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En esta oportunidad y en solidaridad informa-
tiva con los pediatras y lectores en general, los
integrantes de la Comisién de Inmunizaciones de
la SVPP hacemos entrega de esta amplia resena
sobre el toxoide diftérico, estrategia preventiva
de primer orden para hacer frente al brote de
DIFTERIA enfermedad que hoy resurge en Ve-
nezuela en el estado Bolivar.

VACUNAS ANTIDIFTERICA

Produccion

Las vacunas antidiftéricas se basan en el
toxoide diftérico, una toxina bacteriana modifi-
cada que induce la formacién de una antitoxina
protectora. Tanto el toxoide diftérico (TD) como
el toxoide tetanico (TT) se preparan con la toxina
que se produce en un cultivo de la bacteria co-
rrespondiente. La cepa de la bacteria, la compo-
sicion del medio de cultivo y las condiciones de
proliferacién son importantes para obtener gran
produccidén de toxina y también para garantizar
que el tratamiento subsiguiente de esta permita
producir una vacuna inocua de considerable
inmunogenicidad.

Lafabricacion de la vacuna antidiftérica, pasa
por las siguientes etapas: cultivoen medio liquido
de la bacteria Corynebacterium diphtheriae pro-
ductora de toxinas, estilizacion del sobrenadante
que contiene la exotoxina, conversién de la to-
xina en toxoide (etapa inducida con formalina),
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absorcion sobre sal de aluminio y, en el caso de
viales multidosis que no contengan compuesto
antitosferinico acelular (Pa),la adiciéon de timero-
sal como conservante. Existen viales con mono
dosis que no contienen timerosal.

e Los toxoides con adyuvantes son preferibles
a los simples. La actividad inmunizante
del toxoide mejora adsorbiendo el antigeno
en un compuesto de aluminio (adyuvante),
generalmente el fosfato o hidréxido, pues
le confiere la capacidad para estimular una
mayor inmunidad y mas duradera, y porque
producen inmunidad satisfactoria aun cuando
se administren simultdneamente con antitoxina
que confiere inmunidad pasiva.

e La vacuna antipertusis sirve de adyuvante in-
munolégico aunque su accidn varia, es menos
fidedigna y eficaz que la de los compuestos
de aluminio.

Luego de los controles respectivos en cada
etapa, el paso dltimo es analizar la potencia, to-
xicidad y esterilidad del producto resultante, el
toxoide diftérico (D) el cual debe cumplir ciertas
condiciones:

e La concentracién del toxoide, se expresa en
unidades de floculacién! (Lf), que represen-

! Floculacién es un proceso quimico mediante el cual, con la
adicién de sustancias denominadas floculantes, se aglutinan las
sustancias coloidales presentes en el agua, facilitando de esta forma
su decantacion y posterior filtrado.
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ta la cantidad de toxoide que hace flocular
una unidad de una antitoxina de referencia
internacional. Una Lf es equivalente a 3 UI
aproximadamente.

e La potencia del toxoide se mide en unidades
internacionales (UI) que se determina, mi-
diendo la cantidad de antitoxina neutralizante
presente en cobayas inmunizadas previamente,
pudiendo ser de 30 UI, 10 Ul o 7 UI.

e Como requisitos de la OMS.

o Eltoxoidediftérico: debe contenerentre 10
y 30 L{/ dosis y demostrar una potencia de
30 Ul/dosis (método OMS) 02 UTA/mL de
suero seglin método del Instituto Nacional
de Higiene de Venezuela.

o La potencia de la vacuna antidiftérica
utilizada para inmunizar a niflos menores
de 7 afios no debe ser inferior a 30 UI por
dosis (DTPc o DTPa).

o Para nifios con edad = a 7 hasta 9 afios se
usaDT,asicomo en adolescentes y adultos,
seutilizan vacunas de menor potencia (dT).
La menor potencia del toxoide diftérico
minimiza sureactogenicidad en el lugar de
inyeccion pero es suficiente para provocar
una respuesta de anticuerpos en nifios de
mayor edad y adultos.

Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

Las concentraciones de anticuerpos:

e De 0,01 UlI/mL de antitoxina pueden conferir
cierto grado de proteccion.

e Igualesosuperiores a0,1 Ul/mL se consideran
plenamente protectoras.

e Iguales o superiores a 1,0 UI/mL, se asocian
con una inmunidad protectora duradera.

De 95 % a 100 % de los adultos vacunados
con 3 dosis y de los nifios vacunados con cuatro
dosis de DTPc alcanzan concentraciones séricas
de anticuerpos superiores a0,01 Ul/mL,concifras
medias entre 0,1 y 1 UI/mL. Esta inmunidad
adquirida disminuye de forma progresiva en los
siguientes 10 afios.

En ensayos clinicos de eficacia de la vacuna
antidiftérica, se observéd en niflos preescolares
que recibieron un refuerzo de los cuatro a seis
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afios de edad (5% dosis) que 98 % alcanz6 cifras
de inmunoproteccién (= 0,1 Ul/mL) y 86 %
niveles de protecciéon duradera (>1,0 Ul/mL).
Estudios de casos y controles reflejan cifras de
efectividad superiores al 85 %.

Duracion de la proteccion.

e Los anticuerpos declinan progresivamente
durante los 10 afios siguientes de la dltima
dosis. De tal manera que hay tendencia general
a que con la edad aumente la vulnerabilidad
a la enfermedad. Cuando existe una alta
cobertura (>70 %) en la poblacién infantil se
origina inmunidad colectiva que favorece a
los de mayor edad,

e Vacunaciones primarias incompletas,inmuno-
genicidad reducidadela vacunao limitaciones
inherentes de la duracién de la proteccion
inducida por el toxoide, ocasiona aumento de
individuos susceptibles a padecer difteria.

Indicaciones

e Vacunacién universal. La edad minima de
administracion de la 1 dosis de la vacuna es
a las seis [6] semanas de edad. En la edad
infantil se deben recibir cinco [5] dosis. Ver
esquema.

e En nifios con antecedentes de prematuridad
o prematuros de peso extremadamente bajo
con curso clinico posnatal sin complicaciones,
debe iniciarse la vacunacién igualmente a los
dos meses de edad.

e Adultos debe tener tres [3] dosis de primo-va-
cunacién con una dosis de refuerzo cada 10
afios. Esto aplica también para trabajadores
en el sector salud.

e Asimismo ante viajes internacionales a paises
endémicos o epidémicos

o Nifios menores de siete afios deben tener
por lo menos tres dosis cumplidas.

o Nifos con edad igual o mayores de siete
afios sin esquema previo utilizar esquema
de intervalos acelerado. Ver esquema.

o En adultos una dosis de refuerzo.

e Familiares en contacto con un caso, deberan
recibir inmediatamente una dosis de vacuna
que contenga toxoide diftérico,apropiado para
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su edad y completar la pauta de vacunacién
segun el esquema recomendado en el &mbito
nacional.

Nifios portadores de VIH.
Mujeres embarazadas.

Ni la infeccidn natural, ni la vacunacion con
un esquema completo, confieren inmunidad
a largo plazo o de por vida.

o Los individuos que han padecido difteria
confirmada por laboratorio, deben comen-
zar o continuar los esquemas de vacunacion.

Esquemas de vacunaciéon
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Serie primaria antes de los 12 meses de edad.
DTPc o DTPa o DTPa+HB+Hib o DTPa+H-
B+Hib+VPI: Tres [3] dosis. Intervalo minimo
paraadministrar cuatro [4] semanas. Esquema
Programa Ampliado de Inmunizaciones OMS/
OPS/MPPS,alos 2,4y 6 meses de edad; 4ta.
dosis (1ra de refuerzo) al ano de la dltima
dosis (de 15 a 18 meses de edad), con vacuna
pentavalente y de los 4 a 6 afios, 11 meses y
29 dias de edad, 5% dosis (2% de refuerzo) con
vacuna pentavalente. Pudiéndose comenzar
a las 6 semanas de vida.

Paraninos de uno a siete afios no inmunizados
previamente, se recomienda el calendario
siguiente: dos dosis con un intervalo de dos
meses, y una tercera dosis de vacunas de seis
a doce meses después de la tercera dosis.

Para la inmunizacién primaria de nifios con
edad igual o mayores de siete afios hasta
nueve anos, 11 meses; dos dosis de DT con
intervalos de uno o dos meses y una tercera
dosis, transcurridos seis a 12 meses. Puede
administrarse el producto dTpa, como una
sola dosis del esquema o como refuerzo.

Para adolescentes, mujeres en edad fértil y
adultos se recomienda el calendario siguien-
te, con la combinacién dT: dos dosis con un
intervalo de uno a dos meses, y una tercera
dosis transcurridos seis a 12 meses. También
puede administrarse el producto dTpa, como
una sola dosis del esquema o como refuerzo,
de esta forma se fortalece la inmunidad contra
la tos ferina.

Luego de serie primaria, a 10 afios después
de la 5% dosis (2* dosis de refuerzo), en la

adolescencia puede administrase una dosis
de dT o dTpa.

e Administracién de refuerzo cada 10 afios con
dT en otros grupos de edades o dTpa segtn el
caso.

e Esquema acelerado para viajeros: tres dosis
con intervalos de cuatro semanas entre las
dosis y, la dosis de refuerzo no antes de tras-
currir seis meses después de la tercera dosis,
se recomienda no administrar el refuerzo antes
de que el nifio cumpla los 12 meses de edad.
En adultos una dosis de refuerzo con dT.

e Enmujeres embarazadas: dos dosis de vacuna
dT con intervalos de cuatro semanas y una
dosis anual durante tres afios. Una de estas
dosis podria ser con dTpa, preferible durante
el embarazo, a cualquier edad gestacional,
idealmente a partir de las 27 semanas de
gestacion.

e En nifios portadores de VIH, los no vacuna-
dos a la edad usual deben recibir el esquema
acorde a la edad de inicio.

Efectos adversos

Debido a la administracion de esta vacuna
en forma combinada con otros componentes,
es dificil conocer el agente responsable de las
reacciones adversas.

e Lareactogenicidadlocal esfrecuente,en forma
de dolor, tumefaccién y eritemaen el punto de
la inyeccion (40 %-73 % de los vacunados).
Estas manifestaciones clinicas son leves y
transitorias.

e Lasreacciones generales son menos frecuentes
e incluyen fiebre, malestar general, cefalea,
mialgias,somnolencia,irritabilidad, asteniay
anorexia. Lasreacciones anafilacticas de tipo
inmediato son excepcionales (0,65 a 3 casos
por millén de dosis administradas).

e Unareaccion tipo Arthus tras la aplicacién de
la vacuna se produce porque hay un exceso
de anticuerpos antitetanicos o antidiftéricos
que reaccionan con el toxoide provocando
una inflamacién en el lugar de la inyeccion.

Cadena de frio y otros tips

e Las vacunas deben mantener sus propieda-
des inmunogénicas por el tiempo previsto, y
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hasta la fecha de expiracién indicada por el
fabricante. Paraello debe mantenerse siempre
refrigerada en temperaturas de +2 °C a +8 °C.
A esta temperatura los toxoides se mantienen
estables por 18 a 24 meses.

El1ITT y TD, como toda vacuna que contenga
sales de aluminio NO se debe congelar; preci-
pitan, perdiendo la potencia y al administrala
ocasionariareacciones adversa pos vacunales.
Por el contrario pueden soportar temperatu-
ras ambientales de 22 a 25 °C y permanecer
estables por hasta por dos semanas. Cuando
estd combinada con el componente pertusis,
cambian su apariencia y pierden potencia.

Los toxoides no son fotosensibles.

Los viales multidosis, deben usarse lo mas
pronto posible. La vacuna podria contami-
narse.

Ningtin frasco de vacuna debe permanecer
con alguna aguja insertada.

Todo frasco de vacuna que salga del servicio
de inmunizaciones para realizacién de jorna-
da de vacunacién y operaciones de barrido,
entre otras, y cuyo frasco haya sido abierto
y el contenido usado parcialmente, DEBE
DESECHARSE.

La administraciéon del toxoide es inicamente
mediante inyeccion intramuscular. 0,5 mL.
Salvo en condiciones de cuagulopatias se usa
la via subcutédnea.

Los toxoides diftérico y tetdnico solos, no
combinados,inducenrespuestas inmunitarias
satisfactorias en lactantes menores de seis [6]
semanas.

Las vacunas DTPc o DTPa se recomiendan
solo para lactantes de 6 semanas o mds, para
mejorar la respuesta inmunitaria al compo-
nente antitosferinico.

Las dosis de refuerzo pueden provocar res-
puestas inmunitarias incluso transcurridos
de 25 a 30 afos desde la dosis anterior, de
modo que si la administracién de una dosis
de refuerzo se retrasa, no es preciso repetir la
inmunizacién primaria.
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. Asociaciéon Espafiola de Pediatria.

Cuando sea preciso proporcionar un tratamien-
to profilactico antitetanico a un paciente que
ha sufrido heridas, en lugar de administrar
unicamente el toxoide tetanico, deben admi-
nistrarse ambos toxoides, diftérico y tetanico,
para reforzar la inmunidad contra la difteria.
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