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1. Introduccion

1.1 Antecedentes

Ningun producto biolégico o farmaceutico desarrollado hasta ahora es cien por ciento
seguro y cien por ciento eficaz. Mientras méas se modifica una vacuna en aras de la
seguridad, méas posibilidades hay de que resulte menos eficaz. Los fabricantes de
vacunas desarrollan productos con la seguridad y eficacia mas altas conforme a la
tecnologia méas avanzada. No obstante, siempre se presentaran 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 inmunizacion o del publico, pero se presentan.

Los gestores de programas y los vacunadores necesitan saber qué es “normal”,
es decir, cuales son las tasas de reacciones previstas. No hay una Unica respuesta
correcta a esta pregunta, puesto que las tasas correspondientes a una vacuna
administrada pueden variar segun se midan. Estas tasas se suelen citar con respecto
a un estudio determinado, pero otros estudios con disefios algo diferentes pueden
producir tasas bastante distintas. Ante la incertidumbre de cuél 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 cuando
la frecuencia medida supera la “prevista”. En rigor, las tasas pueden registrar un
aumento aparente en ciertas situaciones, como durante las campafias masivas
(el documento WHO/V&B/00.24, titulado Informacién suplementaria sobre la
seguridad de las vacunas, parte 1: Cuestiones practicas sobre el terreno, contiene una
explicacién detallada).

Las reacciones vacunales se pueden dividir en “comunes” y “raras”. La mayor parte
de las reacciones vacunales son “comunes” y leves, la recuperacién no exige
tratamiento, y no producen ninguna consecuencia a largo plazo. Las reacciones mas
graves son muy “raras”, generalmente de una frecuencia bastante predecible
(aungue sumamente baja). Una vacuna infantil también puede precipitar un incidente
gue probablemente se presentaria de todas formas (por ejemplo, la primera convulsiéon
febril). Lo que es méas importante es que las vacunas se administran en una etapa de
la vida del lactante o del nifio en que se presentan muchas otras reacciones, como los
resfriados y la tos, al margen de la vacunacion, pero como la tos aparece después de
la administracion de la vacuna, los padres pueden creer (como es l6gico) que los dos
incidentes estéan relacionados con ella.
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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 reaccién a la
vacuna del sistema inmunitario de la persona vacunada. No es sorprendente que la
vacuna de lugar a ciertos efectos colaterales leves. La reaccion local, la fiebre y los
sintomas generales pueden ser parte de la respuesta inmunitaria normal. Ademas,
algunos de los componentes de la vacuna (por ejemplo, el coadyuvante de aluminio,
los antibioticos o los agentes conservadores) pueden producir las reacciones.
Una vacuna eficaz reduce estas reacciones al mismo tiempo que induce a lainmunidad
maxima. La reaccion local se caracteriza por dolor, tumefaccion o enrojecimiento en
el sitio de la inyeccion. Es de prever que se presenten reacciones locales sintomaticas
en cerca del 10% de las personas vacunadas (salvo con laDTPy los refuerzosde 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 reaccion local consecutiva a la vacunacion, que comienza
a la segunda semana. Es una papula (masa) que se ulcera y cicatriza después de
varios meses. La cicatriz queloide (de tejido cicatrizal grueso) que deja la lesion de la
BCG es mas comun en las poblaciones asiaticas y africanas.

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

(Nota: las tasas correspondientes a la administracion de vacunas
seran mas bajas, puesto que estos sintomas se presentan normalmente
en la nifiez, al margen de las vacunas)

Vacuna Reaccion local Fiebre Irritabilidad, malestar
(dolor, tumefaccion y sintomas no
enrojecimiento) especificos
BCG comdn - -
Hib (Haemophilus influenzae 5-15% 2-10% -
tipo b)
Hepatitis B hasta 30% en adultos
hasta 5% en nifios 1-6% -
Antisarampionosa/MMR hasta 10% hasta 5% hasta 5%
Antipoliomelitica oral (OPV) ninguna menos de 1% menos de 1%
Tétanos/DT hasta 10%" hasta 10% hasta 25%
DTP© hasta 50% hasta 50% hasta 60%

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

50 al 85%.

Para la vacuna antitosferinosa de células enteras. Las tasas para la vacuna antitosferinosa acelular son

mas bajas.
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Estas reacciones comunes aparecen uno o dos dias después de la administracion de la
vacuna, salvo en el caso de la fiebre y los sintomas generales que produce la vacuna
antisarampionosa/MMR entre los cinco y los doce dias de la vacunacién. Aunque el
5 al 15% de las personas que reciben la vacuna antisarampionosa/MMR presentan
fiebre y exantema durante este tiempo, sélo 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 mas graves

Casi todas las reacciones vacunales raras (por ejemplo, convulsiones, trombocitopenia,
episodios de hipotonia e hiporreactividad, y gritos persistentes inconsolables) se
caracterizan por su remisién espontanea 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 algunaa largo plazo. Pese a que a la encefalopatia
se le sefiala como una reaccion rara a las vacunas antisarampionosay DTP, en realidad,
no es cierto que las vacunas sean la causa.

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

Prever las reacciones en un programa de inmunizacion determinado (tipo y
namero).

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

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

Iniciar una investigacion si la tasa notificada excede la tasa prevista.
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Cuadro 2: Resumen de reacciones vacunales raras y graves, tiempo
gue tardan en aparecer y tasas

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

BCG Linfadenitis supurativa 2-6 meses 100-1 000
Osteftis por BCG (“becegeitis”) 1-12 meses 1-700
“Becegeitis” diseminada por el BCG 1-12 meses 2

Hib Ninguna conocida

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

Antisarampionosa/ Convulsiones febriles 5-12 dias 333

MMR @ Trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas) 15-35 dias 33
Anafilaxia 0-1 hora 1-50

Antipoliomelitica oral | Poliomielitis paralitica relacionada con la vacuna (PPRV) | 4-30 dias 1,4-3,49

(OPV)

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

Tétanos/difteria Ninguna, ademas de las reacciones al tétanos

DTP Gritos incontrolables persistentes (< 3 horas) 0-24 horas 1000-60 000
Convulsiones 0-1 dias 5709
Episodio de hipotonia e hiporreactividad (EHH) 0-24 horas 570
Anafilaxia 0-1 hora 20
Encefalopatia 0-3 dias 0-1

Encefalitis japonesa Reaccion alérgica grave 10-1 000

Reaccion neuroldgica 1-2,3
Fiebre amarilla Encefalitis consecutiva a la vacunacion 7-21 dias 500-4 000 en
lactantes menores de
6 meses 9
Reaccion alérgica/anafilaxia 0-1 hora 5-20

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

® El riesgo de PPRV es mas alto para la primera dosis (1 por 1 400 000-3 400 000 dosis) que para las
dosis posteriores y los contactos, 1 por 5900 000 y 1 por 6 700 000 dosis, respectivamente.

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

@ Los casos aislados sin denominador dificultan la evaluacién de la tasa en nifios 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 mayoria de las reacciones “comunes y leves” y “raras y mas graves” que se citan
son dificiles o imposibles de prevenir para el vacunador. No obstante, hay un tipo de
reaccion que el vacunador puede limitar o prevenir en gran medida. Se trata del
“error del programa’ causado por errores en la manipulacion o la administraciéon de
una vacuna. El error es mayormente humano que a causa de la vacuna o la tecnologia.
Por lo general puede prevenirse mediante la capacitacion debida del personal y el
suministro apropiado y seguro del equipo de inyeccioén. Se debe tratar por todos los
medios de evitar incidentes que puedan causar dafios incalculables a los lactantes,
afliccion a los padres y la pérdida de confianza del publico en el programa. En muchos
casos, también puede suceder que el vacunador pierda su empleo. No hay sustituto
de la capacitacidn y la supervision 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 ensefid durante la
capacitacion. Las practicas inadecuadas de vacunacion puede dar lugar a abscesos u
otras infecciones transmitidas por la sangre. El caso mas grave es el choque téxico
por la manipulacion incorrecta del vial de la vacuna una vez reconstituido el liquido.
Varios lactantes vacunados del mismo vial pueden morir poco tiempo después de la
inyeccion.

Las reglas basicas para evitar los errores del programa son:

Utilizar una aguja y una jeringa estériles para cada inyeccion.

Reconstituir la vacuna unicamente con el diluyente proporcionado para la
vacuna.

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

Seguir la politica de la OMS sobre la reutilizacion de los viales de multiples
dosis (EP1 199).

Almacenar los farmacos 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 practicas seguras de inyeccion.

Investigar cualquier error del programa para que no se repita.

WHO/V&B/00.36 5



Cuadro 3: Errores del programa y sus consecuencias

Error del programa Incidente adverso previsto

Inyeccién no estéril;

- Reutilizacién de una jeringa o aguja desechable - Infeccién, como absceso localizado en el sitio de la
Esterilizacion inapropiada de una jeringa o aguja inyeccion, septicemia, sindrome de chogue toxico o
Vacuna o diluyente contaminado muerte. Infeccion transmitida por la sangre, como
Reutilizacion en sesiones posteriores de la vacuna hepatitis o VIH.

reconstituida

Error de reconstitucion:

Reconstitucion con el diluyente incorrecto - Absceso local por agitacion indebida
Reemplazo de la vacuna o del diluyente con un farmaco| - Efecto adverso de un farmaco, por ejemplo, la insulina
Muerte

Vacuna ineficaz *

Inyeccion en el lugar equivocado:

BCG aplicada por via subcutanea - Reaccion o absceso local
DTP/DT/TT demasiado superficial - Reaccion o absceso local
Inyeccion en la nalga - Dafio al nervio cidtico

Transporte/almacenamiento incorrecto de vacunas:
Reaccion local por vacuna congelada
Vacuna ineficaz”

Caso omiso de las contraindicaciones: Reaccion grave prevenible

* laineficacia 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 nifios que reanan las
condiciones, y que vacunen a los nifios que puedan recibir las vacunas en los
consultorios de atencion ambulatoria. Habria que vacunar a los nifios hospitalizados
tan pronto mejore su estado general y por lo menos antes de que el hospital les dé de
alta. En las zonas de transmision del sarampion, la vacuna antisarampionosa se tendria
gue administrar en el momento del ingreso al hospital por el riesgo de transmisién
del sarampion en el nosocomio (Biellik et al., 1997).

Normalmente, no se deberian administrar vacunas vivas a las embarazadas,
las personas con inmunodeficiencia o inmunodepresion causada por una neoplasia
maligna, 0 que reciben tratamiento con agentes inmunodepresores o radiaciones.
Sin embargo, hay que administrar las vacunas antisarampionosa y antipoliomielitica
oral a las personas infectadas por el VIH. No se debe inmunizar con la BCG o la
vacuna antiamarilica a los nifios con infeccion sintomaética por el VIH. Se puede
considerar a un nifio infectado “gravemente” por el virus del VIH como un nifio
gravemente enfermo; seria preferible evitar la vacunacion. Si el nifio muere poco
después de la administracion de las vacunas, cabe la presuncion 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/encefalopatia, o convulsiones no febriles) es una verdadera
contraindicacion de la vacunacion (Galazka et al., 1984). Las madres y los agentes
sanitarios reconocen facilmente esos casos. No se deberia administrar ni la segunda
ni la tercera inyeccion de DTP a un nifio que haya sufrido tal reaccion adversa grave
a la dosis anterior. Hay que omitir el componente antitosferinoso, y proceder a la
inmunizacién contra la difteriay el tétanos con la DT. A los nifios con una enfermedad
neurol@gica progresiva (por ejemplo, epilepsia no controlada o encefalopatia
progresiva) no se les debe administrar vacunas que contengan el componente
antitosferinoso de células enteras.

Las personas con antecedentes de reacciones anafilacticas (urticaria generalizada,
dificultad para respirar, tumefaccion de la boca y garganta, hipertensién, o choque),
tras la ingestion de huevo, no deben recibir vacunas preparadas en tejido de huevo
de gallina (por ejemplo, las vacunas antiamarilica y contra la influenza). Los virus de
vacuna que se propagan en células de fibroblastos de pollo (sarampion o combinacion
de sarampidn—parotiditis—rubéola) se suelen dar sin problemas a tales individuos.

Referencias

Biellik R.J., Clements C.J. (1997). “Strategies for minimizing nosocomial measles
transmission”. WHO Bulletin, 75, (4) 367-375.

Centers for Disease Control and Prevention (1994). “General recommendations on
immunization”. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
(ACIP). Morbidity and Mortality Weekly Report, 43: No RR 1.

Centers for Disease Control and Prevention (1996). “Update: Vaccine side effects,
adverse reactions, contraindications, and precautions”. Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices. Morbidity and Mortality Weekly
Report, 45(RR-12):1-35.

Expanded Programme on Immunization (1988). “Contraindications for vaccines used
in EP1””. Weekly Epidemiological Record, 63: 279-281.

Expanded Programme on Immunization (1995). Declaracidn de politica de la
OMS. The use of opened vials of vaccine in subsequent immunization sessions.
WHO/EPI/LHIS/95.01.
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contraindications for vaccines used in the Expanded Programme on Immunization”.
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2. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicacion
de la vacuna BCG

Preparado vacunal

Lavacuna 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 distribuy6 a varios laboratorios en el mundo. Cada laboratorio produjo su
propia vacuna BCG a partir de la cepa original y la conservé mediante pases en
serie. Un agente estabilizador —glutamato monosddico o albimina — se agrega a la
preparacion, pero no se le afiade ni coadyuvante ni agente conservador. El diluyente
es solucion salina o agua destilada (Milstien y Gibson, 1990).

Cuatro cepas principales representan mas del 90% de las vacunas en uso actualmente
en todo el mundo: la cepa francesa Pasteur 1173 P2, que usan 14 paises para
su propia produccion; 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 produccion
y las caracteristicas de la vacuna mediante estabilizacion y liofilizacién,
la concentracion varia de 50 000 a 3 000 000 particulas vivas por dosis, segun la
cepa. En funcién 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 dificil demostrar que una cepa es definitivamente superior a otra con respecto a la
proteccion 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 estan eminentemente relacionados con la infeccion por la
bacteria viva atenuaday los errores en la inoculacion intradérmica, que es una técnica
de campo dificil.
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Incidentes adversos leves

Se han notificado efectos colaterales de la vacuna BCG en casi todos los paises
del mundo durante mucho tiempo. Lotte et al. publicaron un analisis de mas de
1 000 publicaciones en 1984. Desde entonces la infeccion por el VIH hasido la Gnica
enfermedad nueva.

Entre el 90 al 95% de las personas vacunadas con la BCG sufren una lesion especifica
gue comienza con una papula que aparece dos 0 mas semanas después de la vacunacion.
Luego, la papula se ulcera y cicatriza después de varios meses. La duracion de la
supuracion puede hacer que las madres cambien de opinién y no permitan que sus
hijos reciban otros antigenos (Loevinsohn y Garealla, 1990). También se han descrito
y notificado reacciones locales mas graves (Lotte et al., 1984): reaccién lupoide
limitada de unos pocos meses de duracién, 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 varia de una vacuna a otra en funcién de la cepa
y el nimero de bacilos viables. Por lo tanto, se ha observado que las cepas Pasteur y
Copenhague suelen ser mas reactogenas que las Tokio, Glaxo o brasilefia (Moreau)
(Milstien, 1990). A fines de los afios ochenta se notificaron varios “brotes” de
reacciones a la BCG, que se manifestaron como Ulceras grandes, y linfadenopatia
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
reactdgena a la cepa Pasteur 1173P2 mas reactdgena 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 recuperacion de lalinfadenitis axilar o cervical suele ser espontaneay es mejor no
tratar la lesion si no se adhiere a la piel. Sin embargo, se puede drenar el ganglio
linfatico 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 aspiracion (Kuyucu et al., 1998). Las lesiones han persistido
hasta un mes después de la terapia con cualquiera de los medicamentos. Todavia es
preciso investigar los tratamientos mediante estudios controlados con placebo
(Hanley et al., 1985).

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

La osteitis puede ser una complicacion de laBCG. La osteitis/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, tipicamente relacionada con cambios
en la cepa de la BCG. Por consiguiente, se notific6 un aumento de osteitis 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 osteitis después de 1971,
cuando cambiaron a una cepa de Gothemburgo, producida en Dinamarca.
Suecia notifico tasas muy altas, de hasta 1 en 3 000 personas vacunadas, que bajaron
rapidamente cuando el programa nacional cambi6 a la vacuna de la cepa danesa
(Copenhague. Segun Kroger etal. (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 paises escandinavos y
parecen estar vinculadas a la cepa de Goteborg Estos accidentes también se
describieron como raros después de la inyeccion de las cepas Pasteur o japonesa.

Meningitis tuberculosa

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

Se ha notificado la infeccion generalizada por la vacuna BCG, a veces mortal.
La “becegeitis” general es una consecuencia reconocida, pero rara, de esta vacuna y
tradicionalmente se ha observado en nifios con inmunodeficiencia grave. En un estudio
multicéntrico reciente se ha detectado en los nifios el sindrome de inmunodeficiencia
combinada grave (SCID), la enfermedad granulomatosa croénica, el sindrome de
Di George y la deficiencia homocigética parcial o total de receptores gamma
del interferon (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 implicitas son poco comunes (Lotte, 1988). Sin el
tratamiento adecuado, estos casos pueden ser mortales.

Segun Mande, 1980, el primer caso se notifico en 1953, 30 afios después de la primera
administracion 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 Canada, en 1998. La infeccion grave y generalizada por BCG,
gue 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 preocupacion por las implicaciones del VIH en materia de
seguridad de la vacuna BCG como consecuencia de la notificacion de los primeros
casos de “becegeitis” general en sidosos (Anon, 1985). Se comenzd una serie de
estudios en Africa para comparar la reactogenicidad en los lactantes nacidos de mujeres
VIH-positivas y VIH-negativas. S6lo en un estudio se hall6é un exceso significativo
de reacciones en los lactantes VIH-positivos y los “expuestos” al VIH. Esto ocurrié
después de la administracién equivocada de una dosis de mas 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)
0 reacciones “moderadas” (absceso o fistula en un lactante) en comparacion
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 politica de la OMS de excluir de la administracion ordinaria de la BCG al
nacer anicamente a los lactantes con infeccion por el VIH sintomaética (SIDA)
(WHO, 1987).

Actualmente, la inquietud principal es la infeccién por el VIH. Un estudio reciente
realizado por O’Brien et al. (1995) ha confirmado la ausencia de incidentes adversos
graves en los nifios con infeccion asintomatica por el VIH vacunados al nacer.
Los sintomas 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 infeccion generalizada por BCG; 24 de ellos, en nifios
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 sefialado que estas infecciones generales también podian
haber ocurrido después de la revacunacion, y que no respondian al tratamiento
estandar.

Con objeto de prevenir cualquier riesgo de “becegeitis” generalizada en estos
pacientes, la OMS recomienda administrar la BCG a los recién nacidos cuanto antes
después del nacimiento en los paises donde la tuberculosis es un problema importante
de salud publica, excepto en el caso de los nifios con sintomas clinicos del SIDA
(SPA 'y PAl, 1987). Estas recomendaciones han sido apoyadas por los resultados de
varios estudios, entre otros, el que se llevé a cabo en Rwanda (WER, 1992).

Hay varias observaciones de incidentes adversos consecutivos a la administraciéon
de la BCG como tratamiento contra el cancer de la vejiga. La vacuna se administra
por via intravesical y las dosis son mucho mas altas que las que se usan para la
inmunizacion infantil. Las complicaciones mas frecuentes son las infecciones
pulmonares, hepaticas, de médula 0sea y articulares, pero tambiéen se ha notificado
un tumor laringeo. Los signos generales como la fiebre y los signos inflamatorios son
comunes (Sicard et al., 1992).

Alrededor de 1 500 000 000 sujetos habian sido vacunados antes del lanzamiento
del PAI, en 1974. Desde entonces, alrededor de 100 000 000 recién nacidos han
recibido la vacuna BCG cada afio. Se han notificado muy pocos incidentes adversos,
considerando estas cifras.
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3. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicacion de la
vacuna contra el colera.

Las vacunas

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

1. Vacuna anticolérica inactivada original administrada por via parenteral,
que consta de una suspension 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 via oral (Sack et al., 1999).

V. cholerae 01 de células enteras inactivada en combinacion con la
subunidad B recombinante purificada de la toxina del célera (WC/rBS).
La vacuna se prepara con cuatro cepas de V. cholerae inactivadas:
Inaba clésica inactivada por calor, Ogawa clésica inactivada por calor,
El Tor Inaba y Ogawa clasicas inactivadas con formalina. Esta vacuna
esta autorizada en Argentina, Guatemala, Honduras, Nicaragua,
Noruega, Peru, Salvador y Suecia.

Una vacuna anticolérica oral viva atenuada, que contiene la cepa
103-HgR de V. cholerae 01 manipulada genéticamente. Esta vacuna
estd autorizada en Argentina, Canada, Peru, Filipinas y Suiza.
Contiene aspartamo (un derivado de la fenilalanina, que se agrega como
edulcorante). El tampdn contiene bicarbonato de sodio, acido ascérbico,
que sirve para neutralizar el &cido gastrico.
3. Como resultado de la transferencia de tecnologia, 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 campafas 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 inflamacion en el sitio de la administracién, y el 10 al
30% presentan sintomas generalizados de fiebre y malestar. Los sintomas suelen
durar de uno a tres dias, aunque algunos individuos sufren una reaccion retardada y
les duele el brazo entre el cuarto y séptimo dias (Sack et al., 1999).
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Se han notificado sintomas digestivos leves consecutivos a la vacunacién con la misma
frecuencia en personas vacunadas Yy testigos tratados con placebo en los estudios
doble ciego aleatorizados sobre la reactogenicidad de la BS/WCV oral, que esta
autorizada actualmente conforme al plan de vacunacion recomendado de dos dosis,
con un intervalo de dos semanas (Begue et al., 1995).

También se han notificado sintomas digestivos consecutivos a la administracion 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 (Cryzetal., 1990; Kotloffetal., 1992). En los paises en desarrollo, también se
detectaron efectos colaterales idénticos en las personas vacunadas y el grupo
tratado con placebo, usando una dosis de 5x10° 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 podian ser mortales solian ser muy raras,
pero era posible presentar reacciones anafilacticas alérgicas tras su administracion.
Dittmann (1992) citaba notificaciones ocasionales de reacciones neurologicas y
psiquiatricas. También habia informado de un caso de sindrome de Guillain-Barré;
dos casos de miocarditis y dos casos de infarto miocéardico, ademés de reaccién
anafilactica mortal, insuficiencia renal aguda y pancreatitis.

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

No se han notificado incidentes adversos graves relacionados con la administracion
de las vacunas orales vivas.
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4. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicacion
de las vacunas contra difteria,
tetanos y tos ferina

Vacunas

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

Toxoide diftérico y teténico.
Vacuna antitosferinosa de uno de los dos tipos siguientes:

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

Agentes conservadores (por ejemplo, tiomersal o fenoxietanol), agentes
estabilizadores (por ejemplo, gelatina o polisorbato 80) y coadyuvantes como
hidroxido 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 nifios en una sola inyeccion. Para los adultos, Gnicamente
para las embarazadas, las vacunas que se usan suelen ser una combinacién solamente
de antidiftérica y antitosferinosa, con concentraciones inferiores del toxoide diftérico
(DT) o el toxoide tetanico, (TT), a fin de controlar el tétanos neonatal.

a) TOXOIDE DIFTERICO

El toxoide diftérico es una preparacion de toxina diftérica inactivada. Se suele
conseguir como una preparacion absorbida con hidréxido de aluminio o de fosfato y
combinada con otros toxoides o0 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 Ul por dosis hasta la edad de siete afios.

Incidentes adversos leves

Hace cincuenta afios, para mantener la proteccion contra la difteria, los nifios y los
adultos tenian que tolerar reacciones locales y generales inadmisibles. En general,
eran reacciones tipo IV por hipersensibilidad retardada a las proteinas de la difteria.
La purificacion del toxoide mediante su absorcion en hidréxido de aluminio y la
reduccion de su concentracion (Mortimer Jr et al., 1990) han disminuido
considerablemente la frecuencia de tales reacciones.
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Las reacciones al toxoide diftérico adsorbido son mas frecuentes en las personas que
han recibido varios refuerzos (Edsall et al., 1954). Su frecuencia varia con la
concentracion del toxoide y el nivel de anticuerpos a la toxina diftérica en la sangre
antes de la vacunacion.

Las reacciones leves son;

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

Reacciones generales: fiebre transitoria (1%6), malestar, dolores, sonrojamiento.

Incidentes adversos graves

Se ha notificado urticaria o prurito generalizado y, rara vez, reacciones anafilacticas.
Hay pocos datos recientes sobre la reaccién adversa solo al toxoide diftérico, ya que
se suele combinar con el toxoide tetanico para adultos y con la vacuna antitosferinosa
paran menores de 7 afios.

b) ToxolbE TETANICO

El toxoide tetanico es una preparacion de toxina inactivada. El toxoide esta disponible
en forma simple (no absorbido) o absorbido con fosfato o hidréxido de aluminio,
solo 0 en combinacion con otros toxoides o vacunas. La potencia del toxoide tetanico,
expresada en unidades internacionales, varia ampliamente segun la preparacion y el
fabricante, pero la OMS estipula un minimo de 60 Ul por dosis. La frecuenciay la
gravedad de la reaccion local a la vacuna antitetanica aumenta con el nimero de
dosis administradas y la edad (Myers et al., 1982). El riesgo de sufrir una reaccion
local y un absceso estéril aumenta cuando la inyeccion de la vacuna absorbida pone
el coadyuvante en contacto con el tejido subcutaneo (EPI, 1982; Mark, 1999).
Este riesgo es de especial importancia en el programa de prevencion del tétanos
neonatal mediante la vacunacion de las embarazadas en los paises en desarrollo.

Incidentes adversos leves

Las reacciones locales menores, como el dolor y el eritema, son las més frecuentes y
se registran en el 25% al 85% de los casos (Mortimer Jr. et al., 1999). En algunos,
se puede formar un nodulo en el punto de la inyeccién 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, escalofrios, 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 titulos altos de anticuerpo contra
el tétanos antes de la vacunacion.
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Neuritis del plexo braquial

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

Sindrome de Guillain-Barré

Aparece dentro de las seis semanas después de la vacunacién y se ha relacionado con
el componente tetanico. En un estudio estadounidense se examinaron 306 casos del
sindrome en adultos y nifios, y se llegd a la conclusion de que si tal relacion existe es
muy rara (Tuttle et al., 1997).

C) TOXOIDES DIFTERICO Y TETANICO COMBINADOS

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

Incidentes adversos leves

La vacuna DT causa reacciones locales, dolor, induracién y eritema en el 10 al 75%
de los casos. En algunos de ellos, se forma un nodulo en el punto de la inyeccion,
gue 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 seccion anterior sobre las reacciones alérgicas, la neuritis del
plexo braquial y el sindrome 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 suspension de organismos inactivados de
B. pertussis a una concentracion de mas de 4 Ul.
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La vacuna acelular se hace con los antigenos purificados de B. pertussis.
Las vacunas actuales contienen toxoide de tos ferina (3,2 a 40ug por dosis)
y casi todas contienen aglutinina filamentosa (2,5-34,4 pg por dosis). Los otros
antigenos de las vacunas pueden ser: pertactina (1,6-23,4 pug por dosis),
fimbrias 2 (0,8 a 5 pg por dosis) y fimbrias 3 (5 pg por dosis) (CDC, 1997).

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

e) VAcUNAS DTP cOMBINADAS QUE CONTIENEN CELULAS 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 administracion 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 afios reveld tasas significativamente mas bajas para la DT en lo que se refiere
a reactividad, enrojecimiento, edema, fiebre, somnolencia, irritacion, vomito,
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 habian recibido dos dosis anteriores de
DTP (Long, 1990), esta vacuna provocé un namero significativamente mas alto de
reacciones de todos los tipos, excepto edema de mas de 5 cm, temperatura de mas 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 nddulo en el punto de la inyeccion, 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 mas de 38° C e irritacion
(40% a 75%), somnolencia (33% a 62%), pérdida del apetito (20% a 35%) y vomito
(6% a 13%).

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

Se describen determinados incidentes adversos graves:

Llanto persistente e inconsolable durante mas de tres horas (principalmente
por el dolor, 1%0).

Temperatura de mas de 40,5° C (0,3%).
Gritos extrafos (0,1%0).

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

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

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

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

La administracion general de paracetamol o cualquiera antipirético idéneo en
el momento de la administracion y 4 y 8 horas después de la vacunacién 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 habia suficientes pruebas para llegar a la conclusion de que la vacuna
antitosferinosa podia causar dafio cerebral permanente (Edwards et al., 1999).
Ademas, los expertos rechazaron la presunta relacion causal entre la vacuna DTP y
el autismo, los espasmos infantiles, el sindrome de Reye y el sindrome de muerte
subita del recién nacido.

)  VAacunas 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. (Edwardsetal., 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 inyeccion de la vacuna sin el componente antitosferinoso
(vacunas DT o TD; Gustafsson, 1996). Los estudios revelan diferencias considerables
en los nifios que reciben la primera dosis (a los dos, cuatro y seis meses de edad),
para todas las reacciones de leves a moderadas, excepto el vomito (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 administracion de una dosis de DTP

Reacciones adversas Vacunas acelulares @ Vacunas de
células enteras
Intervalo Promedio
Enrojecimiento de 1 a 19 mm 15,1-44,0 314 56,3
Enrojecimiento de 20 mm o0 mas 14-59 33 16,4
Tumefaccion de 1.a 19 mm 7,5-28,6 20,1 38,5
Tumefaccion de 20 mm o0 mas 0,8-8,0 42 22,4
Dolor 1,6-13,2 6,9 40,2
Temperatura de 37,8° Ca 38,3° C 16,0-29,2 20,8 445
Temperatura de 38,4° C y més 1,6-5,9 3,7 15,9
Iritacion 12,6-24,4 171 415
Somnolencia 29,4-59,2 42,7 62,0
Pérdida del apetito 17,7-27,2 21,7 35,0
Vémito 74-21,6 12,6 13,7

®  Trece vacunas antitosferinosas acelulares diferentes, con 1 a 4 antigenos, combinadas con toxoides
diftérico y tetanico.

®  Vacuna antitosferinosa de células enteras combinada con toxoides diftérico y tetanico fabricada por
Lederle.

Fuente: Decker et al. (1995)
Incidentes adversos graves

Contindan los estudios para estimar la frecuencia de las reacciones graves y raras.
A pesar de que se han presentado convulsiones, llanto persistente, temperatura de
mas de 40° C y episodios de hipotonia e hiporreactividad consecutivos a la inyeccion
de las vacunas acelulares, las reacciones menores y principales se reducen en mas 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
gue contenga el componente tosferinoso acelular como refuerzo para un nifio que
empez6 el curso de vacunacion 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
nifios cuyo curso de vacunacion haya empezado con la vacuna acelular produjo mas
reacciones locales que cuando se habian 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 numero de dosis
administradas, son menos frecuentes que cuando se usa la vacuna de células enteras.
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5. Incidentes adversos
relacionados con la vacuna
contra Haemophilus influenzae
tipo b (Hib).

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 tamafio del polisacarido, el tipo de vinculacion y la
inmunogenicidad (Ward y Zangwill, 1999). Se han empleado cuatro tipos diferentes
de portador: el toxoide diftérico (PRP-D), el toxoide tetdnico (PRP-T), una variante
no toxica de la toxina diftérica (HbOC) y el complejo proteinico 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 administracion de las vacunas contra
Hib. En las 24 horas que siguen a la vacunacién, los vacunados pueden presentar
dolor y sensibilidad en el sitio de la inyeccidn. Estas reacciones suelen ser leves y
transitorias. La recuperacion casi siempre es esponténea a los dos a tres dias sin mas
atencion medica (Fritzell y Plotkin, 1992). Las reacciones generales leves, como la
fiebre, después de la administracién de las vacunas contra Hib son raras (2%)
(Valdheim et al., 1990).

Incidentes adversos graves

Los incidentes adversos graves consecutivos a la vacunacion contra Hib son raros,
lo que convierte a esta vacuna en una de las mas seguras actualmente. En un estudio
con 4 459 lactantes navajos, no se encontrd 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 investigacion 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).
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Anafilaxia

No se notificaron casos de anafilaxia durante los ensayos clinicos previos a la
concesion de la licencia. Desde entonces, mediante la vigilancia posterior a la
comercializacion, 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 vacunacion contra Hib. Después de examinar los datos con que
contaba, el Instituto de Medicina (EE.UU.) llegd a la conclusion de que no habia
suficientes pruebas para aceptar o rechazar la relacion causal entre la vacuna contra
Hib y la anafilaxia (Stratton et al., 1994).

Sindrome de Guillain-Barré

No se ha realizado ningun estudio con testigos para explorar el riesgo del SGB después
de la vacunacion contra Hib. No se han notificado casos de SGB en ninguno de los
ensayos clinicos previos a la concesion de la licencia. El Instituto de Medicina detectd
siete casos de SGB consecutivos a la vacunacion contra Hib, aunque a tres de las
personas se les habian administrado varias vacunas y a otra, en el tiempo en que se
produjo el incidente era poco creible. Por consiguiente, el IOM lleg6 a la conclusién
de que no habia suficientes pruebas para aceptar o rechazar la relacién causal entre
la vacuna contra Hib y el SGB (Stratton et al., 1994).

Trombocitopenia

Durante un ensayo con la vacuna conjuga contra Hib, se notificd un caso de la
trombocitopenia. Sin embargo, en un estudio posterior se encontro que la vacuna no
tenia ningun efecto en el recuento de plaquetas (Lepow et al., 1984; Stratton et al.,
1994). Desde entonces, mediante la vigilancia posterior a la comercializacion, se han
detectado varios casos posibles de trombocitopenia después de la administracion de
la vacuna contra Hib (Milstien et al., 1987; Stratton et al., 1994). El Instituto de
Medicina (EE.UU.) examind los datos con que contaba y lleg6 a la conclusion de que
no habia suficientes pruebas para aceptar o rechazar la relacion causal entre la vacuna
contra Hib y la trombocitopenia (Stratton et al., 1994).

Mielitis transversa

El sistema de notificacion de incidentes adversos a las vacunas ha detectado en los
Estados Unidos 3 casos posibles de mielitis transversa (MT) consecutivos a la
administracién de la vacuna contra Hib (Stratton et al., 1994). Sin embargo, no se ha
publicado ningun informe de MT tras la administracién de la vacuna contra Hib en la
literatura, ni se ha notificado ningan caso de MT en las pruebas previas a la concesion
de la licencia. Por consiguiente, el Instituto de Medicina lleg6 a la conclusion de que
los datos no eran adecuados para aceptar o rechazar la relacion causal entre la vacuna
contra Hib y la MT (Stratton et al., 1994).

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

Vacuna contra Hib'y DTP: La combinacion de la vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b y la vacuna conjugada contra difteria/tétanos/tos ferina
acelular con toxoide diftérico no revelo diferencias significativas en materia de
seguridad (Kovel et al., 1992). Las tasas de incidentes adversos locales y
generales no variaron en funcién del sitio de la inyeccién, el brazo por
comparacion con el muslo, o la administracion simultanea o combinada de
DTP (Scheifele et al., 1992).

El perfil de seguridad de la combinacion HbOC-DTP es equivalente al de las
vacunas administradas simultdneamente en sitios de inyeccion distintos.
La incidencia de reacciones locales y generales es similar (Madoreet al., 1990;
Paradiso et al., 1993; Black et al., 1993; CDC, 1993). Una excepcion es la
tumefaccién después de la primera dosis, que es mas comuan 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 administracion el mismo dia de la vacuna triple MMR o la vacuna DTP+OPV
junto con la PRP—-OMPC no elevé las tasas de fiebre o irritabilidad
(Dashefsky et al., 1990). Después de la administracién de la vacuna PRP-T,
no se observo ningun efecto colateral graves y la tasa de reacciones adversas
eracompatible con la correspondiente a la tasa para laadministracién simultanea
de la vacuna contra la difteria—tétanos—tos ferina en lactantes gambienses
(Mulholland et al., 1994), nifios franceses (Fritzell y Plotkin, 1994) y en un
estudio britanico con un calendario acelerado (Booy et al., 1992; Begg et al.,
1995).

Hib-DTP-VPI: Lavacuna 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 nifios que
recibieron la DTP-VPI exclusivamente, con excepcion de la irritabilidad y el
uso del paracetamol después de la segunda dosis. Estos efectos tuvieron una
frecuencia un poco mas alta pero significativa en el grupo que recibi6 la
DTP-VPI-PRP-T (Dagan et al., 1994). La PRP-T se administré
simultaneamente o en combinacion con la PTP y la VPI a nifios sanos de dos,
cuatro y seis meses (Gold et al., 1994). La combinacién provocé mas
enrojecimiento (18%o, frente al 11%, p<0.001), sensibilidad (27%, frente al
24%) y dolor (15%, frente al 13%0) locales, mientras que las tasas de reacciones
generales registradas eran similares en ambos grupos.
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6. Incidentes adversos
consecutivos a la aplicacion
de la vacuna contra la hepatitis A

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 ultrafiltracién y
cromatografia en gel por exclusién u otros métodos, inactivada con formalina,
absorbida a un coadyuvante de hidroxido de aluminio, y preparada con el agente
conservador 2-fenoxietanol o sin él. El contenido de antigeno de una vacuna se
determina mediante la reactividad en un inmunoensayo cuantitativo para el antigeno
del VHA vy la potencia final de la vacuna (por dosis) se expresa en unidades (EI.U.)
del ensayo de inmunosorbente ligado a enzima (ELISA). El titulo varia de 360 EI.U
para los nifios a 1 440 EI.U para los adultos. El contenido de antigeno de otras vacunas
se expresa en unidades (U) de antigeno de la hepatitis A (CDC, 1996) y varia de
25 a 160 unidades de antigeno. Se estan desarrollando varias vacunas contra la hepatitis
A vivas atenuadas y dos se han autorizado en China, pero hacen falta méas 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 clinicos previos a
la concesidon de la licencia. Ningun 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 dias posteriores a la
aplicacion de una dosis de 1 440 EI.U, que se notificaron con mas frecuencia fueron

(CDC, 1996):
Dolor en el sitio de la inyeccion (56%b).
Cefalea (14%).
Malestar general (7%0).
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En los estudios clinicos en nifios, los efectos colaterales notificados con mas frecuencia
fueron:

Dolor en el sitio de la inyeccion (15%b).
Problemas con la alimentacion (8%b).
Cefalea (4%0).

Induracion en el sitio de la inyeccion (4%).

Segun Balcarek et al. (1995), las reacciones locales menores (eritema, induracion,
dolor) en el 29,8% de los preescolares inmunizados con 360 EI.U. se presentaron en
la mayor parte de los casos después de la primera dosis. Los padres del 47% de los
nifios notificaron efectos colaterales generales menores con recuperacion espontanea:
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 mas frecuentes
que ocurrieron en los 5 dias siguientes a la vacunacion eran: sensibilidad (53%),
dolor (51%) y calor (17,3%) en el sitio de la inyeccion (53%), y cefalea (16,1%).
En los nifios, los efectos colaterales mas comunes notificados eran: dolor, (19%o),
y sensibilidad (17%) y calor (9%b) en el sitio de inyeccién (CDC, 1996).

Las reacciones generales, que son fatiga, fiebre, diarrea y vémito, 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
infeccion. Lainocuidad de la vacuna contra la hepatitis A en pacientes con enfermedad
hepética cronica se ha evaluado mediante una encuesta en cinco centros, con un
grupo testigo de personas sanas. La gravedad de los sintomas se clasificé en general
como leve a moderada y la recuperacion de los sintomas en conjunto fue espontanea
(Keefe et al., 1998).

Reacciones adversas graves

Los incidentes adversos graves notificados después de la concesion de la licencia a
los fabricantes de las vacunas, al margen de la causa, han sido anafilaxia, sindrome de
Guillain-Barré, neuropatia del plexo braquial, mielitis transversa, esclerosis multiple
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 simultaneamente. Con respecto a los incidentes adversos graves de
los cuales se cuenta con los datos de incidencia basal (por ejemplo, el sindrome de
Guillain-Barré y la neuropatia del plexo braquial) las tasas para las personas vacunadas
no son mas altas que las previstas para la poblacion no vacunada.
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Se ha descrito un caso de vasculitis leucocitoclastica consecutiva a la vacunacion,
con recuperacion sin tratamiento (Cone et al., 1996).

No se notificé ningun incidente adverso grave en aproximadamente 40 000 nifios a
los que se les administrd una dosis de 360 EI.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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7. Incidentes adversos
relacionados con la
vacuna contra la hepatitis B

Preparado vacunal

Las vacunas contra la hepatitis B (HBV) estdn compuestas de preparados sumamente
purificados del antigeno “s” de la hepatitis B (HBsAQ). Se trata de una glucoproteina
gue 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