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PEDIATRIA EXTRAHOSPITALARIA*

Profilaxis de las enfermedades infecciosas. Vacunaciones

Las enfermedades infecciosas, pueden
prevenirse total o parcialmente por varios
métodos. Unos van encaminados al aisla-
miento del foco infeccioso o de la persona
suceptible y a lograr interrumpir la cadena
de contagio. Se le denomina profilaxis de
exposicion. Con frecuencia resulta muy di-
ficil de conseguir porque, p.e., no se logra
reconocer al enfermo hasta dias después
de estar contagiando.

Una forma mis petfecta es la profilaxis
de disposicion que consiste en aumentar la
resistencia inmunoldgica del individuo fren-
te 2 una determinada infeccion, ya sea de
una forma pasiva, transfiriendo anticuerpos
desde una persona previamente inmunizada
(como ocutte por ejemplo de una forma na-
tural con la IgG que pasa de la madre al fe-
to o de una forma artificial mediante obten-
ci6n de gammaglobulinas humanas) con lo
que se consigue una proteccién rapida, pero
transitoria, ya sea de una forma active, mas
eficaz, cuyo modelo natural es la proteccion
obtenida tras padecer una enfermedad, y los
cambios inmunolégicos que en ella se pro-
ducen son exactamente los que se intentan
conseguir artificialmente inyectando deriva-
dos o particulas del germen. A esta inyec-
cién de productos bacterianos o viricos se le
llama nmunizacion o vacunacion.

Con las vacunaciones se pretende en
primer lugar, conseguir la proteccion del
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individuo frente a una determinada infec-
cibén, y que esta situacion sea prolongada a
ser posible durante toda la vida. Sin em-
bargo, siempre hay otros fines mis ambi-
ciosos que consisten en disminuir la inci-
dencia de la enfermedad natural y romper
asi la cadena epidémica. Cuando se sobre-
pasa un elevado porcentaje de personas in-
munizadas, las probabilidades de contagio
son minimas y se puede llegar a erradicar
Ja enfermedad como ha ocutrido con la vi-
ruela.

La vacunacién es una de las medidas
preventivas que presenta mayor rentabili-
dad. Con una inversién minima, se ha po-
dido obtener resultados que hubieran sido
dificiles de imaginar en el pasado.

Los planes masivos de vacunaciones
tienen objetivos diferentes seglin se trate
de paises industrializados o en vias de de-
sarrollo. Concretamente, la OMS estable-
ci6 unos fines a conseguir el afio 1990 en
Europa, consistentes en la erradicacién del
sarampi6n, poliomielitis, tétanos neonatal,
difteria y rubeola congénita. Estos ambi-
ciosos fines exigen obligadamente la parti-
cipacion de todos los paises europeos para
alcanzar asi un nivel de inmunizacién en-
tre el 95-100 % de la poblacién.

Los avances logrados en el conocimien-
to de las bacterias, sobte todo de los virus,
han hecho que cada vez sea mayor el ni-
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mero de vacunas de eficacia demostrada, y
en la actualidad se encuentra en avanzado
estado de estudio varias vacunas para ha-
cer frente a diversas enfermedades que sin
duda serdn de interés en un futuro proxi-
mo.

CLASES DE VACUNAS

Podemos clasificar las vacunas en 2
grandes grupos: Vacunas vivas o atenuadas
y vacunas muertas o inactivadas.

1. Vacunas vivas o atenuadas

Contienen bacterias o virus modifica-
dos, conseguidos generalmente mediante
cultivos repetidos, selecciobn de mutantes
avirulentos o de vitulencia atenuada, que
sean estables, presenten una capacidad de
transmisién reducida y no estén contami-
nados. Su objetivo es conseguir una infec-
cién inaparente o con un minimo de sin-
tomas que confiera una inmunidad seme-
jante a la infeccién natural.

Tienen la ventaja de requerir Gnica-
mente la administracién de una sola dosis
minima, ya que el germen se multiplica
dentro del organismo. No existe relacion
entre la dosis y la intensidad de la res-
puesta inmunitaria, por lo que presentan
el inconveniente de ser dificiles de homo-
logar. Sélo cuando se administran por una
via natural, como la vacuna de la polio
oral, puede ser necesario administrar varias
dosis para evitar los fenémenos de into-
lerancia con otfos enterovirus. Algunos
ejemplos de este tipo de vacunas son la
BCG, polio oral tipo Sabin y rubeola tipo
RAx 273

2. Vacunas muertas o inactivadas

Pueden prepararse a partir de bacterias
o virus totales o a partir de antigenos pu-
tificados, como por ejemplo la difteria y el
tétanos que utiliza toxinas desnaturaliza-

das o toxoides. Son vacunas seguras, pero
plantean el problema de su eficacia. Pro-
porcionan una inmunidad de menos in-
tensidad y duracién que las vacunas vivas,
ya que éstas no se multiplican en el orga-
nismo y precisan por tanto una dosis ma-
yor, que generalmente oscila entre 1.000 y
9.000 millones de bacterias/ml. salvo la
de la tosferina, que es mis elevada.

Algunas vacunas estin compuestas por
bacterias o vitus totales como en el caso de
la B. Pertussis. Se utilizan por lo general
cuando los antigenos inmunizantes no se
conocen o no se han logrado aislar y puri-
ficar en cantidad. Otras vacunas solo tie-
nen fracciones celulares antigénicas como
pot ejemplo los polisaciridos del neumo-
coco o del meningococo.

Para potenciar el estimulo de la inmu-
nidad, suelen asociarse con substancias
coadyuvantes como el hidréxido de alumi-
nio, sustancias oleosas o compuestos bacte-
rianos como el lipido A de las bacterias
Gram negativas.

Las vacunas pueden ser segiin su com-
posicidon monovalentes, preparadas a partir
de una tnica cepa como el sarampién, ru-
beola, parotiditis o fiebre tifoidea; poliva-
lentes, cuando el germen es heterogéneo y
se deben incluir antigenos de varios seroti-
pos distintos, como por ejemplo la vacuna
antigripal; combinadas, cuando se asocian
gérmenes de vatios virus o bacterias como
la T.A.B., triple virica o D.T.P. (Tabla I).

RESPUESTA INMUNITARIA

Cuando se administra una vacuna, sal-
vo excepciones, sera el primer contacto en-
tre el germen y el sistema inmunitario del
nifio.

En esta situacidén ocurrird una resccton
primaria con sus habituales caractetisticas.
La sintesis de anticuerpos sera escasa y se
retrasari 4 - 7 dias. La IgM seri el tipo de
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TABLA 1.

VENTAJAS Y PROBLEMAS DE LAS VACUNAS ATENUADAS Y DE LAS VACU-

NAS INACTIVADAS

Problemas

Ventajas

V. atenuadas

V. inactivadas

Dificultad de homologacién
Problemas de conservacién

Eficacia dudosa o menor
Precisan revacunaciones

Mayor eficacia
Persistencia mas prolongada
Dosis tinica

Seguridad completa
Exactitud de la dosificacidon
Facil conservacién

inmunoglobulina predominante. Si se tra-
ta de una vacuna con gérmenes vivos, el
estimulo antigénico persistird y dari tiem-
po también a que aparezca anticuerpos de
tipo IgG.

En las dosis de recuerdo, habrid una
tespuesta secundaria y los anticuerpos apa-
recerdn inmediatamente predominando la
IgG y con niveles muy elevados. La situa-
cién es muy interesante en las vacunacio-
nes de tétanos o difteria con las que se
pueden conseguir protecciones mas efica-
ces y ripidas que con la gammaglobulina.
Una reaccion peculiar ocutre en las vacu-
naciones orales. En estos casos la reaccion
es preferentemente local. Hay anticuerpos
de tipo IgA con pieza sectetora y la pro-
teccién ocurre en la luz intestinal. Este da-
to es fundamental porque impide la apari-
cién de gérmenes en las heces con capaci-
dad contagiante rompiéndose la cadena
epidemioldgica.

Es necesario tener en cuenta que la ca-
pacidad de respuesta inmunitaria de tipo
humoral, no aparece de forma completa
hasta los 2-3 meses de edad. Asimismo,
los anticuerpos maternos transmitidos pa-
sivamente pueden interferir las vacunacio-
nes realizadas en los primeros meses de vi-
da. Por el contrario, la inmunidad de tipo
celular, alcanza ya su desarrollo definitivo
en el nacimiento.

CONSERVACION DE LAS VACUNAS

Desde que la vacuna es fabricada hasta
que se administra, recorre un largo cami-
no, sometida a diversos factores ambienta-
les, siendo el térmico el mis nocivo. La
cadena de frio trata de evitar esto. Como
norma general, se puede decir que las va-
cunas viricas pueden transportarse y alma-
cenarse congeladas (a excepcion de la he-
patitis B obtenida de plasma humano) o
bien a temperaturas comprendidas entre
2 y 8°C sin sobrepasar los 10°C. Las vacu-
nas bacterianas no deben ser congeladas
en el transporte o almacenamiento; pue-
den soportar temperaturas superiores a
25°C siempre que en su envio y recogida
no transcurran mas de 72 horas; en nin-
gln caso estardn expuestas a mas de 38°C
(Recomendaciones de la D.G. de Farmacia
y productos sanitarios).

Una revisién (1) de las vacunas utiliza-
das en dispensarios y clinicas, puso de ma-
nifiesto que casi un 30 % de las vacunas
sometidas a revision, habian perdido al-
gin grado de potencia, lo que indica un
manejo inadecuado en algiin momento a
lo largo de la cadena de distribucion. Los
patrones standars para un manejo idoneo
de las vacunas, deberin ser tan exigentes
como los que se indican para la sangre de
donantes.
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CALENDARIO VACUNAL

La proteccién vacunal debe conseguirse
lo-mids pronto posible, porque la mayoria
de las enfermedades, como la tosferina,
tienen peor prondstico cuanto menor es el
nifio. Sin embargo hay limitaciones que
impiden la vacunacién masiva neonatal.
La edad para iniciar la vacunacién depen-
derid del momento a partir del cual el ni-
fio es suceptible a las distintas enfermeda-
des infecciosas (periodo de receptividad)
ya que en un primer momento se encuen-
tra protegido por los anticuerpos pasivos
de origen materno. También dependeri
de su capacidad para desarrollar una bue-
na respuesta inmunitaria, ya que como se
ha citado anteriormente, hasta los 3 meses
la respuesta frente a estimulos antigénicos
es imperfecta. En el neonato, como en el
feto, predomina la funcién inmunosupre-
sora y las respuestas inmunoldgicas son
pobres y a expensas principalmente de la
IgM. Ademais clasicamente se afirma que
el paso de anticuerpos de la madre, puede
bloquear la accién de las vacunas, (ya sea
los recibidos durante la vida fetal o a tra-
vés de la lactancia), aunque se ha visto
que la respuesta del nifio a la vacuna po-
liovirus oral trivalente no se ve afectada
por la leche materna ingerida reciente-
mente, ya que la cantidad de anticuerpos
sectetada en esta no parece ser suficiente
pata neutralizar dicha vacuna.

También es necesario tener en cuenta
otros factores, como son el periodo en que
existe un menor riesgo de complicaciones
o en el que la vacunacion serd mejor acep-
tada por la poblacion.

El calendario vacunal se puede dividir
en 2 petiodos, el periodo de inmunizacion
basica que abarca los 2 primeros afios de
la vida y el periodo de las dosis de recuet-
do que se debe continuar periddicamente
a lo largo de la vida.

Aunque lo ideal es dar ¢/ mayor nime-
70 de vacunas en el mismo momento, las
hay que no se pueden asociar, porque se
crearfa una competencia inmunoldgica,
que impediria alcanzar los niveles de anti-
cuerpos necesarios para cada una de las in-
munizaciones. Pueden administrarse si-
multineamente hasta 9 antigenos (vacuna
D.T.P. sarampibn, parotiditis, rubeola y
vacuna oral trivalente contra la poliomieli-
tis) sin modificar los indices de seroconser-
vacién ni aumentar los efectos colaterales.
Esta conducta se recomienda cuando desde
un punto de vista administrativo o médico,
es preferible administrar varios antigenos
de 1 sola vez (emigrantes, ndmadas, detet-
minados grupos sociales etc.).

Finalmente hay vacunas que protegen
transitoriamente, obligando a repetir las
inmunizaciones. Los intervalos de las dosis
de estas vacunas, dependen de la probabi-
lidad de enfermar. Los resultados son peo-
res si se acortan mucho, pero si se alargan,
exponemos al nifio a un riesgo. Otro aspec-
to importante es que algunas revacunacio-
nes aumentan la frecuencia de reacciones.
En unos casos como la rubeola, porque pu-
do haber enfermedad natural no aparente
y en otros, como la tosferina, porque sus
efectos indeseables son mis frecuente en
nifios mayores.

Basindose en las anteriores circunstan-
cias se constituye un calendario de vacunas
que es muy parecido en todos los paises de-
sarrollados (tabla I) y que es modificable.
Otra serie de vacunas como puede ser la de
la tuberculosis, meningitis, fiebre tifoidea,
hepatitis, gripe, etc., son opcionales segiin
la circunstancia. En caso de epidemia se
puede adelantar la vacuna frente a la difte-
ria, tétanos y tosferina (D.T.P.) hasta las 3
semanas de vida, pero los resultados son
muy pobres. También la vacuna del saram-
pion se puede administrar a los 9 meses,
pero entonces hay que repetirla a los 15
meses.
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Como la morbilidad y mortalidad de la
tosferina disminuye con la edad y los ries-
gos de la vacuna aumentan con ésta, dicha
vacuna ya no se incluye en el recuerdo de
los 18 meses. Puede ser dtil en las epide-
mias, momento en que incluso puede prac-
ticarse una reinmunizacidon en los adultos,
pues el indice de morbilidad es mayor con
la enfermedad que con la inmunizacion.
Tampoco se aplica la vacuna frente a la dif-
teria en las dosis de recuerdo de los 6 afios.

La vacuna de la poliomielitis tipo Sabin
que se aplica en nuestro pais, deberia ser
suficiente como todas las vacunas con gér-
menes vivos con una sola dosis. Sin embat-
go son frecuentes las interferencias con
otros enterovirus y la respuesta en el lactan-
te es muy inconstante. Por ello algunos
autores aconsejan que en la primera vacu-
nacidén se administre solo virus del tipo I,
el mis frecuente, y que se mezclen los ti-
pos I, II y III s6lo en las de recuerdo.

rizadas por fiebre, constituyen contraindi-
caciones relativas para la inmunizacién, y
los procesos gastrointestinales (p. ejemplo
diarrea) con o sin fiebre representan una
contraindicacidn relativa para la adminis-
tracion de vacuna poliovirus oral trivalen-
te. Cualquier inmunizacidon rutinaria solo
debe ser demorada en estos casos cuando
se tenga la seguridad de que el nifio vol-
verd para ser vacunado. De lo contrario
es preferible realizar la vacunacidon ain
cuando exista posibilidad de que la en-
fermedad menor intercurrente interfiera
con la respuesta.

Si por cualquier motivo se aplazasen
las vacunaciones al principio, o entre do-
sis, no es necesario comenzar de nuevo.
Bastard con continuar las vacunaciones en
el punto donde se dejaron. Ello es posi-
ble gracias a los linfocitos de memoria
(Tabla II).

TaBLA II. CALENDARIO VACUNAL RECOMENDADO POR EL MINISTERIO DE SANIDAD
ESPANOL
3 meses Tétanos Difteria Tos ferina Poliomielitis I,
5 meses Tétanos Difteria Tos ferina Poliomielitis I, II, III
7 meses Tétanos Difteria Tos ferina Poliomielitis I, II, III
15 meses Parotiditis Sarampi6n Rubeola
18 meses Tétanos Difteria Poliomielitis I, II, III
6 afios  Tétanos Poliomielitis I, II, III
11 afios  Rubeola (sblo nifias)
14 afios  Tétanos Poliomielitis I, II, III

La vacunacién de sarampidn se adelantard a los 9 meses en situaciones de especial riesgo.

Por lo general la vacuna oral de la po-
lio no tiene porqué ser aplazada a causa
de enfermedad aguda «menor». Esta afir-
macidn tiene validez también para todas
las vacunas con virus vivos, y para la
D.T.P. Las enfermedades menores caracte-

TECNICA DE VACUNACION

Las primovacunaciones activas son len-
tas y puede ser que en algunos casos no
cubran a tiempo las necesidades. Por otra
parte la administracién pasiva de gamma-
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globulina protege inmediatamente, pero
solo parcial y temporalmente. Hay situa-
ciones urgentes en las que podria ser muy
adecuado administrar conjuntamente la
gammaglobulina y la vacuna, aunque la
asociacién no es compatible en todos los
casos. Sblo es posible con vacunas inactiva-
das como la de la hepatitis B o la del téta-
nos, porque las vacunas atenuadas con
gérmenes vivos se inutilizan sin son admi-
nistradas conjuntamente con gammaglo-
bulina especifica. En cualquier caso, la in-
yeccion de los 2 preparados debe hacerse
en distintas partes del cuerpo y reservar es-
ta técnica para casos que no puedan espe-
rar. En el recién nacido, se han consegui-
do, en contra de lo que cabia esperar, ex-
celentes resultados con la asociacion de va-
cuna HB. y gammaglobulina especifica.

Ello comprueba que el recién nacido
responde suficientemente cuando la vacu-
na es de gran antigenicidad y que los anti-
cuerpos transmitidos de la madre, no son
un impedimento absoluto y cierto.

Es preciso conocer el historial clinico y
realizar un examen somero del sujeto a va-
cunat, y descartar una serie de contraindi-
caciones que se citarin mis adelante. Es
aconsejable para ciertas vacunaciones habi-
tualmente reactdgenas (en particular la va-
cuna contra la tosferina) prevenir la hiper-
termia que eventualmente pudiera presen-
tarse, con antipiréticos en forma de supo-
sitorios, la vispera, el mismo dia y al dia
siguiente de la vacunacién. Se aconseja
elegir épocas alejadas de las posibles crisis
estacionales en los sujetos alérgicos y en
cuanto al horario, es preferible vacunar
por la mafiana con el fin de vigilar mejor
al lactante durante las horas que siguen a
la vacunacion.

Sobre las distintas vias, la intramuscu-
lar y la subcutidnea son las mas utilizadas.
Su eficacia es similar. La subcutinea es
menos dolorosa y de aplicacion mas facil
en un nifio que llora y se resiste, pero hay

que recurrir a la via intramuscular profun-
da cuando el preparado incluya coadyu-
vantes, porque pueden ocasionar indura-
ciones, nddulos, o incluso abscesos. Para
la administracién por via subcutinea, las
zonas de eleccién son el brazo, region del-
toidea o encipital, o bien las fosas supra o
infracipinosas. Para la via I.M. la zona de
eleccién es la region glitea. La via oral
ocasiona anticuerpos de tipo sectetor y estd
indicada para prevenir infecciones transmi-
tidas por via gastrointestinal, pero se dis-
pone de pocos preparados adecuados para
esta via. La via intravenosa estd completa-
mente descartada. Se pueden producit
graves reacciones adversas y tanto la anti-
genicidad como la multiplicacién de los
gérmenes vivos resulta excesiva.

REACCIONES ADVERSAS VACUNALES

Es posible que las vacunas originen
reacciones adversas, sin embargo su fre-
cuencia y gravedad es muy escasa y rara
vez justifican la postura de suspender una
vacunacion. Se les suele clasificar en gene-
rales y locales.

La alteracion genera/ mis frecuente es
la fiebre. Una febricula leve se puede ob-
servar en cualquiera de las vacunas. Sin
embargo reacciones febriles elevadas son
mis raras. Habitualmente son debidas al
componente pertussis y puede it en au-
mento en las siguientes dosis.

Los choques anafildcticos y exantemas
generalizados son raros. Ocutren en nifios
alérgicos al huevo. Para ello estan contrain-
dicadas las vacunas preparadas en embrio-
nes de pollo. Con vacunas con gérmenes
vivos suficientemente petfeccionadas es po-
sible observar en algunos nifios, cuadros cli-
nicos atenuados de la enfermedad natural,
que incluyen fiebre y afectacion del estado
general mds o menos importante.

Las manifestaciones locales son mis
frecuentes, pero también menos importan-
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tes. Su relacion es muy amplia. Incluye
adenopatias satélites, frecuentes con la
BCG y generalizadas en la vacuna de la
rubeola infecciones locales por falta de
asepsia; induracién o eritema local, espe-
cialmente en los preparados que incluyen
coadyuvantes; artritis fugaces y raras, en la
vacuna de la rubeola; edema angioneur6-
tico por alergia a cualquiera de los compo-
nentes vacunales, como huevo, antibiéti-
cos, etc.

Las reacciones adversas mis temidas
son las zewurologicas. La encefalitis era re-
lativamente frecuente con la abandonada
vacuna antivari6lica. Entre las vacunas en
uso, la que mayor riesgo tiene es la de la
tosferina (1/180.000 vacunados en USA),
pero es 10-20 veces menor que el que aca-
rrea la infeccidn natural. Esta frecuencia
aumenta cuando hay antecedentes perso-
nales o familiares de enfermedades neuro-
légicas. En cualquier nifio que presente
fiebre elevada pueden ocurtir convulsiones
febriles de mejor prondstico que las que
no se acompaiien de fiebre. Otras altera-
ciones, como polirradiculitis o panencefali-
tis esclerosantes subagudas, con la vacuna
de sarampibn son excepcionales.

CONTRAINDICACIONES

Las vacunas estin contraindicadas en
nifios con inmunodeficiencias, porque las
que incorporan gérmenes vivos, pueden
diseminarse, y las que los tienen muertos,
aunque no sean peligrosas, no producen
respuesta inmunitaria Gtil. Esta postura es
igual tanto para las formas congénitas co-
mo para las secundarias a tratamientos
inmunosupresores, leucemias y otras cau-
sas.

La alergia a cualquiera de los compo-
nentes de las vacunas o de sus medios de
cultivos son también contraindicaciones
por ejemplo al huevo o a la neomicina.

Por precaucion, las mujeres embaraza-
das, no deben vacunarse nunca con vacu-
nas vivas, como la rubeola, sin embargo
no se conoce todavia ningtin caso de vacu-
nacién por error en embarazadas, que ha-
ya traido consigo alteraciones del feto.
Pueden administrarse sin inconvenientes
las vacunas antitetanicas, antigripal y anti-
poliomielitis inactivadas.

En caso de infeccion aguda con fiebre,
deben retrasarse, pero no suspenderse las
inmunizaciones. El motivo es que el siste-
ma inmunoldgico puede estar totalmente
ocupado en responder a la estimulacion
natural y carecer de capacidad para hacetlo
también frente a la inmunizacién artifi-
cial. Los enfermos de tuberculosis tratados
con tuberculostiticos pueden ser vacuna-
dos a partir de los 2 meses de tratamiento.

La inyeccion reciente de gammaglobu-
lina especifica, también es razdn para re-
trasar la correspondiente vacuna, pero solo
si estd preparada con gérmenes Vivos.

La vacuna de la tosferina estd contrain-
dicada en encefalopatas y también en al-
gunas formas graves de epilepsia, especial-
mente si hubo algiin tipo de reaccién en
algunas de las inyecciones previas.

En las cardiopatias descompensadas es-
tan contraindicadas todas a excepcidén de
la vacuna antigripal por la buena toleran-
cia de ésta y la gravedad de los procesos
gripales en estos enfermos.

En las nefropatias agudas en fase evo-
lutiva deben evitarse, pudiendo practicarse
en los procesos cronicos no evolutivos.

Como ya se citd anteriormente hay
que tener en cuenta la edsd y €pocas en
que el sistema inmune alcanza su total
maduracién. Asi en los prematuros serd
preciso posponer cierto tiempo la vacuna-
cidn. La vacuna de tosferina no deberi ad-
ministrarse nunca por encima de los 6
afios, ya que se incrementa las complica-
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ciones de ésta y a medida que se incre-
menta la edad disminuye el riesgo de di-

cha enfermedad (Tabla III).

TABLA III.

germen. Se pueden clonar células por
ejemplo con E. coli para que esta bacteria
fabrique el antigeno deseado. Se dispone

CONTRADICCIONES DE LAS VACUNAS

Absolutas

— Estados de inmunodeficiencia (v. atenuadas).
— Alergia 2 componentes vacunales (huevo, neomicina...).

— Embarazo (v. atenuadas).

Relativas o transitorias

— Infecciones agudas.

— Reciente administracién de gammaglobulina (v. atenuadas).

— Cardiopatias descompensadas.
— Nefropatias graves evolutivas.

ESTADO ACTUAL Y PERSPECTIVAS FUTURAS
EN EL CAMPO DE LAS VACUNAS

Muchas de las actuales vacunas se
fabricaron a través de un proceso que
consistia en aislar el germen y atenuar su
virulencia, generalmente tras infinidad de
cultivos, o inactivarlo. En otros casos se ac-
tuaba sobre su toxina principal, originan-
do la correspondiente anatoxina o toxoide.
El proceso es largo y delicado porque debe
conseguirse un preparado con su normal
antigenicidad y sin patogenicidad. Luego
vienen largos afios de pruebas y los resul-
tados se conocen a largo plazo porque una
de las caracteristicas principales estriba en
la duracidén de la proteccion.

En los Gltimos afios, se han conseguido
diversas técnicas que aplicadas al campo
de las vacunaciones pueden dar resultados
espectaculares en un proximo futuro. A
través de ingenierfa genética se puede re-
combinar el DNA y fabricar variantes pro-
teicas en gran cantidad y a bajo coste. Es
posible fabricar polipéptidos sintéticos si-
milares a los antigenos no patdgenos del

de anticuerpos monoclonales anti-idiotipo
con una especificidad exquisita frente a
epitopos de las proteinas virales.

Con la nueva tecnologia se espera con-
seguir vacunas largamente perseguidas.

Difteria:

Actualmente se emplea el toxoide an-
tidiftérico preparado por alteracion quimi-
ca de la toxina del Corinebacterium diph-
teriae a distintas concentraciones (D: tipo
regular y d: tipo adulto) pero ya se en-
cuentra en avanzado periodo de investiga-
ci6n la primera vacuna sintética, obtenida
por el Instituto Pasteur.

Tétanos:

Vacuna preparada con toxoide de Clos-
tridium tetani a lo que se ha asociado
coadyuvante de hidréxido de aluminio o
alumbre potésico para mejorar la respuesta
inmunitaria.

Debido a la transmision en forma de
esporas del Clostridium tetani a través del
polvo y a la extremada ubicuidad de éste
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es imposible la eliminacion de la exposi-
cion al tétanos (2). Es indispensable por
lo tanto, la profilaxis de disposicion, me-
diante campafias pedidtricas de vacunacion,
vacunaciones en el Servicio Militar y vacu-
naciones en diversos grupos comunitarios.
Todo lo anterior debe ser completado con
.una profilaxis de disposicion inmediata en
los centros sanitarios (servicios de urgen-
cias, médicos de cabecera, pediatras, etc.)

na antitetanica. Si estd correctamente va-
cunado, pero la dltima dosis se administr6
hace 10 o mis afios, si la herida es de bajo
riesgo, bastard con administrar una dosis
de toxoide tetdnico. Si por el contrario es
de alto riesgo, se asociard ademis la gam-
maglobulina antitetdnica (4), al igual que
si el individuo no ha sido nunca vacunado
o lo ha sido de forma incompleta, o no se
puede establecer con seguridad su estado

TABLA IV. ACTITUD PROFILACTICA ANTE HERIDAS CON RIESGO DE INFECCION TE-
TANICA

SITUACION

ACTITUD

— Vacunacién correcta con tltima dosis hace
0 - 5 afos.

— Vacunacién correcta con ltima dosis hace
5 - 10 afos.

— Vacunacién correcta con Gltima dosis hace
mis de 10 afios.
Herida poco sugerente.

— Vacunacién correcta con tltima dosis hace
mis de 10 afios.
Herida de alto riesgo.

— Vacunacién incompleta, desconocida o au-
sente. ’

— Sélo limpieza de la herida.
— Administrar una dosis de vacuna.

— Administrar una dosis de vacuna.

— Administrar una dosis de vacuna
— Gammaglobulina antitetanica.
(250 - 500 uu).

— Igual pauta.
— Completar luego la vacunacién.

Ante cualquier herida, fractura abierta
quemadura o mordedura, tras la limpieza
de éstas es preciso conocer el estado inmu-
noldgico del individuo. Si estd correcta-
mente vacunado y la dltima dosis la reci-
bié en los tltimos 5 afios, no es necesaria
ninguna medida profildctica. Si estd vacu-
nado adecuadamente y la dltima dosis la
recibib entre 5 y 10 afios antes, a pesar de
que permanecen niveles protectores de an-
ticuerpos en la sangre durante 10 o mais
afios (3), es aconsejable administrar una
dosis de recuerdo. En estos casos existe
una respuesta inmunitatia, inmediata, no
siendo preciso administrar gammaglobuli-

inmunitario. Ademds se recomendari, que
complete posteriormente el ndmero de
dosis vacunales (Tabla IV).

Tosferina:

Al actual vacuna de células totales esta
preparada a partir de una suspension de
virus de Bordetella Pertussis muertos, rica
en antigenos, algunos de los cuales, aun-
que esencial para la proteccion puede pro-
ducir también reacciones. Por ello se estd
ensayando una nueva vacuna acelular a
base de componentes, que hasta la fecha
ha proporcionado resultados similares a la
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vacuna de células totales en Gran Bretafia
(5), Japon (6) y Suecia.

Poliomielitis:

Se dispone de dos tipos de vacunas
(7): tipo Salk, vacuna de virus inactivados,
cara, dificil de aplicar en programas en ma-
sa, inocua y segura, que se aplica por via
patenteral y es la que se debe emplear en
nifios con deficiencias inmunitarias prima-
rias o secundarias, en las embarazadas, en
las diarreas u otros trastornos intestinales y
en los adultos no vacunados. Luego dispo-
nemos de la vacuna tipo Sabin, fabricada
con virus atenuados, que se aplica por via
oral. Los virus se multiplican en la mucosa
intestinal, provocando una inmunidad ge-
neral sblida y duradera, permitiendo alar-
gar los intervalos entre las revacunaciones,
ademis de una inmunidad local intestinal
intertumpiendo la cadena epidemioldgica,
al eliminarse con las heces Gnicamente vi-
rus atenuados. Al ser oral, presenta mejor
aceptacidon por parte del receptor, es mas
comoda y tiene escaso coste. Los proble-
mas que se pueden presentar con este tipo
de vacuna, como son la aparicién de casos
de parilisis en los 30 dias siguientes a la
vacunacién, se han reducido al minimo
sometiendo la vacuna a un riguroso con-
trol de calidad, administrando varias dosis
y obsetvando escrupulosamente las con-
traindicaciones (inmunodeficiencias prima-
rias y secundarias embarazadas, diatreas,
adultos sin vacunar). Todo lo anterior ha
condicionado que en la mayoria de los
paises, incluido Espafia, se utilice la vacu-
na Sabin en los programas de inmuniza-
ci6bn. Ultimamente y gracias al conoci-
miento detallado de la estructura genética
del virus mediante anticuerpos monoclo-
nales (8) se puede conseguir vacunas mas
seguras y efectivas.

Sarampion.:
Entre 1963 y 1967, se procedi6 a la va-
cunacidén con vacunas de virus inactivados,
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abandonindose postetiormente ya que
producian una inmunidad incompleta
(humoral) de corta duracién y en ocasio-
nes provocaban reacciones adversas mis
graves que el propio sarampion (7). En la
actualidad se emplean exclusivamente va-
cunas de virus atenuados, asociada a la de
la rubeola y parotiditis por via subcuta-
nea.

Se ha obsetrvado (9) que la vacunacién
a los 12 meses, produce el 95,5 % de se-
roconversiones. En edades anteriores a los
15 meses los anticuerpos maternos pueden
interferir en la vacuna. Por ello se aconseja
vacunar a los 15 meses en las zonas no en-
démicas, pudiéndose vacunar antes en las
zonas endémicas o en casos de epidemia o
exposicidon al contagio, por ejemplo a par-
tit de los 6 meses.

Se recomienda la vacunacién en todos
los nifios mayores de 12 meses que no han
pasado el sarampién ni han sido vacuna-
dos o se ignora, en aquellos que fueron
vacunados antes del afio, en los que fue-
ron vacunados con vacuna inactivada entre
1963 y 1967 aunque recibieran dentro de
los 3 meses siguientes una dosis de vacuna
atenuada y los que recibieron una vacuna-
cibn con una cepa hipoatenuada (Sch-
wartz) junto con gammaglobulina hiperin-
mune.

Las contraindicaciones son las generales
para aquellos preparados con virus atenua-
dos.

Con el empleo de cepas hiperate-
nuadas, han disminuido las reacciones va-
cunales, siendo el riesgo de encefalitis mil
veces menor que si se padece la enferme-
dad (7) y el riesgo de panencefalitis escle-
rosante subaguda 5-20 veces menor, no
pareciendo estar relacionado con la vacu-
na.

Se han comunicado casos de sarampioén
en nifios previamente vacunados. Este fra-
caso podtia ser debido: a) al empleo de la
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vacuna mal conservada e inactivada por el
calor (conservacién entre 2-10°C durante
12 meses) o por la luz solar directa. b) ad-
ministracién de la vacuna a nifios antes de
cumplir el afio de edad (presencia de anti-
cuerpos maternos) y c) administracion de
la vacuna o bien simultanemente o dentro
del plazo de 3 meses de una inyeccidon de
gammaglobulina o de una transfusion de
sangre completa. De todas formas, siem-
pre es posible que quede un bajo porcen-
taje en el que la vacuna del sarampién no
alcance todavia efectividad. En este escaso
grupo y en general en toda la poblacion
podria realizarse la revacunacion ya que és-
ta es inocua y puede aumentar la inmuni-
dad (10). En caso de epidemia es posible
controlatla, si en el plazo de los 10 dias si-
guientes al descubrimiento del primer caso
se procede a la vacunacion del colectivo

(11).

Parotiditis:

Vacuna de virus atenuados de Jeryl-
Lynn asociada a la triple virica por via sub-
cutdnea. Actualmente se estudia en Japon

una nueva vacuna de virus atenuados (ce-
pa URAB).

Rubeola:

Se emplean vacunas de virus atenua-
dos. Aparte de Ja dosis de los 15 meses
(asociada a la triple virica) se aplica a todas
las nifias a los 10-11 afios con el fin de re-
forzar la inmunidad y compensar los fallos
de la primovacunacidén (7). A pesar de,
que vacunaciones por error en embaraza-
das no han demostrado lesiones en el feto,
se encuentra formalmente contraindicada
en la gestacion, asi como en el resto de si-
tuaciones mencionadas en las contraindica-
ciones de las vacunas o virus atenuados.

Grpe:
Se emplean vacunas purificadas inacti-
vadas polivalentes administradas por via

subcutinea o I.M. superficial, la tendencia
actual es la fabricacién de vacunas frag-
mentadas o fraccionadas o incluso mas pu-
rificadas a base de antigenos supetficiales
Gnicamente que corresponden a la hema-
glutinina y neuraminidasa.

De los tres tipos de virus causantes de
la gripe (A, By C) el tipo A es el produc-
tor de graves cuadros del tracto respirato-
rio inferior en los nifios (ctrup, traqueo-
bronquitis, neumonias) y es el principal
responsable de las epidemias gripales co-
nocidas. El tipo B tiene menos capacidad
de difusién y las afecciones que provoca
son de menos gravedad. La vacuna anti-
gripal se prepara generalmente a partir de
estos 2 tipos cada afio, siguiendo las reco-
mendaciones hechas por la OMS, que des-
de 1947 recoge las variantes epidemioldgi-
cas que se producen en cualquier pais,
mediante una red de vigilancia y segui-
miento de la gripe.

Respecto a la dosis, por encima de los
28 afios bastard con una sola dosis de 0,5
ml de vacuna (15 pg de hemaglutinina)
debido a su experiencia inmunol6gica an-
terior. En las personas de elevado riesgo se
aconseja (12) una segunda dosis 1 6 2 me-
ses después. A los menores de 27 afios, se
debe administrar 2 dosis de vacuna total o
fraccionada, con un intervalo de 1 mes,
aconsejandose en los menores de 12 afios,
emplear vacunas fraccionadas, a la misma
dosis (0,5 ml) en los nifios de 3 a 12 afios
y a la mitad de dosis (0,25 ml.) en los
menores de 3 aflos.

Varicela:

Esta en estudio una vacuna de virus vi-
vos atenuados, preparados a partir de la
cepa OKA. La morbilidad debida a la va-
ricela en los nifios normales, incluida la
aparicion de encefalitis, sobreinfecciones
bacterianas y pérdida de dias de escuela
justificarfan la vacunacion rutinaria contra

la enfermedad (13).
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En los nifios leucémicos e inmunode-
primidos, la vacuna deberd utilizarse s6lo
en centros especializados, a pesar de no
ser fundada la sospecha de que dicha va-
cuna facilite la aparicion del herpes en di-
chos nifios (14). En cualquier caso, la me-
jor proteccién de estos nifios puede ser la
vacunacion de sus hermanos y compafieros
de escuela normales. La vacunacion entre
los 12 y 18 meses de edad debe proteger
también a la mayoria de los nifios que
posteriormente desarrollen una leucemia

(15).

Citomegalovirus:

En la actualidad estd en avanzada fase
de investigacion una vacuna con virus vi-
vos atenuados, cuyos potenciales recepto-
res seran aquellos pacientes seronegativos,
candidatos a transplante de un o6rgano y
todas las mujeres seronegativas en edad de
concebir. Asimismo se encuentra en pre-
paracion, al igual que frente al virus Het-
pes simplex tipos 1 y 2, una vacuna glico-
proteica producida-por recombinacion ge-
nética.

Virus de Epstein-Barr:

A partir del antigeno de membrana
del virus de Epstein-Barr, sintetizado re-
cientemente por el grupo de A. Epstein,
se ha clonado el gen que lo contiene,
siendo ya posible intentar expresatlo me-
diante recombinacidén genética en bacte-
rias, levaduras o células humanas para en
un futuro proximo obtener una vacuna
eficaz contra la mononucleosis infecciosa,
el linfoma de Burkitt y el carcinoma naso-
faringeo (16).

Hepatitis B:

Ante la imposibilidad de desarrollar
VHB en diversos sistemas de cultivo celu-
lares, utilizados generalmente en la obten-
cién de otras vacunas de virus atenuados o
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inactivados, a partir de los estudios inicia-
les de Krugman y col. (17), se pudo co-
mercializar en 1982 la hoy ya vacuna con-
vencional contra la hepatitis B, preparada
a partir de plasma de donantes con alto ti-
tulo de HBs Ag. Esta vacuna preparada
con subunidades viricas purificadas, de 22
nm., absorbidas en hidroxido de alumi-
nio, ha demostrado ser inocua y eficaz,
confiriendo un alto poder inmundgeno
con 3 dosis de 20 pg administrados I.M.
con un intervalo de 1 y 6 meses respecti-
vamente (18). La posibilidad de trasmision
del agente o agentes responsables del SI-
DA, con esta vacuna parece altamente im-
probable, ya que los procedimientos utili-
zados ‘en la fabricacion de esta vacuna,
inactivan cualquier tipo de virus. El prin-
cipal inconveniente es que debido a que
se prepara a partir de plasma humano, su
produccidn es limitada, exigiendo ademas
su elaboracion un periodo prolongado de
tiempo y un elevado coste. Esto ha hecho
concebir una estrategia de vacunacion, li-
mitindose dicha vacuna a grupos de alto
riesgo.

Investigaciones posteriores, se han diri-
gido hacia la obtencién de una vacuna con
polipétidos purificados, o bien vacunas
sintéticas, preparadas con polipétidos 0b-
tenidos por sintesis. Con la introduccion
de la ingenierfa genética se intenta la pro-
duccién de HBs Ag en bacterias y mas
concretamente en E. coli, debiendo aban-
donarse posteriormente, ya que la canti-
dad de HBs Ag obtenida es pequefia y
presenta ademds una antigenicidad mini-
ma. Se continua investigando mediante
técnicas de ingenieria genética, hasta que
por fin se obtiene una vacuna recombi-
nante frente a la hepatitis B utilizando co-

—mo factotia de produccion la levadura Sac-
charomyces cerevisae. Esta vacuna no con-
tiene DNA del vitus, ni proteinas huma-
nas, ni la posibilidad de contaminacién
por otros virus. Unicamente contiene pro-
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teinas antigénicas sin glicsilar, ensambla-
das, formando particulas inmunogénicas
de 22 nm (se ha comprobado que la glico-
silacién de dichas proteinas, no se requiere
ni para el ensamblado de la proteina, ni
para ocasionar respuesta inmunogénica co-
mo se crefa) (19). Se ha empezado a co-
mercializar en Venezuela, Checoslovaquia,
Arabia Saudita, Malasia y Singapur (ENER-
GIX B), Alemania Occidental (GENHBVAX)
y Estados Unidos (RECOMBIVAX) precisin-
dose igualmente 3 dosis para la proteccién
(19).

Las dltimas investigaciones intentan
también mediante ingenieria genética, a
partir de células de ovario de hamster, la
obtencidon de una vacuna mis pura, con
menos pasos de purificacion, ya que las le-
vaduras no secretan la proteina producida
y han de ser lisadas para purificar y obte-
ner posteriormente el HBs Ag. La admi-
nistracion simultinea de gammaglobulina
especifica frente a la hepatitis B, tal como
se citd anteriormente, con vacuna antihe-
patitis B es posible siempre que se apli-
quen en lugares distintos.

Respecto a la hepatitis virica A, se en-
cuentra en preparacién una vacuna de su-
bunidades y otras de virus atenuados (Ta-
bla V).

Rabia:

Hasta hace poco’ venian siendo em-
pleadas las vacunas tipo Fermi y Semple,
preparadas a partir de tejido cerebral de
animales adultos. Presentaban un elevado
riesgo de complicaciones neurolégicas, por
lo que se empezaron a fabricar vacunas a
partir de tejido cerebral de animales recién
nacidos, exentas de mielina, posteriormen-
te a partir de tejido embrionario y actual-
mente a partitr de cultivos celulares, siendo
estos ltimos de gran potencia y rapidez,
con escasas reacciones secundarias, limitan-
do su uso las relativas dificultades de su
produccién y su elevado coste. En el trata-
miento postexposicion, las dosis a aplicar
suelen ser administradas los dias 0, 3, 7,
14, 30 y 90, ademis de 20 U.I./Kg de
gammaglobulina antirrdbica, mientras que
en la vacunacion preventiva suelen aplicar-
se los dias 0, 3, 7, 21 (7).

Fiebre amarilla:

Se emplea la vacuna 17 D preparada a
partit de cultivos de embrion de pollo.
Presenta un escasisimo neurotropismo y
nulo viscerotropismo. En Espafia tnica-
mente esta indicada en aquellas personas

TABLA V. PERSPECTIVAS CERCANAS DE NUEVAS VACUNAS
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Vacuna de polisacaridos.
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que viajen a paises endémicos. No estd co-
mercializada y su administracién, asi como
la obtencién de los certificados de vacuna-
cid6n, debe hacerse en los Servicios de Sa-
nidad Exterior. Se administra subcutinea-
mente, siendo la dosis semejante para
adultos y nifios, 0,5 ml. en una sola in-
yeccidn, realizindose las revacunaciones
cada 10 afios (20).

Diarrea infantil por rotavirus:

De los 4 tipos de rotavirus causantes
de diarrea, el tipo 1 es el responsable del
75 % de los casos clinicos. En Jap6n se ha
desarrollado recientemente una vacuna vi-
va atenuada frente a dicho tipo. Dicha va-
cuna estd pendiente de los estudios clini-
cos para determinar su seguridad y efica-
cia, saliendo préximamente al mercado si
lo superase. Hasta ahora se ha obtenido
respuestas satisfactorias en lactantes, pero
pueden ser necesatias vacunaciones repeti-
das para lograr la maxima eficacia (21).

Sida:

Se esta intentando fabricar una vacuna
a partir de la purificacion de los compo-
nentes de la envoltura del virus fracciona-
do. Asimismo mediante recombinacion
genética se intenta sintetizar las proteinas
de la envoltura.

Hipotéticamente el dcido nucléico del
vitus LAV/HTLV-II puede integrarse dentro
del DNA de la célula huésped por lo que
apenas se investiga en el desarrollo de va-
cunas inactivadas de virus enteto o vivos
atenuados (22).

El principal obsticulo para la creacion
de esta vacuna son las mutaciones aparen-
temente insignificantes de la estructura
molecular de las proteinas de la envoltura
de este virus. Setfa preciso encontrar un
antigeno comin inmundgeno.

Haemophilus influenza tipo b (Hib):

Recientemente se ha autorizado en Es-
tados Unidos el uso de una vacuna frente
al Haemophilus Influenza tipo b (germen
que coloniza habitualmente el tracto res-
piratorio supetior del ser humano) com-
puesta por el polisacarido purificado de la
capsula de dicho germen (un polimero de
ribosa, ribitol y fosfato o poliribofosfato).
El 95 % de las cepas de H. Influenzae no
son capsuladas no esperindose pues que la
presente vacuna tenga efecto alguno sobre
ellas (23). Estas cepas son responsables de
cerca del 20 % de los casos de otitis me-
dias en los nifios y de neumonia en los
lactantes. Sin embargo el H. Influenzae
tipo b (Hib) es responsable de gran ntime-
ro de meningitis en los Estados Unidos y
Norte de Europa, en los primeros 5 afios
de vida, fundamentalmente entre los 6
meses y 3 aflos, ademds de producir epi-
glotitis por encima de los 2 afios, artritis
séptica, osteomielitis y pericarditis (24).
Con esta vacuna se obtiene una respuesta
inmunitaria capaz de proporcionar protec-
ci6n hacia el final del 2.° afio de vida
(25), edad en la que se ha aconsejado su
administracién a todos los nifios en Esta-
dos Unidos. A esta edad, el periodo de
mayor riesgo ya ha pasado, pese a lo cual
su uso evitara ain un gran ndmero de
meningitis y epiglotitis. Dentro de algu-
nos afios, se dispondri de una vacuna me-
jorada que protegeri a los lactantes y ni-
flos frente a las infecciones sistémicas por
Hib. En recientes investigaciones se ha de-
mostrado que cuando el poliribofosfato se
conjuga con una proteina, como el toxoi-
de de la difteria de la vacuna DTP, mejo-
ran los efectos inmundgenos en los lactan-
tes, siendo los resultados previos con estas
vacunas esperanzadoras (26).

Otra posibilidad de proteccién podria
ser la vacunacién de la embarazada a par-
tir del tercer trimestre, lo cual trasmitirfa
por via transplacentaria IgG subclase 2 al
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feto, alcanzdndose niveles protectores alre-
dedor de la semana 36 de gestacion (27).

Meningococo:

Las epidemias suelen ser producidas
generalmente por el grupo A, aunque el
grupo C del meningococo también suele
producirlas. El serogrupo B da lugar por
lo general a situaciones de endemia o hi-
perendemia.

En Europa Occidental, incluida Espa-
fia, predomina el grupo B (89 %). En la
actualidad se dispone de vacunas efectivas
frente a los serogrupos A, C, Y y W-135.
Todavia no se dispone de una vacuna efi-
caz contra el serogrupo B, a pesar de ha-
berse aislado polisaciridos capsulares de
éste, por lo que la vacunacién antimenin-
gocdcica no tiene aplicacién prictica en
nuestro pais ain, salvo que se produzcan
epidemias por los serogrupos A o C.

La vacuna frente al serogrupo C carece
de eficacia por debajo de los 2 afios y la
inmunidad que proporciona es corta, sien-
do indtiles las reinmunizaciones para pro-
longar la duracién de la inmunidad. Sin
embargo, la vacuna frente al meningococo
A es efectiva a partir de los 3 meses de
edad, persistiendo la inmunidad por enci-
ma de los 4 afios, siendo efectivas las reva-
cunaciones. i

Las investigaciones actuales estin cen-
tradas en la consecuciébn de una vacuna
eficaz frente al meningococo serogrupo B
y en el logro de una vacuna efectiva en ni-
flos menores de 2 afios en el serogrupo C.

Newumococo:

Actualmente se dispone de una vacuna
tetradecavalentes (frente a 14 tipos del
neumococo, es decir el 80 % de las cepas
causantes de enfermedad) compuesta por
antigenos polisacdridos capsulares. De los
85 tipos de neumococos conocidos, sdlo
unos pocos causan infecciones en nifios,

principalmente otitis media, meningitis y
neumonia, siendo incluidos en la vacuna
octovalente para nifios menores de 2 afios
que estd siendo ensayada en E.EU.U. y
Finlandia (28).

Otros pacientes que podrian benefi-
ciarse de esta vacuna serin los que padez-
can drepanocitosis, nefrosis, enfermedad
de Hodgkin o los esplenectomizados.

Esta vacuna frente a los 14 serotipos,
junto con los polisacaridos de los menin-
gococos A, C, Y y W-135 y los polisacari-
dos del H. Influenza tipo b en un futuro
proximo podria ser preparada como vacu-
na polivalente.

Meningitis neonatal:

Las meningitis purulentas y sepsis, fre-
cuentes durante el 1. mes de vida, espe-
cialmente en los prematuros, estin produ-
cidas en el 80 % de los casos por estrepto-
cocos del grupo B (serotipo IIT) y E. coli
K;. Se encuentra en estudio la obtencién
de polisacaridos purificados de estas cepas
en cantidad suficiente para preparar una
vacuna que administrada a la gestante du-
rante el tercer trimestre del embarazo,
proteja al recién nacido durante la €poca
de mayor riesgo.

Enterobacterias:

Debido al éxito alcanzado con la vacu-
na de la polio oral y a los mediocres resul-
tados obtenidos con las vacunas inactiva-
das totales de la fiebre tifoidea y colera
administrados por via subcutinea, las in-
vestigaciones se han orientado hacia el es-
tudio de vacunas con mutantes avirulentas
de bacterias vivas atenuadas, que adminis-
tradas por via oral provoquen una respues-
ta local en la mucosa intestinal frente a las
infecciones intestinales. Ademds evitarin
la continuacién de la cadena epidemiold-
gica.
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La vacuna ora/ antitifica es la que mais
avanzada se eficuentra con una tolerancia
petfecta y una eficacia indiscutible (29).
Hasta ahora los resultados obtenidos con
cepas avirulentas de Shigella no han sido
satisfactorios.

La vacuna disponible actualmente fren-
te al colers se encuentra incluida dentro del
Reglamento Sanitario Internacional y se
aplica por via subcutinea en 2 dosis (sepa-
radas 1 semana) de 1 cc. y dosis de recuer-
do de 1 cc cada 6 meses. Al no ser eficaz la
OMS no exige esta vacuna en los viajes in-
ternacionales. Por todo ello, se estd buscan-

do una vacuna por via oral con mutantes
avirulentas, por pérdida de la capacidad
de producir enterotoxina, que asociada
con toxoides inducirfa una buena inmuni-
dad antibacteriana local y.antit6xica.

Hipotéticamente es posible la hibrida-
cién de varias enterobacterias, introducien-
do el segmento gendmico que codifica las
proteinas antigénicas de unas bacterias
p.e. de la Salmonella Typli, dentro del
genoma de otra enterobacteria. Esta alti-
ma libraria al atravesar la pared intestinal,
las proteinas virales inmundgenas produci-

das por el hibrido.
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