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Epidemiologia e historia natural del asma inducida por aspirina (AIA)

Alrededor del 10% de los pacientes con asma tiene intolerancia a la aspirina (AAS). En
ellos, dentro de las 3 horas de la ingestién de AAS y la mayoria de los antiinflamatorios no
esteroides (AINE), que inhiben las enzimas ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), ocurre una
crisis aguda de asma habitualmente acompanada de rinitis, angioedema local o
generalizado, urticaria y shock anafilactico.1-3 La incidencia de la intolerancia a la AAS varia
de 0.3% a 0.9%.45 En asmaticos es generalmente de 2%-23%,3:5:6 en asmaticos leves de
2%-10% y en los casos graves aproximadamente del 20%.6 Dos tercios de los asmaticos
int olerantes a la AAS son mujeres.24-7 La ocurrencia familiar de esta enfermedad es
bastante rara y es muy extrafio que suceda en nifios.” Se encontrd que el 25% de los
pacientes asmaticos que requieren asistencia respiratoria mecanica son intolerantes a la
AAS.8 La intolerancia a la AAS y a los AINE es un problema clinico entre los sujetos con
asma.’"9 Una vez que la intolerancia se manifiesta, ésta es permanente, con muy pocas
excepciones. Por esta razdn debe ser diagnosticada temprana y correctamente.10

Diagndéstico de AIA

El diagnéstico de AIA se establece Unicamente por la prueba de provocacién con AAS,3,10,11
la que debe llevarse a cabo sélo en establecimientos con médicos especializados y que
cuenten con las medidas para el tratamiento de emergencia. A los p acientes se les permite
efectuar la prueba cuando el asma esta en remision y el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo supera el 60%-70% de su mejor marca personal o del valor esperado y
sobrepasa los 1 200 ml.10.11 | 3 administracidn de teofilina oral y de a2-adrenérgicos debe
suspenderse 48 horas antes de la prueba; las drogas inhalatorias B2-adrenérgicas de corta
duracién, 12 h antes, y las de larga duracion, 24 h antes; los agentes anticolinérgicos, 12 a
24 h antes; el cromoglicato sédico y el nedocromilo sddico, 12 a 24 h antes.1! Existen
cuatro tipos de prueba de provocacion de acuerdo con la via de administracion: oral,
inhalatoria, nasal o intravenosa.19-12 |a provocacién por via intravenosa se ha realizado en
escasas ocasiones en Japon utilizando indometacina. La pr ueba oral es la que se efectua
comunmente. Cada prueba comienza con placebo o dosis de 1 0 30 mg de AAS que se
administran con intervalos de 2 horas hasta alcanzar los 300 a 600 mg.!3 La reaccién es
considerada positiva si ocurre un descenso d e al menos 15% en el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo o en el flujo pico espiratorio, acompafidandose de sintomas de
obstruccién bronquial e irritacién ocular o nasal. En la mayoria de los pacientes las dosis
iniciales que producen reaccién son de 30 a 250 mg de AAS (promedio 60 mg). La prueba
de provocacién oral no se puede realizar en todos los casos debido a los riesgos que
conlleva.®10,11,13,14 | 3 broncoestimulacidn con lisina aspirina, descripta originalmente por
Bianco S. y col. en 1977,15 es tan sensible como la provocacion oral.11/16 |3 sensibilidad y
la especificidad de la prueba inhalatoria rondan valores de 90%-100% .17 La estimulacidn
bronquial se limita a la via aérea, causa menos grado de obstruccién bronquial y se revierte
mas sencillamente.11,16 | a prueba de provocacién nasal con AAS ha alcanzado alto grado de
sensibilidad (80%) y especificidad (92.5%-94%) para el diagndstico de AIA con la
utilizacién de novedosos métodos tales como la rinometria acustica, aunque aun no existen
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protocolos estand arizados.18 Las pruebas inhalatoria y nasal pueden, debido a su
seguridad, reemplazar a la prueba oral para diagnosticar AIA, pero la prueba oral podria
indicarse para descartar la sensibilidad a la AAS cuando las otras pruebas sean negativas.10

Mecanismos del AIA

Las diferencias exactas entre la patogénesis del AIA y otros tipos de asma todavia no han
sido aclaradas totalmente.

El acido araquiddnico se metaboliza principalmente por dos vias:

1. la via de la ciclooxigenasa (COX) hacia prostaglandinas (PG) G2/H2, las cuales son
metabolizadas en prostaciclinas (PGE2/12) y en tromboxanos (TX)19,20
2. la via de la 5-lipooxigenasa (5-LO), para formar cisteinil leucotrienos (cys-LT)21, 22

En 1971, Vane y col. identificaron el mecanismo de accion de la AAS como inhibidor de la
COX.23 Las células inflamatorias de la via aérea producen ambos prostanoides
proinflamatorios como la PGD2 y PGF2a y prostaglandinas antiinflamatori as como la
PGE2.24 La PGE2 inhalatoria no sélo protege contra las crisis inducidas por AAS,25 sino
también contra la excrecidn urinaria de LTE4 en pacientes con AIA.26 Otros autores
comunican la inhibicidn de la biosintes is de cys-LT por parte de la PGE2.27:28 Células de la
sangre periférica y de cultivos epiteliales de pacientes con AIA secretan menos PGE2 que
aquellos con asma tolerante a la AAS (ATA).29:30 | os cys-LT componen una familia de
mediadores de acidos grasos bioactivos, originariamente descrita en 1940 como una
sustancia de lenta accién en la anafilaxia.3! En 1979 se esclarecié su estructura y se
describié la molécula padre, LTC4, 32 asi como la de sus 2 metabolitos bioldgicamente
activos sobre receptores (LTD4 y LTE4).33 La interrupcidn en la sintesis de PGE2 por parte
de la AAS y los AINE no induce reacciones respiratorias en todos los individuos o al menos
en todos los asmaticos. Pero en los pacientes con AIA, los cys-LT se sintetizan continua y
agresivamente ante cual quier exposicidon a AAS o AINE,13 y la consecuente
sobreproduccion de cys-LT sumada a la eliminacién del "freno" impuesto por los farmacos
mediante el broncodilatador PGE2 puede ocasionar en ellos crisis de asma.3:23,34-36

Tratamiento

Las reglas generales en relacidén con el tratamiento del AIA no difieren de las publicadas en
las guias de tratamiento para otros tipos de asma.37 La meta del tratamiento es el control
del asma, esto es, reducir sus sintomas y exacerbaciones pa ra mejorar la calidad de vida y
la funcién pulmonar, y prevenir la progresion en la remodelacién de la via aérea.37.38, Sin
embargo, no siempre se logra el control total, incluso con altas dosis de glucocorticoides
inhalatorios.3° L a mayoria de los pacientes con AIA tienen asma moderado o grave
persistente. De entre los 365 pacientes con AIA en el estudio Europen Network on Aspirin-
Induced Asthma,” la mitad fue tratada con corticoides sistémicos y 32% solamente con corti
coesteroides inhalatorios en relativas altas dosis (800 a 2 000 pg/dia). Casi 20% de los
pacientes con AIA fueron tratados con corticoesteroides intravenosos durante el afio en que
participaron del estudio. Estudios recientes sugieren que la combinacién d e farmacos
antiasmaticos con diferentes efectos farmacoldgicos puede llevar a mejor control del asma
que los glucocorticoides aislados.40 Las drogas anti-LT se presentaron mundialmente como
una alternativa al tratamiento del asma.4142 Si los leucotrienos juegan un importante papel
en el AIA, los antagonistas de los receptores de LT (LTRA) o los inhibidores de la 5-LO
podrian at enuar farmacoldgicamente estas reacciones.1343-46 Varios informes han
demostrado que los modificadores de LT atenuan la respuesta asmatica con liberacién de
cys-LT en orina, fluido del lavado bronqueoalveolar y esputo luego de la provocacion
bronquial oral o inhalatoria con AAS o AINE,13.43-46 Nosotros informamos que en 7
pacientes con AIA, el tratamiento de 7 dias con pranlukast suprimié el decaimiento del
volumen forzado espiratorio en el primer segundo y aumenté el nimero de proteinas
catidnicas eosindfilas en el esputo durante la provoca cién con AAS.13 Estudios in vitro de
neutrofilos aislados de humanos han demostrado que los corticosteroides en general no
inhiben la produccién de LT.4” El antagonista de los receptores de leucotrienos pranlukast
ejerce un efecto de adicion con la dex ametasona contra alergenos del acaro, induciendo
produccion de TNF-a y activacion de NF-kB en monocitos de asmaticos atdpicos. El
tratamiento con corticosteroides sistémicos o inhalatorios no consigue alterar la excrecidn
urinaria de LTE4 ya sea de base*’ o luego de la broncoprovocacion alergénica en pacientes
asmaticos.49 Al parecer los anti-LT y los glucocorticoides tratan diferentes aspectos de la
inflamacion de la via aérea. Sin embargo, las concentraciones signific ativamente mayores
de condensados de cys-LT en la exhalacion de pacientes con AIA virgenes de tratamiento
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esteroideo, que en la de pacientes tratados con esteroides, sugieren que la terapia con
corticoides inhalatorios puede suprimir la produccion local de cys-LT en la via aérea de estos
pacientes, directamente>0 o mediante la supresion del influjo de eosindfilos a la via aérea.>5!
Dahlén y col. demostraron que la adicidon de un LTRA, montelukast, mejoré el asma en
pacientes con AIA, por sobre lo que se puede alcanzar con los glucocorticoides.>2 Ochenta
pacientes con asma y AIA, de los cuales 90% habian sido tratados con dosis moderadas a
altas de glucocorticoides, fueron asignados aleatoriamente a recibir 4 semanas de
tratamiento oral de 10 mg de montelukast o placebo. El grupo que recibié montelukast
mostrd considerable mejoria en la calidad de vida relacionada con el asma, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo y flujo pico espiratorio matutino, y sufrié menor
ndmero de exacerbaciones.>2 La adicién de un LTRA puede reducir en los pacientes con AIA
la necesidad de tratamiento con altas dosis de co rticosteroides. A pesar de ello, existe
evidencia de que los modificadores de leucotrienos pueden no ser mejores en pacientes con
AIA que en los que presentan ATA.53 En el Panel de Expertos 2, revisado recientemente, los
modificadores de LT se recomiendan solamente para el 2do. (leve persistente) y 3er. paso
(moderado persistente) de la enfermedad, como una de las posibilidades para el
tratamiento alternativo en la a proximacion paso a paso para el manejo del asma en adultos
y nifios mayores de 5 afios.38 Sin embargo, para el tratamiento a largo plazo de los
pacientes con AIA debemos considerar las caracteristicas de esta enfermedad. Los
modificadores de LT pueden ser Utiles como medicacion adicional preferida para el control a
largo plazo en pacientes con AIA, sin tomar en cuenta la gravedad de la enfermedad. En
cuanto a la efectividad de los modificadores de LT, un articulo proveniente de Japén indica
que el polimorfismo de la LTC4 sintasa (LTC4S) predice la respuesta a la terapia anti-LT.>4
En 50 pacientes con ATA que se hallaban bien controlados con corticoides inhalatorios, se
observd importante mejoria en la funcion pulmonar luego del trat amiento con pranlukast
en los portadores del alelo C444 de la LTC4S en comparacién con los portadores
homocigotas del alelo A444.54 Esto es un indicio de que es posible utilizar el alelo C444 de
la LTC4S como marcador de aquellos pacientes que se verian beneficiados con la adicion de
un LTRA a su tratamiento.

En raros casos de asma, incluyendo pacientes con AIA, el tratamiento con LTRA se asocia al
sindrome de Churg-Stauss.>5:56 Se asume que estos individuos ya padecen vasculitis
eosinofilica, y el retiro del tratamiento esteroideo sistémico durant e la terapia con LTRA es
lo que lleva a reaparicion de la enfermedad. Sin embargo, hay informes de 2 pacientes que
no recibian tratamiento esteroideo sistémico y durante el tratamiento con zafirlukast
presentaron el sindrome57. Es por ello qu e las drogas anti-LT pueden causar o exacerbar la
enfermedad.

Como evitar la AAS y los AINE. Eficacia de los inhibidores de la COX-2

A pesar de que los modificadores de LT parecen ser Utiles en la prevenciéon de
exacerbaciones en individuos con AIA13, para evitar las reacciones que amenazan la vida,
éstos no deberian utilizar AAS o AINE, por mas que hayan sido previamente tratados con
modificadores de LT. Por ello, la educacion de médicos, farmacéuticos y pacientes es
importante. Los pacientes con AIA deberian recibir una lista de drogas que estén
contraindicadas, preferentemente con los nombres genéricos y comerciales. Si es necesari
o, el paciente puede tomar acetaminofeno (paracetamol); se informd que la prevalencia de
reaccién cruzada tras la ingestion de 1 000 y luego 1 500 mg del farmaco asciende al 34%.
El mecanismo antiinflamatorio de la AAS y los AINE es debido a la reduccién de la sintesis
de prostaglandinas por inhibicién directa de la COX. La capacidad de los AINE para inhibir la
COX-2 puede explicar su potencial terapéutico como drogas antiinflamatorias, mientras que
la inhibicion de la COX-1 seria la causante de sus efe ctos adversos, como dafio gastrico y
nefrotoxicidad.19 La nimesulida y el meloxicam, drogas conocidas por un mayor efecto
inhibidor sobre la COX-2 que sobre la COX-1, son bien toleradas en pacientes con AIA en
dosis terapéuticas promedio, pero causan rinorrea y leves crisis asmaticas a mayores
dosis.23:59,60 | os inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs) deberian ser tedricamente
seguros para pacientes con AIA, ya que la COX-1 constitutiva continta sintetizando el
prostanoide protector PGE2.20 Martin Garcia y col.6! recientemente demos traron que el
rofecoxib, un inhibidor selectivo de la COX-2 (25 mg), es un AINE adecuado para el
tratamiento de pacientes con AIA. Otros demostraron que el celecoxib (100-200 mg) no
induce la triada sintomatica en pacientes con AIA,52,63 Los ¢ oxibs no interfieren con el
metabolismo del acido araquidonico (LTE4 urinario y 9a11BPGF2) en los pacientes con
AIA.%4 Estos hallazgos proveen una interesante base para poder determinar en el futuro el
papel de las isoformas de la C OX en el AIA. Sin embargo, la COX-2 también existe de
forma constitutiva en el epitelio,®> cerebro,®® mucosa géstrica®” y células estructurales de la
via aérea.®8. Ademads, ratones desprovistos genéticamente de COX-2 presentaron
insuficiencia renal severa o peritonitis y murieron al cabo de 8 semanas.®. Estos
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descubrimientos son importantes con respecto a la posible aparicion de efectos adversos de
los inhibidores de la COX-2 en el futuro.

Desensibilizacion a la AAS

Cuando los pacientes con AIA requieren AAS para un efecto inhibitorio de la COX-1 (por
ejemplo, para enfermedades tromboembdlicas o luego de un infarto de miocardio o un
ACV), deben ser primero desensibilizados bajo el estricto cuidado de médicos especia
lizados.45:70-74 Primero se ingieren dosis pequefias de AAS que se incrementan en el curso
de 2 a 3 dias hasta alcanzar 400 a 650 mg; luego se puede administrar AAS diariamente,
en dosis de 80 a 325 mg para la desensibilizacién.”’9-73 De acuerdo con varios informes
sobre estudios realizados durante periodos de entre 115 dias a 102 meses, el porcentaje de
pacientes que obtuvo buena o excelente respuesta fue de 78%.70 La mayoria de las
mejorias se obtuvo en los sintomas nasa les, sentido del olfato, nimero de sinusitis y
operaciones de senos, sintomas de asma y numero de hospitalizaciones y consultas al
servicio de emergencia para asma.’%73 Las dosis de corticoides sistémicos e inhalatorios y
el nimero de cargas de esteroides fueron reducidas.”’%-73 Entre 0 y 14% de los pacientes
con AIA no pudieron continuar con la desensibilizacién debido a los efectos adversos (por
ejemplo, dolor estomacal o hemorragia, tendencia al sangrado, erupcion, hipertension y
mareos). Una observacion interesante fue que el tratamiento con modificadores de LT no
afectd la respuesta al tratamiento con AAS. Los 10 pacientes con AIA que no reaccionaron al
tratamiento con AAS, tampoco mostraron respuesta con los modificadores de LT.79 Si los
pacientes interrumpen la AAS por varios dias, la sensibilidad puede regresar a los valores
previos a la desensibilizacion, y asi precipitar una crisis aguda de asma ante la exposicién a
AAS o AINE. Existen estudios sobre el periodo refractario lue go de la reaccion a la AAS
(que es de generalmente 2-5 dias).”> Pacientes que mantienen por meses un estado de
desensibilizacion igual responden a la prueba oral de AAS con un aumento de la excreciéon
urinaria de LTE4, a pesar de que la respues ta fue contundente cuando se compara con las
pruebas originales de AAS vy los pacientes eran todos asintomaticos.’6 Estos hallazgos
sugieren un cambio en el equilibrio entre los mediadores de la inflamacién luego de la
desensibilizacién, lo que lleva a la aparicion de tolerancia en la poblaciéon con AIA.45

Conclusion

Parece que los modificadores de LT ofrecen ventajas clinicas en el control a largo plazo de
los pacientes con AIA, sin tener en cuenta la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, esta
medicacién no permite a los pacientes con AIA tomar AAS o AINE inocuame nte durante el
tratamiento.

Todavia no se conoce con precisidon como se adquiere y codmo es activada la reaccion de
intolerancia en algunos individuos. Se necesita mas investigacidon en los mecanismos
moleculares y celulares, aunque la comprension del AIA también nos podria ayudar a e
ntender mejor la patogenia general del asma.
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£ LA VACUNACION INFANTIL NO SE ASOCIA CON EL RIESGO
DE PADECER DIABETES

Columnista Experto de SIIC
Dr. Frank DeStefano

Epidemidlogo Médico, National Immunization Program. National Center on Birth Defects and Developmental
Disabilities, Centers for Disease Control and Prevention.

Ultimo trabajo publicado: Childhood Vaccinations, Vaccination Timing, and Risk of Type 1 Diabetes Mellitus, Pediatrics
108(6):e112, 2001.

Atlanta, EE.UU. (especial para SIIC)

Las vacunas habitualmente incluidas en los esquemas de inmunizacion infantil no se relacionan con un
aumento del riesgo de padecer diabetes de tipo 1, segun explicod en una entrevista exclusiva con SIIC el
doctor Frank DeStefano. El experto manifesté que es importante “mantener la confianza del publico
en la seguridad de las vacunas, para continuar con los niveles altos de cobertura, y para evitar las
epidemias causadas por enfermedades que pueden prevenirse”.

El doctor DeStefano condujo una investigacion en la cual se evalud la hipotesis, formulada en trabajos
previos, de que las vacunas administradas durante la nifiez aumentarian el riesgo de padecer diabetes.

El trabajo, explicé el investigador, se realizd en el marco del proyecto Vaccine Safety
Datalink de Centers for Disease Control and Prevention (CDC). En una base de datos de
nifios nacidos entre 1988 y 1997, se identificaron 252 casos de diabetes de tipo 1, y mas de
700 controles del mismo sexo y edad. En cada caso, se valud el esquema de vacunacion
recibido.

Los resultados mostraron que ninguna de las vacunas se asocia con un riesgo incrementado
de padecer la patologia. Tampoco se demostré una relacidén entre éste y el momento de la
administracion de las primeras dosis.

El doctor DeStefano es autor de numerosos trabajos sobre este tema, publicados en
revistas como Pediatrics, Infectious Disease Clinics of North America y Pediatrics Infectious
Disease Journal, entre otras.

SIIC: Doctor DeStefano, éporqué se propuso la hipotesis de que la vacunacion
podia aumentar el riesgo de padecer diabetes de tipo 1?

Dr. Frank DeStefano: La diabetes de tipo 1 es una enfermedad autoinmune de etiologia
desconocida, a pesar de que aparentemente hay una fuerte predisposicion genética. Se ha
sospechado durante mucho tiempo que las infecciones podrian estar relacionadas con el
desarrollo de esta enfermedad, pero no se ha identificado a ninglin agente infeccioso en
particular.

Los estudios anteriores sobre las vacunas como posibles factores de riesgo para la diabetes
de tipo 1 se basaron en la hipétesis de que la inmunizacion podria estimular una respuesta
autoinmune, de manera similar a una infeccidon natural. Estos trabajos, la mayoria
desarrollados en la década de 1980 y a principios de la de 1990, no demostraron un
aumento del riesgo de padecer diabetes de tipo 1 asociado con ninguna de las vacunas
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estudiadas.

La hipdtesis de que las vacunas podrian aumentar el riesgo de diabetes de tipo 1 fue
presentada nuevamente hace unos afios a partir de estudios conducidos por los doctores
Barthelow y David Classen. Ellos han brindado las Unicas evidencias de un posible aumento
del riesgo, pero la naturaleza de estas evidencias es estrictamente ecoldgica, incluyendo
comparaciones de tasas de incidencia de la diabetes en paises con diferentes esquemas de
vacunacion, o en diferentes periodos de tiempo en el mismo pais, cuando se utilizaron
esquemas distintos.

Estas comparaciones, sin embrago, pueden estar influidas por muchos factores no
relacionados con las vacunas, tales como la predisposicion genética y la exposicidén a
factores del ambiente.

Ademas, estudios ecoldgicos similares conducidos por otros investigadores no han mostrado
correlaciones significativas entre la diabetes y varios tipos de vacunas, incluyendo la BCG,
la de pertussis, y la de las paperas.

Nosotros iniciamos este estudio porque consideramos que ha habido pocos trabajos
epidemioldgicos con rigor cientifico, acerca del riesgo de diabetes de tipo 1 en asociacién
con las vacunas, en particular con las desarrolladas mas recientemente.

SIIC: ¢Podria brindarnos algunos detalles sobre el proyecto Vaccine Safety
Datalink?

F.D.: El proyecto Vaccine Safety Datalink es un trabajo de colaboracion entre Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) y varias organizaciones para el mantenimiento de la
salud de los Estados Unidos (conocidas alli por la sigla HMO). El proyecto se inicié en 1990
con el propdsito principal de evaluar de manera rigurosa las preocupaciones relacionadas
con el uso de las vacunas.

Prospectivamente, se recogen datos computarizados sobre la vacunacién, la evolucién
médica (por ejemplo, las altas hospitalarias, las consultas externas, los ingresos a las salas
de urgencias, y las muertes), y otros aspectos (como los contemplados en los certificados
de nacimiento y los censos).

Estos datos son cruzados de acuerdo con un protocolo en varios HMO, para su analisis.

Aproximadamente ocho millones de personas son hoy miembros de las HMO participantes
en este proyecto. El proyecto ha demostrado ser un recurso muy valioso, que ha brindado
informacién importante acerca de diversos temas relacionados con la seguridad de las
vacunas. Las bases de datos y la infraestructura creadas para esta iniciativa nos han dado
ademas la oportunidad de abordar otras cuestiones relacionadas con la inmunizacion,
incluyendo la cobertura y la relacion entre su costo y su eficacia.

SIIC: éPor qué, en este estudio, se hizo un particular hincapié en las vacunas
contra la hepatitis B y el Haemophilus influenzae de tipo b?

F.D.: Nos interesaba particularmente evaluar la vacuna contra la hepatitis B porque es una
de las mas nuevas, y no ha sido incluida en los estudios previos acerca de la diabetes de
tipo 1. En el analisis ecoldgico del doctor Classen existian indicaciones de una posible
asociacién. Ademas, como mencionaremos después, la vacuna contra la hepatitis B nos
brindaba la oportunidad de evaluar la hipdtesis de que la vacunacion en el momento del
nacimiento podria reducir el riesgo de diabetes.

Queriamos evaluar la vacuna contra el Haemophilus influenzae de tipo b (conocido por la
sigla Hib) también porque es muy nueva, y no ha sido estudiada de manera extensa. El
doctor Classen ha propuesto la hipdtesis de que existe una asociacion entre esta vacuna y la
diabetes.

Sin embargo, un estudio de seguimiento de 10 afios de mas de 100 000 nifios finlandeses
incluidos en un ensayo clinico de la vacuna no demostré un aumento en el riesgo de
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diabetes asociado con la inmunizacion, o con el nUmero de dosis recibidas.

El ensayo clinico comparaba a nifios que habian recibido cuatro dosis de la vacuna, a los 3,
4, 6 y 14 a 18 meses de edad, con nifios que habian recibido solamente una dosis a los 24
meses. Para tener un grupo de comparacion no vacunado, el estudio de seguimiento incluia
datos de una cohorte de nifios nacidos antes del periodo de vacunacién. Asi, el grupo de no
vacunados pertenecia a un periodo anterior al de los dos grupos que habian recibido la
vacuna.

En nuestro estudio, solamente unos pocos casos y controles no habian recibido la vacuna
contra el Hib. Por lo tanto, no pudimos obtener una estimacion estable del riesgo relativo, y
el estudio de seguimiento de los participantes del ensayo clinico finlandés continta
brinddndonos los mejores datos sobre este aspecto.

SIIC: ¢Por qué era importante determinar la relacion entre el momento de la
vacunacion y el riesgo de diabetes?

F.D.: Los doctores Classen y Classen han propuesto que ciertas vacunas (por ejemplo, la de
la hepatitis B o la BCG), administradas en el momento del nacimiento, pueden reducir el
riesgo de diabetes mellitus de tipo 1, mientras que si la primera dosis se administra a los 2
meses o después, el riesgo de diabetes aumenta. La teoria se basa en resultados de
experimentos con animales de laboratorio, asi como en comparaciones de las tasas de
diabetes entre paises con distintos esquemas de vacunacion.

La posibilidad de que la vacunacion al poco tiempo del nacimiento pueda proteger contra el
desarrollo de diabetes es apoyada por experimentos en modelos animales conducidos por
varios investigadores. Sin embargo, faltan datos obtenidos en seres humanos. Los pocos
estudios informados hasta ahora han evaluado la exposicion a las vacunas,
independientemente del momento. No se han publicado estudios epidemioldgicos con
controles sobre el momento de la vacunacion y el riesgo de diabetes.

Nosotros pudimos estudiar el efecto del momento de la vacunacién contra la hepatitis B
porque ésta esta recomendada para los infantes en los Estados Unidos, y es la Unica vacuna
que se aconseja aplicar en el momento del nacimiento, aunque existen diferencias en el
momento en el cual se administra la primera dosis. Por lo tanto, pudimos estudiar
diferentes grupos de nifios, algunos de los cuales habian sido vacunados al nacer, algunos
en forma posterior, y algunos que no habian recibido la vacuna contra la hepatitis B.

SIIC: éiLos resultados obtenidos fueron inesperados?

F.D.: Nosotros no encontramos ningln aumento en el riesgo de padecer diabetes de tipo 1
asociado con la vacunacién. Este resultado no fue inesperado. Ninguno de los estudios
epidemioldgicos previos que incluyeran grupos control o de comparacion demostraron que
existiese un riesgo aumentado.

Uno de los trabajos mas grandes y completos fue un estudio de casos y controles conducido
en Suecia por el doctor Blom a mediados de la década de 1980. En general, los 339 casos y
los 528 controles tenian antecedentes similares de vacunacion para la BCG, la varicela, el
pertussis, el tétanos, la rubéola y las paperas. La Unica diferencia significativa fue una
reduccion del riesgo de diabetes de tipo 1 asociado con la vacunacién contra el sarampidn.

En un estudio retrospectivo de cohorte desarrollado en Canada, no se encontré una
asociacion entre la vacuna BCG y el riesgo de diabetes, a pesar de que hubo indicios de que
la inmunizacién podria haber retrasado la manifestacion de la enfermedad. Como mencioné
previamente, el seguimiento durante 10 afios de los mas de 100 000 nifios finlandeses que
participaron en el ensayo clinico de la vacuna contra el Hib tampoco demostré un aumento
del riesgo de diabetes asociado con la vacunacién, o con el nimero de dosis recibidas.

Los hallazgos de los estudios realizados en animales del posible efecto protector de la
vacunacion en el nacimiento nos brindan alguna esperanza de que de esta forma pueda
reducirse el riesgo de diabetes, pero nuestros resultados con la vacuna para la hepatitis B
no apoyan esta posibilidad.
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Los datos del Diabetes Autoinmunity Study también brindan evidencias en contra de la idea
de que la vacunacion o el momento de su administracion se asocia con el desarrollo de
diabetes de tipo 1.

Este fue un trabajo prospectivo realizado con 317 nifos que tenian un familiar en primer
grado con diabetes de tipo 1. Los nifios fueron seguidos para determinar el desarrollo de
autoinmunidad contra las células beta pancreaticas, un precursor temprano de la diabetes
de tipo 1. No se encontrd ninguna asociacion entre el desarrollo de la inmunidad contra las
células beta del pancreas y el hecho de haber recibido ninguna de las vacunas, incluyendo
las de la hepatitis B, el Hib, la poliomielitis o la DPT. Tampoco se encontrd una asociacion
con la edad a la cual se habia administrado la primera dosis, para ninguna de estas
vacunas.

SIIC: {Como afectan estos hallazgos a los conocimientos actuales sobre la
etiologia de la diabetes de tipo 1?

F.D.: Nuestros resultados brindan datos adicionales acerca de la falta de relacién de la
vacunacion con la etiologia de la diabetes de tipo 1. Se considera que ésta es una
enfermedad autoinmune, y nuestros resultados no alterarian las ideas actuales sobre su
etiologia, excepto por la indicacion de que las vacunas no influyen en el proceso
inmunoldgico que lleva a la diabetes.

Los resultados obtenidos en modelos animales que sugieren que la vacunacidn con ciertos
antigenos puede proteger contra el desarrollo de la diabetes tampoco son apoyados por
nuestros datos, pero nosotros solamente evaluamos esta posibilidad en una vacuna (la de la
hepatitis B).

Por lo tanto, la posibilidad de que la vacunacidn con distintos antigenos u otro tipo de
estimulacion inmunoldgica en el nacimiento pueda reducir el riesgo de padecer diabetes de
tipo 1 no es refutada por completo por este trabajo, y ésta puede ser un area que merezca
nuevas investigaciones.

SIIC: éCree que estos resultados tienen un impacto sobre las practicas de
vacunacion actuales?

F.D.: Nuestros resultados apoyan a las practicas actuales de vacunacién. Nosotros no
encontramos un aumento del riesgo de diabetes de tipo 1 asociado con ninguna de las
vacunas, y no existen razones para modificar las politicas o las practicas actuales de
inmunizacion.

La controversia acerca de las vacunas y su relacion con la diabetes de tipo 1 fue presentada
en informes televisivos y en articulos de diarios y revistas en los Estados Unidos, pero no
hubo un impacto notable en los niveles de cobertura de inmunizacién. Otras controversias
con respecto a la seguridad de las vacunas, sin embargo, han afectado de manera adversa
la confianza del publico en éstas. En las décadas de 1970 y 1980, la preocupacion acerca de
los efectos adversos neuroldgicos asociados con la vacuna de células completas contra el
pertussis llevé a una reduccion en la cobertura de la vacunacién en Inglaterra, Japon y
Suecia. Los tres paises experimentaron, como resultado, epidemias de la enfermedad.

Maés recientemente, la hipdtesis no comprobada de que la vacuna combinada contra el
sarampidn, la rubéola y las paperas (conocida por su sigla en inglés MMR) podia asociarse
con el autismo, ha llevado a una menor aceptacion de la misma en el Reino Unido, dando
por resultado niveles de cobertura que podrian ser demasiado bajos para evitar un brote de
sarampidn. Por lo tanto, es importante mantener la confianza del publico en la seguridad de
las vacunas, para continuar con los niveles altos de cobertura, y para evitar las epidemias
causadas por enfermedades que pueden prevenirse.

Los estudios que evallan de manera rigurosa las preocupaciones acerca de los efectos
adversos de las vacunas son vitales para asegurar la seguridad de éstas, y para mantener la
confianza del publico en los programas de inmunizacion. Los resultados de nuestro estudio
nos brindan evidencias que confirman la seguridad de las vacunas.

Los resultados de la investigacion del doctor DeStefano confirman que las vacunas
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actualmente incluidas en los esquemas de inmunizacién infantil no modifican el riesgo de
padecer diabetes de tipo 1, como fue propuesto en trabajos anteriores.
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