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Resumen. Objetivo: Conocer larespuestaalavacunacion triple
viricay tétanos en nifios infectados por VIH. Material y métodos: En 44
hijos de madres infectadas por VIH, 14 infectadosy 30
seronegativizados, se valora ala edad de 2-3 afios la respuesta humora a
lavacunacion de cuatro dosis de toxoide tetanico y una dosis de vacuna
de sarampion, rubéolay parotiditis. En los nifiosinfectados (GE) se
analizo laevolucion de larespuesta ala edad de 5-6 afios. Resultados:
Todos los nifios, independientemente de su relacién con el VIH,
presentaban niveles de proteccion al toxoide tetdnico dptimos alos 2-3
afos; por € contrario, la respuestaa sarampion, parotiditis y rubéolafue
inadecuada en el GE (presencia de anticuerpos en € 50%, 25% Yy 21%),
con diferencia significativa frente alos seronegativizados (GC) (93%,
75%y 90%). A laedad de 5-6 afios en el GE se aprecia una disminucion
en latasa de anticuerpos antitetani cos a niveles bajos de proteccion, no
se evidenciaron cambios en larespuestaa sarampion y aumentaron los
casos de positividades frente ala parotiditis y rubéola. Son necesarias
otras series evolutivas para valorar la efectividad de la revacunacion.
Conclusiones: 1 Larespuestainmunol6gica alavacunacion infantil no
es Optima en los nifios infectados por VIH. 2 La vacunacion en nuestra
serie no produjo efectos secundarios ni modificaciones en laevolucion
delainfeccion VIH del nifio.
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ANTIBODY RESPONSE TO PAROTIDITIS, RUBELLA,
MEASLESAND TETANUSVACCINESIN HIV INFECTED
CHILDREN

Abstract. Our objective was to study the antibody response to the
parotiditis, rubella, measles and tetanus vaccinesin HIV infected
children. Forty-four children of HIV positive mothers, of which 14 were
infected (SG) and 33 HIV negative (CG) were studied when they were
between 2 and 3 years of age. Thelr response to vaccinations of four
doses of tetanus toxoide and one dose of measles, rubellaand parotiditis
vaccines was assessed. Children in the SG were tested at the age of 5-6
years to study the evolution of the response. At the age of 2-3 years, dll
children had optimal protection against tetanus toxoide. The response to
measles, parotiditis and rubellawas poor (adequate levels of antibodies
in 50%, 25% and 21%, respectively) ininfected children and good
(93%, 75% and 90%, respectively) in the CG. At 5-6 years of age, a
decreased |evel of antitetanus antibodies were found in the SG,
maintaining low protection levels. There was no evidence of any
changes in the response to measles, while the number of cases with a
good response to parctiditis and rubellaincreased. Further results are
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necessary to know the effectiveness of the booster. We conclude that: 1)
Theimmunological response to vaccination is poor in HIV infected
children. 2) There was no evidence of side effects or changesin the HIV
symptoms after vaccination.

Key words. HIV infected children; Measles, rubella, parotiditis and
tetanus vaccine.

Introduccién

Lainfeccidn por el virus VIH afecta a diversos 6rganos y
sistemas; €l sistemainmunitario es uno de [os mas comprome-
tidos reflejandose la afectacion principalmente en los linfocitos
Ty B. Yaend inicio delainfeccion estan descritas una serie de
alteraciones cuditativas en las células CD4; la respuesta poli-
clonal delas células B en nifios infectados por VIH, contrasta
con la pobre respuesta proliferativa y secrecion de inmunoglo-
bulinas especificas tras estimul acidn antigénica®-3.

Estos conocimientos originaron controversias respecto ala
vacunacion infantil de nifiosinfectados por VIH durante los pri-
meros afios de lainfeccion.

A partir de 1988, no habiéndose observado aumento en los
efectos adversos postvacunacidn con virus vivos en nifios in-
fectados por VIH, e CDC marcalas normas concretas sobre va-
cunacion pediétrica en este grupo de nifios, no contraindican-
do €l uso de vacunas con toxoides y virus vivos atenuados*9).

Han sido publicados en |os Gltimos afios estudios transver-
sales realizados en series cortas de nifiosinfectados por VIH, en
los que se analiz6 |a respuesta inmunitaria postvacunal ato-
xoide tetanico, diftéricoy virus de lapolio y sarampion, de-
mostrando |a mala respuesta en la formacion de anticuerpos a
niveles protectivos; en agunos €l estudio se realizo con grupos
de edades no homogéneasy en lamayoriano se contemplaalos
hijos de madres VIH (+) seronegativizados™9.

En e presentetrabgjo se vaoralarespuestaespecificaalava
cunatriple virica (sarampion, rubéola, parotiditis) y toxoide te-
ténico en hijos de madresinfectadas por VIH, estudiados en eda-
des homogéness, y se comparan los resultados del grupo de nifios
infectados por transmision vertical con |os seronegativizados.

Material y métodos

Pacientes. Se han estudiado 44 hijos de madres infectadas
por VIH, nacidos en nuestra maternidad y controlados en nues-
tro servicio de pediatria. Treinta se seronegativizaron alo largo
del primer afio de vida (grupo comparativo) (GC); catorce perma-
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Tabla | Respuesta postvacunal en nifios
infectados por VIH
Sarampion  Parotiditis  Rubéola Tétanos

Edad 23 56 23 56 23 56 23 5-6
en afos
Caso 1 P P N P L N P P
Caso 2 N N N L N P P L
Cas03 N N N N N P
Cas0 4 L N P P
Caso 5 P N P P
Caso 6 P P L P
Caso 7 L P P
Caso 8 P P L N N N P P
Cas0 9 L P N L N L L P
Cas010 N N N P
Caso 11 P P
Caso 12 P P
Cas0 13 P P
Caso 14 P P

P= Positivo; L= Positivo débil; N= Negativo

necieron con Ac VIH (Elisa) en edades superiores a 18 meses (gru-
po de estudio) (GE), siendo confirmada su infeccion VIH mediante
otras técnicas diagndsticas (Western Blot, antigeno VIH y/o PCR).

Vacunaciones. Todos los nifios fueron vacunados con cua-
tro dosisde DTPy polio Salk alos 2,4,6,18 meses. Todos a ex-
cepcion de cuatro infectados (casos 11-14) recibieron unadosis
detriple viricaalos 12 meses. Nueve nifios del GE estaban en
tratamiento periddico con gammaglobulinainespecifica.

Estadio clinico del grupo de estudio: Durante el periodo
de estudio los catorce nifios infectados por VIH, se han mante-
nido en Estadio P2A delaclasificacion del CDC.(9

Estudio seroldgico: Parael presente trabajo se obtuvieron
muestras de la seroteca correspondientes al os periodos 2-3 afios
de todos los nifios de los dos grupos estudiados, y muestras de
los 5-6 afios de edad del GE (cuatro estudiados anteriormente
y dosincorporados en edades posteriores a los tres afios).

Serelacionan losvalores de CD4 y las respuestas vacunales.

Técnicas: Los sueros fueron almacenados a -40°C hasta su
procesamiento.

La deteccion de anticuerpos frente alos virus del saram-
pidn, rubéolay parotiditis se efectud con un sistema de enzi-
moinmunoandlisis comercia (Enzygnost Anti-Sarampion 1gG,
Enzynogst Anti-RubéolalgG, Enzynogst Anti-Parotiditis 1gG,
Boehrigwerke, Marburg, Alemania) en un Behring ELISA
Processor I11. Cadatipo de prueba se efectud con € mismo lo-
te de reactivos.

Se consideraron inmunes todos 10s sujetos con va ores en su
suero superiores o iguales a 200 muUl/ml de anticuerpos frente
al sarampion, niveles superiores o iguales a 10 Ul/ml de anti-
cuerpos antirrubéola o un titulo superior o igua a 1/230 de an-
ticuerpos antiparotiditis.
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Aquellos sueros con anticuerpos comprendidos entre 200 y
400 mUI/ml en €l caso del sarampidn, 10y 15 Ul/ml en el ca-
so0 delarubéolay titulo 1/230 a 1/460 en € caso de laparotiditis
se consideraron con nivel bajo de anticuerpos (positivo débil).

Ladeteccidn de anticuerpos frente d toxoide teténico se efec-
tud con un método de enzimoinmunoandlisis elaborado en nues-
tro Laboratorio siguiendo las directrices de Melville-Smith@,
Los resultados se obtuvieron en Ul/ml en relacion a Human te-
tanus antitoxin standard del National Institutes for Biological
Standards and Control, Inglaterra (NIBSC Reagent 1976, 76/589).
L os sueros con titulaciones de anticuerpos anti toxoide teténico
superiores o iguales a 0,01 Ul/ml, se consideraron positivos;
titulaciones entre 0,01-0,1 fueron consideradas positivas débi-
les.

Estudio estadistico: Se compard la presencia de anticuerpos
entre los gruposinfectado y control mediante prueba de Chi2, con
la correccion de Yates o €l test exacto de Fisher cuando fue ne-
cesario. Para estudiar la relacion entre la presencia o no de anti-
cuerpos con €l nivel de CD4 se empled el ANOVA. En todos los
casos se establecio el nivel alfade significacion en 0,05.

Resultados
Respuesta postvacunal en e periodo 2-3 afios

Antitetanica: Muestras de once nifios del GE obtenidas de
la seroteca presentaban niveles de proteccion parael toxoide te-
tanico, uno de ellos en positivo débil; los casos 4y 7 seinte-
graron anuestro servicio alaedad de cuatro afios, por 10 que no
existe seroteca de esta edad. En el grupo comparativo el 100%
(30/30) presentaban niveles de proteccion dptimos. No se evi-
denciaron diferencias significativas entre los dos grupos
(p=0,57) (Tablal).

Triplevirica: Larespuestaalavacunatriple viricase ha po-
dido estudiar en ocho de los diez nifios vacunados. Se detectaron
anticuerpos contra el sarampion en niveles de proteccion en cua-
tro; en el grupo comparativo presentaban val ores positivos 28/30
(93%), siendo la diferencia significativa (p < 0,001) (Tablal).

En dos nifios de los ocho del GE existian anticuerpos fren-
te alaparotiditis (uno de ellos en niveles bajos); presentando
positividad en el 77% (23/30) del GC (p < 0,001) (Tablal).

S6lo en tresde los ocho casos infectados se demostro niveles
de proteccion frente ala rubéola (dos con tasabgja). El 90% (27/30)
del GC presentaba una buena respuesta (p < 0,001) (Tablal).

Respuesta postvacunal a los 5-6 afios

En un caso de los infectados por VIH se aprecié una dis-
minucidn de anticuerpos antitetanicos a niveles positivos bajos
alos de proteccion a esta edad, en |os otros permanecian las
tasas elevadas.

No se observaron modificaciones alarespuesta vacunal del
sarampion alos 5-6 afios, manteniéndose las positividades y ne-
gatividades del periodo anterior.

Delos siete nifios testados alos 5-6 afios, cuatro presentaron
niveles positivos de anticuerpos antiparotiditis (tres negativos
anteriormente y uno de nueva incorporacion); de los tres casos
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Tabla Il  Niveles de CD4/mms3 en nifios infectados
por VIH

Edad en afios 2-3 5-6
Caso 1 1.657 375
Caso 2 594 787
Caso 3 300 104
Casn4 10
Caso 5 340

Caso 6 1.100

Caso 7 437
Caso 8 414 133
Cas0 9 1.568 678
Caso 10 1.610

Caso 11 618 488
Caso 12 1.195 300
Caso 13 1.246 846
Caso 14 939 100

sin respuesta, uno era negativo en el primer periodo, otro posi-
tivo débil y el tercero fue de nuevaincorporacion (Tablal).
Cinco casos presentaron anticuerpos frente ala rubéola (tres
anteriormente negativosy los otros dos de nuevaincorporacion).
Observamos una disminucion de los CD4 en el transcurso
del tiempo en ocho de los nueve casos en los que se han realiza-
do mediciones en los dos periodos; dos casos con determinacion
en el segundo periodo mostraban un nivel de CD4 < 500/mms (ca-
s0s4y 7). No se aprecio relacion entre los niveles de CD4 y las
respuestas vacunales, encontrando respuestas negativas con va
lores de CD4 > 500/mms (casos 1, 2'y 10) y por € contrario res-
puesta positivacon CD4 < 200/mm? (casos 3, 4, 8y 14) (Tablall).
No se han evidenciado diferencias estadisticamente signi-
ficativas en larespuesta vacunal del GE en relacion con late-
rapéutica con gammaglobulinainespecifica.
En ninglin caso se detectaron efectos secundarios alas va-
cunaciones, ni signos de progresion de lainfeccion por VIH atri-
buibles ala estimulacidn antigénica vacunal.

Comentarios

Se ha sugerido que algunos estimulos a sistemainmune de
sujetos infectados por VIH pueden activar las células T infecta-
das por el virus, y por tanto aumentar la expresion viral, acele-
rando la progresion de la enfermedad. En algunas series estu-
diadas no se ha observado aumento de la actividad viral trans-
curridas cuatro semanas de la estimul acion antigénica, esto pue-
de indicar que el efecto dramético de la activacion de las célu-
las T in vitro, queda limitada a unas pocasin vivo, interpretan-
do que lareplicacion viral parece transitoriay sin efecto en la
progresion de la enfermedad VIH. (1213

Actualmente se sabe que en estadios iniciales de la enfer-
medad, |a respuesta a la estimulacion antigénica en infectados
por VIH estaen funcion del momento'y e grado de laaccion di-
rectadel virusen d linfocito CD4. En periodos evol utivos pos-
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teriores, tras la destruccion de los linfocitos por €l propio vi-
rus, la respuesta depende del nimero absoluto de CD4, espe-
ciamente cuando sus valores son inferiores a 200/mm?.

En el adulto infectado por VIH esta descrita una diferente
capacidad de respuesta frente a vacunas con formacion de an-
ticuerpos T dependientes, o frente a otras vacunas como la neu-
mocdcica que no requieren de laaccidn de procesos T depen-
dientes; se cree que durante los estadiosiniciales de lainfeccidn
en e adulto estd comprometida la respuesta solamente ante es-
timulos nuevos, perdurando lamemoria alarespuesta antigéni-
caformada en épocas anteriores previas a contacto con el vi-
rus; no obstante, cuando existe una disminucion de CD4 ava-
loresinferiores a 100/mm? la respuesta se ve comprometida glo-
balmente, tanto paralaformacion de anticuerpos T dependien-
tes como no dependientes. 519

En el nifio se ha observado que la bgja produccion de anti-
cuerpos, tiene lugar paraambos tipos de vacuna, incluso con ni-
veles de CD4 superiores a 100/mm3,(18.19)

Esta diferente respuesta del nifio ala del adulto infectados
por VIH, hace pensar que |a pobre respuesta del nifio puede
estar intimamente ligadaa momento delainfecciony aunain-
teraccion entre los linfocitos CD4, CD8 y linfocitos B. Siendo
latransmision vertical la principal via deinfeccion en el nifio
y un momento de gran riesgo €l periodo del parto, el virus ac-
tuariayaen €l sistemainmunitario del nifio en el periodo peri-
natal, afectando al CD4 en su capacidad para formar anticuer-
pos frente ala estimulacion antigénica antes de la vacunacion
infantil, por lo que su respuesta ya estaria comprometida a ad-
ministrar las vacunas.®

Otro factor que parece influir en larespuestainmunol dgica
alavacunaes € tipo de estimulo y el nimero de dosis aplica
das, comprobandose que |a respuesta a toxoide teténico es su-
perior alavacunatriple virica en este grupo de pacientes en
los primeros afios, aungue en periodos posteriores esta positivi-
dad puede disminuir hasta niveles no protectivos.@2

En nuestra serie, al igual que en otras series, se aprecia una
buena respuesta a la vacunacion con el toxoide teténico en el
(GE), no diferenciable con la observada en € grupo control.

No podemos decir 1o mismo respecto alarespuestadelatri-
ple virica, encontrando un ato porcentaje de resultados negati-
vos gue alcanza significacion estadistica respecto del grupo com-
parativo.

El aumento de positividades frente arubéolay parotiditisen
el segundo periodo estudiado es de dificil explicacion; pese a
que las actuales circunstancias epidemiol dgicas no favorecen
que pueda ser interpretado como consecuencia de haber tenido
contacto con el virus con o sin manifestacion clinica, ésta no
puede ser absolutamente descartada.

Ladiferenciade resultados entre €l toxoideteténicoy lava-
cunatriple virica, nos permite interpretar que el nimero de es-
timulaciones frente a un mismo antigeno puede influir en la
calidad de la respuesta.

Igualmente se ha evidenciado que la respuesta ala revacu-
nacion quedainfluenciada con €l transcurso del tiempo, enten-
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diendo que el nifio menor de nueve afios responde mejor que
€l de edades superiores. De todos es conacido el descenso del
ndmero delinfocitos CD4 en relacion con el tiempo transcurri-
do desde el inicio de lainfeccion, por lo que conforme avanza
la edad del nifio infectado por transmision vertical, se aprecia
més laaccion del virus en e CD4, actuando en deterioro de su
funcion y nimero.®2)

Laindependencia en nuestra serie entre |os valores de CD4
y larespuesta vacunal se puede explicar por la edad de la se-
gunda determinacidn (5-6 afios) y coincide con otros grupos
de trabajo que han andizado estos datos en nifios infectados por
VIH en edades anteriores alos nueve afios.

Ante estos resultados y |os publicados previamente, surgela
duda de la convenienciade larevacunacion aestos nifios. Si bien
esverdad que larespuesta a estimulo antigénico en €l nifio in-
fectado por VIH es pobre, postulamos que una estimulacion an-
tigénica periddica puede ser (til en el mantenimiento de niveles
de proteccion, pero este concepto no se debe generalizar yaque
se ha demostrado la enfermedad del sarampion en nifios infec-
tados por VIH con respuesta positiva a la vacunacion previa.
Este hecho nos plantea la necesidad de administrar inmuno-
globulina especifica a estos nifios ante un posible contacto con
el virus, incluso habiendo sido vacunadosy nos cuestiona el cos-
te-beneficio de la revacunacidn. Es preciso esperar resultados
de nuevos estudios evol utivos para poder instaurar pautas de re-
vacunacion en estos nifios. @27

Conclusiones

De nuestros resultados deducimos que:

1) Larespuesta inmunol 6gica ala vacunacion infantil no
€s Optima en los nifios infectados por VIH.

2) En nuestra serie la vacunacion no ha producido efectos
secundarios ni modificaciones en la evolucion de lainfeccion
VIH en € nifio.
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