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de 0,5y de 1 ml en lactantes
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Unidad de Vacunaciones. Direccidén General de Salud Publica y Consumo de Cantabria.

Objetivo. Comparar la reactogenicidad local y sistémica de dos asociaciones vacunales en lactantes, para
comprobar si un mayor volumen de inyeccion se asocia a una superior tasa de efectos adversos.

Diserio. Estudio de intervencion, sin distribucién aleatoria.

Emplazamiento. Una unidad de vacunaciones de acceso gratuito y dependencia publica.

Participantes. Un total de 228 lactantes (138 varones y 90 mujeres) de 2, 4 y 6 meses que acudian a
cumplimentar su calendario vacunal oficial.

Intervenciones. A los de 2 y 6 meses (grupo 1, 108 nifios) se les administro la asociacion DTPw + hepatitis
B + Hib (Tritanrix-HB + Hiberix™) con un volumen de inyeccion de 0,5 ml, y a los de 4 meses (grupo 2, 120
nifios) la asociacién DTPw + Hib (Anatoxal Diteper + Hibtiter®) con un volumen de 1 ml. La inyeccién se
aplicé en el muslo y se indico paracetamol en las 24 horas siguientes. Se registraron las reacciones
adversas mediante entrevista telefonica y visita de enfermeria de los que hubieran presentado alguna.
Resultados. No hubo diferencias significativas entre ambas asociaciones vacunales en los signos o
sintomas analizados (dolor, inflamacién, enquistamiento, fiebre, alteraciones de conducta, diarrea,
encefalopatia, episodio hipoténico-hiporreactivo o llanto inconsolable). Con ambas asociaciones la tasa

de reacciones locales (0% de inflamacién objetivable o enquistamiento) y de fiebre (23 de los 228
participantes, 10%), fue muy inferior a la publicada.

Conclusion. La asociaciéon vacunal con un volumen de inyeccién de 1 ml no produjo méas efectos adversos
que la asociacién de 0,5 ml. Ambas originaron un nimero de reacciones locales y de fiebre mucho menor
que lo previamente publicado, lo que se atribuye a la utilizacién profilactica de paracetamol y otras medidas
preventivas. Por lo tanto, la asociacién vacunal elegida para la vacunacion de los 4 meses (DTPw + Hib
con un volumen de 1 ml) se considera Util y practica para mejorar las coberturas vacunales y el bienestar
de los lactantes, al evitarles una inyeccién y no provocar mas reacciones adversas.

Palabras clave: Vacunacion infantil. Asociaciones vacunales. Reacciones vacunales adversas. Cobertura
vacunal.

COMPARATION OF THE REACTOGENICITY OF VACCINE ASSOCIATIONS
WITH AN INJECTION VOLUME OF 0,5 AND 1 ML IN INFANTS

Objective. To compare the local and systemic reactogenicity of two vaccine associations in infants, in order
to ascertain if a greater volume of injection is associated with a greater adverse effects rate.

Design. Intervention study, without random distribution.

Site. A unit of vaccinations with free access and public dependency.

Participants. 228 infants (138 male, 90 female) aged 2, 4 and 6 months that were attending to compliment
their vaccine schedule.

Interventions. To those aged 2 and 6 months (group 1: 108 children) it was administered the association
DTPw + Hepatitis B + Hib (Tritanrix-HB + Hiberix®) with a volume of injection of 0,5 ml, and to those aged 4
months (group 2: 120 children) the association DTPw + Hib (Anatoxal Diteper + Hibtiter®) with a volume of
1 ml. The injection was applied in the thigh and paracetamol was indicated in the following 24 hours.
Adverse reactions were registered through telephonic interview, and nursing visit of those which might have
presented some one.

Results. There were not meaningful differences between both associations in signs or symptoms analyzed
(pain, inflammation, aseptic cyst, fever, behavior alterations, diarrhea, encephalopathy, hypotonic-
hyporesponsive episode or inconsolable weeping). With both associations the local reactions rate (0% of
inflammation or aseptic cyst) and fever (10%) were very inferior to the previous published data.

Conclusion. The vaccine association with a volume of injection of 1 ml did not produce more adverse effects
than the association of 0,5 ml. Both produced a number of local reactions and fever much less than
previously published, what is attributed to the prophylactic use of paracetamol and other preventive
measures. Therefore, the association elected for the vaccination at 4 months (DTPw + Hib with a volume
of 1 ml) is useful and practical to improve vaccine coverage and for the welfare of vaccinated infants, upon
avoiding them an injection and without provoking more adverse reactions.
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Introduceion

El gran esfuerzo de investigacion
en los dltimos anos ha hecho que
estén a disposicion de nuestra
profesiéon un numero de vacunas
impensable hasta ahora. Ello ha
conducido, paralelamente, a un in-
cremento en el namero de inyec-
ciones que es preciso administrar
a los lactantes en cada visita de
inmunizacién, llegando en algu-
nos paises como Estados Unidos
(donde estan comercializadas me-
nos asociaciones vacunales que en
Europa) a precisar hasta 4 inyec-
ciones a la vezl2. Entre los 0 y los
16 anos de edad, un niflo nortea-
mericano ha pasado de recibir 8
inyecciones en 1988 a 18 en 1999,
mientras que un niflo espafol ha
pasado de recibir (si no se utiliza-
ran asociaciones) de 8 a 15, que
aumentarian a 18 con la reciente
introduccién de la vacuna conju-
gada contra el meningococo C3.
Aparte del riesgo de iatrogenia, el
elevado numero de inyecciones
puede afectar negativamente al
cumplimiento del calendario va-
cunal, por el dolor y el miedo que
producen en el nifio y en los pa-
dres?.

Para evitar el inconveniente de
este elevado ndamero de inyeccio-
nes, se estan investigando nuevas
vias de administracién de vacu-
nas, como a través de las muco-
sas, de la piel (sin aguja) o por via
oral incluidas en alimentos, con
resultados prometedores?>6. Pe-
ro a corto plazo la solucién maés
realista es el desarrollo de asocia-
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ciones vacunales, incluyendo mas
cantidad de antigenos en la mis-
ma inyeccion. Las asociaciones de
desarrollo mas reciente contienen
hasta 6 antigenos: difteria, téta-
nos, tos ferina, hepatitis B, Hae-
mophilus influenzae tipo b (Hib) y
polio inactivada (si se consideran
los 3 poliovirus por separado, en
realidad serian 8 antigenos) y es-
tan a punto de ser comercializa-
das. En un futuro cercano se es-
pera, incluso, contar con una va-
cuna heptavalente, que incluiria
difteria, tétanos, tos ferina acelu-
lar, hepatitis B, hepatitis A, Hib y
polio inactivada (considerando los
3 poliovirus, serian 9 antige-
nos)l2, Para cada una de estas
asociaciones vacunales es preciso
demostrar su inmunogenicidad
(capacidad de inducir la misma
respuesta inmune que las mis-
mas vacunas administradas por
separado) y su reactogenicidad
(ausencia de mas efectos indesea-
bles que las mismas vacunas ad-
ministradas por separado). Sélo
en este caso se permite su comer-
cializacion.

Las primeras asociaciones de va-
cuna DTP de células completas
(DTPw) y Hib se autorizaron en
Estados Unidos en 19937. En Es-
paiia la autorizaciéon ha sido mu-
cho mas reciente, existiendo dos
alternativas: una de ellas es la va-
cuna TetractHib® de Aventis/Pas-
teur y la otra la mezcla (antes de
inyectar) de la vacuna Anatoxal
Diteper® del Instituto Berna con
la vacuna Hibtiter® de Cyana-
mid/Lederle, cuya mezcla se auto-
rizé6 en marzo de 1999, aunque
ambas vacunas estaban comercia-
lizadas para su uso individual
desde unos anos antes. La prime-
ra asociacion supone una inyec-
cién de 0,5 ml (como la mayoria de
las vacunas pediatricas) al recons-
tituirse mezclando un liquido con
un liofilizado, y la segunda de 1 ml
al reconstituirse mezclando 2 pro-
ductos liquidos, cada uno de ellos
de 0,5 ml. Esta diferencia en el vo-
lumen de inyeccién se ha utilizado
como argumento para preferir la
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primera de dichas asociaciones,
suponiendo que un volumen ma-
yor incrementaria las reacciones
adversas de tipo local.

El presente trabajo se disen6 para
comprobar si la asociacién vacu-
nal con un volumen de inyeccién
de 1 ml se asociaba a una inciden-
cia significativamente superior de
reacciones adversas locales que
las producidas por otras asociacio-
nes comuinmente utilizadas hasta
ahora, que se dispensan con un
volumen de inyeccién de 0,5 ml.

Material y métodos

Se ha hecho un estudio de intervencion,
sin distribucién aleatoria, de reactoge-
nicidad vacunal en lactantes no selec-
cionados que acudieron a la Unidad de
Vacunaciones de la Direccién General
de Salud Publica y Consumo de Canta-
bria, entre los meses de marzo y agosto
de 2000. A efectos de comparacién de los
efectos adversos, se les consider6 dividi-
dos en 2 grupos. Al grupo 1, constituido
por lactantes con edades de 2-6 meses,
se les administrd, de acuerdo con el ca-
lendario vacunal de Cantabria, la vacu-
na DTPw + hepatitis B + Hib (Tritan-
rix-HB® reconstituida junto con Hibe-
rix®, ambas del laboratorio SB,
resultando un volumen de inyeccién de
0,5 ml). Al grupo 2, constituido por lac-
tantes de 4 meses de edad, se les admi-
nistré la asociacién vacunal DTPw +
Hib (Anatoxal Diteper®, del Instituto
Berna, mezclada en la misma jeringa
con Hibtiter®, de Cyanamid/Lederle, re-
sultando un volumen de inyecciéon de 1
ml). La inyeccién se administré intra-
muscularmente en la cara anterolateral
del muslo® por personal de enfermeria
experimentado (dedicado exclusiva-
mente a este programa), y se prescribio
paracetamol profilactico, segun la pau-
ta estandar de 15 mg/kg/6 h durante las
24 horas siguientes a la vacunacién®10,
El seguimiento de las reacciones adver-
sas lo realiz6 una enfermera de la uni-
dad. La reaccién dolorosa inmediata se
observé en el momento de la inyeccién,
clasificandola en 3 niveles (D1-D3), tal
y como figura en el pie de la tabla 1. A
continuacién se pedia a la familia que
registrase y anotase en casa la tempe-
ratura rectal, clasificando la eventual
reaccion febril en 3 niveles (F1-F3), tal
y como figura en el pie de dicha tabla. A
las 48 horas de la vacunacion se contac-

taba telefénicamente con los padres y se
interrogaba sobre la existencia de reac-
cién local. En caso positivo, se procedia
a la visita domiciliaria o se citaba al ni-
fio a la propia unidad para objetivarla,
clasificandose en 5 niveles (L1-L5), tal y
como figura en la tabla 1. Esta visita te-
nia lugar a las 48- 72 horas siguientes a
la vacunacion. Ademads se constataba la
presencia de quiste sin inflamacion
(«quiste aséptico»), en cuyo caso estaba
previsto el control de seguimiento hasta
su desaparicion, si bien este enquista-
miento no se produjo en ningun caso.
Por otra parte, se recogi6 de los familia-
res el dato de la existencia de cualquier
grado de inflamacién local en el punto
de la inyeccién o alteraciones en la con-
ducta del bebé atribuibles a dolor (que-
jumbroso, llanto o dolor leve) en las ho-
ras mas inmediatas a la vacuna, antes
del contacto telefonico de las 48 horas y
de que el nino fuera visitado por la en-
fermera. Estos datos son sin duda sub-
jetivos y dependen de la interpretacion
de la familia, pero en ningin caso se
traté de signos inflamatorios persisten-
tes (si hubieran estado presentes en el
control de enfermeria, se habrian ano-
tado como reaccién local objetivable y
clasificado en los apartados L1-L5), ni
reunieron las caracteristicas de «llanto
persistente» que se detallaran a conti-
nuacion.

En la misma entrevista telefénica se in-
terrogaba acerca de las eventuales reac-
ciones adversas graves de cardcter gene-
ral. A estos efectos se consideraron las
siguientes definiciones, que son las es-
tdndar de los sistemas de farmacovigi-
lancia: «Llanto persistente»: llanto conti-
nuo e inconsolable con duracién de al me-
nos 3 horas, acomparniado de grito agudo,
en las 48 horas que siguen a la vacuna-
cion. «Episodio hipoténico-hiporreactivo»:
episodio transitorio, autolimitado, que
ocurre dentro de las 48 horas siguientes
a la vacunacion y se caracteriza por pali-
dez subita, hiporrespuesta o ausencia de
respuesta a estimulos, menor tono mus-
cular o ausencia del mismo. «Encefali-
tis/encefalopatia»: episodio agudo de en-
fermedad grave asociada temporalmente
a la vacunacion y caracterizado por cual-
quiera de las siguientes condiciones: con-
vulsiones, alteraciones severas del nivel
de conciencia de uno o més dias de dura-
cion, cambios del comportamiento de un
dia 0 mas de duracién, acomparfiado o no
de signos de inflamacién cerebral y pleo-
citosis del LCR.

Finalmente se recogié cualquier otro
efecto adverso y se anoté.
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TABLA 1. Comparacion de efectos adversos entre DTPw + HB + Hib (0,5 ml) a los 2 y 6 meses y DTPw + Hib (1 ml)

a los 4 meses

Grupo 1 Grupo 2

Edad 2y 6 meses (n = 108) 4 meses (n = 120) Significacion
estadistica

Efecto adverso N.2 de casos % IC del 95% N.2 de casos % IC del 95%
Dolor inmediato D1 21 19,44 12,70-28,41 19 15,83 10,03-23,87 NS
Dolor inmediato D2 71 65,74 55,91-74,43 79 65,83 56,54-74,08 NS
Dolor inmediato D3 16 14,81 8,96-23,24 21 17,50 11,39-25,73 NS
Inflamacién local L1 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Inflamacion local L2 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Inflamacién local L3 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Inflamacién local L4 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Inflamacién local L5 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Cualquier inflamacién 30 27,78 19,79-37,76 22 18,33 12,08-26,66 NS
Enquistamiento sin inflamacion 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Fiebre F1 0 0,00 - 1 0,83 0,04-5,23 NS
Fiebre F2 11 10,19 5,44-17,87 12 10,00 5,50-17,16 NS
Fiebre F3 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Alteraciones de conducta 19 17,59 11,18-26,36 22 18,33 12,08-26,66 NS
Diarrea/deposiciones verdes 11 10,19 5,44-17,87 7 5,83 2,58-12,08 NS
Encefalopatia 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Episodio hipotdnico-hiporreactivo 0 0,00 - 0 0,00 - NS
Llanto inconsolable > 3 horas
en las primeras 48 h 0 0,00 - 0 0,00 - NS

D1: no dolor (no llora); D2: dolor leve (deja de llorar antes de 5 minutos de cogerle en brazos); D3: dolor moderado (llora méas de 5 minutos); L1:
«inflamacion» local <2 cm; L2: > 2y <5 cm; L3: > 5 cm; L4: absceso local; L5: inflamacién mas alla de la articulacion, o > 3 dias, o que precisa
hospitalizacién. «Cualquier inflamacion»: cualquier grado de inflamacién observado subjetivamente por la familia en las primeras horas, que no
persistia en el control de enfermeria de las 48-72 h. F1: fiebre < 38,5 ; F2: fiebre > 38,5 y < 40,5 ; F3: fiebre > 40,5 °C (rectal). «Alteraciones de
conducta»: quejumbroso, llanto, signos de dolor leve, que no reunian las caracteristicas de otros apartados y no persistian en la visita de

enfermeria. NS: no significativo.

Para el estudio estadistico de los resul-
tados se utilizé el paquete informatico
Epi Info Versién 611, Para las compara-
ciones de porcentajes de reacciones ad-
versas se consideré una diferencia como
estadisticamente significativa si p <
0,05 en el test exacto de Fisher.

Resultados

Se realizé el seguimiento progra-
mado de 228 lactantes (138 varo-
nes y 90 mujeres). De ellos 108
(68 ninos y 40 nifias) con edades
de 2 y 6 meses (grupo 1) y 120 (70
ninos y 50 ninas) de 4 meses (gru-
po 2). Las reacciones adversas re-
cogidas se exponen en la tabla 1.
Ninguno de los lactantes present6
reacciones adversas graves como
encefalopatia, episodio hipotdni-
co-hiporreactivo o llanto persis-
tente. Tampoco present6é ninguno
de ellos una reaccién local objeti-
vable en la visita de enfermeria
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de las 48-72 horas. Algun tipo de
reacciéon local constatada por la
familia en las horas mas inmedia-
tas a la vacunacién estuvo pre-
sente en 30 de 108 (27,78%) del
grupo 1 y en 22 de 120 (18,33%)
del grupo 2. Esta diferencia no al-
canza significacién estadistica
(test exacto de Fisher, p = 0,11),
pero si la alcanzara seria para de-
mostrar una mayor reactogenici-
dad de la asociacién vacunal con-
tenida en 0,5 ml de inyeccién. No
hubo ningin caso de quiste resi-
dual sin inflamacién.

Por lo que respecta al dolor ins-
tantédneo tras la inyeccién, soélo
16 de 108 (14,81%) del grupo 1y
21 de 120 (17,50%) del grupo 2
presenté dolor «moderado» (llanto
persistente mas de 5 minutos tras
cogerle en brazos), sin diferencia
estadisticamente significativa.
Alteraciones sutiles de la conduc-

ta en las horas inmediatas tras la
vacunacién atribuibles al dolor lo-
cal (estado quejumbroso, llanto
intermitente, inquietud) se en-
contraron en 19 de 108 (17,59%)
del grupo 1 y en 22 de 120
(18,33%) del grupo 2, sin diferen-
cia estadisticamente significa-
tiva.

Ninguno present6 fiebre > 40,5 °C
y los grados menores de fiebre
tampoco difirieron significativa-
mente entre los 2 grupos (tabla 1).
En cuanto a los otros efectos ad-
versos recogidos, s6lo merece la
pena destacar la presencia de de-
posiciones sueltas y/o verdosas en
11 de 108 (10,19%) del grupo 1y
en 7 de 120 (5,83%) del grupo 2,
atribuibles a la vacuna de la polio
oral que se administré simultane-
amente a ambos grupos, y de nue-
vo sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambos.
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Discusion

Las vacunas asociadas son las
que contienen en un mismo pro-
ducto antigenos que inmunizan
contra distintas enfermedades o
contra diferentes cepas o serogru-
pos del mismo agente infeccioso.
Algunas de ellas son clasicas en
los calendarios infantiles, como la
asociacion difteria/tétanos/tos fe-
rina (vacuna DTP), sarampién/
parotiditis/rubéola (vacuna triple
viral) o la asociacién de los 3 po-
liovirus en la antipolio oral o pa-
renteral. El desarrollo de una
nueva vacuna asociada se enfren-
ta a problemas técnicos y de fa-
bricacién (compatibilidad de anti-
genos y excipientes, consistencia
de los lotes, volumen de inyeccion,
etc.), problemas de desarrollo cli-
nico (estudios pre y poscomercia-
lizacién con elevado ntumero de
sujetos participantes), problemas
epidemioldgicos (idoneidad de los
serotipos o serogrupos vacunales
para poblaciones diferentes), pro-
blemas econémicos (cada nueva
vacuna requiere grandes inver-
siones y 8-9 afios de investiga-
cioén, pero s6lo un 39% de las que
se desarrollan llegan a comercia-
lizarse, lo que aboca a que el pre-
cio de la vacuna asociada pueda
exceder al de la suma de las vacu-
nas individuales) y problemas de
regulacion legal en cada pais (lo
que hace que algunas asociacio-
nes puedan estarse utilizando en
Europa y no en Estados Uni-
dos)23.

Desde el punto de vista clinico, en
las vacunas asociadas puede dar-
se una interaccién antigénica en
el lugar de inyeccion, por libera-
ciéon local de interferéon o meca-
nismos similares, que haga a la
asociacién menos inmunégena y
por lo tanto menos eficaz. Y por
otra parte la mezcla de varios an-
tigenos puede hacer a la vacuna
asociada mas reactégena (induc-
cién de mas efectos adversos). Es
por ello que la autorizacién de
una nueva vacuna asociada exige
la demostracién previa de que es
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igual de inmunégena y que no
origina mas efectos adversos que
cada una de las vacunas de la
asociacion administrada por se-
paradol. Por el mismo motivo, no
es correcto administrar asociadas
(mezcladas en la misma jeringa)
vacunas individuales que no ha-
yan recibido la autorizacion de la
autoridad sanitaria (en Espaiia,
el Ministerio de Sanidad) para
su administracién conjunta2, he-
cho que seria considerado mala
praxis.

La combinacién de los antigenos
puede hacerse en el proceso de fa-
bricacion o mezclandolos en la
misma jeringa inmediatamente
antes de su administracién. In-
cluso se han desarrollado expre-
samente para la mezcla de 2 va-
cunas (y concretamente para las
dos que nos ocupan: DTPw y Hib)
jeringas especiales de 2 camaras:
la proximal conteniendo el liofili-
zado del Hib y la distal el liquido
de la DTP, lo que permite su re-
constitucion en la misma jeringa
sin ninguna manipulacién!2-13,
Estas jeringas de doble caAmara se
han ensayado en algunos paises
como Bélgica, Chile o Turquia, pe-
ro todavia no estan disponibles en
Espana. En todos los casos suele
buscarse, convencionalmente, un
limite al volumen de inyeccién de
0,5 ml por dosis. No obstante,
existen algunas vacunas pediatri-
cas, como la polio inactivada, y
muchos medicamentos parentera-
les con un volumen de inyeccion
de 1 ml. La existencia de un limi-
te de volumen por inyectable es
uno de los problemas técnicos (y
no de los menores) que se debe re-
solver cuando se fabrican vacu-
nas asociadas, algunas de las cua-
les (como la antineumocdcica con-
jugada 7-valente) requiere la
conjugacién de cada polisacarido
con la proteina transportadora,
su estabilizacion y finalmente la
mezcla de los 7 componentes. En
este contexto, a veces se argu-
menta con cierta légica, pero sin
una base experimental, que un
mayor volumen de inyeccién pro-

duciria mas efectos adversos de
tipo local.

El presente trabajo se ha centrado
en una asociacion de DTPw con
Hib, cuyo volumen de inyeccion es
de 1 ml, comparandola con una
asociacion DTPw + hepatitis B +
Hib cuyo volumen de inyeccion re-
sulta ser de 0,5 ml. La primera
(Anatoxal Diteper®, de Berna, +
Hibtiter®, de Cyanamid/Lederle)
es una asociacién atipica, al ha-
berse estudiado y aprobado la
mezcla de 2 productos de labora-
torios diferentes, cuando lo habi-
tual es que cada laboratorio inves-
tigue la asociacion exclusivamen-
te de las vacunas que produce. No
obstante, existe algtin precedente,
como la asociacién de la DTPw del
laboratorio Evans con la Hib del
laboratorio SB, asociacién que, por
cierto, resulté igualmente satis-
factoria en términos de inmunoge-
nicidad y reactogenicidad!4. La
segunda de las asociaciones utili-
zada en nuestro estudio (Tritan-
rix-HB® reconstituida con Hibe-
rix®, ambas del laboratorio SB) se
obtiene mezclando en el momento
de la inyeccion el liquido de la va-
cuna Tritanrix-HB con el liofiliza-
do de la vacuna Hiberix, resultan-
do un volumen de inyeccién de
0,5 ml.

Las dos asociaciones vacunales
descritas difieren tanto en el vo-
lumen de inyeccién como en su
composicién (presencia o ausen-
cia del antigeno de la hepatitis B).
La comparacion idénea hubiera
sido la de 2 vacunas con los mis-
mos antigenos pero distinto volu-
men de inyeccion o, alternativa-
mente, la asociacién vacunal mez-
clada previamente a la inyeccion
frente a la administracion de los 2
componentes por separadol®. En
nuestro caso esta limitacion del
estudio vino impuesta por las va-
cunas disponibles, que son las ad-
quiridas por concurso (como es
habitual en la Administracion)
por la Consejeria de Sanidad,
Consumo y Servicios Sociales de
Cantabria. Por lo tanto, el objeti-
vo no era tanto comparar si exis-
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tian diferencias en la reactogeni-
cidad derivadas exclusivamente
del volumen de inyeccién, sino
comprobar si la asociacién usada
a los 4 meses (DTPw + Hib), in-
troducida por primera vez en
Cantabria en el afio 2000, provo-
caba mads reacciones adversas que
la asociacion usada a los 2 y 6 me-
ses (DTPw + hepatitis B + Hib),
cuyo porcentaje de reacciones ad-
versas esta perfectamente admi-
tido y asumido por la profesion, y
que se utiliza en Cantabria desde
hace anos.

Con estas premisas, lo primero
que llama la atencion en nuestros
resultados es la ausencia de dife-
rencias significativas entre las
dos asociaciones usadas, tanto en
lo que respecta a la reaccién dolo-
rosa en el momento de la inyec-
cién como a la reaccién inflamato-
ria local. La unica diferencia que
se aproxima a ser estadisticamen-
te significativa es la del epigrafe
«cualquier inflamacién», que se
trata del apartado mas subjetivo
e incluye cualquier reaccion infla-
matoria descrita por los padres en
las horas inmediatas a la vacuna-
cién, sin que dicha inflamacion
persistiera en la visita de enfer-
meria de las 48-72 horas. En este
caso la diferencia seria a favor de
la asociacién vacunal de los 4 me-
ses (la de 1 ml), con un 18,33%,
frente a la asociacién de los 2 y 6
meses (la de 0,5 ml), que se reve-
laria mas reactégena, con un
27,78%. Por lo tanto, nuestros re-
sultados confirman que la asocia-
cion DTPw + Hib, utilizada a los 4
meses, con un volumen de inyec-
ci6n de 1 ml, no provoca mas dolor
ni mas reacciones locales que la
otra asociacion utilizada desde
hace anos, cuya idoneidad en lac-
tantes nunca se ha discutido.

Lo segundo que llama la atencion
es el escaso porcentaje de reaccio-
nes adversas locales con relacion
a lo cominmente admitido y pu-
blicado (ninguna objetivada por
la enfermera, 18-27% si se incluye
cualquier «inflamacién» informa-
da por la familia, frente a un 50-
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60% segin la bibliografia)l6:17,
Esto puede deberse a la experien-
cia del personal de enfermeria
(dedicado exclusivamente a este
programa de vacunaciones desde
hace afios), a la eleccién del punto
de inyeccién en la cara anterola-
teral del muslo (menos reactége-
na que la zona glatea), al uso ha-
bitual de la inyeccién «en zeta»
(desplazamiento lateral de los
planos de la piel sobre el tejido
subyacente antes de insertar la
aguja, para disminuir el reflujo
del liquido inyectado a la grasa
subcutanea), a la utilizacion pro-
filactica de paracetamol y a que la
reaccion local fue objetivada por
el personal de enfermeria. Este
ultimo punto disminuye las inter-
pretaciones subjetivas de la fami-
lia sobre lo que debe considerarse
«inflamacién», pues en nuestra
experiencia muchas veces la con-
funden con el propio volumen del
producto inyectado antes de que
sea absorbido por la masa muscu-
lar. Respecto al paracetamol, se
ha demostrado que su utilizacién
profilactica disminuye los casos
de tumefaccién local mayor de 2
cm en un 27%, los casos de dolor
moderado en un 34% y los de do-
lor severo en un 83%%10. Esto se
debe al efecto antiinflamatorio
del farmaco, pues aunque no inhi-
be la sintesis de prostaglandinas
tan eficazmente como el acido
acetilsalicilico, si tiene una activi-
dad antiinflamatoria considera-
ble en condiciones no artriticas, a
veces de forma mas efectiva que
éstel®. Ademaés, en Cantabria el
calendario vacunal se inicia a los
2 meses en lugar de a los 3 como
en otros paises o comunidades,
habiéndose demostrado que la re-
actogenicidad de la DTPw es infe-
rior cuanto menor es la edad del
nifo!?. Todas estas consideracio-
nes deberan ser tenidas en cuen-
ta cuando se interpreten las
publicaciones de otros autores
comparando, por ejemplo, la reac-
togenicidad de la DTPw con la
DTP acelular, pues suelen atri-
buirse a la DTPw los efectos ad-

versos locales que se encuentran
sin utilizar las técnicas profilacti-
cas descritas, que se utilizan en
Cantabria de rutina desde hace
anos.

Por lo que respecta a la reaccién
febril posvacunal, llama igual-
mente la atencién, aparte de la
falta de diferencias entre ambos
grupos, la baja incidencia respec-
to a las cifras publicadas. Se ha
descrito reaccién febril > 38,3 °C
en un 47% de los casos (> 39,4 °C
en el 3%)17, frente a la escasa in-
cidencia hallada por nosotros del
10%. Nuevamente esta diferencia
la atribuimos a la utilizacién pro-
filactica de paracetamol, que por
si solo puede disminuir la inci-
dencia de fiebre en un 40%%19.
Finalmente, en lo que respecta a
las otras reacciones generales
tras la vacuna, el escaso numero
de pacientes en cada grupo no
permite extraer conclusiones, co-
mo ya se esperaba al disenar el
estudio, no siendo éste uno de sus
objetivos. No obstante, debido a
que los efectos adversos generales
dependen del tipo de antigenos
inyectados (y éstos son los mis-
mos y en la misma cantidad con
independencia del volumen de in-
yeccion), no es previsible que ocu-
rran diferencias en estos efectos
adversos graves que dependan
del volumen de la asociacién va-
cunal elegida.
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