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Resumen. Se ha estudiado lainmunogenicidad de las vacunas con-
traladifteria, tétanos, pertusisy polio oral en 1.408 nifios sanos de los
cuales 677 (Grupo |) recibieron las vacunas DTP-polio oral alos2,4y 6
meses, y ademds la vacuna contrala hepatitis B (HB) alos0, 2y 6 me-
ses, haciendo coincidir la22y 32 dosis de vacuna contralaHB con la 12
y 3dosis de vacuna DTP-polio oral. Los 731 nifios restantes del total
(Grupo I1) recibieron tnicamente las vacunas DTPy polio oral alos 2, 4
y 6 meses de edad. En 590 nifios del Grupo | 'y en 329 del Grupo |1, que
cumplieron el programa vacunal completo y en los que se practico entre
40-60 dias después de la tltima dosis de vacuna (mes 7) una extraccion
de sangre para estudio serol égico postvacunal, se procedi6 avalorar la
inmunogenicidad de la vacuna antipolio oral. Los resultados muestran
una eficacia vacunal contrala poliomielitis del 96% para el serotipo | y
del 100% para el serotipo |1 en ambos grupos'y del 98% para el serotipo
Il enel Grupo |y del 97,3% en el Grupo Il. En 423 nifios del Grupo | y
en los 329 nifios del Grupo 11 se valor6 lainmunogenicidad de la vacuna
DTP. El 97% de |os nifios vacunados de ambos grupos presentaron anti-
cuerpos protectores contrala tos ferina. EI 100% de los nifios de ambos
grupos seroconvirtieron para el tétanosy la difteria. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en € porcentaje de nifios se-
roconvertidos entre ambos grupos de estudio, ni en lamedia geométrica
de lostitulos obtenidos (GMT). Se concluye que lavacunadelaDTPy
polio oral es atamente inmunogénica cuando se administran en e calen-
dario vacunal alos 2, 4y 6 meses de edad y que la respuestainmunol 6-
gicano se veinterferida cuando se administran simultaneamente con la
vacunadelaHB.
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IMMUNOGENICITY OF ORAL DIPHTHERIA, TETANUS,
PERTUSSIS (DTP) AND POLIO VACCINESADMINISTERED
AT 2,4AND 6 MONTH AND WITH SIMULTANEOUS
ADMINISTRATION OF HEPATITISB VACCINE AT 0, 2AND 6
MONTHS OF AGE

Abstract: Theimmunogenicity of oral diphtheria, pertussis,
tetanus, (DPT) and polio vaccines was examined. Six hundred seventy-
seven children (Group |) were given hepatitis B vaccine at 0, 2, and 6
months of age and the oral DPT-polio vaccines were administered at 2,
4 and 6 months of age. A control group of 731 children (Group I1)
received only oral DPT-polio vaccines. In both groups the vaccine
efficacy against poliomyelitis was 96% for serotype | and 100% for
serotype II. For serotype 11, the vaccine efficacy was 98% and 97% for
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groups | and I1, respectively. In both groups 97% of the children had
antibodies against B. pertussisand all children were positive for tetanus
and diphtheria. No immune interference between the oral DPT and polio
vaccines and the hepatitis B vaccine when they were given
simultaneously could be demonstrated as the immune response to the
DPT and polio vaccines were identical in both groups. It can be
concluded that the simultaneous administration of the hepatitis B
vaccine with the DPT and polio vaccines did not interfere with the
immune response to the other antigens.

Key words: DPT. Polio. Hepatitis B vaccines. Immunogenicity.
Vaccination calendar.

Introduccién

Actualmente existen arededor de 350 millones de portadores
cronicos del virus de la hepatitis B (VHB) en & mundo y se cal-
culan entre 1-2 millones las muertes a afio directamente rela-
cionadas con lainfeccion por este virus?. El 30-40% detodos|os
portadores crénicos de hepatitis B en e mundo son €l resultado
de unatransmision madre-hijoy otro 30-40% son debidos atrans-
misién nifio-nifio®. El 70-90% de los hijos nacidos de madres
HBsAg (+) y HBeAg (+) se convierten en portadores cronicos de
la enfermedad en los tres primeros meses de viday €l 25-30%
de ellos moriran de cancer primario de higado en laedad adultad.

Desde el punto de vista epidemiol dgico, Europa puede ser
dividida en tres tipos diferentes segun |la prevalencia de infec-
cion por el VHB®. Seglin esta clasificacion Espafia estariain-
tegrada en el tipo 111 con unatasa de portadores de HBsA( (+)
entre el 1-5% de la poblacion general. En |os paises de baja
endemicidad (Norte América, Europa Occidental, Austraia), en
los que latasa de portadores de HBSAQ (+) es del 0-2%y con
una prevalencia de infeccidn del 4-10% en la poblacion gene-
ral, laprincipa medida de prevencion delainfeccion por e VHB
ha sido hasta el momento actual la vacunacion selectiva de los
sujetos con riesgo incrementado de infeccion y pertenecientesa
los llamados «grupos con practicas de riesgo», ademas del scre-
ening de gestantes HBSAQ (+) y la vacunacion selectiva de los
recién nacidos de madres HBsAg (+). La experiencia acumula
daanivel internaciona pone de manifiesto que con esta estra-
tegia no se ha conseguido controlar la difusion del VHB en la
comunidad y seguirén apareciendo nuevos casos de hepatitis B
que perpetuaran la endemia mundial .

Sin embargo, existen otras estrategias de actuacion que po-
sibilitan € control deladifusion del VHB con mayor eficaciay
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Tabla | Caracteristicas de los grupos vacunales
Comparacion de Grupo | Grupo Il
grupos vacunales Ne = 677 N°= 731
Peso medio 3.260¢g 3.300¢g

Rango 2.060-4.630 g 2.000-6.600 g
Edad media gestacion 39,7 semanas 39,6 semanas

Rango 35-43 semanas 34-43 semanas
Edad media materna 28,6 afios 30,8 afios

Rango 14-46 afios 16-44 afos
Lactancia materna 8% 69%
Caendario vacunal VHBO, 2,6 mes. DTP-polio 2, 4, 6 mes.

DTP-polio 2, 4, 6 mes.

€en menor espacio de tiempo. Una buena opcidn consiste en am-
pliar alo anterior resefiado la vacunacion en masa de los ado-
lescentes entre |os 11-14 afios de edad. Esta estrategia supone
un considerable avance en lalucha contrala difusion del VHB
ya que permite actuar sobre el grupo etario més susceptible a
una probable infeccion por dicho virus a protegerles antes de
iniciar laactividad laboral, sexual o |as practicas de riesgo. En
nuestro pais, en e que el maximo pico de incidencia de infec-
cion se observaa partir de la edad de la adolescencia, esta pau-
ta ha sido recientemente adoptada por diferentes Comunidades
Auténomas. Al instaurarse la vacunacion durante |a etapa esco-
lar, la cobertura vacunal y la cumplimentacion de la pauta (tres
dosis en 6 meses) puede ser dificultosaen agunos casosy |os be-
neficios de esta estrategia se al canzan a corto-medio plazo. Otra
estrategia es la constituida por lavacunacion universal delosre-
cién nacidos, la vacunacion selectiva de sujetos con riesgo in-
crementado de infeccion y la vacunacion en masa de |os ado-
lescentes realizada tempora mente durante los primeros 11-14
ahos del programa hasta que alcanzaran esa edad |os nifios va-
cunados en |la época neonatal. Constituye sin duda la estrategia
mas efectivaen laeliminacion del VHB en unacomunidad y los
beneficios se d canzan a corto-medio-largo plazo. Esta estrategia
ha sido adoptada en nuestro pais por las Comunidades Auténomas
de Navarra, LaRioja, Gdliciay Vaencia. A nivel internaciona
la Organizacion Mundial delaSalud (OMS)® en abril de 1991,
€l Center for Diseases Control (CDC)™ en noviembre de 1991 y
el Committee on Infectious Diseases de |la American Academy
of Pediatrics® en abril de 1992, |a recomiendan como lamejor
estrategiapara el control de la hepatitis B.

En base a estas recomendaciones hemos realizado un estu-
dio en el que alos recién nacidos de nuestro hospital se les ad-
ministrabalaprimeradosis delavacunaHB a nacimiento en el
hospital (mes 0) y las dos dosis restantes en asociacion con las
otras vacunas (DTP-polio oral) del calendario vacunal alos 2
y 6 meses de edad. L os objetivos planteados fueron evaluar si la
administracion simulténea de la vacuna HB administrada alos
0, 2y 6 meses interfiere 0 no la respuesta inmunol 6gica de las
vacunas DTP'y polio oral que se administran en el calendario
vacuna de nuestra Comunidad alos 2, 4 y 6 meses de edad, y
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por otraparte, poder evaluar lainmunogenicidad de las vacunas
contra la difteria, tétanos, tos ferinay polio oral que habitual-
mente se utilizan en nuestro medio.

Material y métodos

Se obtuvo laautorizacion del Comité Etico de Investigacion
del Hospita paralarealizacion del estudioy se explico alos pa-
dres el objetivo del programa, obteniéndose el consentimiento
de participar en € mismo. Se captaron 1.408 nifios sanos, delos
cuales 677 (Grupo I) recibieron las vacunas DTP-polio oral alos
2,4y 6 meses, y ademas lavacunacontralaHB alos0, 2y 6
meses, haciendo coincidir [a2®y 32 dosis de vacuna contrala
HB conla 1y 32 dosis de vacuna DTP-polio oral. Los 731 ni-
fios restantes del total (Grupo I1) recibieron Unicamente las va
cunas DTPy polio oral alos 2, 4y 6 meses de edad. En lata-
blal se muestran las principal es caracteristicas de ambos gru-
pos vacunales.

Se excluyeron de la captacion |os recién nacidos de madres
HBsAg (+) y/o VIH (+), los recién nacidos de peso inferior a
2.000 gramosy aguéllos que presentaban patol ogia neonatal re-
levante (cromosomopatias, infecciones, sufrimiento fetal, etc.).
SAlo se consideraron para el estudio de inmunogenicidad alos
nifios que fueron vacunados con un interval o de 2 semanas res-
pecto alafecha cronol 6gica exacta en laque les correspondiala
dosisvacuna y ademas cumplieron e calendario vacunal com-
pleto. Del total, en 590 nifios del Grupo | y en 329 nifios del
Grupo |1, que cumplian los requisitos anteriores, se practicd una
extraccion de sangre entre 40-60 dias después de |a tltima do-
sisde vacuna (mes 7) y se procedié a valorar lainmunogenici-
dad de la vacuna anti-polio oral. De los 590 nifios del Grupo |
en 423 (no se realiz6 en latotalidad por limitacion en la canti-
dad de reactivos serol dgicos disponibles) y enlos 329 del Grupo
Il sevalord larespuesta serol 6gica de lavacuna DTP.

Las vacunas utilizadas en el estudio fueron: Vacuna VHB
Engerix B pedidtrica-SKF- (0,5 ml = 10 ug). VacunaDTP Neo
-Diftepertus-Llorente- (0,5 ml = 25 Lf toxoide diftérico, 10 Lf
toxoide teténico y 15 -106 bacilo pertusis). Vacuna polio oral -
Llorente- (1 ml = 105060 DICTs, detipol, |1 y |11 de cepa Sabin).
Se utilizaron los mismos lotes y método de conservacion en ca-
daunadelasvacunas DTPYy polio oral que se administraron a
ambos grupos. Lavacuna DTP se administré en la caraantero-
lateral del muslo derecho y la vacuna contrala hepatitis B, en
lacaraanterolateral del muslo izquierdo. Laadministracion fue
viaintramuscular con agujade 2,54 x 0,6 (23G x 1) conin-
clinacion de 45°. Lavacuna antipoliomielitica se administro por
viaoral.

Ladeterminacion cuantitativa de anticuerpos contra difteria
y tétanos se ha realizado con técnica de enzimoinmunoanalisis
comercial «Tetanus 1gG ELISA» y «Diphteria ELISA»
(Laboratorios Virotech). Se han considerado seropositivos ti-
tulos= 0,1 Ul/ml. Los anticuerpos contra tos ferina se han de-
terminado por enzimoinmunoandlisis comercial cualitativo
«Pertussis ELISA» (Laboratorios Virotech). Los anticuerpos
contra poliomielitis se han determinado para cada serotipo (I, 11
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Tabla Il Inmunogenicidad de la vacuna antipolio
Anticuerpos Andlisis Grupo | Grupo Il
Antipolio> /4  OR Chi «P» N° =590 N° = 329
Serotipo | 1,170,190,6629 565(95,8%) 317 (96,4%)
Serotipo 11 --- 590 (100%) 329 (100%)
Serotipo I11 0,740,470,4952 578 (98%) 320 (97,3%)

y 111) mediante seroneutralizacion cualitativa. Se determing la
capacidad de neutralizar 100 DICTs, de cada serotipo de virus
polio con unadilucidn sérica de 1/4 en placa microtiter de fon-
do plano. Para ello se han usado |as cepas salvajes Mahoney
(Polio I), MEF-1 (Polio I1) y Sauket (Polio I11). Seincubaron
por duplicado 25 microlitros de la dilucion sérica con 25 mi-
crolitros del in6culo virico conteniendo 100 DICTs, durante 3
horas a 37°C. Posteriormente se afiadieron 100 microlitros de
una suspension de células Vero y se mantuvo 5 dias a 37°C en
atmdsfera de CO, a 5%. Se observd el efecto citopatico a pri-
mer, segundo Y tercer dia. Se consideraron positivos aguellos
sueros en |os que no se demostro efecto citopdtico.

Todos los datos obtenidos han sido informatizados con un
programa especifico (D-Base I11-Clipper), analizandose los
datos con los programas EPIINFO V5 y D-Base I11. Se ha esti-
mado |a eficacia vacunal tanto en términos cualitativos (positi-
vos/negativos) como mediante la media aritmética, desviacion
estandar y titulo medio geométrico, cuando € resultado analiti-
co eracuantitativo. En e andlisis cuantitativo de las diferencias
de respuestas se ha utilizado el test ANOVA y €l test de Bartlett
parala homogeneidad de |as varianzas usando un test no para
métrico (Kruskal-Wallis) cuando |as varianzas en las muestras
no eran homogéneas.

Resultados

Se obtuvo unarespuesta media en ambos grupos de eficacia
vacunal contrala poliomielitis del 100% para el serotipo I,
del 96% parae serotipo | y del 97% parael serotipo l11. Ennin-
gun caso €l fallo vacunal parael serotipo | se asociabad fallo
vacuna parael serotipo I11. No hemos encontrado diferencias
estadisticas entre ambos grupos (tabla ).

Lavacunacion contralatos ferinahasido eficaz en el 97%
de | os nifios vacunados. No encontramos diferencias segun el
grupo vacunal con o sin vacunaHB (p = 0,8702). Tampoco ob-
servamos diferencias en la respuesta de |as demas vacunas en-
tre los negativos y positivos a la vacunacidn antitos ferina. La
vacuna contra |a difteria al canza una seropositividad del 100%
delos nifios, con vaores medios aritméticos de 2,82 y 2,79 Ul/ml
y losGMT de 2,17y 2,21 Ul/ml paralos Grupos | |1, respecti-
vamente. Tampoco en este caso encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,8387). En
los nifios vacunados contra el tétanos se aprecia seropositividad
en el 100% de los mismos. Los titulos medios aritméticos son
de 5,04y 5,11 Ul/ml y los GMT de 4,24 y 4,55 Ul/ml paralos
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Tabla Ill  Inmunogenicidad de la vacuna DTP
Anticuerpos Grupo | Grupo Il Andlisis
Anti-DTP N° = 423 (%) N°= 329 (%) estadistico
Anticuer pos
antitosferina
Seropositivos 411(97,2) 319 (97) OR 0,93
Seronegativos 12 (2,8) 10(3) Chi 0,03

«P» 0,8702
Anticuerpos
antidifteria
Seropositivos 423 (100) 329 (100)
Media aritmética 2,82 Ul/ml 2,79 Ul/ml  «P» 0,8387
GMT 2,17 Ul/ml 2,21 Ul/ml
Anticuerpos
antitetanicos
Seropositivos 423 (100) 329 (100)
Mediaaritmética 5,04 Ul/ml 511Ul/ml  «P» 0,2366
GMT 4,24 Ul/ml 4,55 Ul/ml

Grupos | y |1, respectivamente. No existen diferencias signifi-
cativas en la comparacion de las medias de ambos grupos (p =
0,2366) (tablalll).

Discusion

Lavacunacion contralaDTP en d estudio redlizado hamos-
trado una eficaciadel 100% paralas vacunas del tétanosy dela
difteriay del 97% paralavacunade latos fering, resultados que
concuerdan con lo publicado en laliteratura®!d y permiten con-
firmar €l ato grado deinmunogenicidad que estas vacunas pre-
sentan. Lo mismo podemos decir de la eficaciade lavacunaan-
tipoliomielitica que hasido del 100% parael serotipo Il y del 96
y 97% paralos serotipos| y |11, respectivamente, y tampoco en-
contramos diferencias con otros trabajos publicados?91, De
nuestros resultados se deduce, al igual que en otros trabajos de
laliteratura291013), que la administracion simultanea de las va
cunas DTP-polio oral con lavacunade lahepatitis B no presenta
interferenciainmunol égica, ya que larespuestainmune adichas
vacunas en ambos grupos no muestra diferencias ni desde el pun-
to de vistadel porcentaje de sujetos seroprotegidos ni desde el
punto de vista cuantitativo en los titulos medios conseguidos en
ambos grupos de estudio.

Lavacunacion universa contralahepatitis B en lainfancia
representa la estrategia con mejor costo-efectividad al evitar la
infeccion en el periodo perinatal y durante los primeros afios de
lavida, la cual estarelacionada con la mayor frecuencia de es-
tados de portador cronicos en la edad adulta®9, ademés, al in-
tegrarlaen el calendario vacunal de los lactantes permite abara-
tar los costos de infragstructuras y no generar visitas médicas
ahadidas, y finamente, d emplearse menos dosis de vacunaque
aotras edades, esigualmente mas barata. La primeradosis pue-
de ser administrada durante el periodo neonatal, antes de que el
nifio abandone el hospital, y las dos restantes dosis pueden ad-
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ministrarse simultneamente con las restantes vacunas del ca
lendario vacunal (DTP-polio), ya que no se presentan proble-
mas de interferenciainmunol dgica.

Si bien los Organismos I nternacionales”. 8 recomiendan pau-
tasflexibles en lainmunizacion universal frente ala hepatitis B,
con paltas perinatal es o postnatal es, en nuestro estudio una pau-
tade prevencion perinatal iniciadaa nacimiento (O meses) con
la primera dosis de vacuna HB administrada en el hospital ha
presentado |aventaja de no requerir visitas suplementarias para
incorporarlaal calendario vacunal, ademés ayudaa concienciar
alospadresy a personal sanitario de laimportanciadelain-
munizacion contrala hepatitis B y finalmente podria conseguir
unas mejores tasas de cobertura.

En conclusidon, podemos afirmar quelasvacunas DTPy an-
tipoliomielitica oral administradas en régimen de primovacu-
nacion en e calendario vacunal de nuestra Comunidad alos 2,
4y 6 meses de edad, muestran una respuesta altamente inmu-
nogénicay que la administracion simultanea de la vacuna con-
tralaHB en € calendario vacuna no interfiere la respuesta de
anticuerpos anti-DTP y antipolio, por lo que su coadministra-
Cidn no presenta problemas de respuesta inmunol 6gica para
las referidas vacunas.
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