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1. Marco tedrico.
1.1. Difteria y tétanos como problema de salud publica en México.

La difteria es una infeccion bacteriana provocada por Corynebacterium diphtheriae que
presenta una sintomatologia variable de leve a grave. En casos graves, el agente bacteriano
produce una toxina que, al ingresar al torrente sanguineo, desencadena inflamacién o dafio
en musculo cardiaco y nervios, problemas renales y niveles bajos de plaquetas [1].

Anteriormente se le consideraba como una causa principal de morbi-mortalidad en infantes
menores de 5 afios. Durante el periodo de 1990-1997 se le atribuy6 mas de 150,000 casos y
5,000 decesos a nivel global [2]. Actualmente, la propagacion de la difteria disminuy6 en
consecuencia a los programas de inmunizacién. De acuerdo con el Comité Nacional de
Vigilancia Epidemiologica (CONAVE) en México se reportaron 73 casos de difteria entre
1981 y 1991, notificando el dltimo caso en 1991 [3]. En las Gltimas 3 décadas no ha habido
reporte de casos de difteria en México [4].

Por su parte, el tétanos es una enfermedad infecciosa causada por las esporas de
Clostridium tetani, que pueden encontrarse en cualquier parte, especialmente en el suelo,
cenizas, heces y herramientas oxidadas. Las esporas tienen la capacidad de sobrevivir por
afios, resistir las altas temperaturas, la deshidratacion y la exposicion a agentes
desinfectantes, asimismo, estas se introducen al organismo por heridas contaminadas,
pacientes quemados, cirugias contaminadas o abortos sépticos [2].

El tétanos generalmente ocasiona rigidez muscular, espasmos ténicos y convulsiones. Las
manifestaciones clinicas varian segun la gravedad de la infeccion y pueden observarse en la
Figura 1. Es una enfermedad cominmente grave en recién nacidos y embarazadas que no
han recibido inmunizacion, se denomina como “tétanos materno” cuando se padece durante
el embarazo o en las 6 semanas después de este y “tétanos neonatal” cuando aparece en los

primeros 28 dias de vida [5]
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En 2018 se registraron 25,000 defunciones de recién nacidos por tétanos neonatal a nivel
global que, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), representa una
disminucion del 97% con respecto al afio 1988 (787,000 decesos de recién nacidos) y se le
atribuye a la inmunizacion [5]. En México, entre los afios 1990 y 2016 se reportaron 1,762
casos de tétanos en adultos, de los cuales el 18% se presentaron en mujeres y 50.4% en
neonatos, con un comportamiento decreciente a través de los afios tal como se observa en
las tasas de incidencia (Figura 2), registrando la mas alta en 1990 (6.3 casos por cada
100,000 neonatos) y la méas baja en 2016 (0.1 por cada100,000 neonatos) [2].
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Figura 2. Casos e incidencia* de Tétanos neonatal, México, 1990-2016. Fuente: SINAVE/DGE/SS. Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Tétanos [2]. *Por 100,000 habitantes.
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Actualmente, se observan los resultados de los programas de inmunizacién reflejados en la
disminucion de casos de tétanos en México y en el caracter esporadico de los casos de
tétanos neonatal. Lo anterior sugiere un escenario ventajoso debido a que los casos de
tétanos graves (caracterizados por un periodo de incubacion corto) presentan una tasa de
letalidad del 80% vy, aproximadamente, el 5-20% con secuelas neurolégicas como retraso
mental leve [2]. La OMS reporta un total 150 casos de tétanos en México durante 2017-
2022, de los cuales 3 de ellos se presentaron en neonatos (Figura 3), manteniéndose una
tasa de incidencia de 0 para los neonatos y variable en los casos totales: la mas alta se
observd en 2019 con 0.3 por cada 1,000,000 habitantes y la mas baja para el afio
consecutivo con 0.1 por cada 1,000,000 habitantes [6].
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Figura 3. Casos e incidencia de tétanos en México durante el periodo 2017-2022. Fuente: World Health Organization [6].
*Tasa de incidencia: Por 1,000,000 habitantes (total), Por 1,000 nacidos vivos (neonatal).



La problemética que representan ambos padecimientos infecciosos (difteria y tétanos) en
materia de salud pablica reside en la gravedad de las manifestaciones clinicas, las secuelas
incapacitantes y el riesgo de fallecimiento. Aun cuando en México se facilita una cobertura
de vacunacion y servicios de atencidn prenatal, estos son limitados y centralizados a zonas
especificas del territorio nacional [7]. Es una realidad que, para algunas regiones aisladas o
periféricas, el nivel de atencion a la salud es minimo y a pesar de que se busque promover
la prevencidn de la salud con los procesos de inmunizacion, existen factores externos que lo
dificultan, como la seguridad de la region, las ideologias religiosas o comunitarias, la
accesibilidad para el transporte de los insumos de salud, etc.

Por lo anterior, es necesario que el Sistema de Salud realice una vigilancia epidemioldgica
continua, que se incremente tanto la cobertura como la promocion de la vacunacion puesto
que ha llevado a la disminucion de incidencias y defunciones por morbilidades infecciosas.

1.2. Las vacunas como prevencion de la difteria y el tétanos pediatricos.

El Sistema de Salud en México dirige un programa de vacunacion universal contra
enfermedades como la poliomielitis, difteria, sarampién, rubéola, tos ferina y tétanos,
también conocidas como Enfermedades Prevenibles por Vacunacion (EPV), con el objetivo
de reducir la morbilidad en los infantes mexicanos [2].

La vacuna contra el tétanos posee preparaciones diferentes, por ejemplo, se encuentra en
existencia la que contiene s6lo toxoide tetanico (tipo |, para fines de este estudio), las que
combinan el toxoide tetanico con el toxoide diftérico en diferentes dosis (tipo 1), las que
ademas de esta combinacion poseen un componente de tos ferina (tipo 1) y las que
combinan a los tres agentes antes mencionados con uno 0 mas componentes (tipo 1V),
como puede ser la vacuna contra la polio y/o contra Haemophilus influenzae [8].

Por otro lado, no se dispone de una vacuna que unicamente contenga el toxoide diftérico,
en el programa de vacunacion nacional se contempla la inmunizacién contra la difteria en
combinacion con el tétanos, por esta razén, no es recomendable administrar la vacuna que
s6lo contiene toxoide tetanico porque ambos antigenos requieren refuerzo periddico y es
necesario armonizar la calendarizacién de la vacunacion [8].

La OMS establece un esquema temporal para la vacuna con toxoide diftérico como el que
se muestra en la Figura 4, a su vez, menciona que los calendarios de vacunacion nacionales
pueden ajustarse dentro de los limites de edad que traza en su esquema para que los
programas puedan adaptarse acorde a la epidemiologia local [9].

En el esquema nacional se contempla la administracion de la vacuna pentavalente acelular
(tipo 1V) para la serie primaria a los 2, 4 y 6 meses de edad y para primer refuerzo a los 18
meses, el segundo refuerzo se indica con DPT (tipo I11) a los 4 afios y el tercer refuerzo con
Td (tipo Il) a los 11 afios y a partir de los 15 afios cada 10 afios. La vacuna Tdpa (tipo I11)
s6lo se indica dentro del esquema nacional para mujeres embarazadas de 20-32 SDG [10].
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Figura 4. Calendarizacion de vacunas con toxoide diftérico, recomendaciones de la OMS. Elaboracion propia [9]

Los resultados de implementar los programas de vacunacion en México se han observado
anteriormente en la disminucién de casos de EPV. Por supuesto, existen enfermedades que
pueden desencadenar la adquisicion de inmunidad por exposicion al agente causal de forma
natural, sin embargo, el tétanos rara vez lo ha hecho, es ahi donde reside la importancia de
prevenir mediante la administracion de vacunas con toxoide tetanico, preferiblemente en
preparaciones combinadas con toxoide diftérico. Para desarrollar niveles necesarios y
persistentes de anticuerpos antitetdnicos es imprescindible completar cinco dosis de
vacunacion antes de los 7 afios, de esta forma la proteccion perdura hasta la adolescencia.
De igual forma, es necesario recordar que los adultos deben obtener su dosis de refuerzo
cada década para mantener la proteccion antitetanica [11].

1.3. La utilidad de las revisiones sistematicas y los metaanalisis en la basqueda y
sintesis de evidencia de la efectividad y seguridad de vacunas.

Las revisiones sistematicas y los metaanalisis tienen su origen en el concepto de “medicina
basada en evidencia” que, a su vez, tiene como objetivo la atencion clinica de calidad
fundamentada en la informacion confiable y actualizada, conocimiento sobre los
procedimientos clinicos, uso de insumos, efectividad, seguridad, costos, politicas que lo
rigen, entre otras cuestiones que engloba la atencion a la salud [12].

Cochrane y colaboradores definen la revision sistematica como aquella que atiende a una
pregunta empleando métodos sistematicos para identificar, seleccionar y evaluar de forma
critica investigaciones de importancia, recompilando y analizando los datos que presentan.
Cuando el analisis emplea técnicas estadisticas se habla de un metaanalisis que, resume e
integra los resultados de los estudios incluidos en la revision [13].



En las ultimas décadas, la publicacion de revisiones sisteméticas y metaanalisis ha
aumentado considerablemente [12] y se han posicionado en la cima de la piramide que
clasifica la calidad de la informacion cientifica. Sin embargo, no se encuentran exentos al
sesgo y los errores de informacion, por esta razon, al ser un proceso largo y desafiante
requiere de la busqueda exhaustiva en la literatura, evaluacion de riesgo de sesgo,
validacion de las estimaciones y causalidad y una organizacion recelosa desde el momento
en el que se formula la pregunta de investigacion hasta el analisis de los resultados [14].

De la misma manera, en las Ultimas décadas ha tomado fuerza el rechazo a las vacunas por
parte de la poblacién que, en consecuencia, ha desencadenado la reaparicion de EPV que se
creian haber eliminado en México, como el sarampion. El rechazo antes mencionado
aparece y se mantiene por la difusién de informacién especulativa en la sociedad, lo que
lleva a que los padres duden sobre la eficacia y seguridad de la inmunizacion, no vacunen a
los infantes 0 en el mejor de los casos, a que busquen respuesta a sus dudas con los
proveedores inmediatos de atencion médica [15].

Por esta razdn, es necesario que el personal sanitario posea informacion confiable y
actualizada en cuestiones de seguridad especificas para responder las dudas que le planteen
los padres o pacientes. La informacion que se ponga al alcance de los médicos debe estar
basada en evidencia, ser critica y concisa, de tal forma que sea una guia completa sobre los
posibles Eventos Supuestamente Atribuibles a la VVacunacién e Inmunizacién (ESAVI) o el
riesgo de éstos segun las caracteristicas de cada vacuna disponible en México. De este
escenario, surge la importancia de realizar revisiones sistematicas y metaanalisis que
contribuyan a la difusién de informacion confiable, tanto a los miembros del equipo de
salud como a la sociedad mexicana.

2. Objetivos.

2.1. Objetivo general.

Conducir una revision sistematica de la literatura sobre los eventos adversos supuestamente
atribuibles a la vacunacion e inmunizacion (ESAVI) de las vacunas pediatricas para la
difteria, tétanos y tos ferina solas o en combinacion con otros antigenos en el contexto
geogréafico de América Latina.

2.2. Objetivos especificos.
e Aprender a realizar una revision sistematica de literatura acorde a las guias
internacionales

e Sintetizar y analizar la informacién de mayor relevancia sobre las vacunas
pediatricas para la difteria, tétanos y tos ferina solas o en combinacién con otros
antigenos en América Latina



3. Metodologia.
3.1 Planteamiento de la pregunta PICO.

Se describio la poblacion, tipo de intervencion y medicion de resultados, asi como los
criterios de inclusion y exclusién para los estudios que consideran en la presente revision
sistematica.

3.1.2 Tipo de estudio
Se incluyeron estudios de tipo clinicos aleatorizados reportados entre el 2000 y la
actualidad.

3.1.2 Poblacion.
Neonatos y nifios de 1 a 10 afios en América Latina

3.1.3 Tipo de intervencion.
Vacunas pediatricas para la difteria, tétanos y tos ferina solas o en combinacion con otros
antigenos

3.1.4 Medicién de resultados.
Se realizd un analisis en términos de ESAVI s

3.2 Estrategia de busqueda

La busqueda se condujo en tres bases de datos electronicas médicas de acuerdo con los
criterios PRISMA y Cochrane Library. Asimismo, se reviso la bibliografia de los articulos
encontrados con el objetivo de detectar otros articulos relevantes apropiados para su
inclusion.

3.2.1 Bases de datos electrdnicas
La bdsqueda sistematica se realizo en las siguientes bases de datos:
a) Lilacs (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud): Base de
datos especializada en salud, con literatura de libre acceso de 26 paises de América
Latina y el Caribe. Contiene mas de un millon de registros de articulos de revistas,
tesis, documentos gubernamentales, anuales de congresos y libros.

b) SciELO (Scientific Electronic Library Online): Repositorio multidisciplinario que
difunde datos de investigacién de articulos y revistas cientificas y académicas de 17
paises, en texto completo y de acceso abierto y gratuito. En México, el proyecto
SciELO es desarrollada por la Direccién General de Bibliotecas y Servicios
Digitales de Informacion de la Universidad Nacional Autonoma de Meéxico
(UNAM).

c) PubMed: Base de datos, de acceso libre y especializada en ciencias de la salud,
contiene mas de 37 millones de citas y resumenes de literatura biomeédica. Se
encuentra disponible al publico en linea desde 1996, fue desarrollado y mantenido
por el Centro Nacional de Informacion Biotecnologica (NCBI), de los Institutos
Nacionales de Salud (NIH).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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3.2.2 Términos de busqueda

Los términos generales de busqueda fueron los siguientes:
Diphtheria-Tetanus-Pertussis VVaccines

Adverse effects

Vaccine Reactogenicity

Las construcciones generales de basqueda fueron:
e (Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccines) AND (Adverse effects) (1,269 resultados)
o (Diphtheria-Tetanus-Pertussis ~ Vaccines) AND  (Vaccine  Reactogenicity)
(302 resultados)

3.3 Criterios de inclusién y exclusion.
Se incluyeron articulos:
e Que estudiaran neonatos y nifios entre 1 y 10 afios que habian recibido vacunas para
la difteria, tétanos y tos ferina solas o en combinacién con otros antigenos
e Enidioma inglés, espafiol y portugués
e Publicados del 2000 en adelante
e Que incluyeran datos sobre eventos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion e inmunizacién y reactogenicidad
e Estudios clinicos y observacionales de cohortes

Se excluyeron:
e Estudios tipo revisiones

3.4 Coleccion de datos y analisis

3.4.1 Seleccion de estudios.
Se condujo en dos fases de cribado: titulo y resumen, y texto completo, tras aplicar para
cada una los criterios de inclusion y exclusién

3.4.2 Extraccion de datos

La informacion de los articulos incluidos se extrajo y recolectd en una base de datos creada
en Microsoft Excel. La extraccion incluy6é informacion acorde al disefio del estudio,
caracteristicas de la poblacion, y los resultados medidos en relacion con los ESAVIs.

3.4.3 Anélisis de los datos
Los estudios seleccionados fueron sometidos a descripcion detallada y se destacaron los
resultados presentados de mayor relevancia.

3.4.4 Andlisis de resultados mediante combinacidn de datos y o metaanalisis
Los resultados derivados de los estudios que cumplieron los criterios de inclusion fueron
analizados mediante combinacién de datos simple.



4. Resultados.

4.1 Resultados de la busqueda

Durante la revision sistematica de la literatura (RSL) se identificaron 1,572 titulos, de los
cuales 28 articulos cumplieron los criterios requeridos para su eleccién y unicamente 19
fueron seleccionados para la sintesis cuantitativa. La Figura 6 muestra el proceso y las fases
de seleccion de la evidencia encontrada por cada base de datos y la Figura 7 sefiala las
etapas de evaluacion, cribado y elegibilidad para este estudio.

4.2 Estudios incluidos

Para la sintesis cuantitativa se incluyeron 19 articulos de los cuales 2 correspondian a
estudios de vacunas tipo Il (DTP), 14 de vacunas tipo IV (DTP +1-3 antigenos) y 3
estudiaron ambos tipos. En la Tabla 1 se enlistan los estudios antes mencionados y se
desglosan las caracteristicas de interés para la presente RSL.

4.3 Resultados de reactogenicidad a las vacunas tipo Il y tipo IV extraidos de los
estudios incluidos

Los datos extraidos sobre la reactogenicidad de las vacunas se presentan en las Tablas 2 y 3.
En la Tabla 2 se desglosan los ESAVIs de naturaleza local que incluyen: dolor,
enrojecimiento, hinchazon, inflamacion, induracién o endurecimiento, sensibilidad,
eritema, edema y absceso. Por su parte, la Tabla 3 agrupa los ESAVIs de caracter sistémico
que refieren: fiebre, calor, llanto, irritabilidad, somnolencia, episodio hipotonico-
hiporreactivo (EHH), convulsiones, erupcion o sarpullido, pérdida de apetito, anorexia,
vomito y diarrea. En ambas tablas se encuentra descrita brevemente la vacuna estudiada, de
tal forma que es identificable a qué tipo pertenece, y la edad en la que se administro.

De los 19 articulos incluidos en esta RSL, 15 estudiaron

- o : G y Dol
la vacunacion primaria, es dgf:lr, se enfocaron en las el Dosha de
primeras 3 dosis de inmunizacion con DPT alos 2,4y 6

meses, mientras que el estudio de las dosis de refuerzo, 9 7 1

correspondiente a la inmunizacion de los 12 meses en
adelante, se abord6 en 8 articulos como se puede
observar en la Figura 5. Finalmente, s6lo 2 estudios
agruparon su poblacion sin especificar el tipo de dosis
que recibe.

Figura 5. Estudios segun la edad de
administracion de la vacuna
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Tabla 1. Estudios incluidos en la extraccion cuantitativa de datos y sus caracteristicas

#

10

Autor

Abarca V, K., Cerda L, J. etal.

Tregnaghi, M., Lopez, P., et al.

Faingezicht, 1., Avila-Aguerro, M.
L., etal.

Martins, Reinaldo de Menezes; et
al.

Freitas, F., Ramos Martin de Sato,
H. K., etal.

Araljo, T. M., Carvalho, P., et al.

Achucarro, C; Carpinelli, MM; et
al.

Clemens, S. Costa; Azevedo, T.,
et al.

Lopes SRC, Perin JLR, et al.

Macias M, Lanata CF, et al.

Afio de
publicacion

2009

2006

2002

2008

2007

2007

2009

2003

2018

2012

Edad de la
poblacion

18 meses - 4
anos

2,4,6,18y 24
meses

2,4,6y15-18
meses
42 dias-3 meses
2,4, 6, 15 meses
y 5-6 afios
<lafo-11

anos

<24 meses

6 - 14 meses

<1 afio - 9 afios

2,4y 6 meses

Tipo de
vacuna

My v

v

My v

v

Descripcion de la vacuna

DTP (sin especificaciones)

Tritanrix: (DTP/HepB)

Tritanrix: (DTP/HepB)

Tetravalente (DTP/Hib), dos
proveedores BM y GSK

DTP (sin especificaciones)

DTP y tetravalente (sin
especificaciones)

QUINVAXEM (DTPw-
HB/Hib) por Berna Biotech

DTPw/PRP-T, DTPw de dos
proveedores: Instituto
Butantan y GSK Biologicals

DTPy TETRA (DPT-Hib)

DTaP-IPVHep B-PRP-T

Reporte de ESAVI

Ndmero de reacciones adversas
reportadas en Riesgo Relativo

% de dosis que presentaron
reacciones adversas

% de reacciones adversas
reportadas

Numero de reacciones adversas y
% de dosis que presentaron
eventos adversos

% de eventos adversos reportados
por grupos de edad

% de reacciones adversas
reportadas por tipo de vacuna

% de sintomas de eventos
adversos reportados por dosis
administrada

% de reacciones adversas
reportadas por proveedor de la
vacuna DTPw

% de reacciones adversas
reportadas por grupos de edad y
tipo de vacuna

% de eventos adversos por dosis
administrada



Tabla 1. Estudios incluidos en la extraccion cuantitativa de datos y sus caracteristicas (continuacion)

#

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Autor

Gentile A, Umido V, et al.

Lopez P, Rubiano L, et al.

Santos JI, Martin A, et al.

Riedemann S, Reinhardt G, et al.

Aquino AG, Brito MG, et al.

Tregnaghi MW, Zambrano B,
Santos-Lima E.

Lagos R, Hoffenbach A, et al.

Espinoza F, Tregnaghi M, et al.

Cunha MP, Dérea JG, et al.

Afio de
publicacion

2011

2002

2002

2002

2012

2011

2005

2010

2013

Edad de la
poblacion

6 semanas - 6
meses

6 semanas - 6
meses

6 semanas - 18
meses

6 semanas - 18
meses

2,4,6y15-18
meses

2,4y 6 meses

11 semanas - 6
meses

6 semanas - 24
meses

<10 afios

Tipo de
vacuna

v

v

My v

Descripcion de la vacuna

DTPw—HepB-Hib

Tritanrix: (DTPw-
HepB/Hib)

DTPw—HB mezclado con
Hib
Hiberix+Tritanrix-HB

(DTPw-HB/Hib)

Infanrixhexay DTaP-1PV-
Hep B-PRP-T

DTaP-IPV-Hep B-PRP-T
(Sanofi Pasteur)

Hexavac: (DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T)

DTPw-HBV/Hib (por GSK)

y Tritanrix™-HBV/Hib

DTPy DTP/Hib (sin
especificaciones)

Reporte de ESAVI

% de eventos adversos por dosis
administrada

% de sintomas reportados por
dosis administrada

% de eventos adversos por
vacunacion (dosis primaria y de
refuerzo)

% de reacciones adversas por
vacunacion (dosis primaria y de
refuerzo)

% de reacciones adversas por
dosis (primaria y de refuerzo) y
por tipo de vacuna (DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T o Infanrixhexa)

Incidencia en % de reacciones
adversas por dosis administrada

% de eventos adversos por de
dosis administrada

% de sintomas por dosis (primaria

y de refuerzo) y por tipo de

vacuna (DTaP-IPV-Hep B-PRP-T

o0 Tritanrix™-HBV/Hib)

% de eventos adversos reportados

por tipo de vacuna
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Tabla 2. Reactogenicidad a las vacunas DTP tipo 111y tipo V. Eventos locales.

Autor

Abarca V, K.,
Cerda L, J. et
al.

Tregnaghi, M.,
Lépez, P., et al.

Faingezicht, I.,
Avila-Aguerro,
M. L, etal

Martins,
Reinaldo de
Menezes; et al.

Freitas, F.,
Ramos Martin
de Sato, H. K.,
etal.

Aragjo, T. M.,
Carvalho, P., et
al.

Achucarro, C;
Carpinelli,
MM; et al.

Afo

2009

2006

2002

2008

2007

2007

2009

Datos de la
vacuna

Vacuna DTP1

Vacuna DTP2

DTPw-HB/Hib

DTPw-HB/Hib

DTP/Hib por
Bio-
Manguinhos

DTP/Hib por
Glaxo Smith
Kline

DTP

DTP-Hib
DTP

QUINVAXEM
(DTPw-
HB/Hib) por
Berna Biotech

Edad
administrada

18 meses
4 afos
18 meses
4 afio
2,4, 6 meses

18-24 meses

2,4, 6 meses

2 meses
4 meses
6 meses

2 meses
4 meses

6 meses
<7 meses

7 - 12 meses
>12 meses
<lafio-11

afios
<lafo-11
afios
2 meses

4 meses

6 meses

Dolor

56.33
73.24

59.70

85.50
74.20

61.80

84.80
71.10

57.50

30.00

32.00
12.00

Enrojecimi-
ento (%)

35.21
63.38

59.40

20.00

12.00
10.00

Hinchazén
(%)

33.80
60.56

46.80

17.00

10.00
5.00

Inflama-
cion (%)

11.56
18.42
211
343

Indura-
cion (%)

Sensibili-
dad (%)

Eritema
(%)

31.20
28.00

26.30

29.90
24.80

21.80

Edema
(%)

30.70
26.60

22.40

32.20
26.10

18.00

Absceso
(%)

4.60
7.80
7.10

2.10

10.00



#

10

11

12

Autor

Clemens, S.
Costa;
Azevedo, T., et
al.

Lopes SRC,
Perin JLR, et
al.

Macias M,
Lanata CF, et
al.

Gentile A,
Umido V, etal.

Lopez P,
Rubiano L, et
al.

Afo

2003

2018

2012

2011

2002

Datos de la
vacuna

DTPw/PRP-T
por Instituto
Butantan
DTPw/PRP-T
por GSK
Biologicals

DTP-Hib

DTP

DTaP-IPVHep
B-PRP-T

DTPw-HepB-—
Hib
Gl

DTPw-HepB-—
Hib
G2

Tritanrix:
(DTPw-
HepB/Hib)

Edad
administrada

2,4y 6 meses

2,4y 6 meses

<1 afo
1-4 afios

5-9 afios

<1 afo
1-4 afios

5-9 afios

2 meses
4 meses

6 meses

2 meses
4 meses

6 meses

2 meses
4 meses

6 meses

2 meses
4 meses

6 meses

Dolor

43.00

60.00
9.35
0.65

0.05

0.97
14.87

7.98

59.00
55.20

39.10

45.70
27.60

33.60

Enrojecimi-
ento (%)

36.00

38.00

31.00
19.80

22.40

Hinchazén
(%)

31.00

34.00

2.58
0.13

0.01

0.18
277

0.71

10.70
19.20

30.10

17.20
11.20

14.70

Inflama-
cion (%)

Tabla 2. Reactogenicidad a las vacunas DTP tipo 11y tipo V. Eventos locales. (Continuacion)

Indura-
cion (%)

3.63
0.22

0.01

0.29
4.26

133

44.30
38.80

49.50

47.10
36.60

29.70

Sensibili-
dad (%)

88.70
75.70

67.00

91.20
78.20

62.40

Eritema
(%)

17.40
31.70

44.20

22.60
24.30

35.90

31.40
26.70

24.80

Edema
(%)

Absceso
(%)

0.16
3.26

113
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14

15

16

17

18

19

Tabla 2. Reactogenicidad a las vacunas DTP tipo 111y tipo V. Eventos locales. (Continuacion)

Autor

Santos JI,
Martin A, etal.

Riedemann S,
Reinhardt G, et
al.

Aquino AG,
Brito MG, et
al.

Tregnaghi
MW,
Zambrano B,

Santos-LimaE.

Lagos R,
Hoffenbach A,
etal.

Espinoza F,
Tregnaghi M,
etal.

Cunha MP,
Dérea JG, et al.

Afo

2002

2002

2012

2011

2005

2010

2013

Datos de la
vacuna

DTPw-HB
mezclado con
Hib

Hiberix+Tritanr
ix-HB (DTPw-
HB/Hib)

DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T

Infanrixhexa

DTaP-IPV-Hep
B-PRP-T
(Sanofi Pasteur)

Hexavac:
(DTaP-1PV-Hep
B-PRP-T)

DTPw-
HBV/Hib (por
GSK)

Tritanrix™-
HBV/Hib

DTP
DTP/Hib

Edad
administrada

2,4, 6 meses

18 meses

2,4, 6 meses

2,4y 6 meses
18 meses
2,4y 6 meses

18 meses

2 meses
4 meses
6 meses

2 meses

4 meses
6 meses

2,4y 6 meses

18-24 meses
2,4y 6 meses
18-24 meses

<7 afos

<7 afos

Dolor

61.80

70.80

17.90

89.70

71.10

82.80

70.80

62.70
46.00
42.00

73.40

90.30
69.40
79.40

3.48
2.35

Enrojecimi-
ento (%)

32.90

36.00

12.30

3.30

12.50
18.80

53.10

48.70
44.10

44.10

Hinchazén
(%)

31.20

37.10

9.90

44.10
23.30
37.60

31.00

31.20
29.10
33.30

9.50

19.90
25.10

51.10

64.60
46.40

38.20

Inflama-
cion (%)

Indura-
cion (%)

45.00
40.70
41.70

1.74
1.34

Sensibili-
dad (%)

5.22
3.02

Eritema
(%)

57.30
51.90
48.40

55.80

38.60
45.70
47.70

Edema
(%)

Absceso
(%)

3.48
0.67



Tabla 3. Reactogenicidad a las vacunas DTP tipo 111y tipo IV. Eventos sistémicos.

Autor

Abarca V,
K., Cerda L,
J.etal.

Tregnaghi,
M., Lopez,
P., etal

Faingezicht,
1., Avila-
Aguerro, M.
L., etal.

Martins,
Reinaldo de
Menezes; et

al.

Freitas, F.,
Ramos
Martin de
Sato, H. K.,
etal.

Aradjo, T.
M.,
Carvalho,
P, etal.

Datos de la
vacuna

Afo

Vacuna DTP1
2009

Vacuna DTP2

DTPw-

2006 HB/Hib

DTPw-

2002 HB/Hib

DTP/Hib por

Bio-
2008
Manguinhos

DTP/Hib por
Glaxo Smith
Kline

2007 DTP

DTP-Hib
2007
DTP

Edad
adminis-
trada
18 meses
4 afios

18 meses

4 afios

2,4,6
meses

18-24
meses

2,4,6
meses

2 meses
4 meses

6 meses

2 meses
4 meses

6 meses

<7 meses

7-12
meses

>12 meses

<1 afo-
11 afios
<1 afo-
11 afios

Fiebre
(%)

11.56

19.47
4.83

7.16
23.94

40.84

24.10

58.80
42.70

34.90

56.10
42.40

35.80
74.20

72.00
63.40

76.00

40.00

Calor
(%)

27.20
30.20

28.70

29.30
28.30

26.70

Llanto
(%)

3.40

421
0.30

114

16.30

4.60

2.80

Irritabi

-lidad
(%)

57.75

64.79

55.00

67.70
62.10

47.80

66.70
58.30

47.30

13.00

10.00

Somno-
lencia
(%)

32.39

45.07

48.80
35.00

28.00

49.60
31.30

28.60
7.40
5.60

5.90

EHH
(%6)

19.60

13.60
9.10

32.60

Convulsi-
ones (%)

0.00
0.53
0.00

115

13.40

14.50
11.20

2.10

Erup-
cion
(%)

Pérdida
de apetito
(%)

43.66

52.11

25.90

Anore
-Xia
(%)

26.50
20.50

17.00

25.90
14.50

13.10

Vomito
(%)

17.20

17.20
14.60

2.10

Diarrea
(%)
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11

12

Tabla 3. Reactogenicidad a las vacunas DTP tipo 111y tipo 1V. Eventos sistémicos. (Continuacion)

Autor

Achucarro,
(0%
Carpinelli,
MM:; et al.

Clemens, S.
Costa;
Azevedo,
T., etal.

Lopes SRC,
Perin JLR,
etal.

Macias M,
Lanata CF,
etal.

Gentile A,
Umido V, et
al.

Lépez P,
Rubiano L,
etal.

Afo

2009

2003

2018

2012

2011

2002

Datos de la
vacuna

QUINVAXE
M (DTPw-
HB/Hib) por
Berna Biotech
DTPw/PRP-T
por Instituto
Butantan
DTPw/PRP-T
por GSK
Biologicals

DTP-Hib

DTP

DTaP-
IPVHep B-
PRP-T

DTPw-—
HepB—Hib
Gl

DTPw-—
HepB—Hib
G2

Tritanrix:
(DTPw-
HepB/Hib)

Edad
adminis-
trada
2 meses
4 meses

6 meses

2,4y6
meses

2,4y 6
meses

<1 afo
1-4 afos

5-9 afios
<1 afio
1-4 afos
5-9 afios

2 meses
4 meses

6 meses
2 meses
4 meses

6 meses

2 meses
4 meses

6 meses

2 meses

4 meses

6 meses

Fiebre
(%0)

25.00
17.00

15.00

40.00

49.00
28.72
2.69

0.11

1.88
21.10

6.14

41.40
50.10

41.60
22.60
14.60

23.30

28.40
18.80

28.70

35.30
27.60

31.90

Calor
(%)

12.00
7.00

7.00

Llanto
(%)

30.00
25.00

25.00

56.80
53.50

35.10
0.90
0.00

0.00

0.00
0.00

0.00

Irritabi
-lidad
(%)
35.00
32.00

25.00

35.00

48.00

67.10
59.30

41.10
85.80
70.90

67.00

87.30
70.30

57.40

30.20
19.80

20.70

Somno-
lencia
(%)

21.00

17.00

45.10
30.00

20.50
46.20
29.10

19.40

48.00
29.70

27.70

21.60
16.40

17.20

EHH
(%)

14.00
14.00

15.00

30.32
2.86

0.14

1.49
10.28

2.86

Convulsi-
ones (%0)

0.00
0.00

0.00

10.07
1.87

0.10
0.66
8.34

1.73

Erup-
cion
(%)

2.37
0.25

0.02

1.90
1.00

6.80

2.00
2.00

0.00

Pérdida
de apetito
(%)
10.00
5.00

5.00

9.00

18.00

21.60
14.70

11.20

Anore
-Xia
(%)

27.60
24.30

22.20

Vomito
(%)

0.11
2.26

0.91

16.30
11.30

12.60
5.70
4.90

7.80

8.80
5.90

6.90

Diarrea
(%)

17.00
9.70

8.70

9.80
10.90

6.90
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14

15

16

17

18
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Tabla 3. Reactogenicidad a las vacunas DTP tipo Il y tipo V. Eventos sistémicos. (Continuacion)

Autor

Santos JI,
Martin A, et
al.

Riedemann
S, Reinhardt
G, etal.

Aquino AG,
Brito MG,
etal.

Tregnaghi
MW,
Zambrano
B, Santos-

LimaE.

Lagos R,
Hoffenbach
A, etal.

EspinozaF,
Tregnaghi
M, et al.

Cunha MP,
Dérea JG, et
al.

Afo

2002

2002

2012

2011

2005

2010

2013

Datos de la
vacuna

DTPw-HB
mezclado con
Hib
Hiberix+Trita
nrix-HB
(DTPw-
HB/Hib)

DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T

Infanrixhexa

DTaP-IPV-
Hep B-PRP-T
(Sanofi
Pasteur)

Hexavac:
(DTaP-1PV-
Hep B-PRP-

T

DTPw-
HBV/Hib (por
GSK)

Tritanrix™-
HBV/Hib

DTP
DTP/Hib

Edad
adminis-
trada
2,4,6
meses
18 meses
2,4,6
meses
18 meses

2,4y 6
meses

18 meses
2,4y6
meses

18 meses
2 meses

4 meses
6 meses

2 meses
4 meses

6 meses
2,4y 6
meses
18-24
meses
2,4y 6
meses
18-24
meses

<7 afos

<7 anos

Fiebre

(%0)
49.90
59.60
32.70
31.50
44.60
11.50

36.30

19.50
37.30

31.50
33.00

24.20
53.60

54.40
56.90
70.80
46.70

58.80
26.96
22.82

Calor

(%6)

Llanto

(%0)

67.20
35.20

54.80

37.20
48.90

34.40

26.00

Irritabi

-lidad
(%0)

63.30
66.30
30.20
17.10
82.20
62.40

75.80

66.40
51.80

42.70
38.30

17.70
35.00

40.70
67.00
71.70
65.20

47.10

Somno-

lencia
(%)

14.80
2.90
43.40
22.90

33.10

29.20
46.00

28.80
28.30

8.20
3.50

3.20
44.30
39.80
44.10

17.60

EHH
(%)

30.43
41.61

Convulsi-

ones (%0)

18.26
15.44

Erup-

cion
(%)

1.74
4.03

Pérdida
de apetito
(%)

6.80

2.90

0.50
0.20

0.80
29.90
42.50
26.10

29.40

Anore
-Xia
(%)

39.50
37.00

33.10

37.20
25.10

22.50

26.70

Vomito
(%)

2.50
0.00
33.80
16.90

29.30

16.80
18.00

11.30
14.00

1.90
1.90

3.40

2.61
201

Diarrea
(%)

1.90

0.00

21.90
16.90

11.00



5. Discusion.

5.1 Comparacion de la reactogenicidad entre las dosis primarias y de refuerzo

En el presente estudio se analizd la reactogenicidad entre la vacunacion primaria,
correspondiente a las primeras 3 dosis de vacunacion con DTP a los 2, 4 y 6 meses, y las
dosis de refuerzo, administradas desde los 12 meses hasta los 10 afios. Con los datos de las
Tablas 2 y 3 se realizé la comparacion naive para los eventos adversos siguientes: dolor,
hinchazon, enrojecimiento, eritema, induracion, sensibilidad, absceso, fiebre, somnolencia,
irritabilidad, Ilanto, pérdida de apetito, anorexia, vémito, erupcion, EHH y convulsiones.

5.1.1 Eventos locales

En la Figura 8 se presenta la
comparacion naive de la
vacunacion primaria vs las
dosis de refuerzo en los
eventos de dolor, hinchazén y
enrojecimiento. Respecto al
dolor se observan mejores
resultados para las dosis de
refuerzo con un promedio de
3.55% menor a la vacunacion
primaria. En términos de
hinchazén, se  presentan
resultados similares con una
diferencia de promedio de
1.70%, favoreciendo la
vacunacion  primaria  con
respecto a las dosis de
refuerzo. De igual manera, el
enrojecimiento presento
mejores resultados para la
vacunacion  primaria  con
promedio de 20.92% menor a
las dosis de refuerzo.

En la figura 9 se presenta la
comparacion naive en los
eventos de eritema,
induracion, sensibilidad y
absceso.
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En términos de eritema y absceso, los resultados favorecen la vacunacion primaria con
promedios de 20.92 y 2.44% menor que las dosis de refuerzo, respectivamente. Por el
contrario, en los eventos de induracién y sensibilidad resultan mejor las dosis de refuerzo al
presentar promedios 33.85 y 59.59% menor a la vacunacion primaria, respectivamente.
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Figura 9. Eventos adversos locales. Comparacion entre la vacunacion primaria y las dosis de refuerzo. Incisos e-f.
5.1.2 Eventos sistémicos

En la Figura 10 se compara la vacunacién primaria vs las dosis de refuerzo en los eventos
de fiebre, somnolencia e irritabilidad. Hubo mejores resultados para las dosis de refuerzo en
los datos fiebre y somnolencia, con promedios 6.40 y 7.60% menor a la vacunacion
primaria. En contraste, los datos de irritabilidad que favorecen a la vacunacion primaria con
un promedio 5.45% menor al de las dosis de refuerzo.

Por otra parte, la Figura 11 muestra la comparacion naive entre dosis para los eventos de

llanto, pérdida de apetito, anorexia, vomito, erupcién, episodio hipotonico-hiporreactivo y
convulsiones.
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Figura 11. Eventos adversos sistémicos. Comparacion entre la vacunacion primaria y las dosis de refuerzo. Incisos d-j.



5.2 Comparacion de reactogenicidad entre las vacunas tipo 111y vacunas de tipo IV

De la misma forma, con los datos de las Tablas 2 y 3 se analiz0 la reactogenicidad entre las
vacunas tipo 11 (DTP) y tipo IV (DTP en combinacion con 1-3 antigenos mas) en distintos
momentos de vacunacion, ya sea primaria, de refuerzo o en ausencia de clasificacion por
edad de administracion, asi como también por cada evento en porcentajes totales.

5.2.1 Eventos locales

En la Figura 12 se presenta el promedio en % de los ESAVIs locales reportados en los
estudios incluidos. De los siete desenlaces clinicos, aquellos que presentaron promedios
maés altos para las vacunas tipo IV en comparacion con las vacunas tipo Il fueron dolor
(52.68%), hinchazdn (26.66%), induracion (29.12%) y sensibilidad (66.60%). Asimismo,
en términos de dolor e hinchazén los promedios méas altos se relacionan a las dosis de
refuerzo y, por el contrario, los datos de induracion y sensibilidad presentan mayor
promedio al momento de la vacunacion primaria.

De los restantes tres desenlaces clinicos, los que s6lo fueron reportados por estudios de
vacunas tipo IV fueron enrojecimiento (31.09%) y eritema (34.84%), de manera que no se
puede realizar la comparacion con vacunas tipo Ill, e igualmente, ambos eventos presentan
promedios mas altos en la administracién de dosis de refuerzo. Para el ultimo evento
adverso, los datos sobre abscesos sefialan mayor promedio en las vacunas tipo 111 (4.69%)
en comparacion con las tipo IV (1.39%), siendo mayormente reportados por estudios que
no clasificaron sus datos por momento de vacunacion, es decir, que fueron vacunados
dentro del rango de <1 — 10 afios.

5.2.2 Eventos sistémicos

Por otra parte, en la Figura 13 se muestran los promedios de ESAVIs sistémicos reportados
en los estudios incluidos. De un total de diez desenlaces clinicos, los siete que presentaron
promedios mas altos para las vacunas tipo IV en comparacion con las vacunas tipo Il
fueron fiebre (35.73%), somnolencia (28.89%), irritabilidad (51.85%), llanto (27.89%),
vomito (9.13%), erupcion (2.53%) y EHH (16.48%). Sin embargo, para identificar el mayor
promedio segin el momento de vacunacion, existe mucha variacion entre los reportes, por
ejemplo, somnolencia y voOmito presentan promedios mayores en la administracion
primaria, mientras irritabilidad y llanto lo hace en las dosis de refuerzo, ademas de
considerar aquellos estudios con datos que no se encuentran clasificados por edad de
administracion, en donde los eventos de fiebre, erupcion y EHH reportan promedios
mayores.

En cuanto a los tres desenlaces clinicos restantes, pérdida de apetito (17.76%) y anorexia
(25.79%) sblo exponen datos para las vacunas tipo 1V, es decir, no es posible realizar la
comparacion con vacunas tipo I1l. De ambos eventos adversos es posible identificar que los
promedios mayores se presentan en las dosis de refuerzo. Y finalmente, el Gltimo desenlace
clinico, convulsiones, reporta un promedio mayor para las vacunas tipo Ill (6.98%) en
comparacion con las tipo IV (3.53%), principalmente en las tres primeras dosis del
esquema de vacunacion.



60
50
40
X 30
20
10

%
OR NMNWH OO ®

a) Dolor

b) Enrojecimiento

57.04
53.21 52.68 60
48.05
50
40 2BAB 31.09
X* 30
20
11.43
6.83 .
0.97 . 3:482:35 0
— - - Vacunacion Dosis de refuerzo Total
Vacunacion Dosis de No clasificado Total primaria
primaria refuerzo Tipo IV
mTipolll = Tipo IV
. e) Induracion
d) Eritema 20
53.85 - 34.28
29.12
30
32.94 34.84 25
2 20
15
10
2.8
0.29 0.12 174 1.34 s
Vacunacion Dosis de Total
primaria refuerzo Vacunacion  Dosisderefuerzo No clasificado Total
Tipo v primaria
mTipolll = Tipo IV
g) Absceso
6.74
4.82 4.69
2.38
I 1.39 1.39
Vacunacion Dosis de No clasificado Total
primaria refuerzo
mTipolll = Tipo IV

%

35
30
25
20
15
10

90
80
70
60
50
40
30
20
10

¢) Hinchazon

31.86
27.29 26.66
0.18 a2 s
— s =
Vacunacién primaria  Dosis de refuerzo Total
mTipolll = TipoIV
f) Sensibilidad
772
66.6
5.7 7.4 5.223 0o 6.43
| ] = —
Vacunacién Dosis de refuerzo No clasificado Total
primaria

mTipolll = Tipo IV

Figura 12. Eventos adversos locales. Comparacion entre vacunas tipo Il (DTP) y vacunas tipo IV (DTP+ 1-3 antigenos)



a) Fiebre b) Somnolencia ¢) Irritabilidad

56.54
60 35.00 60
49.41 29.38 28.89 52.01 51.85
50 30.00 26.25 50
38.04 25.00
40 5.05 35.53 33.48 » 0Ii'a65.73 40
o 25.71 ; & 20.00 < 30
20 1500 20 13.00
10.00  7.40 5.75 6.30 10 10.00 10.00
10 5.00 I .
B 0
. vk . .00 Vacunacién Dosis de No Total
Vacunacion  Dosis de No Total Vacunacion Dosis de Total primaria refuerzo clasificado
primaria refuerzo clasificado primaria refuerzo
' m Tipo lll Tipo IV
mTipolll = Tipo IV mTipo Il Tipo IV
. . . g)Vomito
d) Llanto e) Pérdida de apetito f) Anorexia -
40 36.2 35 31.73 40 471 0.82
- 27.89 30 35 10 ges 8.74 9.13
30 26.92 : 30 25.79 7.84
25 25 os . 2257 B —
20 17.76 =
L 20 163 < _ L 20 £ 6
15 15 15 4
261
10 468 10 10 2.06
5 2.74 5 2
. 5
0 - g 0 0
vapi;jr::fifn Ir)e(;?:rgs Totad Vacunacién  Dosis de Total Vacynac.ion Dagisde Tatt Vacunacién Dosis de No Total
primaria refuerzo primaria  refuerzo primaria refuerzo  clasificado
mTipolll = Tipo IV Tipo IV Tipo IV aTipolll = Tipo IV
ipo ipo
h) Erupcién i) EHH i) Convulsiones
3 40 37.11 20
253 a5 18.26
2.5 2.28 30.43
2.02 30 15
2 1.74 1.74 25
R 15 2 20 16.48 2 10 8.77
3 15 1055 ) 12.48 6.35 o 7.03 6.98
0.5 10 |B-9° 6.57 I . l ' i
5
0 . 4 5 I B 0.17
MR BEED WRNSE S D s s et s
o primaria refuerzo clasificado primaria refuerzo clasificado
m Tipo Il Tipo IV
L P mTipolll = Tipo IV mTipolll = Tipo IV

Figura 13. Eventos adversos sistémicos. Comparacion entre vacunas tipo Ill (DTP) y vacunas tipo IV (DTP+ 1-3 antigenos)



6. Conclusion

La Revision Sisteméatica de la Literatura facilito la adquisicion de evidencia sobre
desenlaces clinicos entre dosis de vacunacion, primarias y de refuerzo y tipos de vacunas,
tipo III y tipo IV, especificamente en términos de ESAVI’s y reactogenicidad. Veintiocho
articulos cumplieron con los criterios de inclusion y sélo diecinueve permitieron la
extraccion de datos para la fase de sintesis cuantitativa.

Posterior a la comparacion naive entre vacunacion primaria vs dosis de refuerzo es posible
observar una ventaja de las dosis de refuerzo, donde se obtuvo menores porcentajes de
infantes y nifios que presentaron dolor, induracion, sensibilidad, fiebre, somnolencia, Ilanto,
erupcion, EHH, convulsiones y vomito. Por el contrario, se encontraron porcentajes
menores a favor de la vacunacion primaria para los eventos de hinchazon, enrojecimiento,
eritema, absceso, irritabilidad, falta de apetito y anorexia.

De los diecisiete desenlaces clinicos antes mencionados, seis no sugieren una diferencia
entre dosis primaria y las dosis de refuerzo mayor a 5% (hinchazon, dolor, absceso,
erupcion, convulsiones y vomito), por lo que, al no representar una diferencia significativa
y no contemplarse, se considerd que solo hubo cinco eventos adversos a favor de las dosis
primarias frente a seis eventos adversos a favor de las dosis de refuerzo, es decir, los
individuos presentan una respuesta ligeramente mejor a las dosis de refuerzo.

Por otra parte, la comparacion entre los tipos de vacunas administradas mostré mejores
respuestas a las vacunas tipo Il al sélo poseer porcentajes mayores para los eventos de
abscesos y convulsiones, con respecto a las vacunas tipo IV que, a su vez, reportan
porcentajes mayores para dolor, hinchazon, induracion, sensibilidad, fiebre, somnolencia,
irritabilidad, llanto, vomito, erupcién, y EHH. De la misma manera, algunos articulos so6lo
reportan eventos adversos para vacunas tipo IV, es decir, no se disponen datos sobre
eventos como enrojecimiento, eritema, falta de apetito y anorexia para las vacunas tipo Ill,
sin embargo, alargan la lista de ESAVI’s que desfavorecen a las vacunas tipo IV (DTP més
uno a tres antigenos).

En conclusién, las vacunas tipo Il que s6lo contienen antigenos de difteria-tétanos-tos
ferina muestran mejores respuestas en términos de reactogenicidad. Asimismo, la edad de
administracion influye ligeramente en las respuestas, favoreciendo a las dosis de refuerzo,
es decir, a la administracion en mayores de 12 meses hasta 10 afios.
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