Hacia unos mejores datos de la tolerabilidad de las vacunas
y una vacunacion con menos riesgos

En 1994, el Vaccine Safety Committee del Institute of
Medicine llegé a la conclusién de que “las pruebas esta-
blecen una relacion causal entre la MMR [vacuna del
sarampion-parotiditis-rubeola] y la trombocitopenia.
Partiendo de los datos procedentes de Finlandia y Sue-
cia, la incidencia parece ser del orden de 1/30.000 a
40.000 nifos vacunados™!. Aunque en ese momento los
datos obtenidos no eran Optimos, las conclusiones del
comité han superado la prueba del tiempo y estdn res-
paldadas por las pruebas acumuladas en los estudios ul-
teriores, incluido el de France et al publicado en este nu-
mero de Pediatrics®> que documenta un riesgo atribuible
de un caso de purpura trombocitopénica inmune (PTI)
por 40.000 dosis de MMR, administrada en el segundo
afio de vida. Dado que la cohorte de nacimientos anua-
les de Estados Unidos es de mas de 4 millones y que los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) re-
comiendan sistemdticamente que la primera dosis de
esta vacuna se administre precozmente en el segundo
afio de vida, en el contexto de Estados Unidos de una in-
munizacién practicamente universal con esta vacuna,
serian atribuibles a la MMR unos 100 casos anuales de
PTL

Las pruebas actuales no sugieren diferencias clinicas
sustanciales entre la PTI después de la vacunacién
MMR vy la de otras causas. En general, la enfermedad se
trata con corticosteroides y/o inmunoglobulina intrave-
nosa, y habitualmente se resuelve; en un reducido por-
centaje de casos evoluciona a la cronicidad: en el estu-
dio de France et al> dos de 20 casos de PTI tras
vacunacion MMR entre nifios de 12-23 meses de edad.
En muy raras ocasiones, se producen hemorragias que
requieren transfusion sanguinea; y ain mas excepcional
es que la hemorragia sea intracraneal, documentdndose
varias muertes*S.

El estudio de France et al utiliz6 los datos del Vaccine
Safety Data Link de los CDC. Este innovador proyecto
se inicid a principio de la década de los noventa y es un
pilar inestimable y esencial del sistema estadounidense
para monitorizar la tolerabilidad de las vacunas aproba-
das’. Una contribucién inmediata del proyecto fue el es-
tablecimiento de un ‘“depositario” central de los datos
acumulados de pacientes que podria consultarse para
responder a preguntas de significado clinico y para la
salud publica. En los dltimos afios, las grandes bases de
datos ya no estdn establecidas a nivel central en los
CDC sino que cada uno de los sistemas de seguros mé-

Las opiniones expresadas en estos comentarios son las de los
autores y no necesariamente las de la American Academy of Pe-
diatrics o sus comités.
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dicos cerrados mantiene sus propios datos y comparte
centralmente tablas resumen o andlisis. Los datos estan
constituidos por la informacién médica y cada vez mas
historias médicas electrénicas. Desde 2005, el proyecto
ha hecho progresos significativos y ha emprendido eva-
luaciones rdpidas, sistemdticas de las nuevas vacunas
después de su aprobacién, llamadas anélisis de ciclo®. El
Vaccine Safety Data Link también ha adoptado de in-
mediato potentes técnicas analiticas nuevas y mds bri-
llantes, usadas en el estudio de France et al y otros.

Las técnicas, como la estrategia de series de casos au-
tocontrolados en la que cada caso actia como su propio
control, se caracterizan por la ventaja especifica de eli-
minar la confusién por variables que no cambian entre
los intervalos de tiempo comparados en el estudio. Pue-
de entenderse el valor del Vaccine Safety Data Link
prestando atencidn a sus contribuciones para abordar los
problemas importantes de tolerabilidad, como la intu-
suscepcidn tras la inmunizacién con la vacuna Rota-
shield® y el riesgo de convulsiones después de la admi-
nistracién de la vacuna MMR o de la vacuna anti-tos
ferina de células completas'®. Otra contribucién inesti-
mable del Vaccine Safety Data Link es que ofrece un
mecanismo para efectuar evaluaciones preliminares de
las preocupaciones relacionadas con la tolerabilidad de
las vacunas con mucha mayor rapidez de lo que pueden
organizarse estudios formales; ejemplos de estas preo-
cupaciones incluyen la vacuna Rotashield® y la intusus-
cepcién'! o la vacuna conjugada anti-meningocécica y
el sindrome de Guillain-Barre!'.

Estas evaluaciones preliminares pueden ser de gran
ayuda para los responsables de la toma de decisiones de
salud publica.

El Vaccine Safety Data Link puede considerarse un
programa modelo y el paradigma del campo mds exten-
so de los estudios sobre tolerabilidad de los farmacos.
Se ha citado en la Food and Drug Administration
Amendments Act de 2007 como una estrategia comple-
mentaria para el sistema de identificacién y anélisis de
los riesgos poscomercializacién que tendria datos de
més de 100 millones de pacientes disponibles para estu-
dio. A primera vista, el nimero de experiencias de
atencion médica de alrededor de 5,5 millones de indivi-
duos incluidos en las bases de datos del Vaccine Safety
Data Link podria parecer suficiente para los objetivos de
practicamente todos los estudios, pero, en realidad, son
necesarios mas datos que permitan contestar definitiva-
mente algunas preguntas importantes sobre aconteci-
mientos poco frecuentes, como la existencia de una aso-
ciacién entre la vacuna conjugada antimeningocdcica y
el sindrome de Guillain-Barre. Por lo tanto, como ha
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exigido la aprobada recientemente Food and Drug Ad-
ministration Amendments Act de 2007, es esencial la
capacidad para estudiar las experiencias de un nimero
sustancialmente mayor de individuos de lo que ahora es
posible para contestar algunas de las preguntas clave de
tolerabilidad, actuales y futuras en el &mbito de la tole-
rabilidad de las vacunas y de los farmacos. Aunque esta-
blecer un sistema de identificacidn y anélisis de los ries-
gos poscomercializaciéon tan extenso sefialard un
importante paso hacia delante, los estudios basados en
estos datos seguirdn adoleciendo de limitaciones y siem-
pre deberan disefiarse, analizarse e interpretarse cuida-
dosamente para reducir a un minimo la posibilidad de
un sesgo y confusion a partir de diversas fuentes'®.

(Cudl es la etiologia de la PTI posvacunacién? Dado
que se ha descrito la enfermedad después de infecciones
por el virus del sarampién y rubeola de tipo salvaje en
tasas sustancialmente mds bajas que tras la vacunacion
MMR', es razonable deducir un papel de la vacuna en
la patogenia de este proceso. Por lo tanto, de hecho, la
vacuna no estd atenuada por completo con respecto a la
PTI. Aunque la mayoria de los casos de la enfermedad
se resuelven sin secuelas, los acontecimientos adversos
graves poco frecuentes y los mortales atin mds raros
plantean diversas cuestiones: 1) ;jcudles son las causas
inmunogénicas de la PTI después de la MMR, al igual
que después del sarampién y la rubeola? La ciencia ba-
sica y la investigacién clinica sobre este problema pue-
den dar lugar a una mejor comprension de la PTI, in-
cluida la inmensa mayoria de las que no guardan
relacién con la vacunacion. 2) ;Podria prevenirse la PTI
asociada a la MMR identificdndose a los individuos en
riesgo, por ejemplo, si estuviera presente una predispo-
sicion genética que pudiera detectarse a través de los es-
tudios genémicos? 3) ;Seria posible producir una vacu-
na mas segura por ingenieria genética? Aunque los
beneficios de esta vacuna superen claramente a sus ries-
gos, hay una posibilidad de mejorarla.

Estudios rigurosos no han confirmado multiples aso-
ciaciones hipotéticas de la vacunacién con enfermeda-
des consideradas relacionadas con una inmunodisregu-
lacidn; ejemplos de ello incluyen la diabetes de tipo 1 y
la esclerosis miiltiple. En comparacién, la PTI es una
enfermedad autoinmune que rara vez puede desencade-
nar la vacunacion MMR al igual que posiblemente otras
causas multiples. Concentrar la ciencia del siglo XXI en
los casos de PTI asociados a la vacuna MMR nos ayu-
daria a entender mejor, prevenir o tratar la relacionada
con la vacuna, al igual que los otros casos. La compara-
ci6én de individuos que han desarrollado PTTI tras la va-
cunacién MMR comparado con los que no, junto con la
obtencion de muestras bioldgicas (p. ej., sangre, mate-
rial genético) podria traducirse en un progreso significa-
tivo en la comprensién de los factores genéticos, inmu-
nolégicos y medioambientales potenciales que, solos o
en combinacion, podrian desempefiar papeles causales.
En dltimo término, también seria posible disefiar vacu-
nas MMR candidatas que separaran los componentes
protectores de los potencialmente inmundgenos deleté-
reos.

En Estados Unidos sigue siendo una realidad la ame-
naza del sarampién'®, y, en todo el mundo, se mantiene
como primera causa de mortalidad infantil'” y las reco-
mendaciones de vacunacién “universal” siguen estando

indicadas claramente. De hecho, en Estados Unidos, la
vacunacién interrumpi6 la transmisién endémica del sa-
rampién'®; con respecto a la PTI, la vacuna reduce el
riesgo potencialmente pero no lo elimina, comparado
con lo que ocurrirfa en una poblacién no vacunada que
desarrollara el sarampion y la rubeola, enfermedades ha-
bituales de la infancia. Los estudios epidemiolégicos
han cuantificado el riesgo de PTI atribuible a la MMR
en el segundo afio de vida como de alrededor de
1/40.000 vacunados. La inmensa mayoria de estas reac-
ciones se resuelven sin problemas, pero esta resolucion
no se produce en el 100% de los casos. Por lo tanto, de-
bemos respaldar los estudios que puedan originar nue-
vas estrategias o las vacunas que mejoren todavia mas el
cociente riesgo/beneficio favorable de la vacunacién
MMR disminuyendo el riesgo de PTI relacionada con
dicha vacuna.
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