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PRONOSTICO

La vacuna triple virica administrada entre los 12-23 meses de edad se asocia con un mayor

riesgo de purpura trombocitopénica

César Garcia Vera. Centro de Salud “Sagasta-Ruisefores”. Zaragoza (Espafia).

Correo electrénico: cgarciav@wanadoo.es

Pilar Aizpurua Galdeano. ABS 7 La Salut Badalona (Espafa). Correo electrénico: 19353pag@comb.es

Referencia bibliografica: France EK, Glanz J, Xu S, Hambidge S, Yamasaki K, Black SB et al. Vaccine Safety Datalink
Team. Risk of immune thrombocytopenic purpura after measles-mumps-rubella immunization in children. Pediatrics.

2008;121:e687-92

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar el riesgo de presentar una purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) tras recibir la vacuna
contra el sarampion-parotiditis-rubéola (SPR).

Diseno: estudio de cohortes retrospectivo basado en la
revision y fusion de registros informatizados del proyecto
Vaccine Safety Datalink (VSD), desde el afio 1991 al afio
2000. Este proyecto, promovido por los Centers for
Disease Control and Prevention’, relaciona grandes bases
de datos diferentes que contienen informacién sobre
vacunaciones, consultas médicas, hospitalizaciones y
datos demograficos de ocho aseguradoras médicas (de
oferta restringida) de Estados Unidos (EEUU).

Emplazamiento: estudio poblacional realizado en
EEUU.

Poblacion de estudio: mas de dos millones de nifios
(hasta los 18 anos). Se tuvieron en cuenta Unicamente los
niRos que recibieron la vacuna mientras estaban dados
de alta en las aseguradoras.

Evaluacion del factor de riesgo: administracion de la
vacuna SPR.

Medicion del resultado: aparicién de PTl en el periodo
de exposicion (definido como 42 dias después de la
fecha de vacunacion). Los criterios de caso fueron: menor
de 18 anos con un recuento de plaquetas <50.000,
series blanca y roja normales, signos y sintomas de
sangrado espontaneo y ausencia de fiebre. Ademads, en
las seis semanas anteriores no debian haber tomado
medicaciones ni haber sufrido ninguna enfermedad que
pudieran producir plaquetopenia. La PTI se consideré
crénica si duré mas de seis meses. Las personas que
realizaron la busqueda de los casos en las bases de datos
e historias clinicas estaban enmascaradas respecto al
estado vacunal de los nifos.

Resultados principales: los andlisis se limitaron a los
ninos de 12-23 meses porque sélo hubo cinco casos
entre los expuestos de mayor edad. La razén de tasas
para los niflos de 12-23 meses fue de 3,94 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)] 2,01-7,69) usando el método
de intervalo de riesgo y 5,38 (IC 95% 2,72-10,62) usando
el método de series de casos autocontrolados (ambos
métodos son habituales en los estudios sobre seguridad
de vacunas). Para niflos de 12-15 meses la razén de tasas
fue de 7,10 (IC95% 2,03-25,03) y 7,06 (IC 95% 1,95-25,88)
respectivamente. El riesgo fue mayor en los varones de
12-15 meses. Con los datos anteriores se calcula que
ocurrié un episodio de PTl por cada 40.000 vacunaciones

en los ninos con edades comprendida entre 12 y 23
meses. No se produjeron recurrencias con nuevas dosis
de la vacuna. No se registraron diferencias en cuantoala
gravedad, ni en la duracién, ni en la evolucion crénica de
la PTI al comparar los casos relacionados con la vacuna
frente a SPR con los no relacionados. Debido al escaso
numero de casos de PTI en nifios mayores de 23 meses
expuestos a la vacuna frente a SPR (n =5), no se pudieron
sacar conclusiones en este periodo de edad.

Conclusion: la vacuna frente a SPR administrada entre los
12-23 meses se asocia con un mayor riesgo de PTI.

Conflicto de intereses: los autores informan de que no
existieron.

Fuente de financiacion: este estudio se financié
mediante un acuerdo de los CDC y la America’s Health
Insurance Plans.

Comentario critico:

Justificacion: tras la aparicién de investigaciones que
relacionaban de forma sélida la vacuna frente a SPR con
la presencia de PTI? los autores se plantearon confirmar
esa relacién e incluso cuantificarla. Para ello dispusieron
de laamplisima base de datos del proyecto VSD. Ademads,
los estudios previos no investigaron la asociacion con las
formas de PTl de evolucion crénica. Como valor anadido,
cualquier estudio riguroso que despeje dudas sobre la
seguridad de las vacunas es importante de cara al debate
existente en la sociedad sobre las inmunizaciones.

Validez o rigor cientifico: aunque los datos no proceden
de una seleccion aleatoria de pacientes, al tratarse de un
estudio de cohortes retrospectivas sobre los registros
de mas de dos millones de nifios incluidos en la base de
datos, hace que los resultados puedan ser considerados
relevantes. Una posible limitacién de los estudios basados
en la fusion de registros es la calidad de los datos, que
en ocasiones presentan errores o imprecisiones. Solo se
incluyeron en la cohorte VSD aquellos nifios vacunados
frente a SPR mientras estaban dados de alta en las
companiias aseguradoras. Seria interesante conocer si
la poblacién infantil asegurada del estudio es similar a
la poblacién infantil general de EEUU. Los estadisticos
utilizados (célculo de razén de tasas por los métodos del
intervalo deriesgo y de series de casos autocontrolados)
son adecuados en estudios sobre seguridad de vacunas.
El segundo método consigue por si mismo eliminar
multiples variables de confusién, al actuar cada caso
como su propio control. Los criterios diagndsticos son
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claros y utilizan un punto de corte muy exigente para
el nimero de plaquetas (< 50.000), lo que determina
que queden excluidas formas leves y asintomaticas de
la enfermedad, pero que al no dar clinica escaparian
también al diagnéstico. Sin embargo, es dudosa la
estrategia de retirar a los nifios con PTI que tenian fiebre
en el momento del diagnéstico, ya que es un sintoma
comun alavacuna frente a SPRy a otras causas infecciosas
de PTl y no deberia suponer factor de confusion. No
obstante parecen ser pocos los casos excluidos por este
motivo. Por ultimo parece correcto haber evitado que
el investigador que realiza la extraccion final de datos
clinicos de los registros, conociese el estado vacunal de
los niflos. Este hecho previene la existencia de un posible
sesgo de declaracion.

Interés o pertinencia clinica: dando validez a los datos
del estudio se establece que en poblaciones similares
a las de los EEUU la posibilidad del evento PTI tras la
vacunacién SPR es de un caso por cada 40.000 dosis
administradas a nifos de entre 12 y 23 meses de edad.
Esta probabilidad seria mayor en nifios que en nifias. Otros
investigadores habian estudiado previamente la relacién
entre la vacunacion SPRy PTly presentaron riesgos algo
mas altos que el estudio actual. Miller® encontré que el
riesgo de padecer una PTI tras la inmunizacién fue de
1/22.330 dosis de vacuna, pero a diferencia del estudio
que presentamos incluyé en el andlisis nifios de hasta
cinco anos de edad. En el estudio de Black?, el riesgo entre
los nifos de 12-24 meses fue de 1/25.000. Rajantie®, por
su parte, encontro un riesgo de 1/30.000 dosis de vacuna.
Todos los estudios fueron de casos y controles, con menor
numero de casos que el estudio que se comenta y se
realizaron en paises europeos.

Aplicabilidad en la practica clinica: la gran mayoria
de pediatras estan convencidos de la utilidad de las
inmunizaciones en la prevencion de la enfermedad de los
nifos, pero existe un permanente debate sobre seguridad
e inmunizaciones que claramente ha desbordado el
ambito médico. En este marco, el estudio aporta datos
bastante precisos sobre la incidencia de PTI tras la
vacunacién. Como los autores concluyen en el estudio,
los resultados obtenidos no sugieren la necesidad de
modificar las propuestas actuales sobre inmunizacion
con vacuna frente a SPR. Hay que recordar que la PTl es
una complicacién frecuente del sarampidn natural, mas
esporddica tras la rubéola (1/3.000 casos) y rara en la
parotiditis®, y que el sarampidn natural fue la causa de
muerte todavia de 250.000 niflos en todo el planeta en
el afo 2006.
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