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SUPLEMENTO

Cuando el nino vacunado enferma

When vaccinated children become ill

Quando a crianca vacinada fica doente

Catalina Pirez!, Gabriel Peluffo?, Patricia Barrios®, Monica Pujadas*

Introduccion

Ya hemos visto en los primeros mddulos los conceptos
en los que se basa la vacunacion, tanto a nivel indivi-
dual como en poblaciones. Las pruebas clinicas a las
que son sometidos los distintos inmundgenos tienen
como objetivo demostrar eficacia y seguridad. La efec-
tividad es en definitiva el grado de beneficio alcanzado
como resultado de la vacunaciéon de una poblacion,
como lo llaman algunos autores, son los resultados de la
vacunacion en la “vida real”. Si bien esta puede evaluar-
se comparando la disminucién del dafio entre vacuna-
dos y no vacunados de poblaciones objetivo, las cober-
turas vacunales elevadas han permitido el beneficio adi-
cional de la inmunidad de rebafio, trascendiendo inclu-
so los grupos de riesgo a los que esta dirigida la vacuna-
cion. Ahora, ;/qué pasa cuando individuos vacunados
enferman por patologias prevenibles por vacunas in-
cluidas en los esquemas? La aproximacion individual y
colectiva debe ser cuidadosa.

La vision individual

En el consultorio, admitir la posibilidad de infecciones
presuntas o confirmadas por microorganismos conteni-
dos en vacunas no debe poner en riesgo la adhesion y la
credibilidad de la medida. Pongamos el caso de las va-
cunas de campaia, por ejemplo, gripe: cuando no nos
esforzamos demasiado para recomendar la vacunacion,
es en parte porque no tenemos claro el beneficio. La cir-
culacion de una gran cantidad de virus respiratorios en
una poblacioén (rinovirus, metaneumovirus, adenovirus,
paraingluenza, bocavirus, virus respiratorio sincitial,
enterovirus, entre otros) determinard, particularmente
en nifios, una gran variedad de infecciones respiratorias
altas y/o bajas indistinguibles clinicamente de los cau-
sados por influenza en los meses frios; esto puede hacer
que el beneficio potencial de la vacuna pueda ser dificil
de valorar por parte de la poblacion. Los padres nos di-

ran que vacund a su nifia o niflo el afio anterior y paso el
invierno enfermo; o que ellos mismos se vacunaron y la
vacuna les dio gripe. Lo que en general hacemos es que
al comunicarnos no somos claros en resaltar el mayor
riesgo de una enfermedad inmunoprevenible en deter-
minados grupos, y simplemente optamos por aceptar
que durante la epidemia de virosis respiratorias son va-
rios los virus involucrados, y en la mayoria de los casos
no ocurriran consecuencias graves. Sin embargo, este
razonamiento tiene varios puntos débiles como hemos
visto a lo largo del curso. La vacunacion de campaiia no
es obligatoria, y la adhesion depende de nuestra convic-
cion en la recomendacion, sin recurrir a ejemplos omi-
nosos, sino al sentido comun y capacidad de razonar de
la poblacion.

La perspectiva de la politica de salud

El resultado deseado de la inmunizacion a nivel de una
poblacion es la reduccion, eliminacion o erradicacion de
una enfermedad o sus complicaciones y la prevencion o
el control de brotes y sus consecuencias. Cuando el obje-
tivo de un programa de inmunizacion es controlar una
enfermedad este debe incluir un sistema de evaluacion
que cuantifique dicho control. Los programas de control
también requieren la rapida identificacion y notificacion
de casos para que las intervenciones sean inmediatas, re-
duciendo las complicaciones o la transmision.

Cuando los programas tienen como objetivo lograr o
mantener la eliminacién de enfermedades, se necesitan
recursos eficaces para analisis y respuesta en torno a ca-
da caso sospechoso. El reconocimiento de los brotes de
enfermedad es crucial para limitar su alcance. Los brotes
también pueden servir como eventos centinela, ya que
pueden proporcionar la primera indicacion de importan-
tes deficiencias del programa o la limitacion inesperada
en el rendimiento de la vacuna. Mientras que algunas en-
fermedades prevenibles por vacunacion se manifiestan
como sindromes clinicos relativamente tipicos (por
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ejemplo, poliomielitis paralitica, sarampion, paperas y
el sindrome de rubéola congénita), otros requieren prue-
bas de laboratorio para diferenciar la enfermedad por
causas no prevenibles por vacunacion del mismo sin-
drome (por ejemplo, gastroenteritis o neumonia). Las
etiologias prevenibles por vacunacion de neumonia (por
ejemplo, Streptococcus pneumoniae y H. influenzae ti-
po b) son dificiles de diagnosticar incluso cuando las
pruebas de laboratorio 6ptimas estan disponibles, sola-
mente en alrededor de un 10% de los casos los hemocul-
tivos y/o cultivos de liquido pleural se aisla el germen in-
volucrado. Por eso, la vigilancia de las tendencias en la
epidemiologia de estas enfermedades se basa en rastrear
las manifestaciones mas especificas de la enfermedad,
tales como bacteriemia y meningitis.

Cuando una proporcion importante de casos de en-
fermedades prevenibles por vacunacion se produce en
personas con antecedente de haber recibido una o mas
dosis de vacunas, se debe llevar a cabo una investiga-
cion para determinar si las tasas de fracaso de la vacuna
estan dentro de los rangos esperados. Se utilizan varios
métodos para evaluar la efectividad de una vacuna luego
de su aplicacion poslicencia: estudios de cohortes, de
casos control, tasas de ataque secundario en familias, y
otros. En estas evaluaciones se debe siempre contar con
datos de la poblacion objetivo, cobertura vacunal de la
poblacion objetivo asi como fecha y numero de dosis de
determinada vacuna que recibieron los casos.

Cuando la efectividad de la vacuna se encuentra den-
tro de los limites esperados y aun persiste la transmision
de la enfermedad, se pueden considerar nuevas estrate-
gias de inmunizacion. Por ejemplo, las investigaciones
mostraron que la transmision del sarampion podria per-
sistir a pesar de la efectividad de la vacuna mayor al 90%
y altos niveles de cobertura con una sola dosis. Esta in-
formacion fue critica en la decision de recomendar uni-
versalmente una segunda dosis de la vacuna del saram-
pion. Cuando la efectividad de la vacuna es menor de lo
esperado, las investigaciones evaliian todas las causas
potenciales, tales como falta de mantenimiento de la va-
cuna a la temperatura adecuada (la cadena de frio).

Cuando la mayoria de los casos de enfermedad ocu-
rren en personas no vacunadas, las investigaciones pue-
den identificar las caracteristicas geograficas y demo-
graficas para guiar las estrategias de vacunacion: capta-
cion de bolsones de baja cobertura, comunidades que se
oponen a la vacunacion.

La mirada desde los organismos publicos responsa-
bles de las politicas de salud, el MSP, las Sociedades
Cientificas y los referentes académicos incluye la caute-
la propia de analizar los hechos desde la evidencia cien-
tifica, que incluye los datos provenientes de la monitori-
zacion continua de los resultados de eficacia y efectivi-
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dad de la aplicacion de vacunas en poblaciones, analisis
de casos sospechosos y brotes. Las conclusiones apresu-
radas y la difusion irresponsable de referencias acerca
de fallos vacunales pueden generar un perjuicio enorme
y un retroceso en indicadores de salud, tal como ha ocu-
rrido en situaciones puntuales en varios paises desarro-
llados en décadas recientes.

Tos convulsa

Las vacunas contra la tos convulsa han sido cuestiona-
das histéricamente por su baja inmunogenicidad, por
sus efectos secundarios, por la incapacidad de mantener
niveles de anticuerpos mas alla de cinco afios luego de
completar la serie y por indicadores epidemioldégicos
que no han variado considerablemente pese a las cober-
turas. Este descreimiento ha llevado a algunos paises a
desistir de vacunar en determinado momento; la conse-
cuencia en los afios posteriores fue el aumento de la
mortalidad infantil a expensas de casos graves de tos
convulsa en lactantes pequefios. Este ejemplo es para-
digmatico, ya que puede haber muchos cuestionamien-
tos acerca de la efectividad de una vacuna cuando nues-
tras expectativas no satisfechas en realidad se basan en
que desconocemos cudl es el beneficio real, en este
caso, controlar una enfermedad endémica potencial-
mente grave en lactantes pequefios.

Cuando desde la década de 1990 se empezaron a no-
tificar brotes epidémicos de tos convulsa con casos fata-
les en poblaciones con buenas coberturas vacunales, se
cuestiono en algunos paises el cambio de vacuna a célu-
las enteras por vacuna inactivada de fracciones (toxoi-
des y proteinas purificadas), aduciendo que buscando el
beneficio de reducir los efectos secundarios se habia op-
tado por vacunas menos eficaces; sin embargo, dicha si-
tuacion epidemiologica comenzo a replicarse en varios
paises, con buenas y malas coberturas, con vacunas
inactivadas o de células enteras, ;qué ocurrid entonces?,
(cambios en la virulencia de la bacteria?, jacumulacion
de susceptibles oligosintomaticos tras afios de vacuna-
cion (falta de refuerzo inmunitario con la infeccidon natu-
ral) que serian responsables de contagiar a los mas pe-
quefios? De pronto, en pocos afios pasamos del descrei-
miento en la eficacia y efectividad de la vacuna a la va-
cunacion sistematica en adolescentes, la estrategia ca-
pullo (vacunacion de contactos convivientes con lactan-
tes menores de 6 meses), la vacunacion de la embaraza-
da (primero en casos de epidemia, luego recomendada a
todas las embarazadas) y a la perspectiva del planteo de
vacunacion cada 10 afios a lo largo de nuestra vida. O
sea, cuando ocurren cambios epidemiologicos en enfer-
medades inmunoprevenibles en el mundo, y sobre todo
en la regioén, debemos analizarlos y estar preparados
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porque pueden enfermar nifios correctamente inmuniza-
dos y tal vez necesidad de recurrir a recomendaciones
especiales en vacunas.

Vacunas vivas atenuadas

Como vemos, la vacunacion produce cambios en la epi-
demiologia de las enfermedades. En ocasiones, evitan-
do la enfermedad a través de vacunacion en grupos don-
de las mismas impactan con mayor morbimortalidad,
podemos trasladar la poblacion de susceptibles a edades
mas avanzadas donde la enfermedad produce padeci-
mientos leves, sin complicaciones; o, por el contrario,
cambiar el escenario epidemiologico simplemente tras-
ladando un problema de salud patente en lactantes y
preescolares a un problema de salud latente en jovenes
y adultos donde la enfermedad y sus complicaciones es
potencialmente mas grave.

En el caso de la varicela, por ejemplo, como vimos,
una enfermedad de alta contagiosidad, con un niimero
significativamente bajo de casos subclinicos, que preva-
lecia en la infancia. Mencionamos que con el correr del
tiempo, mas alla de un porcentaje estimado de suscepti-
bles que no respondieron a la vacuna de un 5% a 15%, se
produce un deterioro en la cantidad de anticuerpos pro-
tectores generando una poblacion de adolescentes y
adultos jovenes que pueden padecer formas graves de
enfermedad e incluso mujeres susceptibles en el mo-
mento del embarazo. O sea, el virus sigue circulando en
la poblacion, generando brotes en grupos cerrados por
su alta contagiosidad. Por eso se ha incluido la segunda
dosis. Aunque la circulacion del virus se mantiene, hay
menos individuos con falta de respuesta y con descenso
de anticuerpos en el tiempo.

El caso del sarampion es diferente: la enfermedad
era en nuestra poblacion patrimonio de preescolares y
escolares, con alta contagiosidad, lo que hacia que en la
juventud ya no hubiese individuos susceptibles. La efi-
caciade la vacuna con una sola dosis es muy alta (alrede-
dor de 95%) con persistencia de titulos de anticuerpos
protectores a lo largo de la vida. La acumulacion de ge-
neraciones vacunadas protegidas contra la enfermedad
tiene como consecuencia que el virus deja de circular.
(Por qué entonces los vacunados con una sola dosis de-
ben recibir una segunda dosis? La respuesta se basa en la
eficacia de la vacuna, pues se va generando un 5% de in-
dividuos susceptibles en cada cohorte, que, si bien no
responden inmunoldgicamente a esa Uinica dosis, no en-
ferman porque el virus no circula en la poblacion. La
consecuencia de la vacunacion no genero susceptibles a
mayor edad debido a la caida de anticuerpos protectores
con el tiempo (fallo vacunal secundario), si no mas bien
la ausencia de respuesta de algunos individuos (fallo va-

cunal primario). Lo que ocurre con estos individuos es
que al viajar a zonas endémicas o epidémicas, o ponerse
en contacto con casos importados, tienen riesgo alto de
padecer la enfermedad. Son los adultos quienes padecen
casos con complicaciones graves mas frecuentemente.
Es por eso que con dos dosis reducimos la cantidad de
individuos que no respondieron a una dosis.

El caso de la parotiditis es similar, aunque la eficacia
con una dosis es en promedio del 80% y con dos dosis es
del 90%; como las complicaciones graves y fatales se
dan luego de la pubertad (orquitis) y en la adultez, es ne-
cesario contar con dos dosis, y aun asi puede quedar un
grupo de individuos susceptibles por fallo vacunal pri-
mario o secundario. En este caso la circulacion del virus
salvaje persiste.

Vacunas conjugadas

Las vacunas polisacaridicas conjugadas con proteinas
incluidas en el Certificado Esquema de Vacunacion
(CEV) dirigidas contra neumococo y H. influenzae tipo
b han tenido un impacto superlativo en enfermedades
bacterianas invasivas en lactantes y nifios en nuestro
pais. En ambos casos, Uruguay al introducir la vacuna
en el CEV realiz6 en forma simultdnea una campafia de
nivelacion (catch up).

Enelcaso de H. influenzae tipo b se extendié durante
dos afios lanivelacion de tal forma de abarcar la mayoria
de los individuos susceptibles de formas graves otor-
gando la posibilidad del beneficio a todos a partir de la
decision de vacunar. Los niveles de cobertura alcanza-
dos fueron altos, siendo Uruguay tomado como ejemplo
a nivel mundial por dicha medida.

Como larelacion natural del H. influenzae tipo b con el
hombre es un estado de portacion, en donde por diversos
motivos vinculados al germen, al individuo y al ambiente,
unos pocos ninos en edades tempranas padecen formas
graves. La vacunacion modifico la susceptibilidad y pro-
bablemente por efecto rebaiio el porcentaje de portadores.

Sin embargo, hay portadores y hay susceptibles por-
que laeficacia de la vacuna es alta pero no absoluta y por
la necesidad de cumplir la serie de 3 + 1 para considerar
al nifio inmunizado. La recomendacion del refuerzo o
booster en el segundo afio de vida (entre 12 y 15 meses)
es la opcion que han tomado la mayoria de los paises, es-
to impacta en la disminucion de portadores ademas de la
respuesta humoral secundaria. Algunos paises por esca-
sez de recursos completan tres dosis en los primeros 7
meses de vida, sin refuerzo.

En el caso del neumococo, se han descrito 40 sero-
grupos que comprenden 93 serotipos para S. pneumo-
niae. Entre este gran nimero de serotipos, un pequefio

Archivos de Pediatria del Uruguay 2021; 92 (Suplemento 1)



S4-

numero produce la mayor parte de la enfermedad invasi-
va en nifios pequefios en todo el mundo.

La vacuna es polivalente, es decir, tiene varios sero-
tipos del microorganismo. En los estudios de eficacia se
mide la respuesta para cada uno de ellos (en este caso 13
valencias), y si bien son buenas, varian de un serotipo a
otro. Ademas, la vacuna siempre admite un porcentaje
de individuos que no respondan a uno, algunos o ningu-
no de los serotipos. También es necesario completar la
serie de 2 + | para considerar al nifio inmunizado.

La introduccion de esta vacuna en Uruguay tam-
bién incluyoé nivelacion con dos dosis de PCV 7 para
mayores de 1 afio a 5 aflos (4 afios y 364 dias), y una do-
sis de nivelacion a partir del 2010 con PCV13 a los me-
nores de 5 afos que hubiesen recibido la PCV 7 previa-
mente. Este fue otro ejemplo de equidad impactando
sobre la edad en que la enfermedad neumocoécica da sus
mayores y graves complicaciones. La cobertura de la
nivelacion (no fue obligatoria), fue de un 60%, consi-
derada un nivel muy bueno. Al igual que el caso del H.
influenzae tipo b y meningococo, la relacion del neu-
mococo con el ser humano es habitualmente de porta-
cion en la nasofaringe. Los preescolares en su entrada
al jardin, en contacto con sus pares, van siendo porta-
dores temporales de los distintos serotipos de neumo-
coco, contagiando a su vez al resto de la poblacion, con
mayor impacto en lactantes y adultos mayores. El éxito
de las vacunas antineumococicas conjugadas radica en
su capacidad de generar memoria tras dosis repetidas y
anticuerpos a nivel de las mucosas, eliminando el esta-
do de portador de los serotipos incluidos en la vacuna
que producen mas del 80% de las enfermedades neu-

mocdcicas invasivas en lactantes y preescolares en
nuestro pais. Uruguay fue de los primeros paises en el
mundo en aplicar esta vacuna, obteniendo beneficios
mas que significativos con esta experiencia evidencia-
dos desde el comienzo de la introduccion de la misma.
El temor original al incorporarla al esquema, mas alla
de la efectividad que toda vacuna tiene que demostrar
cuando se aplica en una poblacion, era la sustitucion de
enfermedad neumococica por serotipos no vacunales,
vinculado a cambios de serotipo en portadores nasofa-
ringeos, pudiendo algunos de estos expresar virulencia
y letalidad similar a los controlados por la vacunacion.
Sin embargo, la enfermedad neumococica ha decendi-
do dramaticamente y hasta el momento no se ha docu-
mentado sustitucion por un serotipo no vacunal en par-
ticular.

La indicacién de la vacuna antineumocdcica y con-
tra H. influenzae tipo b es fundamentalmente para preve-
nir las formas invasivas graves, en particular la menin-
goencefalitis y bacteriemia en lactantes y nifios peque-
los, porque, como vimos, son las formas clinicas pasi-
bles de mediciones objetivas por métodos de laborato-
rio. La disminucion de otras enfermedades invasivas,
como la neumonia, es un evento adicional, no garantiza-
do, aunque obtenido satisfactoriamente en nuestra expe-
riencia. Pero sigue habiendo casos de meningitis, neu-
monia y otras infecciones por estos gérmenes, aun en si-
tuacion de nifios vacunados y con excelentes niveles de
cobertura. Es justo decir que un porcentaje significativo
de nifios que han padecido en nuestro pais enfermedad
invasiva, no estaban vacunados o no habian completado
la serie de dosis.
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