Bol Pediatr 1990; 31: 229 - 235

Avances en vacunaciones infantiles

Algunos acontecimientos recientes
han conducido a plantearse si el calen-
dario vacunal actual es el mas idoéneo.
Ciertas vacunas no han impedido que
aparezcan brotes de la enfermedad fren-
te a la que estan dirigidas, mientras que
la introduccion de otras no ha supuesto
una clara disminucidén de la infeccidn
por el correspondiente virus salvaje
como seria de esperar.

Por otra parte, cada vez se obtienen
vacunas mds inmundgenas y seguras
que obligan a cuestionarse esquemas de
vacunacion que hasta ahora habian teni-
do una eficacia extrema.

A continuacidén comentaremos algu-
nos de estos aspectos.

VACUNACION FRENTE A LA POLIOMIELITIS

La inmunizacién frente a la poliomie-
litis ha sido objeto de revisiones recien-
tes que plantean el dilema del uso de
vacuna oral de virus vivos atenuados
(VOP) ws vacuna parenteral de virus
inactivados (VIP) (1-4).

Este hecho obedece a dos causas: 1)
la mayoria de los casos de poliomielitis
paralitica de los paises desarrollados son
producidos por el virus atenuado de la
vacuna (un caso por 5-7 millones de
dosis) (1,4,5); 2) en los Gltimos anos se
han logrado vacunas de poliovirus inac-
tivados mucho méas inmundgenas
(1,4,6). Estas vacunas producen serocon-
version en el 90 y 100% de los recepto-
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res después de una y dos dosis respecti-
vamente, superando en inmunogenici-
dad a las vacunas de virus vivos atenua-

dos (4,6).

La eleccién es obviamente dificil,
toda vez que ambas vacunas son muy
eficaces y seguras. La utilizacién de la
vacuna oral de virus atenuados ha con-
seguido el control de la enfermedad en
muchos paises. La VIP también ha sido
muy eficaz consiguiendo la erradicacién
no sélo de la enfermedad sino del virus
salvaje en Finlandia y Suecia (1).

Como ventajas principales de la VOP
se han esgrimido su capacidad para indu-
cir inmunidad intestinal y la eliminacion
del virus por heces contagiando -y, por
tanto, inmunizando— a las personas sus-
ceptibles. La proteccidn frente a la infec-
cién por ambos mecanismos no esti, sin
embargo, definitivamente probada (4.

Algunos autores proponen la utiliza-
cidn secuencial de una o mas dosis de
VIP seguidas de varias dosis de VOP.
Con estas pautas disminuirian los casos
de enfermedad paralitica —cuando el
nifio recibiera la VOP tendria anticuer-
pos inducidos por la VIP que limitarfan
la replicacion y excrecidon de los virus
atenuados— y se obtendrian las ventajas
de la VOP (4).

VACUNACION FRENTE AL SARAMPION

Desde 1976 se recomienda, en los
paises desarrollados, la administracion
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de la vacuna del sarampibén a los 15
meses de edad; antes de esta edad el
nino puede tener anticuerpos transferi-
dos desde la madre que disminuyan la
eficacia de la vacuna (7).

La vacuna elaborada con la cepa
Edmonston-Zagreb ofrece la posibilidad
de una inmunizacién mas precoz ya que
produce una respuesta adecuada en lac-
tantes de seis meses de edad (8-10).
Podrian asi evitarse muchas de los 2
millones de muertes por sarampioén que
ocurren, cada afo, en los paises subde-
sarrollados, donde la enfermedad tiene
una alta incidencia en el primer afo de
vida.

Desde 1985 se han producido en
Estados Unidos varios brotes de saram-
pién que han afectado a miles de nifios
(11-13) a pesar de que la enfermedad
parecia controlada. Algunos de estos
brotes afectaron preferentemente a
ninos menores de 5 afos, mientras que
otros lo hicieron a nifios de edad esco-
lar, de 10-19 anos. Mids del 60% de los
nifios de este segundo grupo estaba
vacunado (11). El fallo de la vacuna
puede haber sido por incapacidad para
inducir respuesta en el receptor (fallo
primario) o por pérdida de inmunidad
vacunal a lo largo de los afios (fallo
secundario). Los fallos primarios ocu-
rren, sobre todo, en nifios vacunados
antes de los 12 meses. Los fallos secun-
darios son muy raros (12,14), encontrin-
dose proteccién, en la mayoria de las
personas que han recibido la vacuna,
mds de 20 afios después (15). Es posi-
ble, sin embargo, que los casos espori-
dicos de sarampidén hayan contribuido a
mantener unos niveles adecuados de
inmunidad en las poblaciones con altas
tasas de vacunacién. La desaparicion de
estos casos originaria un descenso de
proteccidén que podria dar lugar a brotes
cuando el virus salvaje se introdujera en
estas poblaciones. Por otra parte, el
menor titulo de anticuerpos de las
madres vacunadas, en comparaciéon con

las que han padecido la infeccidén natu-
ral, aumentaria la susceptibilidad a la
infeccién en lactantes menores de un
ano (10).

Por todas estas razones, se recomien-
da, en Estados Unidos, la administracion
de dos dosis de vacuna (12,13) como
viene haciéndose en algunos paises nor-
dicos desde hace afos (17). La segunda
dosis puede darse a los 4-6 anos (12) o
a los 11-12 anos (13) y se administra
como vacuna triple virica, ya que se han
visto casos de parotiditis en poblaciones
con altas tasas de vacunacion (12,13).

Se establece que para considerar a
un nifto inmunizado frente al sarampion
debe recibir dos dosis después de los 12
meses. Si por cualquier causa recibe la
primera dosis antes de esta edad, habra
que administrar dos dosis posteriormen-
te. La primera dosis se mantiene a los 15
meses, pero se aconseja adelantarla a
los 12 meses en las zonas de alto riesgo.
En los brotes de grupos de edad prees-
colar, con afectacidn de nifios menores
de un afo, se puede dar una vacuna
monovalente de sarampién a los 6
meses, siguiendo después las pautas
expuestas. En los brotes que ocurren en
la escuela se vacunari a todos los nifios
que no tengan las dos dosis. En los con-
tactos con sarampidon (profilaxis de pos-
texposicién) los nifios mayores de 1 afio
deben recibir la vacuna en las 72 horas
siguientes al contagio; si el nifio es
menor de esta edad, es preferible admi-
nistrar gamma-globulina revacunando 4-
6 meses después (12,13).

VACUNACION FRENTE A VARICELA

Aunque la varicela es considerada
una enfermedad benigna, lo cierto es
que en pacientes inmunodeprimidos,
adultos y neonatos expuestos in itero
puede cursar como una enfermedad
diseminada de elevada morbimortalidad
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(18,19). En nifios sanos tampoco esta
exenta de complicaciones, pero ademds
supone un gasto econdmico importante
ya que la mayoria de ellos padecera la
enfermedad (19,20).

En 1974, Takahashi y cols. publica-
ron su primer ensayo clinico con su
vacuna de varicela de virus vivos ate-
nuados (cepa Oka) (21). Desde enton-
ces, la vacuna se ha estudiado intensa-
mente, demostrindose una alta eficacia
y seguridad.

Muchos pacientes inmunodeprimidos,
especialmente nifos con leucemia, han
recibido la vacuna (22-24). La capacidad
inmunizante es alta, induciendo anticuer-
pos en la mayoria de los nifios. La efica-
cia protectora frente a la enfermedad,
que es también muy elevada, no parece
depender exclusivamente de la inmuni-
dad humoral ya que las personas en las
que se negativizan los anticuerpos pue-
den estar protegidos (22,23). Cuando los
niflos vacunados adquieren la enferme-
dad es, casi siempre, leve. Las reacciones
mas frecuentes son fiebre moderada vy
exantema con pocas lesiones (22-24).

En nifios sanos, la inmunogenicidad
es todavia mayor, desarrollando una res-
puesta especifica, humoral y celular, el
95-100% de los receptores. Su eficacia
protectora es muy alta y los efectos
secundarios carecen de relevancia (5-
10% de los nifios tienen exantema
maculopapulosos y vesiculosos y fiebre
baja) (22,25-28).

Una preocupacidén constante ha sido
la posibilidad de que el virus pudiera
quedar en estado latente, produciendo
reactivaciones posteriores (herpes zds-
ter), pero la experiencia ha demostrado
que esta complicaciébn es menos fre-
cuente que tras la infeccién natural,
tanto en pacientes inmunodeprimidos
(22,29) como sanos (25,30).

En resumen, estamos ante una vacu-
na cuya eficacia y seguridad estin avala-

das por numerosos estudios. En los
pacientes inmunodeprimidos debiera
evitar las graves complicaciones que
pueden seguir a la varicela y en los
nifios sanos el costo econdmico de una
enfermedad que afectard a la gran
mayoria de ellos.

Los nifos inmunodeprimidos deben
recibir la vacuna durante la fase de
remisién de su enfermedad, suspendien-
do la quimioterapia una semana antes y
una después de la administracién de la
vacuna, aunque varios autores mantie-
nen la 6-mercaptopurina sin que aumen-
ten significativamente los efectos secun-
darios o disminuya la capacidad inmu-
négena de la vacuna (22,24). Los
pacientes que no tengan seroconversion
pueden recibir una segunda dosis.
Como quiera que la inmunidad en los
niflos con quimioterapia disminuye més
ripidamente, se recomienda una segun-
da dosis como refuerzo. El momento de
administracidén de esta segunda dosis
podria ser, como en otras vacunas de
virus vivos, tres meses después de finali-
zado el tratamiento inmunosupresor.

No parecen existir razones de peso
para retrasar mas la administraciéon de la
vacuna VZ a todos los nifos. Lo mis
adecuado podria ser administrarla incor-
porada a la triple virica, como una vacu-
na tetravalente, a los 15 meses de edad,
ya que no se afecta la inmunogenicidad
de los distintos componentes ni aumen-
ta la incidencia de efectos secundarios
(26,28,3D).

VACUNACION FRENTE A HAEMOPHILUS
INFLUENZAE

En el afio 1987, se aprobd en Estados
Unidos la primera vacuna frente a Hae-
mophilus influenzae tipo b, compuesta
del polisacirido capsular (polirribosa
fosfato o PRP) del germen. Como todos
los polisaciridos esta vacuna induce una
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respuesta inmunitaria T-independiente
lo que supone dos inconvenientes: 1)
no se forman células de la memoria y
no se produce, por tanto, una respuesta
inmunitaria secundaria (aumento ripido
e intenso de IgG) al administrar dosis de
recuerdo; y 2) es poco inmundgena en
los nifos menores de dos afnos que son,
precisamente, los que méis riesgo tienen
de padecer enfermedad invasiva por H.
influenzae tipo b (32).

Posteriormente se han desarrollado
vacunas conjugadas uniendo covalente-
mente una proteina (toxoide diftérico,
toxoide tetanico, complejo proteico de
la membrana externa meningococica y
la toxina diftérica mutante no patdgena
llamada CRM,y; con el polisacarido u
oligosacaridos capsulares del H.
influenzae tipo b. La conjugacion con la
proteina condiciona que la vacuna se
comporte como un antigeno proteico
(T-dependiente) con mejor inmunogeni-
cidad y produccién de células de la
memoria capaces de dar lugar a un
aumento ripido e intenso de anticuer-
pos I1gG1l al administrar una dosis de
recuerdo (32-36).

La administracidon de dos dosis de
vacuna conjugada a lactantes menores
de 6 meses de edad produce unos nive-
les protectores de anticuerpos en mas
del 80% de los nifios. Con tres dosis res-
ponden virtualmente todos ellos, multi-
plicandose ademis el titulo de anticuer-
pos con cada una de ellas (36-37). La
duracion de los niveles apropiados pare-
ce ser duradera (36,37) y la eficacia pro-
tectora es muy alta aunque no parece
depender exclusivamente de los anti-
cuerpos. Los efectos secundarios son
irrelevantes, limitindose a febricula o
fiebre moderada y reacciones locales
leves (32,34-37).

Desde 1988 hay tres vacunas conju-
gadas aprobadas en Estados Unidos
(5,32,35). Se recomienda su administra-
cion a los 18 meses de edad, aunque es

posible que, con las nuevas vacunas,
pueda realizarse en edades mdis preco-
ces.

En nuestro pais, donde la incidencia
de enfermedad invasiva por H. influen-
zae parece aumentar, debe plantearse la
administraciéon de esta vacuna como
parte del calendario vacunal normal. En
los nifios con infeccidén sintomdtica por
VIH, la administracidén debe ser obliga-
da, toda vez que tienen un riesgo muy
elevado de padecer infecciones graves
por gérmenes capsulados (5). Los
pacientes con leucemia tienen también
un riesgo aumentado de enfermedad
por H. influenzae. Aunque solo el 50%
responden a estas vacunas y los niveles
de anticuerpos son menores que los de
los nifios sanos no hay razdon para privar
de los posibles beneficios de la vacuna-
cion a este grupo (38).

INMUNIZACION FRENTE A LA HEPATITIS A Y B

Aunque la hepatitis A es una enfer-
medad habitualmente benigna que no
produce enfermedad hepatica cronica,
en una proporcion no despreciable de
adultos puede llevar un curso prolonga-
do. Ademis, ocasionalmente, puede
producir una hepatitis fulminante.

La elaboracién de vacunas frente a
esta infeccién no ha sido posible hasta
muy recientemente por la imposibilidad
de cultivar el virus. Hace poco mis de
un ano se han obtenido dos vacunas
frente a la hepatitis A (39). Una de ellas
estd compuesta de virus inactivados
(40,41) y la otra de virus vivos atenua-
dos por varios pases en cultivos celula-
res (42). Ambas son inmundgenas en
practicamente todas las personas que la
reciben y muy seguras, no habiéndose
demostrado alteraciones hepdaticas en los
sujetos vacunados. La vacuna de virus
atenuados se administra por via subcuti-
nea en una sola dosis (42). La vacuna de



AVANCES EN VACUNACIONES INFANTILES 233

virus muertos contiene hidroxido de alu-
minio por lo que debe administrarse por
via intramuscular. La inmunizacidén se
realiza con tres dosis separadas por un
intervalo de 1 mes cada una de ellas (0,
4 y 8 semanas) (40,41). La administra-
cién conjunta con la vacuna recombi-
nante de la hepatitis B no causa interfe-
rencia entre ambas (41).

El progreso en la inmunizacién fren-
te a la hepatitis B ha sido rdpido. En
1981 se consiguié la primera vacuna
compuesta de Ag-HBs purificado e inac-
tivado obtenido del plasma de sujetos
portadores crénicos. En 1984, se obtuvo
la vacuna recombinanle por ingenieria
genética con la consiguiente mayor dis-
ponibilidad. Pese a estos logros, la inci-
dencia de la enfermedad no ha dismi-
nuido notablemente, quizas, como se ha
sefialado, por falta de cumplimiento de
los programas de vacunacion en los gru-
pos considerados de riesgo (43). La
vacunacidon universal, incorporando esta
vacuna al calendario vacunal normal, en
las zonas o paises endémicos podria
ayudar al control de esta infeccidon (43).
La pauta de inmunizaciéon mds difundida
de la hepatitis B consiste en administrar
tres dosis los meses 0, 1 y-6. Este esque-
ma puede no ser el 6ptimo, ya que se
ha demostrado que un alargamiento del
intervalo entre la 22 y la 3% dosis (pauta
de 0, 1 y 12 meses) triplica los titulos de
anti-HBs (44).

En el sur de Italia, se han detectado
algunos sujetos en contacto con hepati-
tis B que han sufrido la infecciéon por el

virus a pesar de tener titulos adecuados
de anti-HBs, inducidos por la vacuna.
El fendémeno parece ser debido a una
mutacidn puntual, probablemente indu-
cida por la presion selectiva de la vacu-
na, de una sola base del DNA viral que
condiciona el cambio de un aminoici-
do en el determinante antigénico a del
Ag-HBs. Este determinante, frente al
cual se dirige una gran parte de la
inmunidad de la vacuna, no seria reco-
nocido por los anti-HBs posibilitando la
infeccién (45).

VACUNACION FRENTE AL VIH1

La vacuna frente al VIH1 supone uno
de los retos mas importantes de este
siglo. El problema mas dificil de resolver
se deriva de la gran variacion antigénica
del virus, especialmente en las proteinas
de la envoltura, que pueden cambiar
incluso en los aislados obtenidos en un
mismo individuo.

Otro problema a resolver es el tipo
de vacuna ideal. Indudablemente una
vacuna de virus atenuados no parece
deseable en esta enfermedad por la
posibilidad de que el virus de la vacuna
revierta al estado salvaje. Quedan, por
tanto, las vacunas de virus muertos y
especialmente las vacunas recombinan-
tes, pero la elaboracion de estas Gltimas
pasa por identificar las regiones de la
envoltura viral que, siendo suficiente-
mente inmundgenas, estén altamente
conservadas (46).
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