciones locales tiende a aumentar con el número de dosis
administradas. Sin embargo, las reacciones generales (Cody, 1981; Enfermedades
transmisibles en Canadá, 1992; 1994), con excepción de la fiebre (Cherry, 1996),
disminuyen con las dosis posteriores. Las reacciones locales son más intensas cuando
la inyección intramuscular de la vacuna absorbida introduce la sal de aluminio en el
tejido subcutáneo (Ipp, 1989).
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Incidentes adversos graves

Se describen determinados incidentes adversos graves:

• Llanto persistente e inconsolable durante más de tres horas (principalmente
por el dolor, 1%).

• Temperatura de más de 40,5° C (0,3%).

• Gritos extraños (0,1%).

• Convulsiones (generalmente relacionadas con la fiebre, 1 caso en 12 500 dosis
administradas) (Farrington et al., 1995).

• Episodios de hipotonía e hiporreactividad (1 caso en 1 750 dosis administradas)
(Cody, 1981).

Las reacciones anafilácticas son raras (2 casos en 100 000 dosis administradas)
(Edwards et al., 1999; CDC, 1996).

Las convulsiones son más frecuentes cuando hay antecedentes personales
(riesgo relativo de 6,4) o familiares (riesgo relativo de 2,4) de convulsiones en el niño
(Edwards et al., 1999; Livengood, 1989). El riesgo relativo de padecer convulsiones
era más alto entre cero a tres días de la administración de la DTP (Farrington, 1995).

La administración general de paracetamol o cualquiera antipirético idóneo en
el momento de la administración y 4 y 8 horas después de la vacunación reduce
la incidencia posterior de reacciones febriles y locales (AAP, 1997). También puede
ser beneficiosa cuando hay antecedentes personales o familiares de convulsiones
(Ipp et al., 1987; CDC, 1987).

El Comité de Seguridad de las Vacunas de los EE.UU. estuvo de acuerdo, en 1994,
en que no había suficientes pruebas para llegar a la conclusión de que la vacuna
antitosferinosa podía causar daño cerebral permanente (Edwards et al., 1999).
Además, los expertos rechazaron la presunta relación causal entre la vacuna DTP y
el autismo, los espasmos infantiles, el síndrome de Reye y el síndrome de muerte
súbita del recién nacido.

f) VACUNAS DTP COMBINADAS QUE CONTIENEN UN COMPONENTE

ANTITOSFERINOSO ACELULAR

Incidentes adversos leves

En general, las vacunas que contienen el componente antitosferinoso acelular causan
los mismos efectos adversos, pero con menos frecuencia, que las vacunas que contienen
el componente antitosferinoso de células enteras. (Edwards et al., 1999; CDC, 1997).
Los estudios muestran que la frecuencia de las reacciones a las vacunas con
el componente antitosferinoso acelular no exceden la frecuencia de las
reacciones consecutivas a la inyección de la vacuna sin el componente antitosferinoso
(vacunas DT o TD; Gustafsson, 1996). Los estudios revelan diferencias considerables
en los niños que reciben la primera dosis (a los dos, cuatro y seis meses de edad),
para todas las reacciones de leves a moderadas, excepto el vómito (véase el cuadro 4)
(Mills et al., 1998; Decker et al., 1995; Decker & Edwards, 1996).
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Cuadro 4: Porcentaje de reacciones leves a moderadas que aparecen en un
plazo de 24 horas después de la administración de una dosis de DTP

Reacciones adversas Vacunas acelulares a) Vacunas de
células enteras b)

Intervalo Promedio

Enrojecimiento de 1 a 19 mm 15,1–44,0 31,4 56,3

Enrojecimiento de 20 mm o más 1,4–5,9 3,3 16,4

Tumefacción de 1 a 19 mm 7,5–28,6 20,1 38,5

Tumefacción de 20 mm o más 0,8–8,0 4,2 22,4

Dolor 1,6–13,2 6,9 40,2

Temperatura de 37,8° C a 38,3° C 16,0–29,2 20,8 44,5

Temperatura de 38,4° C y más 1,6–5,9 3,7 15,9

Irritación 12,6–24,4 17,1 41,5

Somnolencia 29,4–59,2 42,7 62,0

Pérdida del apetito 17,7–27,2 21,7 35,0

Vómito 7,4–21,6 12,6 13,7

a) Trece vacunas antitosferinosas acelulares diferentes, con 1 a 4 antígenos, combinadas con toxoides
diftérico y tetánico.

b) Vacuna antitosferinosa de células enteras combinada con toxoides diftérico y tetánico fabricada por
Lederle.

Fuente:  Decker et al. (1995)

Incidentes adversos graves

Continúan los estudios para estimar la frecuencia de las reacciones graves y raras.
A pesar de que se han presentado convulsiones, llanto persistente, temperatura de
más de 40° C y episodios de hipotonía e hiporreactividad consecutivos a la inyección
de las vacunas acelulares, las reacciones menores y principales se reducen en más de
la mitad cuando se usa la vacuna de células enteras (Edwards et al., 1999).

Varios estudios han demostrado la inocuidad de usar como reemplazo una vacuna
que contenga el componente tosferinoso acelular como refuerzo para un niño que
empezó el curso de vacunación con una vacuna con el componente de células enteras
(Pichichero et al., 1997; Halperin et al., 1996; Feldman et al., 1992). En particular,
administrar un refuerzo (cuarta dosis) de la vacuna antitosferinosa acelular a los
niños cuyo curso de vacunación haya empezado con la vacuna acelular produjo más
reacciones locales que cuando se habían administrado antes las vacunas de células
enteras. Sin embargo, aunque la frecuencia de reacciones locales y generales
relacionadas con la vacuna acelular tiende a aumentar con el número de dosis
administradas, son menos frecuentes que cuando se usa la vacuna de células enteras.
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Preparado vacunal

Se han desarrollado y autorizado varias vacunas conjugadas contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), como resultado de la vasta experiencia adquirida en su uso
en Europa y las Américas. En todas estas vacunas se utiliza el mismo hapteno,
el polirribosilribitol fosfato (PRP). Sin embargo, las vacunas difieren en el portador
proteico que se usa, el tamaño del polisacárido, el tipo de vinculación y la
inmunogenicidad (Ward y Zangwill, 1999). Se han empleado cuatro tipos diferentes
de portador: el toxoide diftérico (PRP–D), el toxoide tetánico (PRP–T), una variante
no tóxica de la toxina diftérica (HbOC) y el complejo proteínico de la membrana
exterior de Neisseria meningitidis, subgrupo B (PRP–OMP). El tiomersal se usa como
agente conservador en algunas preparaciones y se agrega coadyuvante a otras.

Incidentes adversos leves

Las reacciones localizadas son comunes tras la administración de las vacunas contra
Hib. En las 24 horas que siguen a la vacunación, los vacunados pueden presentar
dolor y sensibilidad en el sitio de la inyección. Estas reacciones suelen ser leves y
transitorias. La recuperación casi siempre es espontánea a los dos a tres días sin más
atención médica (Fritzell y Plotkin, 1992). Las reacciones generales leves, como la
fiebre, después de la administración de las vacunas contra Hib son raras (2%)
(Valdheim et al., 1990).

Incidentes adversos graves

Los incidentes adversos graves consecutivos a la vacunación contra Hib son raros,
lo que convierte a esta vacuna en una de las más seguras actualmente. En un estudio
con 4 459 lactantes navajos, no se encontró ninguna diferencia en tipo y frecuencia
de las reacciones adversas graves entre los vacunados con la vacuna conjugada contra
Hib y los que recibieron placebo (CDC, 1991). La investigación también ha revelado
la seguridad del uso de las vacunas contra Hib en las personas infectadas por el VIH
(Leroy et al., 1996; Dockrell et al., 1998).

5. Incidentes adversos
relacionados con la vacuna

contra Haemophilus influenzae
tipo b (Hib).
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Anafilaxia

No se notificaron casos de anafilaxia durante los ensayos clínicos previos a la
concesión de la licencia. Desde entonces, mediante la vigilancia posterior a la
comercialización, se han detectado 5 casos posibles de anafilaxia (Milstien et al.,
1987; Stratton et al., 1994). Sin embargo, no se han publicado informes de anafilaxia
consecutiva a la vacunación contra Hib. Después de examinar los datos con que
contaba, el Instituto de Medicina (EE.UU.) llegó a la conclusión de que no había
suficientes pruebas para aceptar o rechazar la relación causal entre la vacuna contra
Hib y la anafilaxia (Stratton et al., 1994).

Síndrome de Guillain-Barré

No se ha realizado ningún estudio con testigos para explorar el riesgo del SGB después
de la vacunación contra Hib. No se han notificado casos de SGB en ninguno de los
ensayos clínicos previos a la concesión de la licencia. El Instituto de Medicina detectó
siete casos de SGB consecutivos a la vacunación contra Hib, aunque a tres de las
personas se les habían administrado varias vacunas y a otra, en el tiempo en que se
produjo el incidente era poco creíble. Por consiguiente, el IOM llegó a la conclusión
de que no había suficientes pruebas para aceptar o rechazar la relación causal entre
la vacuna contra Hib y el SGB (Stratton et al., 1994).

Trombocitopenia

Durante un ensayo con la vacuna conjuga contra Hib, se notificó un caso de la
trombocitopenia. Sin embargo, en un estudio posterior se encontró que la vacuna no
tenía ningún efecto en el recuento de plaquetas (Lepow et al., 1984; Stratton et al.,
1994). Desde entonces, mediante la vigilancia posterior a la comercialización, se han
detectado varios casos posibles de trombocitopenia después de la administración de
la vacuna contra Hib (Milstien et al., 1987; Stratton et al., 1994). El Instituto de
Medicina (EE.UU.) examinó los datos con que contaba y llegó a la conclusión de que
no había suficientes pruebas para aceptar o rechazar la relación causal entre la vacuna
contra Hib y la trombocitopenia (Stratton et al., 1994).

Mielitis transversa

El sistema de notificación de incidentes adversos a las vacunas ha detectado en los
Estados Unidos 3 casos posibles de mielitis transversa (MT) consecutivos a la
administración de la vacuna contra Hib (Stratton et al., 1994). Sin embargo, no se ha
publicado ningún informe de MT tras la administración de la vacuna contra Hib en la
literatura, ni se ha notificado ningún caso de MT en las pruebas previas a la concesión
de la licencia. Por consiguiente, el Instituto de Medicina llegó a la conclusión de que
los datos no eran adecuados para aceptar o rechazar la relación causal entre la vacuna
contra Hib y la MT (Stratton et al., 1994).

Las personas con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana toleraron
bien la vacuna,  excepto que algunas de ellas notificaron dolor leve en el sitio de la
inyección (Kroon et al., 1997).
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Vacunas contra Hib combinadas

• Vacuna contra Hib y DTP: La combinación de la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b y la vacuna conjugada contra difteria/tétanos/tos ferina
acelular con toxoide diftérico no reveló diferencias significativas en materia de
seguridad (Kovel et al., 1992). Las tasas de incidentes adversos locales y
generales no variaron en función del sitio de la inyección, el brazo por
comparación con el muslo, o la administración simultánea o combinada de
DTP (Scheifele et al., 1992).

• El perfil de seguridad de la combinación HbOC–DTP es equivalente al de las
vacunas administradas simultáneamente en sitios de inyección distintos.
La incidencia de reacciones locales y generales es similar (Madore et al., 1990;
Paradiso et al., 1993; Black et al., 1993; CDC, 1993). Una excepción es la
tumefacción después de la primera dosis, que es más común con el producto
combinado Hb–OC, de 8,0%, que con los productos separados, de 4,3%
(Black et al., 1991). Este hallazgo no concuerda con los resultados de otros
estudios.

• La administración el mismo día de la vacuna triple MMR o la vacuna DTP+OPV
junto con la PRP–OMPC no elevó las tasas de fiebre o irritabilidad
(Dashefsky et al., 1990). Después de la administración de la vacuna PRP–T,
no se observó ningún efecto colateral graves y la tasa de reacciones adversas
era compatible con la correspondiente a la tasa para la administración simultánea
de la vacuna contra la difteria–tétanos–tos ferina en lactantes gambienses
(Mulholland et al., 1994), niños franceses (Fritzell y Plotkin, 1994) y en un
estudio británico con un calendario acelerado (Booy et al., 1992; Begg et al.,
1995).

• Hib–DTP–VPI: La vacuna PRP–T mezclada en la misma jeringa con la vacuna
de poliovirus inactivado mejorada con difteria–tétanos–tos ferina produjo la
misma tasa de efectos colaterales locales y generales que en los niños que
recibieron la DTP–VPI exclusivamente, con excepción de la irritabilidad y el
uso del paracetamol después de la segunda dosis. Estos efectos tuvieron una
frecuencia un poco más alta pero significativa en el grupo que recibió la
DTP–VPI–PRP–T (Dagan et al. ,  1994). La PRP–T se administró
simultáneamente o en combinación con la PTP y la VPI a niños sanos de dos,
cuatro y seis meses (Gold et al. , 1994). La combinación provocó más
enrojecimiento (18%, frente al 11%, p<0.001), sensibilidad (27%, frente al
24%) y dolor (15%, frente al 13%) locales, mientras que las tasas de reacciones
generales registradas eran similares en ambos grupos.
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Las vacunas

La vacuna inactivada contra la hepatitis A se prepara a partir de un virus adaptado
en cultivo de células, purificado a partir de lisados celulares por ultrafiltración y
cromatografía en gel por exclusión u otros métodos, inactivada con formalina,
absorbida a un coadyuvante de hidróxido de aluminio, y preparada con el agente
conservador 2-fenoxietanol o sin él. El contenido de antígeno de una vacuna se
determina mediante la reactividad en un inmunoensayo cuantitativo para el antígeno
del VHA y la potencia final de la vacuna (por dosis) se expresa en unidades (El.U.)
del ensayo de inmunosorbente ligado a enzima (ELISA). El título varía de 360 El.U
para los niños a 1 440 El.U para los adultos. El contenido de antígeno de otras vacunas
se expresa en unidades (U) de antígeno de la hepatitis A (CDC, 1996) y varía de
25 a 160 unidades de antígeno. Se están desarrollando varias vacunas contra la hepatitis
A vivas atenuadas y dos se han autorizado en China, pero hacen falta más ensayos
controlados con vacunas atenuadas para evaluar mejor la seguridad y la eficacia
(WHO, 1995).

Incidentes adversos leves

Los datos sobre los incidentes adversos se obtienen de los estudios clínicos previos a
la concesión de la licencia. Ningún incidente adverso grave se ha atribuido
definitivamente a la vacuna contra la hepatitis A.

En los adultos, los efectos colaterales, que aparecen a los 3 días posteriores a la
aplicación de una dosis de 1 440 El.U, que se notificaron con más frecuencia fueron
(CDC, 1996):

• Dolor en el sitio de la inyección (56%).

• Cefalea (14%).

• Malestar general (7%).

6. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de la vacuna contra la hepatitis A
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En los estudios clínicos en niños, los efectos colaterales notificados con más frecuencia
fueron:

• Dolor en el sitio de la inyección (15%).

• Problemas con la alimentación (8%).

• Cefalea (4%).

• Induración en el sitio de la inyección (4%).

Según Balcarek et al. (1995), las reacciones locales menores (eritema, induración,
dolor) en el 29,8% de los preescolares inmunizados con 360 El.U. se presentaron en
la mayor parte de los casos después de la primera dosis. Los padres del 47% de los
niños notificaron efectos colaterales generales menores con recuperación espontánea:
fiebre, malestar general, anorexia y cefalea. Los incidentes adversos objetivos se
normalizaron en un plazo de 48 horas.

Ninguna de las 9 200 personas que han recibido la otra vacuna han notificado
incidentes adversos graves. En los adultos, los efectos colaterales más frecuentes
que ocurrieron en los 5 días siguientes a la vacunación eran: sensibilidad (53%),
dolor (51%) y calor (17,3%) en el sitio de la inyección (53%), y cefalea (16,1%).
En los niños, los efectos colaterales más comunes notificados eran: dolor, (19%),
y sensibilidad (17%) y calor (9%) en el sitio de inyección (CDC, 1996).

Las reacciones generales, que son fatiga, fiebre, diarrea y vómito, se presentan en
menos del 5% de las personas vacunadas (Feinstone et al., 1999).

No se ha establecido la seguridad de la vacuna contra la hepatitis A durante el
embarazo. Ya que la vacuna se prepara con el virus inactivado, el riesgo al feto en
desarrollo probablemente sea insignificante. Sin embargo, no se debe administrar
esta vacuna a las mujeres embarazadas a menos que haya un riesgo definitivo de
infección. La inocuidad de la vacuna contra la hepatitis A en pacientes con enfermedad
hepática crónica se ha evaluado mediante una encuesta en cinco centros, con un
grupo testigo de personas sanas. La gravedad de los síntomas se clasificó en general
como leve a moderada y la recuperación de los síntomas en conjunto fue espontánea
(Keefe et al., 1998).

Reacciones adversas graves

Los incidentes adversos graves notificados después de la concesión de la licencia a
los fabricantes de las vacunas, al margen de la causa, han sido anafilaxia, síndrome de
Guillain-Barré, neuropatía del plexo braquial, mielitis transversa, esclerosis múltiple
y eritema multiforme. La mayor parte de estos incidentes han ocurrido en
adultos y aproximadamente una tercera parte han ocurrido en personas que recibieron
otras vacunas simultáneamente. Con respecto a los incidentes adversos graves de
los cuales se cuenta con los datos de incidencia basal (por ejemplo, el síndrome de
Guillain-Barré y la neuropatía del plexo braquial) las tasas para las personas vacunadas
no son más altas que las previstas para la población no vacunada.
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Se ha descrito un caso de vasculitis leucocitoclástica consecutiva a la vacunación,
con recuperación sin tratamiento (Cone et al., 1996).

No se notificó ningún incidente adverso grave en aproximadamente 40 000 niños a
los que se les administró una dosis de 360 El.U. de la vacuna contra la hepatitis A en
un estudio de eficacia protectora (Innis et al., 1994; Sandman et al., 1995).

Vacunas combinadas

Cuando las vacunas contra la hepatitis A y B se administran en forma combinada,
la incidencia de incidentes adversos ha sido en general similar a la correspondiente a
la de la vacuna contra la hepatitis B.
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Preparado vacunal

Las vacunas contra la hepatitis B (HBV) están compuestas de preparados sumamente
purificados del antígeno “s” de la hepatitis B (HBsAg). Se trata de una glucoproteína
que es un componente de la envoltura exterior del virus de la hepatitis B y también se
encuentra como esferas y tubos de 22 nm en el suero de las personas con infección
aguda y crónica. Las vacunas se preparan cultivando los HBsAg del plasma de las
personas con infección crónica (vacuna obtenida en plasma) o insertando plásmidos
que contengan el gen del virus en levadura o células de mamíferos (vacuna de ADN
recombinante). Un coadyuvante, fosfato o hidróxido de aluminio, se agrega a las
vacunas, que a veces se preservan con tiomersal. La concentración de HBsAg
varía de 2,5 a 40 µg por dosis, según el fabricante y la población destinataria
(CDC, 1996; Mahoney et al., 1999). Más de 500 000 000 de personas han sido
inmunizadas en el mundo desde el comienzo de los programas universales, con una
vacuna muy eficaz que se considera sumamente segura.

Reacciones adversas leves

En general, hay reacciones mínimas, como el dolor local, la mialgia y la
fiebre transitoria, principalmente dentro de un plazo de 24 horas. Los niños tienen
menos reacciones adversas que los adultos (<10%, frente al 30%). En resumen
(Zajac, 1986; Andre, 1989; Stevens, 1987; Szmuness, 1980; Francis 1982),
los incidentes adversos leves ocurren con una frecuencia aproximada de:

Temperatura de más de 37,7° C 1–6%
Dolor 3–29%
Eritema 3%
Tumefacción 3%
Cefalea 3%

En varios estudios se comparan las reacciones después de diferentes
vacunas (Greenberg, 1996), diferentes concentraciones de la misma vacuna
(Pooverawan, 1993; Tan 1990), diferentes calendarios (Goldfard, 1994;
Giammanco, 1998), o se describen las reacciones a una única vacuna (Soulie, 1991;
McMahon, 1992; Leroux-Roels, 1997) o a un sistema coadyuvante nuevo
(Thoelen, 1998) sin grupo testigo tratado con placebo. Todos informan sobre las
reacciones leves locales y generales, pasadas menos de 48 horas. En los estudios
controlados con placebo, estos efectos colaterales no se notificaron con más frecuencia
en las personas vacunadas que en las que recibieron placebo.

7. Incidentes adversos
relacionados con la

vacuna contra la hepatitis B
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Incidentes adversos graves

Reacciones anafilácticas

La incidencia de anafilaxia estimada en las personas vacunadas es de 1 por
60 000 dosis de vacuna distribuida. No se ha notificado ninguna reacción anafiláctica
grave, peligrosa o mortal. Está contraindicado administrar más vacunas contra
la hepatitis B a las personas con antecedentes de anafilaxia a una dosis anterior
(CDC, 1996).

Síndrome de Guillain-Barré

Es posible que exista una relación entre el síndrome de Guillain-Barré (SGB) y la
administración de la primera dosis de la vacuna obtenida en plasma en los EE.UU.
(CDC, 1991). En 1991, el síndrome de Guillain-Barré se notificó a una tasa muy
baja (0,5 por 100 000 personas vacunadas), sin defunciones de ninguno de los casos
de adultos notificados. Unos 2 500 000 adultos recibieron una o más dosis de la
vacuna recombinante durante el período 1986–1990. Los datos disponibles no indican
ninguna relación comprobable entre la recepción de la vacuna recombinante o la
obtenida en plasma y el SGB.

Hay al menos tres incidentes adversos polémicos relacionados con las vacunas contra
la hepatitis B: la diabetes, las enfermedades desmielinizantes (por ejemplo, la esclerosis
múltiple) y el síndrome de fatiga crónica (Mahoney et al., 1999). Establecer una
relación causal entre estos incidentes adversos y la vacuna contra la hepatitis B es
difícil: estos fenómenos son raros, aparecen sin que se haya administrado la vacuna
contra la hepatitis B y tienen su incidencia máxima en los grupos de más edad, que no
recibieron vacuna contra la hepatitis B como parte de la inmunización ordinaria de la
infancia. La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) realizó
recientemente un examen de las notificaciones de casos en el sistema de notificación
de incidentes adversos a las vacunas, para 1991 a 1994, y llegó a la conclusión de que
no había ningún incidente adverso inesperado en los recién nacidos a la vacuna contra
la hepatitis B administrada a lactantes. Esta conclusión surgió a pesar de que se
administraron al menos 12 000 000 de dosis de la vacuna en estos grupos de edad
(Mahoney et al., 1999).

Trastornos desmielinizantes

En unos cuantos artículos se mencionan casos de trastornos desmielinizantes aislados
consecutivos a la vacunación contra la hepatitis B (Shaw, 1988; Herroelen, 1991;
Mahassin, 1993; Trevisani 1993; Nadler, 1993; Tartaglino, 1995). En Francia, con el
paso de los años hasta 1999, la prensa y los programas de televisión populares plantaron
la inquietud de que la vacunación contra la hepatitis B podía estar vinculada a casos
nuevos o a la agudización de casos de esclerosis múltiple u otras enfermedades
desmielinizantes.



37WHO/V&B/00.36

La OMS publicó un documento de posición en el que se señalaba la “falta de
pruebas de que la vacuna contra la hepatitis B causa esclerosis múltiple”
(Wkly Epidem Rec, 1997). Comparada con la tasa basal de la esclerosis múltiple en
Francia, que es de 1 a 3 casos por 100 000 personas, la tasa de notificación de
enfermedades desmielinizantes en relación temporal con la vacunación contra la
hepatitis B fue de 0,6 por 100 000 durante el período de diciembre de 1994 a diciembre
de 1996. Las observaciones en otros países muestran modelos similares a los
observados en Francia: 0,1 a 0,8 casos de trastornos desmielinizantes por 100 000
vacunados (Alemania, Australia, Bélgica, Canadá, Estados Unidos, India y Reino
Unido).

Una encuesta nacional de farmacovigilancia comenzó en Francia en 1994,
después del informe del Organismo Nacional para los Medicamentos sobre varios
trastornos neurológicos que sugerían esclerosis múltiple después de la vacunación
contra la hepatitis. Se han realizado tres estudios en adultos, dos en pabellones de
neurología en Francia, y el tercero con la “Base de Datos de Investigación por Médicos
Generales” del Ministerio de Salud del Reino Unido. En ninguno de los tres estudios
se halló un aumento estadísticamente significativo del riesgo del primer episodio de
desmielinización del sistema nervioso central después de la vacunación. La relación
posible se está explorando en otros estudios. Ningún incidente adverso de este tipo
se ha notificado hasta el presente en lactantes (Levy-Bruhl et al., 1999).

Las actividades de la Junta para la Prevención del Virus de la Hepatitis se incorporan
a las del Centro Colaborativo de la OMS para la Prevención y el Control de la
Hepatitis en la Universidad de Amberes, Bélgica. Una reunión de la Junta, que se
celebró en septiembre de 1998, llegó a las siguientes conclusiones: “los datos con
que se cuenta, aunque limitados, no demostraron una relación causal entre la
vacunación contra la hepatitis B y los trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central, incluida la esclerosis múltiple”. Por consiguiente, el grupo apoyó las
recomendaciones de la OMS de que los países tengan programas universales de
vacunación de lactantes y adolescentes y que sigan vacunando a los adultos cuando
el riesgo de contraer la hepatitis B sea más alto, según convenga (Hall et al., 1999;
Halsey et al., 1999).

Síndrome de fatiga crónica

En Canadá, durante 1993–1994 también corría el rumor de que la vacuna contra
la hepatitis B causaba el síndrome de fatiga crónica (Delage, 1993). No obstante,
no ha habido jamás datos epidemiológicos que hayan confirmado esta hipótesis
(Asociación Canadiense de Medicina, 1993).

Caída del cabello

Se ha notificado la caída del cabello después de la vacunación ordinaria, especialmente
contra la hepatitis B (Wise et al., 1997). La caída del cabello es un incidente común;
posiblemente resulte sumamente difícil confirmar una relación causal con la
administración de la vacuna contra la hepatitis B.
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Diabetes

Se alega que la administración de las vacunas, incluida la vacuna contra la hepatitis
B, puede causar diabetes tipo I (juvenil o diabetes mellitus dependiente de la insulina,
DMDI) en ratas (Classen, 1996) y niños (Classen, 1997). El consenso de los
profesionales es que no existe ningún vínculo (Karvonene 1999; Jefferson, 1998).
En Finlandia, la eliminación de la parotiditis mediante la vacunación ha coincidido
con una disminución de la DMDI (Hyoty, 1993). Los estudios en Suecia no lograron
encontrar un aumento de la diabetes después de dejar de administrar la BCG
(Dahlquist, 1995) o la vacuna antitosferinosa (Heijbel, 1997). Estudios y resultados
similares se han documentado en Suecia (Blom, 1991) y Canadá (Parent, 1997).
En los Estados Unidos, un panel de expertos llevó a cabo un examen del conjunto de
pruebas obtenidas hasta la fecha, en el que tampoco se encontró ninguna relación
(Institute, 1999).
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8. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de la

vacuna contra la influenza

Preparado vacunal

La vacuna se hace de virus altamente purificados, cultivados en huevo, que se han
inactivado. Existen preparaciones a base de virus entero, subvirión y antígeno
superficial purificado (virus partido). La preparación a partir de virus partidos contiene
virus que han sido tratados con un solvente orgánico para extraer las glucoproteínas
superficiales y, por consiguiente, reducir la reactogenicidad de la vacuna, o la
capacidad de reducir los efectos colaterales.

La vacuna contra la influenza contiene 15 µg de cada antígeno por dosis de 0,5 ml de
las tres cepas del virus (generalmente dos tipo A y una tipo B) que tienen probabilidad
de circular durante la siguiente temporada de influenza (CDC, 1999). En febrero de
cada año, la Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda las cepas del
virus que se pretende incluir en la producción de las vacunas durante el siguiente
invierno en el Hemisferio Norte. En septiembre se hace una segunda recomendación
en relación con las vacunas que se pretende usar durante el invierno en el Hemisferio
Sur (WER, 1999). Estas recomendaciones se basan en la información recogida de
más de 100 laboratorios en todo el mundo que se encargan de la vigilancia de la
influenza.

Todas las vacunas son equivalentes en su composición y se producen con métodos
similares. En la producción se pueden usar antibióticos como la neomicina o la
gentamicina junto con el bisulfito de sodio. Los fabricantes usan tiomersal como
agente conservador y alguna gelatina como agente estabilizador. Además, las vacunas
contienen bajos niveles residuales de proteínas de huevo.

Incidentes adversos leves

En general, las personas vacunadas toleran bien la vacunas contra la influenza.
Estas vacunas se inactivan, lo que significa que contienen sólo los virus no infecciosos
que se ha comprobado que no pueden causar la enfermedad. Las enfermedades
respiratorias consecuentes a la vacunación, por ende, representan enfermedades
coincidentes que no están relacionadas con la vacuna contra la influenza
(CDC, 1999). El análisis por sexo de 14 estudios ha revelado que las mujeres
(jóvenes y ancianas) notifican significativamente más reacciones locales (Beyer, 1996).
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Reacciones locales

En los estudios ciegos con testigos tratados con placebo, el efecto colateral más
frecuente de la vacunación es el dolor en el sitio de inyección (10–64% de los
pacientes); que dura hasta dos días después de la administración de la vacuna contra
la influenza (Govaert et al. 1993; Margolis et al., 1990; Nichol et al. 1996). En las
24 horas que siguen a la vacunación, los vacunados pueden presentar dolor y
sensibilidad en el sitio de la inyección. Estas reacciones suelen ser leves y transitorias.
En casi todos los casos, hay una recuperación espontánea dentro de los dos a tres
días y no se requiere atención médica adicional alguna.

Reacciones generales

Es posible que también aparezcan reacciones generales leves. La fiebre, el malestar
y el dolor muscular general pueden afectar a las personas que no hayan
estado expuestas antes a los antígenos de la vacuna (por ejemplo, los niños)
(Barry et al., 1976). Estas reacciones se presentan dentro de las seis a doce horas de
la vacunación y suelen persistir de uno a dos días (CDC, 1999).

La frecuencia de las reacciones febriles a la vacuna de virus entero en los lactantes es
excesiva, del 8 al 50%. Un régimen de dos dosis o el uso de la vacuna de virus
partido supera este problema (Gross, 1977).

Incidentes adversos graves

Anafilaxia

Es raro que ocurran reacciones inmediatas, probablemente alérgicas (por ejemplo,
urticaria, edema angioneurótico, asma alérgica y anafilaxia general), después de la
administración de la vacuna contra la influenza (Bierman et al., 1997). En general,
se considera que estas reacciones son resultado de la hipersensibilidad al contenido
residual de la proteína del huevo en la vacuna. Sin embargo, en un estudio se administró
con seguridad la vacuna que contiene diversas dosis pequeñas de proteína de huevo
a individuos alérgicos al huevo (James et al., 1998; Murphy et al., 1985). La mayor
parte de las personas alérgicas al huevo puede ser vacunadas con seguridad, aunque
la vacunación de un individuo con antecedentes indiscutibles de alergia al huevo
debe abordarse con cuidado. Pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad a
cualquier componente de la vacuna. Aunque la exposición a las vacunas que contienen
tiomersal puede conducir a la inducción de la hipersensibilidad, la mayoría de los
pacientes no presentan estas reacciones cuando esa sustancia se administra como
componente de la vacuna.

Cuando se notifica la hipersensibilidad al tiomersal, generalmente, consiste en
reacciones locales de hipersensibilidad retardada. Las vacunas que contienen tiomersal,
como la vacuna contra la influenza, se deberían evitar durante el embarazo,
puesto que teóricamente ponen en riesgo el cerebro del feto.
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Síndrome de Guillain-Barré

La vacuna contra la influenza porcina de 1976 se relacionó con un riesgo más alto de
SGB (Hurwitz et al., 1981). En los vacunados, la tasa de SGB superó la tasa basal
apenas en menos de 10 casos por 1 000 000 de vacunados (CDC, 1998).

El riesgo de SGB relacionado con administraciones posteriores de las vacunas contra
la influenza (preparadas de diferentes cepas del virus) es menos evidente. Es difícil
detectar un aumento pequeño del riesgo para una enfermedad rara, como el SGB.
La tasa de incidencia anual del SGB es de aproximadamente de 10 a 20 casos por
1 000 000 de adultos (CDC, 1998). En cuatro temporadas de influenza estudiadas
entre 1977 y 1991, el riesgo relativo del SGB consecutivo a la vacunación contra la
influenza no fue estadísticamente significativo en ninguno de los estudios
(Kaplan et al., 1982; Hurwitz et al., 1981). Sin embargo, había un riesgo excesivo
pequeño de SGB en los vacunados de 18 a 64 años en la temporada de vacunación
1990–1991 en los Estados Unidos (CDC, 1993). En un estudio reciente se encontró
un riesgo general elevado para el SGB de 1,7 en las seis semanas siguientes
a la vacunación contra la influenza durante las temporadas 1992–1993 y
1993–1994 (Lasky et al., 1998). Este riesgo representó un exceso de uno a dos casos
por 1 000 000 de personas vacunadas (Lasky et al., 1998). Aunque el SGB es un
efecto colateral verdadero de la vacuna contra la influenza, el riesgo estimado de
uno a dos casos por 1 000 000 de vacunados es menor que el riesgo de contraer
influenza grave (Lasky et al., 1998). La vacuna contra la influenza no predispone al
síndrome de Reye.

Secuelas raras

Rara vez, las siguientes reacciones se han relacionado temporalmente con la
vacunación: vasculitis (Mader, 1993), uveítis (Blanche, 1994) y delirio (Boutros, 1993),
neuritis óptica, neuritis del plexo braquial y parálisis craneal. No se ha demostrado la
relación causal.

Asma

Se ha manifestado inquietud acerca de que la vacuna exacerbe el asma. Esto no se ha
comprobado, aunque estudios recientes (Park, 1998; Nicholson, 1998; Reid, 1998)
han sugerido que quizá haya un riesgo pequeño.

Administración simultánea de otras vacunas, incluidas las vacunas de la niñez

Los grupos destinatarios de las vacunas contra la influenza y el neumococo se
superponen considerablemente. Cuando las personas en alto riesgo no hayan recibido
anteriormente la vacuna antineumocócica, los proveedores de asistencia sanitaria
deberán considerar la posibilidad de ser firmes en cuanto a administrar las vacunas
antineumocócica y contra la influenza simultáneamente. Ambas vacunas se pueden
administrar al mismo tiempo en diferentes sitios sin aumentar los efectos colaterales
(Grilli et al., 1997; Fletcher et al., 1997). Sin embargo, la vacuna contra la influenza
se administra cada año, mientras que la vacuna antineumocócica una sola vez.
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Los niños en alto riesgo de complicaciones relacionadas con la influenza pueden
recibir esta vacuna al mismo tiempo que otras vacunas ordinarias, como la
antitosferinosa, usando, en lo posible, la DtaP, que se asocia con menos frecuencia
con la fiebre.
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Las vacunas

Actualmente se producen y se emplean a escala mundial tres tipos de vacuna contra
la encefalitis japonesa (EJ):

La vacuna inactivada obtenida de cerebro de ratón se produce en varios países
asiáticos: China – provincia de Taiwán, India, Japón, Corea, Tailandia y Vietnam
(WHO, 1994). Se inactiva mediante formaldehído y contiene gelatina estabilizadora
y tiomersal como agente conservador.

Vacuna inactivada obtenida en cultivo celular: las células primarias de riñón de
hámster se usan en China y es posible que se amplíe su uso en un futuro próximo.

La vacuna viva atenuada obtenida en cultivo celular SA14–14–2 se obtiene de una
cepa estable neuroatenuada del virus de EJ preparado en China.

Incidentes adversos leves

Vacuna inactivada obtenida de cerebro de ratón

Se presentan reacciones locales, como sensibilidad y tumefacción, en cerca del 20%
de las personas vacunadas. Un porcentaje similar puede presentar síntomas generales
leves. Se han notificado cefalea, fiebre baja, mialgia, malestar general y síntomas
digestivos en el 10 al 30% de los vacunados (Poland et al., 1990, WHO, 1998).

Vacuna inactivada obtenida en cultivo celular

Se observan reacciones locales, como tumefacción en el sitio de la inyección,
en cerca del 4% de las personas vacunadas, y menos del 1% de las personas vacunadas
han notificado síntomas generales leves, como cefalea y mareo.

Vacuna viva atenuada obtenida en cultivo celular

La vigilancia clínica de los sujetos inmunizados experimentalmente ha documentado
la ausencia de síntomas locales o generales En un estudio de 867 niños en los que se
vigiló la fiebre durante un período de 21 días consecutivos a la vacunación, se registró
una temperatura por encima del 37,6° C en menos del 0,5% de los niños vacunados
(Yu et al., 1988).

9. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de la vacuna contra la
encefalitis japonesa
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Incidentes adversos graves

Vacuna inactivada obtenida de cerebro de ratón

En el proceso de fabricación se purifica la suspensión de cerebros de ratones infectados
ampliamente, y el contenido proteico básico de la mielina se controla a menos de
2 ng por ml. En los estudios japoneses de 1955–1966 no se observaron complicaciones
neurológicas relacionadas con la vacuna con más frecuencia en los vacunados que en
los grupos testigo. Sin embargo, desde 1992, se han notificado varios casos
de encefalitis aguda relacionados temporalmente con la vacunación contra la
EJ. Recientemente, se notificaron tres de estos casos en la República de Corea,
dos de ellos mortales.

Se han observado reacciones como hipersensibilidad, urticaria generalizada grave,
edema angioneurótico facial o dificultad respiratoria en las personas occidentales
adultas vacunadas (Anderson y Ronne, 1991; Plesner y Ronne, 1997; Ruff et al.,
1991; CDC, 1993). La frecuencia de estas reacciones oscila entre 1 y 64 por
10 000 personas vacunadas (Tsai y Chang, 1999). Aunque no se ha explicado
claramente, estas reacciones pueden ser causadas por la gelatina que se usa como
agente estabilizador.

Vacuna inactivada obtenida en cultivo celular

La fiebre de más de 38° C era una complicación en el 12% de las personas vacunadas
hasta que se redujo el suero bovino en la vacuna formulada actualmente, con lo cual
también se han reducido a la mitad las convulsiones febriles. Se observó una reacción
alérgica en forma de urticaria en 1 de casi 15 000 personas vacunadas estudiadas
(Tsai y Chang, 1999).

Vacuna viva atenuada obtenida en cultivo celular

En un estudio de cohorte por bloques aleatorizados de 13 266 sujetos vacunados y
12 951 no vacunados, se siguió por treinta días a niños de 1 a 2 años a fin de confirmar
la seguridad de las vacunas. No se detectó ningún caso de encefalitis o meningitis en
ninguno de los grupos, y las tasas de hospitalización fueron similares en ambos.
Las observaciones excluyeron el riesgo de encefalitis relacionado con la vacunación
por encima de 1 en 3 400 (Liu et al., 1997).

Como precaución, hay que observar a las personas vacunadas durante treinta minutos
después de vacunarlas. Se debe disponer de epinefrina y otros medicamentos y del
equipo para tratar la anafilaxia. Hay que advertir a las personas vacunadas de la
posibilidad de urticaria y edema angioneurótico retardado de la cabeza y las vías
respiratorias y recomendarles que permanezcan en una zona con acceso rápido a
atención médica en los 10 días siguientes a una dosis de la vacuna contra la EJ.
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La vacuna

La vacuna contra la enfermedad de Lyme se hace a partir de la proteína A de la
superficie exterior, lipidada y recombinante (rOspA) de Borrelia burgdorferi sensu
stricto. La proteína rOspA se expresa en Escherichia coli y se purifica. Cada dosis de
0,5 ml contiene 30 µg de rOspA purificada lipidada adsorbida en el coadyuvante de
hidróxido de aluminio. Otro productor está usando una preparación de rOspA
lipidada y purificada del aislado de Borrelia burgdorferi B (Telford y Fikrig, 1995;
LOS CDC, 1999). Se suelen necesitar dos dosis con un intervalo de un año.
Los preparados suelen ser para una sola dosis y no contienen tiomersal, pero pueden
contener un coadyuvante de alumbre.

Reacciones adversas leves

En un ensayo clínico aleatorizado controlado (fase III), se reclutó un total de
10 936 sujetos de 15 a 70 años que vivían en 31 sitios en zonas endémicas de la
enfermedad de Lyme. Los sujetos recibieron al azar tres dosis de la vacuna o placebo
(Steere et al., 1998); 5 469 recibieron al menos una dosis de 30 µg de la vacuna
rOspA, y 5.467, al menos una inyección de placebo. El seguimiento de los sujetos
duró 20 meses. Se obtuvo información de 4 999 sujetos en cada grupo acerca de los
incidentes adversos que se consideraban relacionados con la inyección de la vacuna.

El dolor en el sitio de inyección fue el incidente adverso notificado con más frecuencia;
el 24,1% de los sujetos vacunados y el 7,6% de los que recibieron placebo (p<0.001)
notificaron este incidente espontáneamente. El enrojecimiento y la tumefacción en el
sitio de inyección fueron notificados por <2% de cada grupo, pero con más frecuencia
por las personas vacunadas que por las que recibieron placebo (p<0.001).

La mialgia, las enfermedades tipo influenza, la fiebre y los escalofríos fueron más
comunes en los vacunados que en los tratados con placebo (p<0.001), pero ninguna
de estas reacciones se presentó en más del 3,2% de los sujetos. Las tasas de artritis
notificadas no fueron significativamente distintas en los vacunados y los que recibieron
placebo, pero las probabilidades de notificación de artralgia o mialgia fueron
significativamente más altas (p<0.05), treinta días después de cada dosis. No se registró
una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos de vacunados y testigos
con respecto a la incidencia de incidentes adversos 30 días después de recibir una
dosis y no se observó ningún episodio de hipersensibilidad inmediata en los vacunados.

10. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de la vacuna contra
la enfermedad de Lyme
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Las reacciones locales leves han sido comunes en las pruebas publicadas hasta
la fecha y aparecen más a menudo en los vacunados que en los que han recibido
placebo. Los incidentes más comunes han sido dolor local, dolor a la palpación o
ambos en el sitio de la inyección, que se presentaron hasta en el 85% de los sujetos
(Keller D et al., 1994; Schoer et al., 1995).

Seguridad en los pacientes con enfermedad de Lyme diagnosticada
anteriormente

En un estudio controlado de seguridad e inmunogenicidad (Schoen et al., 1995) se
evaluó la seguridad de tres concentraciones diferentes de dosis de la vacuna rOspA
con coadyuvante en treinta adultos con enfermedad de Lyme, diagnosticada
anteriormente. Se administró la segunda, tercera y cuarta dosis, con intervalos de un
mes. El seguimiento de los sujetos se realizó un mes después de la tercera dosis.
No se registró ningún incidente adverso grave durante el período del estudio.

En el ensayo clínico aleatorizado controlado (fase III), la incidencia de incidentes
adversos en los vacunados seropositivos durante la etapa de referencia era similar a
la de los seronegativos. La incidencia de los síntomas osteomuscular dentro de los
primeros treinta días después de la vacunación fue más alta en los vacunados que
notificaron antecedentes de la enfermedad de Lyme, en comparación con los vacunados
sin antecedentes. Esta diferencia no fue estadísticamente significativa, ni tampoco en
la incidencia de los incidentes adversos osteomusculares posteriores entre los
vacunados y los controles con antecedentes autonotificados de la enfermedad de
Lyme.

Reacciones adversas graves

En dos estudios no hubo ninguna diferencia significativa en la frecuencia de efectos
colaterales graves entre los grupos (Keller D et al., 1994; Schoer et al., 1995).
El análisis preliminar de los resultados no reveló ningún exceso de incidentes adversos
graves o raros en los vacunados en comparación con los que recibieron placebo.

Riesgo de posible inmunopatogenia de la vacuna rOspA

En la prueba de la fase III no se detectaron diferencias en la incidencia de trastornos
neurológicos o reumatológicos entre los vacunados y los testigos durante los veinte
meses siguientes a la dosis inicial. Sin embargo, considerando que no se comprende
cabalmente la relación entre la reactividad inmunitaria a la OspA y la artritis resistente
al tratamiento de la enfermedad de Lyme, la vacuna no debe ser administrada a las
personas con antecedentes de artritis resistente al tratamiento para la enfermedad de
Lyme.

Quedan ciertas preguntas sin respuesta acerca de la vacuna. ¿Altera la vacuna el
cuadro clínico de la enfermedad de Lyme? ¿Retarda la aparición de la infección?
¿Modifica el proceso infeccioso inicial?
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Preparado vacunal

Las vacunas meningocócicas autorizadas se preparan a partir de polisacáridos
capsulares bacterianos purificados, conforme a las normas (WHO, 1976a).
Los productos disponibles son vacunas de polisacáridos monovalentes grupo A o C,
bivalentes A+C, o tetravalentes A+C+Y+W135. Las preparaciones liofilizadas se
reconstituyen antes de la administración y es posible que el diluyente contenga una
dosis muy baja de tiomersal. Una dosis de vacuna contiene generalmente 50 mg de
cada antígeno y se administra por vía subcutánea. La vacuna produce una respuesta
de los anticuerpos a un serogrupo determinado y está indicada para el control de
epidemias difundidas y brotes locales, y para la prevención de casos esporádicos de
la enfermedad meningocócica en los individuos de alto riesgo. Se ha introducido
recientemente una vacuna conjugada contra el meningococo C, que se ha usado en
campañas masivas en el Reino Unido.

Reacciones locales leves

El “patrón de oro” para evaluar la frecuencia de las reacciones adversas a las vacunas
es el ensayo doble ciego aleatorizado, en el cual el grupo testigo recibe una inyección
de placebo que contiene una sustancia inactiva. Por razones éticas obvias, tal diseño
de estudio nunca se ha usado para probar las vacunas meningocócicas, y los grupos
testigo recibieron otra vacuna o no recibieron una inyección. En todos los ensayos
controlados, usando un régimen de una o dos dosis, las vacunas de polisacárido se
toleraron bien y no se observó ninguna reacción grave (WHO, 1976b). Las reacciones
locales fueron frecuentes (hasta el 71% de los vacunados en un estudio) pero leves,
principalmente eritema local después de uno a dos días (Mäkelä et al., 1975;
Mäkelä et al., 1977; Peltola et al., 1978; Griffiss et al., 1981; Hankins et al., 1982;
Ambrosch et al., 1983; Peltola et al., 1985; Lepow et al., 1986; Lieberman et al.,
1996; King et al., 1996).

11. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación
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Reacciones generales

La fiebre es la reacción general más uniforme a las vacunas de polisacáridos. En los
ensayos controlados, la frecuencia notificada de reacciones febriles transitorias con
una temperatura de 38,5° C o más variaba del 0,6% al 3,6% (Mäkelä et al., 1977;
Hankins et al., 1982; King et al., 1996; Lieberman et al., 1996). Se ha hallado una
correlación entre la frecuencia y la gravedad de las reacciones generales y el contenido
de endotoxina bacteriana residual de los lotes de vacuna (Peltola et al., 1978).
Sin embargo, las vacunas de polisacáridos actuales están altamente purificadas, y las
reacciones generales son menos frecuentes. En Québec, durante una campaña de
vacunación masiva en 1993, usando principalmente una vacuna bivalente A+C,
la frecuencia notificada de fiebre era del 1,9%, pero la cifra real podría ser más baja
(Saintonge, 1995). Durante la misma campaña, la frecuencia total de las reacciones
alérgicas era del 9,2 por 100 000 dosis, y sólo se registró un caso no mortal de
anafilaxia en aproximadamente 1 200 000 vacunados (Yergeau et al., 1996). En Nueva
Zelandia, se notificaron 92 casos de síntomas sensoriales y motores transitorios del
sistema nervioso periférico después de vacunar a 130 000 niños (Hood et al., 1989).
Sin embargo, se obtuvieron informes de los padres después de que los medios de
comunicación anunciaron que se solicitaban informes sobre reacciones a las vacunas
meningocócicas, y sólo unos pocos casos se sometieron a una evaluación médica.
Por lo tanto, era difícil establecer la causalidad.

Hay pocos datos publicados sobre la vacunación repetida. En dos estudios
pequeños en niños, la frecuencia de las reacciones locales y generales después de la
segunda y la tercera dosis no fue más alta que después de la vacunación primaria
(Gold et al., 1979; MacDonald et al., 1998).

Otros efectos

Las vacunas de polisacáridos inducen una respuesta inmunitaria relativamente
deficiente en los niños pequeños. En un estudio reciente en Canadá, los niños
vacunados a los 15–23 meses de edad mostraron indicios de hiporreactividad
serológica al polisacárido del grupo C cuando se les administró una segunda dosis a
los 12 meses (MacDonald et al., 1998). También se ha observado la refractividad
inmunitaria a los polisacáridos del grupo C en adultos (Granoff et al., 1998).
Sin embargo, la importancia clínica de este fenómeno no es evidente. Hasta la fecha,
no se ha observado ningún aumento del riesgo de la enfermedad meningocócica grupo
C en los individuos vacunados, aun en los que recibieron una primera dosis antes de
la edad de dos años (Taunay et al., 1978; De Wals et al., 1996). Las vacunas
inactivadas se consideran inocuas para el feto. No se ha documentado ningún efecto
adverso en 51 recién nacidos a cuyas madre se vacunó contra la enfermedad
meningocócica durante el embarazo (McCormick et al., 1980).
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Preparados vacunales

Se producen en todo el mundo vacunas contra el sarampión atenuadas, casi todas
obtenidas de la cepa Edmonston. También se usan cuatro vacunas que
contienen cepas distintas de la Edmonston: Leningrado16, Shanghai-191, LEVA-70
y TD97. En la mayor parte de los casos, el virus se cultiva en células de embriones de
pollo. Sin embargo, unas pocas vacunas se atenúan en células diploides humanas.
Casi todas las vacunas contienen dosis pequeñas de antibióticos (por ejemplo, 25 mg
de neomicina por dosis), pero hay excepciones. Se usan el sorbitol y la gelatina como
agentes estabilizadores (Redd et al., 1999).

Más de diez cepas de vacunas contra la parotiditis (Jeryl Lynn, Urabe, Hoshino,
Rubini, Leningrado-3, L-Zagreb, Miyahara, Torii, NK M-46, S-12 y RIT 4385),
se han usado a escala mundial. La cepa Jeryl Lynn se usa en muchos países. Una gran
proporción de las vacunas contienen 25 mg de neomicina por dosis. Varios fabricantes
en Japón y Europa producen una vacuna contra la parotiditis viva que contiene la
cepa Urabe Am9. Sin embargo, la preocupación de que la meningitis estuviera
relacionada con esta vacuna impulsó a varios países a dejar de usar la vacuna de la
cepa Urabe (WER 1992). Otras vacunas tienen una distribución más limitada.
Casi siempre, los virus se cultivan en fibroblastos de embriones de pollo (como se
hace para las vacunas que contienen las cepas Jeryl Lynn y Urabe). Aunque, también
se usan los fibroblastos de embriones de codorniz y humanos para algunas vacunas.

La mayor parte de las vacunas contra la rubéola  que se emplean en el mundo
contienen la cepa vírica RA 27/3 (Plotkin, 1965). Las únicas excepciones son las
vacunas fabricadas en Japón con cepas distintas (Matsuba, DCRB 19, Takahashi,
y TO-336 producidas en células renales de conejos, y Matsuura, producida en
fibroblastos de embriones de codorniz. La cepa RA 27/3 se usa más a menudo por su
inmunogenicidad uniforme, inducción de resistencia a la reinfección y tasas bajas de
efectos colaterales (Plotkin et al., 1973). El virus vivo produce viremia y excreción
faríngea, pero ambas son de poca gravedad y no transmisibles (Plotkin y Orenstein,
1999).

12. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de las

vacunas contra el sarampión,
la parotiditis y la rubéola
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a) VACUNA ANTISARAMPIONOSA

Incidentes adversos leves

No es raro que se presenten reacciones locales después de la administración de las
vacunas que contienen antígenos de sarampión. En las 24 horas que siguen a la
vacunación, los vacunados pueden presentar dolor y sensibilidad en el sitio de la
inyección. Estas reacciones suelen ser leves y transitorias.

En la mayor parte de los casos, la recuperación es espontánea en un plazo de dos a
tres días, sin necesidad de atención médica adicional. El uso de la vacuna también
puede ocasionar reacciones generales leves. La vacuna antisarampionosa se asocia
con fiebre moderada (3 103° F) hasta en el 5% de los vacunados de uno a dos días
después de la vacunación. Estas reacciones casi siempre coinciden; por ejemplo,
en una prueba controlada con placebo se registró fiebre en menos del 2% entre los
ocho a nueve días de la vacunación (Peltola y Heinonen, 1986). La vacuna
antisarampionosa también causa erupción cutánea en aproximadamente el 2% de los
vacunados. La erupción se presenta típicamente entre los siete a diez días después de
la vacunación, y dura 2 días.

Los efectos colaterales leves son menos frecuentes después de la segunda dosis de
una vacuna de sarampión (Chen et al., 1991) y tienden a ocurrir sólo en las personas
que no quedaron protegidas por la primera dosis (Davis et al., 1997). Es probable
que casi todas las personas que reciben una segunda dosis de vacuna antisarampionosa
estén protegidas plenamente por la primera dosis. La cifra real depende de la edad en
la cual se administra la primera dosis, por ejemplo, unos nueve de cada diez si la
vacuna se administrara a los doce meses de edad, lo cual conduce a la neutralización
inmediata y completa del virus de la vacuna. Por consiguiente, es lógico presumir
que el riesgo de incidentes se reducirá en un factor correspondiente, exceptuando las
reacciones alérgicas. Asimismo, no hay ninguna razón para creer que las personas
que reciben más de dos dosis correrían un peligro más grave de sufrir reacciones
adversas.

Incidentes adversos graves

Reacciones alérgicas, incluida la anafilaxia

Rara vez se presentan reacciones de hipersensibilidad, incluida la urticaria en el sitio
de inyección, después del uso de la MMR, la MR o sus vacunas componentes.
Las reacciones anafilácticas son sumamente raras. Se estima que la anafilaxia se
presenta en 1 a 20 000 por 1 000 000 de dosis de las vacunas distribuidas que contienen
sarampión (Stratton et al., 1994). Estudios recientes indican que las reacciones
anafilácticas a la vacuna antisarampionosa no son provocadas por la proteína del
huevo residual, sino por otros componentes de la vacuna. Las notificaciones de casos
han revelado que los individuos que experimentaron reacciones anafilácticas
después de la vacunación con la MMR tenían anticuerpos de IgE contra la gelatina,
un agente estabilizador que se emplea en la producción de vacunas (Kelso et al.,
1993; Sakaguchi et al., 1995). El riesgo de reacciones adversas graves en esos
individuos alérgicos al huevo es bajo. La prueba del pinchazo e intradérmica con
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vacunas que contienen sarampión guarda poca relación con la reacción final a estas
vacunas que se han administrado con seguridad a personas con alergia grave al huevo
(Fasano et al. , 1992; Kemp et al. , 1990; James et al. , 1995). Por lo tanto,
los antecedentes de alergia al huevo no se consideran en la actualidad una
contraindicación para la inmunización con vacunas que contienen sarampión.

Encefalopatía y encefalitis

La infección natural por el virus del sarampión causa encefalomielitis posinfecciosa
en aproximadamente 1 de cada 1 000 de personas infectadas. Al menos el 50% de los
pacientes adquieren deficiencias permanentes del sistema nervioso central.
Se considera que en este síndrome hay mediación inmunitaria por las lesiones
desmielinizantes perivenulares. Aunque hay una gran preocupación por la capacidad
de la vacuna antisarampionosa atenuada de producir tal síndrome, el Instituto de
Medicina de los Estados Unidos ha llegado a la conclusión de que no hay suficientes
pruebas para aceptar o rechazar una relación causal (Stratton et al. , 1994).
En el Reino Unido, los resultados de los diez años de seguimiento del Estudio
Nacional Británico sobre la Encefalopatía en la Infancia (NCES) no indicaron un
riesgo más alto de anormalidad neurológica permanente por la vacuna
antisarampionosa (Miller, 1997).

Un análisis de las reclamaciones por encefalitis tras la administración de la vacuna
antisarampionosa, en los Estados Unidos, indicó conglomerados de incidentes a los
ocho o nueve días de la vacunación, lo que sustenta, pero no confirma, la posibilidad
de que la vacuna cause encefalitis (Weibel, 1998; Duclos, 1998). Sin embargo, este
riesgo fue más bajo, de 1 por 1 000 000 de dosis,  cerca de 1 000 veces menor que el
riesgo de sarampión.

Panencefalitis esclerosante subaguda (SSPE)

La vacuna antisarampionosa reduce la SSPE, como lo demuestra la eliminación
casi total de casos de SSPE después de la vacunación masiva contra el sarampión
(Dyken et al., 1989). El uso de una vacuna que contiene el virus del sarampión vivo
no eleva el riesgo de SSPE, incluso en los individuos con antecedentes de sarampión
o de vacunación contra la enfermedad (Howson et al., 1991; Duclos y Pabellón,
1998).

Síndrome de Guillain-Barré

Se ha notificado el SGB consecutivo a la vacunación con la  MMR y sus vacunas
componentes. Sin embargo, el Instituto de Medicina de los Estados Unidos examinó
las investigaciones disponibles y llegó a la conclusión de que no había suficientes
pruebas para aceptar o rechazar una relación causal (Stratton et al. , 1994).
Estudios publicados recientemente tampoco han logrado demostrar una asociación
causal (Hughes et al., 1996; Silveira et al., 1997).
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Crisis convulsivas

En ocasiones raras, el uso de una vacuna que contenga sarampión puede causar
convulsiones febriles.  Vinculando los registros de vacunación con los registros
computarizados de ingreso al hospital en cinco distritos del Reino Unido,
Farrington et al. (1995) hallaron que el 67% de los ingresos por convulsiones febriles
de los seis a once días posteriores a la administración de la vacuna MMR eran
atribuibles al componente de la vacuna del sarampión (riesgo de 1 en 3 000 dosis).
No se ha establecido una asociación entre la vacuna triple MMR y los trastornos por
crisis convulsivas residuales (Stratton et al., 1994). Los niños con antecedentes
personales o familiares de crisis convulsivas están en más alto riesgo de epilepsia
idiopática. Sin embargo, las convulsiones febriles después de la vacunación no
aumentan las probabilidades de epilepsia ni de otros trastornos neurológicos en estos
niños. Los niños con antecedentes de convulsiones pueden estar en más alto riesgo
de convulsiones febriles después de recibir la vacuna MMR, pero el riesgo parece ser
mínimo (CDC, 1989).

Trombocitopenia

En raras ocasiones las vacunas que contienen antígenos de sarampión, parotiditis y
rubéola pueden causar trombocitopenia. El riesgo de trombocitopenia tras la
administración de la vacuna MMR es de 1 en 30 000 a 1 en 40 000 niños vacunados
(Bottiger et al., 1987; Nieminen et al., 1993; Farrington et al., 1995). El curso clínico
de estos casos suele ser transitorio y benigno (Beeler et al., 1996). El riesgo de
trombocitopenia después de la vacuna MMR puede elevarse en las personas con
diagnóstico anterior de púrpura trombopénica inmune, especialmente cuando la
enfermedad sobrevino después de una dosis de la vacuna triple MMR (Stratton et
al., 1994; Drachtman et al., 1994; Vlacha et al., 1996). Los datos apoyan una relación
causal sólo con la MMR y no con el componente del sarampión. En otras palabras, es
imposible atribuir estas reacciones a cualquiera de los componentes víricos de la
vacuna. Aunque se basa en los antecedentes de estas infecciones naturales, es más
probable que la relación sea con los componentes del sarampión o la rubéola.

En el cuadro 5 se destaca el hecho de que la infección natural por el sarampión es una
enfermedad grave con complicaciones frecuentes, mientras que la vacuna con un
virus atenuado vivo es notablemente benigna.
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Cuadro 5: Riesgo de complicaciones de la infección natural por el virus
del sarampión comparada con los riesgos conocidos de la vacunación con

un virus atenuado vivo en individuos inmunocompetentes

(Obtenido de Duclos y Ward, 1998)

Complicación Riesgo consecutivo a la Riesgo consecutivo a la
enfermedad natural* a) vacunación b)

Otitis media 7–9% 0

Neumonía 1–6% 0

Diarrea 6% 0

Encefalomielitis posinfecciosa 0,5–1 por 1 000 1 por 1 000 000

SSPE 1 por 100 000 0

Trombocitopenia – c) 1 por 30 000 d)

Muerte 0,1–1 por 1 000 (hasta 5–15% en 0
países en desarrollo)

* Riesgo medido en países industrializados. El riesgo en los países en desarrollo no está tan bien
definido, pero suele ser más alto (Hussey et al., 1996).

a) Los riesgos consecutivos a la infección natural por el virus del sarampión se estiman en incidentes
por número de casos.

b) Los riesgos consecutivos a la vacunación se estiman en incidentes por número de dosis.
c) Aunque ha habido varios informes de trombocitopenia después del sarampión, incluido el

sangrado, no se ha cuantificado debidamente el riesgo.
d) Este riesgo ha sido notificado después de la vacunación con MMR  y no puede ser solamente

atribuido al componente sarampión.

MMR = sarampión, parotiditis y rubéola
SSPE = Panencefalitis esclerosante subaguda

Enfermedad intestinal inflamatoria y autismo

Recientemente, algunos investigadores han formulado la hipótesis de que la vacuna
antisarampionosa se puede asociar con enfermedades intestinales inflamatorias (IBD),
incluida la enfermedad de Crohn (Ekbom et al., 1990; Wakefield et al., 1993;
Ekbom et al., 1994; Thompson et al., 1995; Wakefield et al., 1995; Ekbom et al.,
1996). Un equipo de investigadores especuló que la vacuna antisarampionosa podría
estar relacionada con las IBD y el autismo (Wakefield et al., 1998). La comunidad
científica se ha planteado dudas por las limitaciones metodológicas de los estudios en
los que descansan estas hipótesis (Patriarca y Beeler, 1995; Farrington y Molinero,
1995; MacDonald, 1995; Molinero y Renton, 1995; Chen y DeStefano, 1998).
Otras investigaciones no apoyan estas asociaciones hipotéticas (Liu et al., 1995;
Iizuka et al., 1995; Feeney et al., 1997; Haga et al., 1996). No hay ningún indicio de
que la vacuna triple MMR esté relacionada con IBD o el autismo. Las presuntas
asociaciones entre la vacuna antisarampionosa y la enfermedad de Crohn y el autismo
se basan en métodos científicos dudosos y han sido refutadas por un gran número de
estudios científicos debidamente concebidos (Duclos y Pabellón, 1998).
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b) VACUNA CONTRA LA PAROTIDITIS

Incidentes adversos leves

Son comunes las reacciones localizadas tras la administración de las vacunas que
contienen antígenos de parotiditis. En las 24 horas que siguen a la vacunación,
las personas vacunadas pueden presentar dolor y sensibilidad en el sitio de inyección.
Estas reacciones suelen ser leves y transitorias. En la mayor parte de los casos,
la recuperación es espontánea dentro de un plazo de dos a tres días y no se necesita
atención médica adicional. Es posible que se presenten reacciones generales leves
como consecuencia del uso de estas vacunas. Los efectos colaterales más comunes
son parotiditis y fiebre baja. La parotiditis se presenta típicamente de los diez a los
catorce días postreriores a la vacunación (Fescharek et al., 1990).

En general, las tasas de incidentes leves parecen variar poco al comparar cepas.
Por ejemplo, la frecuencia del edema parotídeo o submaxilar era del 1,6% de los
niños que recibieron la vacuna de Jeryl Lynn y del 1 al 2% de los que recibieron la
vacuna de Urabe (Popow-Kraupp et al., 1986). Sin embargo, los datos de vigilancia
posteriores a la comercialización en Canadá han revelado una tasa mucho más alta
de parotiditis con la cepa Urabe que con la cepa Lynn Jeryl.

La vacuna contra la parotiditis también se asocia con erupción cutánea, prurito y
púrpura, pero estas reacciones son poco comunes. También es biológicamente verosímil
que después de la administración de la vacuna contra la parotiditis se produzca orquitis
(Kuczyk et al., 1994), artritis (Nakayama et al., 1990; Nussinovitch et al., 1995),
sordera sensorioneural (Stewart y Prabhu, 1993; Nabe-Nielsen y Walter, 1988) y
miositis aguda (Rose et al., 1996), aunque estas reacciones son raras. Los datos
canadienses de la vigilancia después de la comercialización muestran un riesgo más
alto, pero pequeño, de orquitis para la cepa Urabe en comparación con la cepa Jeryl
Lynn.

Incidentes adversos graves

Meningitis aséptica

Varias vacunas contra la parotiditis atenuadas se han asociado con la meningitis
aséptica. El período de incubación después de la vacunación es de dos a tres semanas
y el curso clínico es similar al de la infección natural (McDonald et al., 1989).
El riesgo de contraer esta complicación varía según la cepa de la vacuna y el
fabricante:

· Cepa Jeryl Lynn. No se ha comprobado que esta cepa cause meningitis
aséptica. En un estudio retrospectivo de 10 años de casos hospitalizados de
parotiditis en los Estados Unidos se encontró un solo caso de meningitis aséptica
por 100 000 dosis de vacuna triple MMR que contenían la cepa Jeryl Lynn,
en niños de 12 a 23 meses (Black et al., 1997). En otro estudio se encontró 1
por 1 800 000 de dosis administradas (Nalin, 1992). En otro estudio más,
se asoció con 0,1 casos por 100 000 dosis (Fescharek et al. 1990). Es un
fenómeno tan raro que cuando aparece en asociación con la administración de
vacunas, probablemente represente un incidente coincidente.
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· Cepa Leningrado-3. Se ha establecido la relación causal entre las cepas Urabe,
Leningrado-3 y L–Z de la vacuna contra la parotiditis y la meningitis aséptica
(Miller et al., 1993; Stratton et al., 1994; Black et al., 1997, Galazka et al.,
1999). En Eslovenia, la vigilancia pasiva durante el período 1979–1985 detectó
20–100 casos de meningitis aséptica por 100 000 dosis de la vacuna MM que
contenía la cepa Leningrado-3 (Kraigher 1990, Cizman M et al., 1989).

· Cepa Leningrado-Zagreb (LZ). Se notificó un brote de meningitis aséptica
en Brasil después de usar esta cepa en 1998 durante una campaña. Se observó
una tasa de incidencia de 4,22 a 1,36 por 100 000 habitantes durante la semana
del brote en que se alcanzó la máxima, lo que corresponde a una tasa setenta
veces más alta que la del período previo a la campaña (Dourado 2000).
En Eslovenia se registró una tasa de 20 por 100 000 dosis (Fescharek et al.,
1990). En ese país, se notificaron dos casos de meningitis aséptica por
100 000 dosis (A. Kraigher, datos inéditos). En Croacia se notificaron
90 casos por 100 000 dosis (Tesovic et al., 1993).

· Cepa Rubini. La inmunogenicidad es relativamente baja con esta cepa y,
en general, no se ha notificado que la meningitis aséptica sea un problema
después de la administración de la cepa Rubini. Sin embargo, en Italia, en un
estudio de casos y testigos se llegó a la conclusión de que los niños vacunados
con la cepa Rubini estaban en riesgo más alto de contraer parotiditis que si se
usaban las vacunas de Urabe o Jeryl Lynn (Benevento 1998). En Portugal,
las epidemias extensas de parotiditis continuaron a pesar de la cobertura alta
con MMR. La incidencia máxima de parotiditis se presentó después de que
Portugal cambió a la MMR que contenía cepa Rubini (Dias et al., 1996).

· Cepa Urabe . Después de la notificación de casos de meningitis aséptica
temporalmente asociados con la administración de la vacuna triple MMR que
contenía la cepa Urabe, Canadá retiró la vacuna del mercado (Furesz et al.,
1990). Un estudio en Nottingham, Reino Unido, reveló nueve casos de
meningitis aséptica por 100 000 dosis (Miller et al., 1993). Como resultado,
el Reino Unido dejó de adquirir el producto. Un estudio japonés mostró una
tasa de 49 casos de meningitis aséptica por 100 000 dosis de la cepa Urabe
producida localmente (Sugiura et al., 1991). Un estudio posterior elevó la tasa
a 100 casos por 100 000 dosis (Ueda et al., 1995).

c) VACUNA CONTRA LA RUBÉOLA

Incidentes adversos leves

Son comunes las reacciones localizadas tras la administración de las vacunas que
contienen antígenos de rubéola. En las 24 horas que siguen a la vacunación,
los vacunados pueden presentar dolor y sensibilidad en el sitio de la inyección.
Estas reacciones suelen ser leves y transitorias. En la mayoría de los casos,
la recuperación es espontánea dentro de un plazo de dos a tres días, sin necesidad de
recibir atención médica adicional.

Es posible que también aparezcan reacciones generales leves cuando se usa la vacuna
contra la rubéola. A veces, los vacunados contraen la enfermedad con una gravedad
leve, con fiebre, erupción cutánea, linfadenopatía, dolor de garganta y cefalea.
El riesgo de sufrir incidentes adversos después de la vacunación contra la rubéola
varía con la edad.
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Incidentes adversos graves

Artralgia, artritis y artropatía

La vacunas contra la rubéola pueden asociarse con síntomas en las articulaciones.
Se presenta dolor transitorio en las articulaciones en hasta en el 25% de las mujeres
pospuberales (Freestone et al., 1971). La artritis representa sólo el 10% de estos
casos. Sin embargo, tales reacciones adversas son muy raras en los niños que reciben
la vacuna triple MMR (menos del 1%) (Rowlands y Freestone, 1971). Los síntomas
empiezan típicamente de una a tres semanas después de la vacunación y duran de un
día a tres semanas.

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos (IOM) examinó las investigaciones
disponibles y llegó a la conclusión de que aunque los datos apoyaban la relación
causal entre la vacuna contra la rubéola y la artritis crónica en los adultos, el alcance
de los resultados era limitado (Howson et al., 1991). Una investigación publicada
recientemente no ha revelado un riesgo más alto de artropatías crónicas en las mujeres
que reciben la vacuna contra la rubéola 27/3 y no apoyan la conclusión del IOM
(Slater et al., 1995; Frenkel et al., 1996; Ray et al., 1997). En otro estudio se encontró
un aumento apenas estadísticamente significativo del riesgo (Tingle et al., 1997).

A pesar del riesgo de artralgia o artritis transitoria en las mujeres pospuberales,
se debe tratar de detectar y vacunar a las mujeres susceptibles en edad fecunda.
Esto ayudará a prevenir los defectos congénitos asociados con el síndrome de la
rubéola congénita (CRES). La infección natural por el virus de la rubéola tiene
consecuencias devastadoras en el embarazo, conduciendo a la muerte fetal, el parto
prematuro y una variedad de defectos congénitos. La infección de la rubéola influye
negativamente en aproximadamente el 85% de los embarazos cuando se presenta
durante el primer trimestre. La administración de la vacuna contra la rubéola durante
el embarazo no tiene ninguna consecuencia en el feto.

La cepa del virus atenuada en la vacuna contra la rubéola actual en raras ocasiones
puede infectar al feto, pero no se ha comprobado en absoluto que la infección fetal
por el virus de la vacuna sea perjudicial. El riesgo máximo teórico de CRES después
de la administración de la vacuna es del 1,6%, porcentaje mucho menor que por
defectos congénitos importantes, no inducidos por el CRES, durante el embarazo
(Plotkin y Orenstein, 1999). El riesgo observado ha sido de cero. Por consiguiente,
debido a un riesgo teórico no fundamentado y porque es imposible comprobar que el
riesgo sea de cero, el embarazo sigue siendo una contraindicación para la
administración de la vacuna que contiene rubéola. Se recomienda que el embarazo se
difiera durante un mes después de la vacunación. El hecho de administrar la vacuna
a una embarazada no se debe considerar una indicación de poner fin al embarazo.

d) ASOCIACIONES DE VACUNAS

En muchos países, los niños reciben típicamente una vacuna combinada que contiene
antígenos de sarampión, parotiditis y rubéola (MMR) o antígenos de sarampión y
rubéola (MM). La asociación de vacunas produce una respuesta inmunitaria igual a
la de las inyecciones del antígeno solo (Decker y Edwards, 1999). En un estudio
reciente se compararon la reactogenicidad y la inmunogenicidad de dos vacunas MMR
de dos fabricantes (Usonis et al., 1999). Los investigadores encontraron diferencias
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en la incidencia de reacciones localizadas (dolor, enrojecimiento y tumefacción en el
sitio de la inyección) a las vacunas, que probablemente hayan sido resultado de
variaciones en los niveles de pH. La seguridad e inmunogenicidad de estas vacunas
parece ser similar.

Incidentes adversos leves

Cuando se usan asociaciones de vacunas (MM o MMR), las reacciones leves son
similares a los que se describieron más arriba. El uso de la MM puede dar lugar a
linfadenopatía leve, urticaria, erupción cutánea, malestar general, dolor de garganta,
fiebre, cefalea, mareo, náusea, vómito, diarrea, polineuritis, artralgia y artritis.

La fiebre es la reacción más común notificada tras la administración de la
vacuna MMR. Aproximadamente del 5 al 15% de los niños presenta una temperatura
de 3 103° F, 12 días después de la vacunación (CDC, 1998). Estas reacciones casi
siempre coinciden; por ejemplo, en una prueba controlada con placebo se registró
fiebre en menos del 2%, entre los ocho a nueve días posteriores a la vacunación
(Peltola y Heinonen, 1986). La vacuna antisarampionosa también causa erupción
cutánea en aproximadamente el 2% de los vacunados. La erupción se presenta
típicamente entre los siete a diez días después de la vacunación, y dura dos días.
En raras ocasiones también se ha notificado linfadenopatía transitoria y parotiditis
después de la administración de la vacuna triple MMR (CDC, 1998).

Incidentes adversos graves

El tipo y la tasa de las reacciones adversas graves no difieren significativamente de
las reacciones a las vacunas contra el sarampión, la parotiditis y la rubéola descritas
por separado.

Inmunocompetencia alterada

En individuos inmunocomprometidos, incluidos los infectados por el VIH,
puede aparecer una réplica mejorada transitoria del virus de la vacuna. Se han
notificado casos vinculados a defunciones de individuos gravemente
inmunocomprometidos a la infección del sarampión asociada a la vacuna
(Stratton et al., 1994; CDC, 1996), pero no hay ningún dato sobre la parotiditis o la
rubéola. Las vacunas que contienen antígenos de sarampión, parotiditis o rubéola
plantean una amenaza teórica a los individuos gravemente inmunocomprometidos.
Cuando sea factible, un médico debería determinar si la persona está gravemente
inmunocomprometida, basándose en una evaluación clínica y de laboratorio.
En la mayor parte de las situaciones en los países en desarrollo, es imposible el tamizaje
para el estado del VIH y el grado de inmunodeficiencia. La política de inmunización
debe encontrar un equilibrio entre el riesgo remoto de replicación mejorada y el alto
riesgo conocido de muerte o complicaciones graves en caso de que una persona
infectada por el VIH contraiga la infección del sarampión.
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Preparados vacunales

La vacuna antineumocócica actual, disponible desde 1983, incluye 14 ó 23
antígenos de polisacáridos capsulares purificados de Streptococcus pneumoniae,
serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F y 33F. Una dosis (0,5 ml) de la vacuna 23-valente contiene
25 µg de cada antígeno de polisacárido capsular, disuelto en solución salina isotónica
con fenol (0,25%) o tiomersal (0,01%) agregado como agente conservador,
sin coadyuvante.

Amplias pruebas clínicas están en curso, con una generación nueva de vacunas
antineumocócicas. Estas combinaciones de proteína-polisacárido, conocidas como
vacunas conjugadas, contienen de 7 a 11 polisacáridos ligados a un portador proteico,
e inducen la memoria inmunitaria. Estas vacunas pueden proteger incluso a niños
menores de dos años y pueden reducir la transmisión neumocócica por efecto de la
inmunidad colectiva (WHO, 1999).

Incidentes adversos leves

La vacuna antineumocócica de polisacáridos se suele considerar segura, según la
experiencia clínica adquirida desde 1977, cuando se autorizó la vacuna
antineumocócica de polisacáridos. Aproximadamente la mitad de personas que reciben
vacuna antineumocócica presentan efectos locales colaterales leves (por ejemplo,
dolor en el sitio de inyección, eritema y tumefacción). Estas reacciones persisten
generalmente por menos de 48 horas. Son raras las reacciones generales moderadas
(por ejemplo, fiebre y mialgias) y las reacciones más graves (por ejemplo, induración
local). La administración intradérmica puede causar reacciones locales graves y es
perjudicial. En un metanálisis de nueve ensayos aleatorizados controlados sobre la
eficacia de la vacuna neumocócica, se observaron reacciones locales en
aproximadamente la tercera parte de 7 531 pacientes que recibieron la vacuna
(Fine, 1994).

13. Incidentes adversos después
de la aplicación de la vacuna

antineumocócica
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Incidentes adversos graves

Rara vez se han notificado efectos adversos generales graves (por ejemplo,
reacciones anafilácticas) después de administración (CDC, 1989; Fedson, 1994).
Fino et al. no informaron sobre reacciones graves febriles o anafilácticas en el
metanálisis mencionado anteriormente (en 7 531 pacientes). Ningún trastorno
neurológico (por ejemplo, el síndrome de Guillain-Barré) se ha asociado con la
administración de vacuna antineumocócica. Aunque ciertos datos preliminares han
indicado que la vacuna antineumocócica puede causar un aumento transitorio de la
réplica del VIH (Brichacek et al., 1996), se desconoce la importancia de esta
observación.

Incidentes adversos después de la revacunación

Los primeros estudios han indicado que las reacciones locales (es decir, reacciones
tipo Arthus) en los adultos que reciben la segunda dosis de la vacuna 14-valente;
dos años después de la primera dosis, son más graves que las que se presentan después
de la primera vacuna (CDC, 1989; Borgono et al. , 1978). Sin embargo,
estudios posteriores han señalado que la revacunación con intervalos de más de cuatro
años no se asocia con una mayor incidencia de efectos colaterales adversos
(CDC, 1989; Mufson, 1984; Rigau-Perez, 1983). Un estudio reveló una tasa más
alta de reacciones locales de grandes dimensiones en personas que recibieron más de
una dosis de la vacuna (Snow et al., 1995). Una evaluación de 1 000 ancianos inscritos
en Medicare que recibieron una segunda dosis de la vacuna antineumocócica indicó
que no tuvieron significativamente más probabilidades de ser hospitalizado en el
plazo de treinta días después de la vacunación que las 66 000 personas,
aproximadamente, que recibieron la primera dosis de la vacuna (Snow et al., 1995).
Se cuenta con datos suficientes para estimar las tasas de reacción adversa en las
personas que recibieron más de dos dosis de la vacuna antineumocócica.
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a) VACUNA DE POLIOVIRUS ORAL

Preparado vacunal

Aproximadamente 18 fabricantes en el mundo producen la VOP usando semillas de
la vacuna de Sabin proporcionadas por la Organización Mundial de la Salud.
Casi todos los fabricantes producen los virus en cultivos que contienen células de
riñón de mono y líneas celulares continuas (células Vero o diploides). La VOP contiene
las tres cepas del poliovirus que se sabe que infectan a los seres humanos. Los títulos
de la dosis humana son los siguientes:

• 10 6 TCID 50 para el tipo 1

• 10 5 TCID 50 para el tipo 2

• 10 5,7 TCID 50 para el tipo 3

Cada dosis de VOP contiene un volumen residual (menos de 25 µg) de antibióticos:
estreptomicina y neomicina. Además, se agrega MgCl2 como agente estabilizador.
No se usan coadyuvantes ni agentes conservadores (Sutter et al., 1999).

Incidentes adversos leves

En general, las personas que reciben la VOP toleran bien la vacuna. La VOP no se
asocia con ningún efecto colateral común.

Incidentes adversos graves

Poliomielitis paralítica relacionada con la vacuna (PPRV)

El principal incidente adverso asociado con la VOP es la PPRV. La definición de
casos de esta condición es “una parálisis fláccida aguda entre los cuatro a los treinta
días de la administración de la vacuna antipoliomielítica oral o entre los cuatro a
setenticinco días del contacto con un receptor de la vacuna, con déficits neurológicos
persistentes a los sesenta días de la aparición, o muerte”. La tasa precisa de PPRV
varía con el estudio y la metodología con que se mida. La tasa de PPRV es más alta
para la primera dosis de VOP que para las dosis posteriores, y varía de 1 caso por
1 400 000 a 1 caso por 3 400 000 primeras dosis administradas. En un estudio
colaborativo de la OMS se llegó a la conclusión, en 1969, que la tasa de PPRV era de
1 en cada 5 900 000 de dosis administradas para los receptores de la vacuna y 1 en
cada 6 700 000 de dosis administradas para los contactos.

14. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de la

vacuna contra la poliomielitis
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No se ha encontrado en los estudios ninguna diferencia significativa entre las tasas
de PPRV en países en desarrollo e industrializados. En países donde la transmisión
por el poliovirus salvaje ha sido extensa hasta hace poco, la PPRV es más común en
los niños y las personas vacunadas que en los adultos y contactos. Esto es consecuencia
de que hay menos adultos susceptibles por la inmunidad natural recientemente
adquirida, y a la vacunación simultánea de los niños durante las campañas masivas de
erradicación. La PPRV es más frecuente en individuos inmunocomprometidos.
Ningún estudio ha demostrado la transmisión de un caso de PPRV a otro.

Cuadro 6: Tasas de poliomielitis paralítica relacionada
con la vacuna por 1 000 000 de dosis

Estudio (referencia) Tasa para los Tasa general Tasa para los Total
receptores de la para los contactos

1ª dosis* receptores (número de
(número de (número de casos de PPRV)

casos de PPRV)  casos de PPRV)

Canadá (Varughese, 1989) – 1:9,5 (4) 1:3,2 (12) –

Inglaterra y Gales (Joce, 1991) 1:0,7 (6) 1:2,0 (9) 1:4,5 (4) 1:1,4

RF Alemania (Maass, 1987) – 1:4,4 (21) 1:15,5 (6) 1:3,4

Italia (Novello, 1987) – 1:8,1 (1) 1:4,1 (2) 1:2,7

América Latina (Andrus, 1995) 1:1,2 (24) 1:3,6 (85) 1:5,6 (54) 1:2,2
1:1,1 (27) 1:2,7 (114) 1:3,3 (91) 1:1,5

EUA (CDC, 1996) 1:1,4 (40) 1:6,2 (72) 1:5,7 (53) 1:2,4

Estudio en colaboración de la – 1:5,9 1:6,7 1:3,2
OMS de 13 países (Esteves, 1988)

* Es probable que los datos sean más completos y equivalentes para las tasas para los receptores de la
primera dosis que par las tasas de las otras dosis,  que metodológicamente son más complejas.

Síndrome de Guillain-Barré

Los datos con que se cuenta no indican un riesgo más alto de SGB después de
recibir la VOP (CDC, 1996). Las investigaciones realizadas en Finlandia en los años
ochenta revelaron una incidencia más alta de SGB después de la vacunación masiva
(Kinnunen et al., 1989; CDC, 1997; Uhari et al., 1989). Estos resultados llevaron al
Instituto de Medicina de los EE.UU. a la conclusión de que había una asociación
entre la VOP y GB (Stratton et al., 1994). Desde el examen del IOM, Finlandia ha
vuelto a analizar sus resultados y ha identificado otros factores que contribuyeron al
aumento de la incidencia del SGB. Estos factores son una epidemia de influenza y la
circulación generalizada del poliovirus salvaje tipo 3 (Kinnunen et al., 1998).
Durante este período, otro estudio de observación terminó en los Estados Unidos.
Los resultados no apoyaron la relación causal entre la VOP y el SGB (Rantala et al.,
1994; CDC, 1996; Kinnunen et al., 1998).
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Meningitis aséptica y encefalitis

En raras ocasiones, en particular en lactantes inmunodeficientes, se han notificado la
meningitis aséptica y la encefalitis después de la administración de la VOP
(Andronikou et al., 1998; Yeung et al., 1997; Rantala et al., 1989).

Mielitis transversa

Tras la administración de la VOP se han notificado siete casos de mielitis transversa,
pero cinco aparecieron después de la administración de vacunas múltiples. No se
observó MT en los ensayos clínicos previos a la concesión de la licencia para la
vacuna antipoliomielítica y no se han realizado otros estudios controlados.
Por consiguiente, los datos son inadecuados para determinar si existe una relación
causal entre la VOP y la MT (Stratton et al., 1994).

Administración simultánea

Se puede administrar la VOP con otras vacunas ya que no hay ninguna certeza
de que aumenten las tasas de incidentes adversos ni se reduzca la inmunogenicidad.
La VOP se suele administrar simultáneamente con la vacunas contra difteria–tétanos–
tos ferina (DPT) y, por consiguiente, los efectos colaterales de la triple a menudo se
pueden atribuir equivocadamente a la VOP.

Provocación de la poliomielitis

En las personas que presentan infección por poliovirus salvaje en estado de incubación,
las inyecciones intramusculares (por ejemplo, la DTP) pueden provocar parálisis en
la extremidad inyectada (Sutter et al., 1992; Strebel, 1995).

b) VACUNA DE POLIOVIRUS INACTIVADO

Preparado vacunal

Al igual que la VOP, la vacuna de poliovirus inactivado (VPI) contiene tres cepas
del poliovirus. Los virus se cultivan o en células Vero o diploides humanas (MRC-5)
y luego se concentran, purifican e inactivan con formaldehído. Cada dosis de vacuna
contiene 40 unidades de antígeno D tipo 1, ocho unidades de antígeno D tipo 2 y
32 unidades de antígeno D tipo 3. Las vacunas también contienen volúmenes residuales
de antibióticos, como la neomicina, estreptomicina y polimixina B. Algunos fabricantes
usan 2-fenoxietanol como agente conservador (Plotkin, 1999). No se usa tiomersal.

Incidentes adversos leves

Las reacciones localizadas son comunes tras el uso de la VPI. A las 24 horas de la
vacunación, los vacunados presentan a menudo dolor y sensibilidad en el sitio de la
inyección. Estas reacciones suelen ser leves y transitorias. En la mayoría de los casos,
la recuperación es espontánea dentro de un plazo de dos a tres días, sin más atención
médica. También pueden aparecer reacciones generales leves.
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Incidentes adversos graves

La VPI contiene cantidades pequeñas de estreptomicina, polimixina B y neomicina,
que teóricamente puede provocar reacciones en personas alérgicas a estos antibióticos,
pero la vigilancia posterior a la comercialización no ha confirmado tales reacciones
(Plotkin et al., 1999; CDC, 1997). No se han publicado informes de anafilaxia,
trombocitopenia ni mielitis transversa (Stratton et al., 1994) tras la VPI.

Cuadro 7: Incidentes adversos relacionados con vacunas de poliovirus

Tipo de vacuna Reacciones leves Reacciones graves

Vacuna antipoliomielítica oral Ninguna notificada Meningitis aséptica/ poliomielitis
paralítica relacionada con la vacuna
No se ha comprobado la asociación
con el síndrome de Guillain-Barré ni la
mielitis transversa

Vacuna de poliovirus inactivado Localizadas No se ha comprobado la asociación
Dolor y sensibilidad en el sitio de la con la trombocitopenia, la mielitis
inyección transversa o la anafilaxia
Generales
Reacciones alérgicas a la
estreptomicina, la polimixina B y la
neomicina

Fuente: CDC, 1996

Otras

Papovavirus símico SV40

Entre 1954 y 1962, las vacunas antipoliomielíticas vivas atenuadas e inactivadas se
preparaban en cultivos primarios de células de riñones de monos rhesus, algunos de
ellos con infección natural por el SV40. Éste es el papovavirus símico vivo 40 (SV40),
que puede causar tumor neural en animales, y hay virus de la misma familia del
papovavirus que puede causar tumores neurales en seres humanos. Se han realizado
estudios para investigar las relaciones causales posibles entre la recepción de la vacuna
antipoliomielítica y la aparición de tumores (Dittmann, 1992). Los estudios de
seguimiento a largo plazo no apoyan tal asociación (Butel y Lednicky, 1999).
El Instituto Nacional de Salud convocó a una reunión en 1997 en la que se llegó a la
conclusión de que “no se ha registrado ningún aumento cuantificable de enfermedades
neoplásicas en seres humanos expuestos a vacunas antipoliomielíticas contaminadas
por SV40” (Plotkin et al., 1999). Las vacunas antipoliomielíticas orales que se
producen en la actualidad se someten a pruebas para detectar el SV40 y ninguna ha
resultado positiva.

Administración simultánea

La VPI se administra con frecuencia simultáneamente con las vacunas contra
difteria–tétanos–tos ferina (DTP). Los efectos colaterales de la vacuna combinada a
menudo se atribuyen equivocadamente al componente de la VPI. La asociación de la
VPI con otras vacunas, incluidas la DPT y Hib, no parece aumentar las reacciones
adversas (Murdin et al., 1996; Vidor et al., 1994
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La vacuna

Hay tres tipos principales de vacunas antirrábicas:

Vacunas que contienen tejidos cerebrales animales

• Vacunas antirrábica inactivadas con fenol, que usan como sustrato cerebros de
ovejas, cabras o conejos. Contienen tejido nervioso y se usan en Asia y África.

• Vacunas antirrábica inactivadas, que usan como sustrato cerebros de ratones
lactantes, con un contenido reducido de mielina. Se usan en América del Sur.

Vacunas de aves

Se usa como sustrato embriones de pato, se inactivan con b-propiolactona y se
purifican por ultracentrifugación. Estas vacunas se usan en Europa.

Vacunas obtenidas en cultivos celulares

• La vacuna obtenida en cultivo de células diploides humanas (HDCV) se
cultiva en fibroblastos humanos inactivados con b-propiolactona, y se usa en
Europa y EUA.

• La vacuna antirrábica de células primarias de riñones de hámsters se cultiva en
dichas células inactivadas con formalina.

• La vacuna purificada obtenida en cultivo de células de embriones de pollo
(PCEC) se inactiva con b-propiolactona, se purifica por ultracentrifugación,
y está autorizada en los Estados Unidos desde octubre de 1997.

• La vacuna antirrábica purificada obtenida de células Vero (PVRV) se cultiva
en células de Vero, se inactiva con b-propiolactona y se purifica por
ultracentrifugación.

• La vacuna antirrábica adsorbida (VAA) se produce con una cepa Kissling del
virus de la rabia adaptado a una célula diploide de fibroblastos de pulmón de
feto de mono rhesus, se inactiva con b-propiolactona, y contiene fosfato de
alumbre (Plotkin et al., 1999; CDC, 1998).

15. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de la vacuna antirrábica
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Incidentes adversos leves

(i) Vacunas que contienen tejidos cerebrales animales (Wiktor, 1980)

Reacciones generales

Los diversos trastornos menores que se pueden presentar durante un curso de
tratamiento antirrábico, y después, son: fiebre, cefalea, insomnio, palpitaciones y
diarrea. La sensibilización a las proteínas que contienen las vacunas más viejas puede
causar un colapso súbito similar al choque, generalmente hacia el final del tratamiento.

Reacciones locales

Pueden aparecer placas eritematosas aproximadamente entre los siete a diez días del
inicio del tratamiento antirrábico. Las lesiones aparecen en la piel a unas pocas horas
de la administración y desaparecen a las seis u ocho horas, reapareciendo después de
la siguiente dosis.

(ii) Vacunas obtenidas en cultivos celulares

Las vacunas obtenidas en cultivos celulares tienen una amplia aceptación como vacunas
antirrábicas bien toleradas, a pesar de que las tasas notificadas de reacciones a la
vacunación primaria han variado según el sistema de vigilancia. En una prueba a
gran escala de la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna de células diploides
humanas, realizada en más de 1 770 voluntarios estudiantes de medicina veterinaria
en los Estados Unidos, se observaron las tasas de reacciones adversas que se muestran
en el cuadro 8.

Cuadro 8: Incidentes adversos consecutivos a la aplicación de vacuna
antirrábica obtenida en cultivos celulares

Incidente adverso Porcentaje

Dolor de brazo intenso 15–25%

Cefalea 5–8%

Malestar general, náusea, o ambos 2–5%

Edema alérgico 0,1%

Fuente:  Plotkin 1980

En otro estudio de vacunación posterior a la exposición, 21% de los sujetos
presentaron reacciones locales; el 3,6%, fiebre; el 7%, cefalea; y el 5%, náuseas.
Las reacciones locales más comunes son eritema, dolor e induración
(Anderson et al., 1980). Un estudio comparativo de las vacunas HDCV y PVRV en
144 voluntarios no reveló incidentes adversos graves con ninguna de las vacunas,
aunque algunos vacunados sufrieron enrojecimiento, induración o dolor local y,
en ocasiones excepcionales, fiebre (Ajjan y Pilet, 1989).
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La reacciones alérgicas se han notificado principalmente después de la dosis de
refuerzo (CDC, 1984; Dreesen et al., 1986). La incidencia general, de 11 por
10 000 vacunados (0,11%), subió al 6% después del refuerzo (Fishbein et al., 1993).
Estas reacciones se han atribuido a la antigenicidad que le confiere al agente
estabilizador – albúmina humana – lab-propiolactona que se usa para inactivar el
virus. La b-propiolactona aumenta la capacidad de la albúmina de formar complejos
inmunes (CDC, 1984; Anderson et al., 1987; Swanson et al., 1987). Los síntomas
respiratorios son leves; no ha habido muertes. Se han usado la epinefrina,
los antihistamínicos y, en ocasiones, esteroides para el tratamiento eficaz de estas
reacciones, que han cedido a los dos o tres días.

Incidentes adversos graves

(i) Vacunas que contienen tejidos cerebrales animales

Reacciones graves y mortales

Un paciente puede sufrir una enfermedad grave y a menudo mortal después de recibir
la vacuna de tejido nervioso. Estos accidentes son de dos tipos: 1) rage de laboratoire,
una enfermedad que ya no se presenta, provocada por el “virus fijo” vivo presente
en la antigua vacuna de Pasteur, y 2) accidentes neuroparalíticos, que representa el
peligro más grande de la vacunación antirrábica. Los tipos de vacunas que contienen
tejido nervioso de mamíferos adultos tienen una capacidad similar de inducción de
reacciones neuroparalíticas. Las reacciones neuroparalíticas se suelen presentar de
trece a quince días después del tratamiento y pueden ser de tres tipos:

1. Landry. En este tipo de accidente el paciente se torna piréxico rápidamente y
padece dolor de espalda. La parálisis fláccida empieza en las piernas y,
en un día, los brazos se paralizan. Posteriormente, la parálisis se disemina a la
cara, la lengua y otros músculos. La tasa de letalidad es de cerca del 30%; en el
70% restante, la recuperación suele ser rápida.

2. Dorsolumbar. Menos grave que el Landry, este es el tipo más común del
accidente neuroparalítico. Sus características clínicas se explican por la presencia
de la mielitis dorsolumbar. El paciente puede tener fiebre y sentirse débil,
con parálisis de las extremidades inferiores, sensación disminuida y trastornos
de esfínteres. La tasa de letalidad no excede el 5%.

3. Neuritis. En este tipo de accidente, el paciente quizá puede estar piréxico y
suele padecer parálisis temporal de los nervios facial, motor ocular común,
glosofaríngeo o vago.

La causa de los accidentes neuroparalíticos es la “encefalomielitis” alérgica,
que se atribuye a la sensibilización al antígeno del tejido nervioso adulto (proteína de
la mielina). La incidencia de estas reacciones varía mucho, del 0,0017% al 0,44%,
y es definitivamente más baja en las personas que reciben la DEV y en las que reciben
la vacuna debidamente elaborada de cerebro de roedores recién nacidos.
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(ii) Vacunas obtenidas en cultivos celulares

Reacciones neurológicas

Se han notificado cinco casos de trastornos del sistema nervioso central, incluida la
enfermedad neuroparalítica transitoria tipo Guillain-Barré, en millones de
personas a las que se les ha administrado la vacuna de células diploides humanas
(Bernard et al., 1982; Boe y Nyland, 1980; Knittel et al., 1989; Tornatore y Richert,
1990; Moulignier et al., 1991). Sin embargo, esta tasa es demasiado baja para guardar
una relación positiva con la vacunación, puesto que la incidencia basal de tales
enfermedades es de cerca del 1 por 100 000 por año. Esta incidencia baja, consecutiva
a la administración de la vacuna de células diploides humanas, se compara bien con la
tasa de complicaciones neurológicas de 1: 1 600 personas que han recibido la vacuna
de tejido nervioso, 1: 8 000 para la de cerebros de ratones lactantes, y 1: 32 000 para
la de embriones de patos.
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Las vacunas

Actualmente se dispone de dos vacunas antirrotavíricas:

• Vacuna tetravalente contra rotavirus de Rhesus (RRV–TV), que contiene 105

unidades formadoras de placas (UFP) de los reorganizantes RRV de cada
serotipo, G1, G2, y G4 y la cepa RRV–G3 en presentación líquida. Esta vacuna
se autorizó en 1998, pero en julio de 1999 los fabricantes la retiraron del
mercado como consecuencia de la notificación de invaginación intestinal tras
la administración de la vacuna (véase más abajo).

• Vacuna contra rotavirus de cepa bovina WC3x de reorganizante humano,
que contiene 107 UFP de reorganizantes WC3 de G2, G2, G3 y especificidad
P1a. Esta vacuna todavía no se autoriza y se está evaluando en países
industrializados.

• La vacuna pediátrica oral de cepa monovalente de serotipo G1 humano todavía
no se autoriza.

Incidentes adversos leves

Ninguna reacción adversa importante se ha asociado con la administración de la
RRV–TV a más de 17 000 niños vacunados, pero se ha observado un aumento
significativo de fiebre leve entre los tres y cinco días después de la vacunación.
La fiebre baja de menos de 38° C ha sido la más común (hasta 15%) y en un grupo
pequeño los niños han tenido temperaturas de más de 39° C.

En un estudio doble ciego aleatorizado, algunos lactantes de 6 a 24 meses recibieron
la RRV–TV, la RRV–S1 o placebo (Santosham et al., 1997). La proporción de niños
que padecieron diarrea o vómito en el plazo de cinco días, siguientes a la administración
de cada dosis de vacuna o placebo, varió del 3% al 7%, y la variación entre grupos
no fue significativa. La única diferencia estadísticamente significativa se registró
después de la segunda dosis, cuando el 18% de los niños que recibieron la RRV–TV
tuvieron una temperatura de más de 38° C, en comparación con el 12% de los que
recibieron placebo (p=0,02). En un ensayo doble ciego aleatorizado controlado con
placebo, en Venezuela, 2 207 lactantes recibieron tres dosis de la RRV–TV oral o
placebo. La vacuna fue inocua, aunque el 15% de los lactantes vacunados tuvieron
episodios febriles (>38,1° C) durante los seis días posteriores a la primera dosis,
en comparación con el 7% de los controles (p<0,001) (Perez-Schael et al., 1997).

16. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación
de la vacuna antirrotavírica
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Sólo en un grupo pequeño la temperatura de los niños (1–2%) subió en más de 39° C
(Bernstein et al., 1995; Rennels et al., 1996; Santosham et al., 1997).

En un estudio multicéntrico se ha evaluado la seguridad de la cepa bovina WC3.
Se observó un pequeño exceso (8%) de diarrea leve en el grupo vacunado sólo después
de la primera dosis (Clark et al., 1995).

Incidentes adversos graves

Se ha notificado la invaginación intestinal en personas que han recibido la vacuna
tetravalente contra rotavirus de rhesus (CDC, 1999). Todavía se está estimando el
riesgo atribuible exacto. También se está evaluando la importancia de este resultado
(WHO, 2000), pero los fabricantes estaban tan preocupados que retiraron la vacuna
del mercado. Es posible que otras vacunas antirrotavíricas no planteen el mismo
riesgo.
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Las vacunas

Las vacunas que se usan en Europa se inactivan generalmente con formalina,
preparada de un virus de encefalitis transmitida por garrapatas (ETG)
(subtipo Europa central) cultivado en células de embriones de pollo y purificado.
Cada dosis contiene 0,35 mg de antígeno vírico, 1 mg de hidróxido de aluminio
como coadyuvante, tiomersal como agente conservador y 0,5 mg de albúmina humana
como agente estabilizador.

Incidentes adversos leves

Tal como sucede con cualquier vacuna administrada por vía intramuscular, se pueden
presentar reacciones locales ocasionales, como enrojecimiento y tumefacción alrededor
del sitio de inyección; inflamación de los ganglios linfáticos regionales, o reacciones
generales como fatiga, dolor en la extremidad, náusea y cefalea. En raras ocasiones,
es posible que se registren temperaturas de más de 38° C por poco tiempo, vómito o
erupción cutánea temporal. En los niños, la reducción de la dosis disminuye las
reacciones locales (al 19%, en comparación con el 30% correspondiente a las
temperatura de más de 38° C (Girgsdies, 1996). Sin embargo, se recibió un cúmulo
de notificaciones de reacciones alérgicas en niños que llevaron a que se retirara ese
producto del mercado. Las reacciones parecen ser provocadas por las respuestas
IgE al estabilizador de gelatina. Recientemente, después de eliminar el tiomersal y la
albúmina humana del producto, se registró un aumento evidente en el número de
niños menores de 3 años que presentaron fiebre después de la primera dosis.
Las razones no se conocen aún a ciencia cierta.

Incidentes adversos graves

En casos muy raros, puede aparecer una neuritis de gravedad variable, aunque la
relación etiológica con la vacunación es incierta (Kunz, 1992). Se sospecha que la
vacunación en algunos pacientes empeore las enfermedades autoinmunitarias, como
la esclerosis múltiple o la iridociclitis.

17. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de la
vacuna contra la encefalitis vírica

transmitida por garrapatas
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Las vacunas

Se cuenta actualmente con varias vacunas contra la tifoidea:

• Una vacuna viva atenuada oral, en líquido o cápsulas de cubierta entérica,
que contiene Ty21a liofilizada, una cepa mutante de Salmonella typhi;

• Una vacuna de polisacárido capsular recién autorizada (ViCPS) para
administración por vía parenteral, que es una solución inyectable de Vi, antígeno
(virulencia) preparada del polisacárido (ViCPS) de la cepa de S. typhi TY2.
Cada dosis contiene 25 µg de polisacárido;

• Una vacuna de células enteras inactivada por calor y fenol para administrarse
por vía parenteral, que se ha usado ampliamente por muchos años;

• Una vacuna inactivada con acetona administrada por vía parenteral.

Incidentes adversos leves

Vacuna Ty 21a

La Ty 21a produce menos reacciones adversas que la ViCPS o la vacuna inactivada
parenteral. Durante los estudios en voluntarios y sobre el terreno de la Ty 21a oral
viva atenuada, los efectos colaterales fueron raros: malestar abdominal, náusea,
vómito, fiebre, cefalea y erupción cutánea o urticaria (Gilman et al. , 1977;
Simanjuntak et al., 1991; Cryz, 1993).

En el cuadro 5 figuran los resultados de tres estudios doble ciego controlados con
placebo, en los que se utilizaron métodos de vigilancia activa para evaluar la
reactogenicidad de la Ty21a en adultos y niños. Las tasas de reacciones adversas en
las personas vacunadas no fueron significativamente más altas que en las del grupo
placebo en cuanto a cualquier síntoma o signo.

18. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de la

vacuna contra la tifoidea
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Cuadro 9: Ensayos de vacuna contra la tifoidea

Ensayos clínicos doble ciego aleatorizados, controlados con placebo de tres
dosis de Ty21a, en cápsulas de cubierta entérica y en leche con NaHCO 2, o en
suspensión amortiguada, a fin de evaluar la reactogenicidad de la vacuna en

adultos, escolares y preescolares (Levine, 1999)

Adultos, Chile Niños de 6 y 7 años Cualquier edad, Indonesia

% de Vacuna Vacuna Vacuna Vacuna
reacciones de capa de capa de capa de capa
adversas entérica entérica entérica entérica

(385)* Placebo (172) Placebo (311) Placebo  (333) Placebo
(367)  (172) (291) (255)

Diarrea 1,8 1,1 1,2 9,9 3,9 3,1 3,8 5,5

Vómito 0,5 0,3 2,3 11,0 1,0 1,7 1,5 0,8

Fiebre 0,3 0,5 0,6 0,6 4,8 1,7 4,8 3,5

Erupción 0,5 0,5 ND ND 1,0 0,3 1,2 0,4

* número total de sujetos
ND = no determinado

Tomado de Levine et al., 1986; Black et al., 1983; Simanjuntak et al., 1991)

En ensayos sobre el terreno a gran escala con la Ty 21a, administrada a
555 000 escolares en Chile (Black et al., 1990)y 32 000 en Egipto (Wahdan et al.,
1980), y a 20 000 personas, desde niños de tres años hasta adultos, en Indonesia
(Simanjuntak et al., 1991), la vigilancia pasiva no detectó reacciones adversas
relacionadas con la vacuna.

ViCPS

En varias pruebas, la ViCPS produjo fiebre (0–1% de los vacunados),
cefalea (1,5–3%) y eritema o induración mayor a 1 cm (7%) (Klugman et al., 1987;
Cumberland et al., 1993; Keitel et al., 1994). En el estudio realizado en Nepal,
la vacuna ViCPS produjo menos reacciones locales y generales que la antineumocócica
23-valente en el grupo testigo (Acharya et al., 1987). En escolares de Sudáfrica,
la ViCPS produjo menos eritema e induración que la vacuna meningocócica bivalente
en los testigos (Klugman et al., 1987). En una comparación directa, la ViCPS produjo
reacciones con una frecuencia de menos de la mitad de la de la vacuna inactivada
parenteral, probablemente porque la ViCPS contiene cantidades insignificantes de
lipopolisacárido bacteriano (Cumberland et al., 1993).

Vacunas inactivadas parenterales

Las vacunas inactivadas parenterales provocan reacciones adversas generales y locales:
fiebre (6,7–29% de los vacunados), cefalea (9–10%) y dolor o tumefacción local
grave (3–35%). Entre el 21 y el 23% de las personas vacunadas se ausentaron del
trabajo o la escuela por las reacciones adversas (WHO, 1964; Aschcroft et al., 1964;
Hejfec et al., 1966; Levine, 1999). En el cuadro 10 figura una sinopsis de las reacciones
adversas comunes a las vacunas contra la fiebre tifoidea actuales.
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Cuadro 10: Reacciones adversas comunes de las vacunas contra la tifoidea

Vacuna Reacciones

Fiebre Cefalea Reacciones locales

Ty21a 0–5% 0–5% No corresponde

ViCPS 0–1% 1.5–3% Eritema o induración
>1 cm: 7%

Inactivada parenteral 6.7–24% 9–10% Dolor o tumefacción local
grave: 3–3,5%

Fuente: CDC, 1994

Incidentes adversos graves

Se han notificado esporádicamente hipotensión, dolor del tórax y choque tras la
administración de las vacunas contra la tifoidea inactivada parenteral (CDC, 1994).
Rara vez se han atribuido reacciones más intensas a esta vacuna, a saber:
púrpura trombopénica, nefropatía aguda, dermatomiositis, apendicitis, eritema
nudoso, esclerosis múltiple y síndrome de fiebre alta, malestar general y toxemia
grave. También se ha notificado muerte súbita inesperada tras la administración de la
vacuna contra la tifoidea–cólera (Pounder, 1984). Nunca se ha notificado un incidente
adverso grave relacionado con la Ty21a ni la Vi CPS.
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La vacuna

La vacuna contra la varicela está compuesta de la cepa Oka viva atenuada del virus
de la varicela zóster (VVZ). La cepa oka fue aislada en Japón de un niño sano con
varicela natural y se atenuó mediante propagación secuencial en cultivos de células
pulmonares de embriones humanos, células de embriones de conejillos de India y
células del diploide humano (WI–38). El virus se sometió a otros pases de cultivos
humanos de célula diploide (MCR–5) para una vacuna disponible. La vacuna
contra el virus de la varicela se liofiliza y, cuando se reconstituye, contiene más de
1 350 unidades formadoras de placas (UFP) de VVZ Oka en 0,5 ml. Cada dosis de
0,5 ml también contiene 12,5 mg de gelatina hidrolizada, rastros de neomicina y
suero bovino fetal, 25 mg de sacarosa y rastros de componentes residuales de células
MRC–5 (incluidos el ADN y la proteína). La vacuna no contiene agentes
conservadores (CDC, 1996).

Incidentes adversos leves

La vacuna contra la varicela fue bien tolerada por 11 000 niños, adolescentes y adultos
sanos vacunados durante ensayos clínicos. La vacunación inadvertida de personas
inmunes a la varicela no ha aumentado los incidentes adversos. En un estudio
doble ciego controlado con placebo con 914 niños y adolescentes sanos susceptibles
(Kuter et al., 1991), los únicos incidentes adversos que aparecieron con una frecuencia
significativamente más alta (p<0.05) en las personas vacunadas que en los testigos
que recibieron placebo fueron dolor y enrojecimiento en el sitio de la inyección.

De los 8 900 niños sanos de doce meses a doce años que recibieron una dosis de
vacuna y luego fueron vigilados hasta por 42 días en ensayos clínicos no controlados,
el 14,7% presentó fiebre (temperatura oral 3 39° C), generalmente asociada con una
enfermedad simultánea. Un total del 19,3% de personas vacunadas se quejaron de
reacciones en el sitio de la inyección (por ejemplo, dolor, tumefacción, eritema, prurito
por exantema, hematoma, induración y rigidez). Además, el 3,4% presentó en el
sitio de la inyección una erupción cutánea leve similar a la varicela, caracterizada
por una mediana de dos lesiones con la máxima aparición entre los 5 a los 26 días
posteriores a la vacunación. Las convulsiones febriles después de la vacunación se
presentaron en menos del 0,1% de los niños; no se ha establecido una relación causal.

19. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación

de la vacuna contra la varicela
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Se investigaron los incidentes adversos en personas 3 de trece años, en estudios no
controlados en los que se administró a unas 1 600 personas una dosis de la vacuna
contra la varicela, y a 955, dos dosis de la misma vacuna, que se vigilaron durante
42 días. Después de la primera y la segunda dosis, el 10,2% y el 9,5% de las personas
vacunadas, respectivamente, presentaron fiebre (por ejemplo, temperatura oral mayor
de 37,7° C), generalmente asociada con una enfermedad simultánea. Después de un
par de dosis, el 24,4% y el 32,5% de los niños vacunados, respectivamente, se quejaron
de reacciones en el sitio de la inyección, (por ejemplo, dolor, tumefacción, eritema,
erupción cutánea, prurito, hematoma, pirexia, induración y adormecimiento).
Una erupción cutánea en el sitio de inyección similar a la varicela, caracterizada por
una mediana de dos lesiones con la máxima aparición entre los seis a veinte días, y
entre los cero a seis días posteriores a la vacunación apareció en el 3% y el 1% de los
vacunados, respectivamente. Una erupción cutánea no localizada se presentó en
el 5,5% y el 0,9% de los vacunados, caracterizada por una mediana de cinco lesiones,
con la máxima aparición entre los siete a veintiún días y entre los cero a veintitrés
días, respectivamente (CDC, 1996).

Los datos sobre incidentes adversos posibles se obtienen del sistema de notificación
de incidentes adversos a las vacunas (VAERS). De marzo de 1995 a julio de 1998,
se distribuyeron en los Estados Unidos 9 700 000 de dosis de vacuna contra la varicela.
Durante esta época (CDC, 1999), el VAERS recibió 6 580 notificaciones de incidentes
adversos, el 4% de ellos, graves. Aproximadamente dos terceras partes de las
notificaciones fueron de niños de menores de diez años. El incidente adverso notificado
con más frecuencia fue el exantema (tasa: 37/100 000 dosis de vacuna distribuidas).
El análisis de la reacción en cadena de la polimerasa (RCP) confirmó que casi todos
los incidentes de exantema que aparecían a las dos semanas de la vacunación eran
causados por el virus de tipo salvaje.

Incidentes adversos graves

El sistema de notificación de incidentes adversos a las vacunas después de la concesión
de la licencia en los Estados Unidos y los informes de los fabricantes de las vacunas
sobre incidentes adversos graves, al margen de su causa, han incluido encefalitis,
ataxia, eritema multiforme, síndrome de Stevens Johnson, neumonía, trombocitopenia,
crisis convulsivas, neuropatías y herpes zóster. Con respecto a los incidentes adversos
graves para los cuales se conoce la incidencia basal, las tasas de notificación del
VAERS son más bajas que las tasas previstas después de la infección natural por el
virus de la varicela o las tasas basales de la infección en la comunidad. Sin embargo,
los datos del VAERS están limitados por la subnotificación y la sensibilidad desconocida
del sistema de notificación, lo cual dificulta la comparación de las tasas de incidentes
adversos consecutivos a la vacunación notificadas al VAERS con las de las
complicaciones consecutivas a la infección natural. No obstante la magnitud de estas
diferencias, es probable que se presenten incidentes adversos graves consecutivos a
la vacunación, a una tasa sustancialmente más baja que la que se registra después de
la infección natural. En casos esporádicos se ha confirmado una relación causal entre
la vacuna contra la varicela y un incidente adverso grave (por ejemplo, neumonía en
un niño inmunocomprometido o herpes zóster). En algunos casos se ha detectado el
VVZ de tipo salvaje u otros organismos causales. Sin embargo, en la mayor parte de
los casos, los datos son insuficientes para confirmar una asociación causal.
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De las catorce defunciones notificadas al VAERS, ocho tenían otra explicación
convincente de la causa de muerte, tres tenían otra explicación verosímil, y en las
otras tres,
la información era insuficiente para determinar la causa. Se registró una muerte por
varicela natural en un niño de nueve años que murió de complicaciones del VVZ de
tipo salvaje veinte meses después de vacunación.

Asociación con otras vacunas

La introducción de la vacuna contra la varicela para fines de salud pública, en niños
pequeños, se facilitaría si se pudieran asociar la vacuna contra la varicela viva atenuada
y la vacuna contra el sarampión–parotiditis–rubéola (MMR). Se ha estudiado la
seguridad de los dos niveles de dosis (5 300 y 200 PFU) de la vacuna contra la
varicela combinada con la vacuna estándar MMR o no. Se llegó a la conclusión de
que la vacuna contra la varicela a ambos niveles de titulación era inocua, aunque el
10% de los niños presentaban reacciones cutáneas menores, posiblemente atribuibles
a la vacuna. Las reacciones que normalmente se relacionan con la vacuna MMR no
aumentaron significativamente después de la administración de la vacuna contra la
varicela combinada con la MMR (Vesikari et al., 1991). La misma seguridad se observó
asociando las vacunas contra la varicela y la MMR y las vacunas contra el Hib
(Reuman et al., 1997), e incluso asociando la vacuna contra la Hib, la DPT, la MMR
y la vacuna contra la varicela (Shinefield et al., 1998).

Vacunación de personas VIH-positivas

Actualmente no está indicada la vacuna contra la varicela para las personas infectadas
por el VIH (Gershon et al., 1999), pero hay estudios en curso para determinar la
seguridad e indicaciones posibles (AAP, 1997).
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La vitamina

Se recomienda la administración de suplementos de vitamina A en países donde la
carencia de vitamina A (CVA) y la xeroftalmía son un problema de salud pública.
En tales situaciones, combinar la administración de la vitamina A con los servicios
de inmunización es una estrategia segura y eficaz. En condiciones ideales, cualquier
programa que vincule la administración de suplementos de vitamina A con los servicios
de inmunización debe formar parte de un plan nacional general para la lucha contra
la CVA, que puede incluir la fortificación de alimentos y métodos de alimentación.

Las preparaciones de vitamina A se pueden suministrar como palmitato de retinol,
acetato de retinol o retinol, aunque el palmitato de retinol es la forma más fácil de
conseguir de los proveedores comerciales1 . Con tal de que se administre la dosis
recomendada, la forma química no es importante. Típicamente2 , estas preparaciones
se diluyen con aceite vegetal de alta calidad, generalmente aceite de maní, con vitamina
E como antioxidante, a fin de promover la absorción y retención de la vitamina A
por el organismo.

Cuando se administra con la vacuna para fines profilácticos, la vitamina A en dosis
alta3  se presenta generalmente en una solución a base de aceite (o en cápsulas de
gelatina blanda o líquida) en una dosis y frecuencia relacionada con la edad4 :

• Niños entre meses seis y once meses: 100 000 UI por vía oral
cada cuatro a seis meses;

• Niños de doce meses o mayores: 200 000 UI por vía oral
cada cuatro a seis meses;

• Mujeres seis a ocho semanas después del parto: 200 000 UI por vía oral
una vez durante el
período infértil seguro.

20. Incidentes adversos después
de la administración de

suplementos de vitamina A

1 Aunque la unidad internacional (UI) para la vitamina A (que expresa la actividad biológica y no la
cantidad química) se descontinuó oficialmente en 1954, las preparaciones de la vitamina A todavía se
denominan UI, por conveniencia, con su equivalencia en mg o µg de retinol o sus ésteres. Una dosis
de 200 000 es equivalente a 110 mg de palmitato de retinol, 69 mg de acetato de retinol o 60 mg de
retinol.

2 También existen comprimidos de polvo, pero se usan más rara vez.
3 Con respecto a la administración de suplementos de vitamina A, dosis alta se refiere a cantidades de

más de 25 000 UI por dosis.
4 Los niños menores de seis meses de edad, amamantados o no, cuyas madres no hayan recibido

suplementos de vitamina A a las seis a ocho semanas después del parto, 50 000 UI por vía oral.
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Para la administración con los servicios de inmunización, las normas anteriores indican
las dosis según la edad que se recomiendan actualmente. En los niños, una dosis alta
de suplemento es suficiente para aumentar plenamente sus reservas de vitamina A
durante un período de cuatro a seis meses. Teóricamente, los niños en riesgo de
CVA deben recibir suplementos al menos dos veces al año (es decir, cada cuatro a
seis meses). No es necesario suministrar vitamina A más a menudo; sin embargo,
es seguro e inocua si se observa un intervalo mínimo de un mes entre dosis.

El intervalo y la frecuencia de la dosificación cambian cuando los suplementos de
vitamina A se administran a mujeres embarazadas o se usan para el tratamiento
del sarampión o la xeroftalmía/carencia de vitamina A clínica, o el manejo integrado
de las enfermedades prevalentes de la infancia (AIEPI) (Grupo de Estudio de la
OMS/UNICEF/IVACG, 1997).

La administración de cantidades excesivas de vitamina A puede provocar toxicidad,
conocida como hipervitaminosis A. La cantidad que se precisa para causar toxicidad
variará de un individuo a otro. Las manifestaciones de toxicidad dependerán de la
edad y la función hepática del individuo, la dosis y la duración de la administración
(Bauernfeind, 1980).

A escala mundial, la incidencia de exceso de vitamina A (hipervitaminosis A) es un
problema mucho menor comparado con la incidencia y los efectos de la carencia de
vitamina A. Unos 200 casos de hipervitaminosis A se presentan anualmente,
unos 3 000 000 de individuos presentan carencia de vitamina A clínica cada año,
de 250 000 a 500 000 niños se quedan ciegos y en muchos más el riesgo de mortalidad
y morbilidad aumenta (Bauernfeind, 1980; Beaton et al., 1994; Glasziou y Mackerras,
1993; WHO, 1995).

Incidentes adversos leves

Los efectos colaterales o incidentes adversos son raros cuando se administra la dosis
correcta de vitamina A para la edad con la vacuna. En ocasiones, algunos niños
padecen soltura de heces, cefalea, irritabilidad, fiebre, náusea y vómito. La tasa
excesiva de aparición de estos síntomas leves de intolerancia ha variado del 1,5 al
7%, en función de la edad y la dosis administrada (Florentino et al., 1990; West et
al., 1992; Agoestina et al., 1994). Estos efectos colaterales transitorios desaparecen
prácticamente en todos los niños entre las 24 a 48 horas (Florentino et al., 1990;
West et al., 1992; Agoestina et al., 1994). Las reacciones beneficiosas después de la
administración de la vitamina A también han sido notificadas por las madres y
documentadas. Estas reacciones positivas son: mejor apetito, sueño más
profundo y cambios en el comportamiento (los niños se vuelven más activos y vivaces)
(Florentino et al., 1990).

En los recién nacidos y los lactantes menores de seis meses, la administración
de suplementos de vitamina A se ha asociado con una incidencia más alta de
abultamiento transitorio de la fontanela. Estas reacciones desaparecen entre las 24 a
72 horas (Florentino et al., 1990; West et al., 1992; Agoestina et al., 1994;
Rahman et al., 1995; Baqui et al., 1995). La tasa excesiva de estos incidentes
ha variado del 0,5 al 10%, en función de la edad y la dosis administrada
(West et al., 1992; Agoestina et al., 1994; de Francisco et al., 1993; WHO/CHD,
1998). En las dos estudios que han investigado los efectos a largo plazo en el desarrollo,
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no se ha hallado ninguna anormalidad en el desarrollo a largo plazo como
resultado de las reacciones (Agoestina et al., 1994; van Dillen y de Francisco, 1996).
Aunque no se puede afirmar contundentemente, se ha postulado que, aunque el
volumen intracraneal puede aumentar un poco con la administración de suplementos
de vitamina A, la elasticidad del cráneo del neonato es suficiente para prevenir el
aumento de la presión (Agoestina et al., 1994).

Toxicidad clínica como resultado de sobredosificación

Hipervitaminosis

La hipervitaminosis no es resultado de los programas de intervención de salud pública.
Más bien, la toxicidad se ha asociado con el abuso de suplementos de vitamina A y
con regímenes alimentarios con un contenido sumamente alto de vitamina A
preformada (es decir, de alimentos de origen de animal). Se sabe que las reacciones
tóxicas provocadas por las dosis grandes de vitamina A se presentan después
de consumir hígado rico en vitamina A (por ejemplo, de oso polar, halibut o ballena)
o mediante la administración excesiva de preparaciones de vitamina A
(Molinero y Hayes, 1982). Es útil diferenciar entre la intoxicación aguda a causa de
la ingestión excesiva a corto plazo de vitamina A y la hipervitaminosis crónica que
es resultado de la ingestión a largo plazo de dosis más moderadas de vitamina A:

(i) Toxicidad aguda de la vitamina A (única ingestión de 25 000 UI por kg
o más)

Los signos y síntomas, que se pueden retrasar de ocho a veinticuatro horas, son:
irritabilidad, somnolencia, mareo, letargia, náusea y vómito, diarrea, eritema, prurito,
descamación, cefalea y presión intracraneal más alta (que produce el abultamiento
de la fontanelas en los lactantes), diplopía, y papiledema. Se puede observar
descamación de la piel alrededor de boca uno o varios días después de la ingestión,
que puede difundirse al resto del cuerpo (Molinero y Hayes, 1982; Bendich y Langseth,
1989; Hathcock et al., 1990; CPS, 1999; Parfitt, 1999).

(ii) Toxicidad crónica de la vitamina A (ingestión excesiva de 4 000 UI/kg
diarios por 6 a 15 meses)

Esta dosis puede producir síntomas de fatiga, irritabilidad, anorexia y pérdida de
peso, vómito y otros trastornos gastrointestinales, fiebre baja, hepatoesplenomegalia,
cambios de la piel (color amarillento, sequedad, sensibilidad a la luz solar), alopecia,
labios partidos y sangrantes, uñas quebradizas, pérdida del cabello, anemia, cefalea,
hipercalcemia, edema subcutáneo, nicturia y dolores en los huesos y articulaciones.
Otros síntomas de toxicidad crónica también pueden ser presión intracraneal y
papiledema levantado que imita tumores cerebrales, tinnitus, trastornos visuales que
pueden ser ceguera grave e inflamación dolorosa de los huesos largos. Aumentan las
concentraciones de vitamina A en plasma, pero no se correlacionan forzosamente
con la toxicidad (Molinero y Hayes, 1982; Bendich y Langseth, 1989; Hathcock et
al., 1990; CPS, 1999; Parfitt, 1999).
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Efectos perjudiciales durante el embarazo

Hay que evitar las dosis excesivas o altas de vitamina A durante el embarazo, por los
posibles efectos teratogénicos al feto (anormalidades de nacimiento o
defectos congénitos). En las zonas de carencia de vitamina A endémica, las
recomendaciones actuales estipulan que la administración segura de suplementos de
vitamina A en embarazadas no exceda de 10 000 UI por día, o 25 000 UI por semana
(WHO, 1998). Durante el período seguro infértil, entre las seis a ocho semanas
posparto, dependiendo del estado de la lactancia natural, resulta seguro dar a las
madres un suplemento de dosis alta de vitamina A. Esto eleva el contenido de vitamina
A de la leche materna y beneficia al lactante menor de seis meses alimentado a pecho.

Prevención

Evite sobredosis siguiendo el plan de dosificación recomendado para la edad,
según convenga para la prevención o el tratamiento.

Tratamiento

En caso de sobredosis aguda, lave el estómago y administre después carbón
activado y un catártico. Dé tratamiento sintomático. En caso de ingestión crónica,
suspenda la vitamina A. La toxicidad es lentamente reversible, pero puede persistir
por varias semanas.

Referencias

Agoestina T., Humphrey J.H., Taylor G.A., et al. (1994). “Safety of one 52 µmol
(50 000 IU) oral dose of vitamin A administered to neonates”. Bulletin of the World
Health Organization, 72:859–68.

Baqui A.H., de Francisco A., Arifeen S.E., Siddique A.K., Sack R.B. (1995).
“Bulging fontanelle after supplementation with 25 000 IU of vitamin A in infancy
using immunization contacts”. Acta Paediatrica, 84:863–6.

Bauernfeind J.C. (1980). The safe use of vitamin A: a report of the International
Vitamin A Consultative Group (IVACG). Washington DC, The Nutrition
Foundation.

Beaton G.H. et al. (1994). “Vitamin A supplementation and child morbidity and
mortality in developing countries”. Food and Nutrition Bulletin, 15(4): 282–9.

Bendich A., Langseth L. (1989). “Safety of vitamin A”. American Journal of Clinical
Nutrition, 49:358–71.

Compendium of Pharmaceuticals and Specialities (CPS) (1999), 34th ed. Toronto,
Canadian Pharmacists Association.

Florentino R.F., Tanchoco C.C., Ramos A.C. et al. (1990). “Tolerance of preschoolers
to two dosage strengths of vitamin A preparation”. American Journal of Clinical
Nutrition, 52:694–700.



105WHO/V&B/00.36

de Francisco A., Chakhaborty J., Chowdhury H.R., et al. (1993). “Acute toxicity of
vitamin A given with vaccines in infancy”. Lancet, 342:526–7.

Glasziou P.P. Mackenas D.E.M. (1993). “Vitamin supplementation in infectious
disease: a meta-analysis”. British Medical Journal, 306:366–70.

Hathcock J.N. et al.(1990). “Evaluation of vitamin A toxicity”. American Journal
of Clinical Nutrition, 52:183–202.

Miller D.R., Hayes K.C. 1982. “Vitamin excess and toxicity”. En: Hathcock J.N.,
ed. Nutritional Toxicology. Vol. 1. New York, Academic Press, 1982:81–133.

Parfitt K., ed. (1999). Martindale: the complete drug reference . Londres,
Pharmaceutical Press.

Rahman M.M. et al. (1995). “Administration of 25 000 IU vitamin A doses at
routine immunization in young infants”. American Journal of Clinical Nutrition,
49:439–45.

Van Dillen J., de Francisco A. (1996). “Long-term effect of vitamin A with vaccines”.
Lancet, 347:1705.

West K.P., Khatry S.K., LeClerq S.C., et al. (1992) “Tolerance of young infants
to a single, large dose of vitamin A: a randomized community trial in Nepal”.
Bulletin of the World Health Organization, 70:733–9.

WHO (1995). Global prevalence of vitamin A deficiency: MDIS Working Paper
N° 2. Ginebra, Organización Mundial de la Salud.

WHO/CHD (1998). “WHO/CHD immunization-linked vitamin A supplementation
study group. Randomized trial to assess benefits and safety of vitamin A
supplementation linked to immunization in early infancy”. Lancet, 352:1257–63.

WHO/UNICEF/IVACG Task Force (1997). Vitamin A supplements: A guide to
their use in the treatment and prevention of vitamin A deficiency and xerophthalmia,
2nd ed. Ginebra, Organización Mundial de la Salud.



Parte 2: Tasas basales de incidentes adversos consecutivos a la vacunación106

La vacuna

La única vacuna antiamarílica disponible en el mundo es la de la cepa viva del virus
17D atenuada. Se recomienda administrar la vacuna a los seis meses de edad.
Cada dosis contiene al menos 1 000 DL 50 (dosis letal para el ratón, o su equivalente
en UFP, o unidades formadoras de placas).

Incidentes adversos leves

Se ha vacunado a más de 300 000 000 de personas, con un registro notable de
tolerancia y seguridad. Se vigiló la reactogenicidad de la vacuna 17D en 10 ensayos
clínicos realizados entre 1953 y 1994 (Kouwenar, 1953; Tauraso et al., 1972;
Tauraso et al., 1972; Freestone et al., 1977; Moss-Blundell et al., 1981; Roche et al.,
1986; Lhuillier et al., 1989; Mouchon et al., 1990; Soula et al., 1991; Ambrosh et al.,
1994). Se presentaron reacciones locales leves que desaparecieron por sí solas
(cefalea, cefalea y fiebre, y fiebre sin síntomas) en una minoría de los sujetos a los
cinco a siete días después de la vacunación. La falta de controles tratados con placebo,
en los informes publicados, pone en tela de juicio la interpretación de los datos sobre
incidentes adversos, aunque la incidencia más baja de incidentes adversos en sujetos
vacunados anteriormente en otro estudio sugiere que estos incidentes son reales.
La reactogenicidad en lactantes no es más alta y puede ser incluso más baja que en
adultos.  Esta fue la misma conclusión a la que se llegó en los primeros estudios en
Brasil, en 1937 a 1938. En los sujetos vigilados a diario, se detectó una frecuencia
más alta de incidentes adversos; cefalea en el 10% y reacciones de cualquier tipo en
el 30%. En 370 viajeros seguidos mediante encuesta telefónica, el 25% de
los vacunados informaron sobre una o más reacciones, generalmente leves,
caracterizadas por síntomas generales similares a la gripe (22%) o una reacción local
(5%, típicamente, dolor) (Pivetaud et al., 1986).

Incidentes adversos graves

Encefalitis posvacunación

La vacuna 17D retiene cierto grado de neurovirulencia, como lo demuestra la
inoculación intracerebral de ratones y monos y la aparición de casos raros de encefalitis
posvacunación en seres humanos. Estos casos han aparecido sobre todo, pero no
exclusivamente, en lactantes muy pequeños. De 1952 a 1960, se registraron 15 casos
cuando no había ninguna restricción de edades en el uso de la vacuna en lactantes.

21. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicación de la

vacuna antiamarílica
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De los quince casos, trece (87%) correspondieron a menores de cuatro meses y
ninguno era mayor de siete meses. La incidencia de la encefalitis posvacunación en
lactantes muy pequeños puede estimarse entre 0,5 a 4 por 1 000, basados en los dos
informes que proporcionan datos del denominador. En cambio, el riesgo de que las
personas mayores de nueve meses contraigan encefalitis (la edad mínima actual
recomendada para la vacunación ordinaria) es sumamente bajo. Sólo tres casos se
han notificado entre viajeros. La vigilancia de incidentes adversos ha sido pasiva e
insensible. Se necesitan otros estudios en campañas a gran escala para aclarar el
riesgo de encefalitis tras la administración de la vacuna 17D.

Se notificaron recientemente dos defunciones en Brasil después de la administración
de la vacuna antiamarílica, cuya importancia no es evidente. No había habido ninguna
mutación genética a la virulencia (Silva 2000).

Reacciones inmediatas por alergia a proteínas del huevo

Las vacunas antiamarílicas actuales contienen proteínas de huevos y en ocasiones
raras pueden inducir reacciones alérgicas inmediatas, incluida la anafilaxia. La vacuna
17D se administró a 242 personas con antecedentes de alergia, por vía intradérmica,
a una dosis de 0,1 ml. Si no tenían ninguna reacción en un plazo de 45 minutos,
recibían los 0,4 ml restantes por vía subcutánea. Nueve (3,7%) de los sujetos
experimentaron reacciones alérgicas. Se exacerbó la alergia comprobada, pero latente
– eccema, asma, rinitis – en cuatro pacientes, urticaria en tres pacientes y “enfermedad
del suero similar a la enfermedad” en tres pacientes. En un grupo testigo de
465 personas sin antecedentes de alergia, sólo tres presentaron una reacción tardía a
la vacuna antiamarílica (Kouvenaar, 1953).

Los datos más recientes y definitivos sobre la incidencia de reacciones alérgicas son
escasos, principalmente porque los antecedentes de intolerancia o alergia al huevo o
a vacunas obtenidas en huevos se considera una contraindicación de la vacuna 17D.
Según la evaluación preliminar de los datos recogidos entre 1990 y 1995
(CDC, 1990), la incidencia estimada de reacciones alérgicas es de cinco a veinte por
1 000 000 de dosis. Otros componentes también pueden desempeñar una función en
la hipersensibilidad a la vacuna, por ejemplo, a la gelatina hidrolizada que incorporan
algunos fabricantes como agente estabilizador (Monath, 1999). Se recomienda la
prueba cutánea con vacuna antiamarílica, antes de la administración a personas con
antecedentes de síntomas anafilácticos generales (urticaria generalizada, hipotensión,
o manifestaciones de obstrucción de las vías respiratorias superiores o inferiores)
después de consumir huevo.

Vacunación de personas VIH-positivas

La infección asintomática por el VIH no se considera una contraindicación en los
Estados Unidos, pero sí en el Reino Unido. Estudios preliminares indican que la
infección asintomática por el VIH puede reducir la respuesta inmunitaria a la vacuna
17D (Monath, 1999). La decisión de vacunar a pacientes inmunocomprometidos se
basa en la evaluación del riesgo de la exposición para el paciente y su estado clínico
(AAP, 1997). La OMS no recomienda la vacunación de individuos con infección
sintomática por el VIH.
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Vacunación de embarazadas

El embarazo es una contraindicación para la administración de cualquier vacuna de
virus vivo, excepto cuando la sensibilidad y exposición son sumamente probables y
la enfermedad que se pretende prevenir plantea una amenaza más grave para la mujer
o el feto que la vacuna. La vacuna antiamarílica se puede administrar a embarazadas
en riesgo sustancial de exposición inminente a la infección.

Administración simultánea

La vacuna antiamarílica se puede administrar simultáneamente con la vacuna contra
la poliomielitis (oral o inactivada). También se puede administrar al mismo tiempo
(pero no con la misma jeringa) que las vacunas inyectadas, como la antisarampionosa,
la BCG (Gateff et al., 1973), la DTP, las vacunas contra la hepatitis A y contra la
hepatitis B (Yvonnet B. et al., 1986) sin que se altere la inmunogenicidad de estas
vacunas ni se produzcan más reacciones a cada componente. Varios estudios han
revelado que una combinación de vacunas antisarampionosa y antiamarílicas
administradas simultáneamente con la misma jeringa provocó los mismos títulos de
anticuerpo que  cuando las vacunas se administraron por separado, sin incidentes
adversos imprevistos (Lhuillier et al., 1989; Mouchon et al., 1990; Soula et al., 1991).
Sin embargo, la OMS no recomienda reconstituir las dos vacunas juntas, sino que
cada vacuna se reconstituya con el diluyente proporcionado. De lo contrario,
se corre el riesgo de dañar la vacuna.
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