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Reacciones adversas a toxoide tetanico: pauta, desensibilizacion y
seguimiento clinico inmunologico
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FundamentoLa prevencion del tétanos se consigue de forma eficaz mediante la inmunizacion activa. Desde su utili-
zacion se han observado reacciones adversas tanto locales como sistémicas. Se plantea la metodologia diagnéstica
seguida en el Servicio de Alergologia del Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron y la experiencia de los autores en la
desensibilizacion y seguimiento de estos pacieMémdos Se han estudiado 13 pacientes que presentaron reacciones
sistémicas tras la inmunizacion antitetanica. Se han realizado pruebas cutédneas frente a toxoideriekamictré-

dérmica), prueba epicutanea con merthiolate al 0,1% y determinacion en sangre de IgE total y anticuerpos IgG antite-
tanicos.ResultadosLas pruebas cutaneas frente a toxoide tetanico fueron positivas en intradérmica en 5 pacientes; en
cuatro de ellos, los valores de IgG antitetanica fueron inferiores a 1 Ul/ml (cifra protectora de corte). En tres de estos
pacientes se realizé una pauta de desensibilizacion completa sin problemas, con controles serolégicos de IgG posterio-
res que mostraban una buena respuesta a la inmuniz&cidclusionesDadas la morbilidad y la mortalidad de las
infecciones causadas pGlostridium tetaniges necesario intentar la vacunacién antitetanica en todos los casos en los
gue sea posible. La aplicacién de protocolos diagnosticos y de desensibilizacion puede ser de gran ayuda.

PaLABRAS CLAVE: Desensibilizacion / Reaccion adversa / Toxoide tetanico.

Adverse Reactions to Tetanus Toxoid

Background:Tetanus prophylaxis is effectively achieved by means of active immunization. However, both local and sys-
temic reactions may occur after immunization. The diagnostic work-up used in the Service of Allergy of “Hospital Mater-
no-Infantil Vall d’'Hebron” is described as well as the authors’ experience in desensitization and follow-up of these
patientsMethods A total of 13 patients developed systemic reactions after antitetanic immunization were evaluated. The
following diagnostic studies were performed: skin tests against tetanus toxoid (prick testing and intradermal reaction),
patch tests with 0.1% merthiolate, and measurement of serum levels of total IgE and antitetanic 1gG aR#zoidties.
Intradermal reaction to tetanus toxoid was positive in five patients; in four of them antitetanic IgG concentrations were
lower than 1 U/mL (protecting cut-off value). In three patients, a complete desensitization schedule was successfully per-
formed with subsequent IgG serological controls showing a good response to immurCaaiosions Given the mor-

bidity and mortality of infections caused Byostridium tetanit is necessary to attempt antitetanic vaccination in all cases

in which this procedure may be possible. The application of diagnostic and desensitization protocols may be of great help.

KEy worDs Desensitization / Adverse reactions / Tetanus toxoid.

El tétanos es una enfermedad que causa seri@sporulado. La inmunizacion activa de la pobla-
problemas a nivel mundial. La Organizacién Mun-cion constituye la forma mejor y mas efectiva de
dial de la Salud (OMS) estima en mas de 500.00@revencion del tétanos. En 1927 Ramon y Zoeller
las muertes anuales de las que el tétanos es rawostraron que el toxoide tetanico producia una
ponsable. La sustancia implicada en la etiopatopeestimulacion activa de la inmunidad en el hombre,
nia de esta enfermedad es una exotoxina (tetangero no estuvo disponible para la inmunizacion
espasmina) elaborada pGfostridium tetanji un  humana hasta 1938Desde su utilizacion se han
bacilo pequefio, movil, grampositivo, anaerobio yvenido observando reacciones adversas que com-
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prenden desde alteraciones locales (13%) hasiTabla I. Manifestaciones clinicas en los pacientes estudiados
anafilaxias con compromiso vital (1:1.000.000), caso Sexo Edad AF atopia AP atopia Clinica Dosis de
pasando por reacciones sistémicas variada (meses) apaion

(0,2%). Estas reacciones adversas parecen est; F 4 Si No  Urticaria 1
directamente relacionadas con el nUmero de inmu2 F 5 No No  Urticaria 1
nizaciones y el titulo de anticuerpos protectores 3 F 10 No No  Urticaria 2
El toxoide se administra en Espaiia junto con &4 P 8 No No  Eritema 3
 pe s . . M 48 Si Si Urticaria 5

vacuna ant|g|fter|ca y antipertusis celular, comog M 11 Si No Fiebre >
un triple antigeno (DTP), a los 2, 4 y 6 meses d¢ F 18 No No Eritema 2
edad, una dosis de recuerdo a los 18 meses (DTs M 30 Si Si Hipotonia 1
dos dosis de refuerzo a los 4 y 6 afios y una dos® F 10 No No  Eritema 2
de DT adultos a los 14 afios. La proteccion activel© o 22 N N grearna
frente al tétanos debera mantenerse con la admy; 72, Ng No Br;ncoes 5
nistracion de nuevas dosis cada 5 6 10 afos, qui3 M 12 Si No  Urticaria 1

es el tiempo que .Se mantlene.n niveles proteCtorEAF:amtecedentes familiares; AP=antecedentes personales;
en sangre de anticuerpos antitoxina F=femenino: M= masculino

El antecedente de una reaccion adversa frente a
vacuna DTP en la primera infancia suele interrumpimnico para la practica de las pruebas cutaneas fue
el calendario vacunal. Dada la eficacia de la vacun@roporcionado por los laboratorios Berna y contenia
antiteténica y el riesgo de heridas contaminadas en Id®,5 LfU (unidades de floculacién) de toxoide teta-
primeros afios de vida, es importante intentar la revasico purificado en 0,5 ml de solucién (1 LfU corres-
cunacion en todos los casos en los que sea posible.ponde a 2 Ul de antitoxina) y merthiolate 0,01%
En este trabajo se plantea la metodologia diageomo agente conservador. Esta cantidad equivale a
néstica seguida en nuestra Unidad frente a reada mitad de la dosis administrada en la vacuna (25
ciones adversas al toxoide tetanico y se presentaU en 0,5 ml). Las diluciones se prepararon con
nuestra experiencia en desensibilizacion y seguisuero fisiolégico y se aplicaron concentraciones
miento de estos pacientes. progresivas de toxoide tetanico mediante prick test
e intradérmica, segun el protocolo de nuestra Uni-
dad (Tabla Il). Se utilizé suero fisiolégico como
PACIENTES Y METODOS control negativo e histamina (1 mg/ml) como con-
trol positivo. Dado que la solucién de toxoide utili-
Se han estudiado 13 pacientes (6 nifios y 7 nifilagada contiene merthiolate y puesto que se han des-
con una edad media de 21 meses (intervalo de 4@ito reacciones de hipersensibilidad con este
72 meses) remitidos por haber presentado reaccigroducto, se realizaron pruebas epicutaneas
nes sistémicas tras la inmunizacion antitetanica. (merthiolate al 0,1% en vaselina, laboratorios Leti),
Las manifestaciones clinicas observadas fuerogon lectura a las 48 y 72 hotas
las siguientes: reaccion inmediata en 11 pacientes El control de la IgG antitetanica se realiz6 de
(eritema en 4, urticaria en 6 y broncospasmo efiorma periddica cada 6 meses (intervalo de tiem-
uno); reaccion semiretardada en 2 pacientes (fiepo establecido segun nuestra experiencia) se
bre elevada persistente en uno y hipotonia generagemaron como valores de referencia los deducidos
lizada en otro) (Tabla I). El intervalo entre la reac-tras estudiar los sueros de una poblacién adulta
cion y el estudio alergoldgico fue de 7,1 mesessana (Tabla Ill). Aungue se trata de valores en una
(rango de 4 a 24 meses). poblacion adulta es la Unica referencia de que se
Previamente al inicio del estudio se realiz6 unadispone al respecto, no se han encontrado estudios
exploracién basal completa, una prueba cutdnepublicados en la poblacion infantil. Tras revisar la
frente a neumoalergenos para detectar antecedentetbliografia, valorar nuestra experiencia en nifios
personales de atopia y se obtuvieron muestras deconsultar con diferentes Servicios de Microbio-
suero de cada paciente para determinar la IgE totébgia se considerd la cifra de 1 Ul/ml de IgG anti-
(Matrix Abbott) y la presencia de anticuerpos espetetanica como la concentracién minima protectora
cificos antitetanicos IgG (ELISA). El toxoide teta- para la poblacién pediatrica de nuestra zona.
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Tabla Il. Protocolo de test cutaneo Tabla Ill. Valores de referencia de los anticuerpos antitetanicos (IgG)
Método Dilucion Intervalo Poblacion IgG (Ul/mB
(minutos) (%)
1. Prick test 1/10 10 % >0.13
. 95 > 0,17
2. Prick test 1/1 10 20 >028
3. Intradérmica 1/10.000 15 '
P 75 >0,71
4. Intradérmica 1/1.000 15
< 50 > 1,72
5. Intradérmica 1/100 15 T 3 dad se determ Tizando
6. Intradérmica 1/10 15 0s rangos de normalidad se determinaron utilizando los sue-
P ros de 99 personas adultas sanas.
7. Intradérmica 11 15 "Est | indi teCCiG tra el anti |
8. Intradérmica 11 15 stos valores no indican proteccion contra el antigeno relevan-

te. Las concentraciones protectoras deberian ser establecidas
] .., trasla utilizacion de test de inmunizacion. 1 UI/ml/igG anti-
Una vez valorado cada paciente se decidid leTtox= 17 mg/l IgG anti-Tox.

desensibilizacién segun los siguientes criterios
existencia de reaccion adversa asociada a pruet@auna dilucion superior a la que dio positiva en el
cutdnea positiva y concentraciones protectoras deest cutaneo, con la siguiente pauta: administra-
IgG antitetanica inferiores a 1 Ul/ml. cién subcutanea de 0,05, 0,1, 0,2, 0,3 y 0,5 ml
(intervalos de 30 minutos entre cada inyec-
cion)con controles de frecuencia cardiaca, fre-
RESULTADOS cuencia respiratoria y presion arterial previos y
cada 20 minutos posteriormente. El intervalo entre
Se observaron antecedentes familiares de atopizada dilucion era semanal o bisemanal.
en cinco pacientes (39%) y antecedentes personalesSe determino la serologia antitetanica previa, post-
de atopia en dos pacientes (15%). El test cutanedesensibilizacion (a los 30 dias) y cada seis meses.
frente a toxoide tetanico fue negativo en prick para En tres pacientes (caso 2, 3 y 4) se realiz6 la
todos los nifios. Las pruebas intradérmicas fueromlesensibilizacion sin problemas. En un paciente
positivas en 6 casos al 1/10.000, un caso al 1/1.00@aso 1) solo se realizé una dilucion, que fue bien
y en 5 casos al 1/10. En uno de los pacientes no g¢elerada, ya que hubo problemas infecciosos inter-
pudo realizar el test cutaneo por tener un titulo muyurrentes (esta pendiente de nueva pauta de desen-
alto de 1gG antitetanica y presentar clinica de bronsibilizacion). En el otro paciente (caso 5) que habia
cospasmo tras la vacunacion. La prueba epicutangaesentado una reaccion clinica a la quinta dosis de
a merthiolate fue positiva en tres pacientes (23%tefuerzo vacunal, no se pudo completar la pauta por
uno con fiebre prolongada y dos con eritema). reaccion local importante tras 0,20 ml de la dilu-
La IgE total media fue de 181,6 Ul/ml (interva-
lo de 2 a 1.368) y la IgG antitetanica media de
4,35 Ul/ml (intervalo de 0,6 a 11,7) (Tabla V).
Se realizd la desensibilizacion en cinco de losCaso TC Prick ID TT Epicutaneas IgE total 1gG antiTT

Tabla IV. Resultados de las pruebas practicadas

trece pacientes estudiados. En estos 5 paciente___"eumoaler TT merthiolate  (UVml) _ (UVmb)
que mostraron clinica de urticaria inmediata a le 1 NEG NEG 1/10.000 NEG 13 0,6
vacunacion, la prueba epicutanea a merthiolate fu 2 NEG NEG 1/10.000  NEG 10 08
. . . . .~ 3 NEG NEG 110 NEG 34 0,7
negativa y el test _cutanep,frente a tpxo[de tetanici ;  NEG  NEG 1/10000 NEG 20 0.6
fue positivo en inyeccion intradérmica a las 5 pos NEG 1/10.000 NEG 1.368 9,5
siguientes diluciones: en cuatro pacientes a 6 NEG NEG 1/10 NEG 2 11,7
1/10.000 (casos 1, 2, 4y 5) y enuno al 1/10 (cas 7 NEG NEG 1/10.000 NEG 10 3,6
3). La IgG antitetanica fue inferior a 1 Ul/ml en 4 POS NEG 1/1.000 NEG 146 1.2
, . NEG NEG 1/10 NEG 11 1,8
pamentes: y de 9,5 Ul/ml en un pament_e_(_este_ resu |y NEG NEG  1/10 NEG 12 10,3
tado llego posteriormente a la desensibilizacién). 11 NEG NEG 1/10 NEG 10 8,3
Se realiz6 una pauta de desensibilizacion adag12 NEG - - - 119 3,6
tada de Patterson (Tabla%/xon el paciente 13 NEG NEG 1/10.000 NEG 297 6,4

ingresado en el Hospital de Dia y partiendo deTc neumonal=test cutaneo neumoalergenos; TT=toxoide tetani-
una exploracion clinica basal normal. Se iniciabgco; ID=intradérmica; NEG=negativo; POS=positivo
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Tabla V. Pauta de desensibilizacion a toxoide tetanico (adapta- revacunacion a los 18 meses de edad (DT), dos

da de Patterson)

Dilucién al 1/1.000
0,05 ml subcutanea
0,10 ml subcutanea
0,20 ml subcutanea
0,30 ml subcutanea
0,50 ml subcutanea

Dilucion al 1/10
0,05 ml subcutanea
0,10 ml subcutanea
0,20 ml subcutanea
0,30 ml subcutanea
0,50 ml subcutanea

Dilucion al 1/100

0,05 ml subcutanea
0,10 ml subcutanea
0,20 ml subcutanea
0,30 ml subcutanea
0,50 ml subcutanea

No diluido

0,05 ml subcutanea
0,10 ml subcutanea
0,20 ml subcutanea
0,30 ml subcutanea
0,50 ml subcutanea

dosis de refuerzo a los cuatro y seis afos, y poste-
riormente DT adultos a los 14 afos. La inmuniza-
cion con DTP no esté exenta de efectos secunda-
rios que, por lo general, suelen tratarse de
problemas locales (dolor, induracion, eritema),
aungue se han descrito reacciones sistémicas en
forma de hipertermia, nauseas, vomitos, convul-
siones 0 erupciones cutaneas, en otras.

El componente antidifteria raramente se ha aso-
ciado con sintomas locales como tumefaccion y
eritema, y la aparicién de efectos secundarios se

relaciona directamente con la cantidad de antige-
no presente y la edad del receptor (aumenta a par-
tir de los dos afios de edad)

El componente antipertusis se ha asociado con
cién 1/100; este enfermo es el que tenia el titulo déa aparicion de convulsiones, episodios de hipoto-
IgG antitetdnica elevado previo a la pauta denia, llanto persistente y otras alteraciones neurol6-
desensibilizacién, que por error se recibié con posgicas (probablemente debido a un mecanismo de
terioridad, lo que podria confirmar la hipétesis base inmunolégica aln por aclafargstos efec-
patogénica de la hiperinmunizacién como base déos secundarios se asocian con la vacuna celular y
las reacciones adversas a toxoide tetanico. no aparecen con la de tipo acelular (recientemen-

Los controles serologicos de IgG posteriores &e comercializada en Espafia).
la desensibilizacion mostraron una buena respues- Finalmente, el componente antitetanico se rela-
ta a la vacuna (Tabla VI). En esta tabla también seiona con la aparicion de reacciones tanto locales
detallan los controles serol6gicos siguientescomo sistémicas, y puede desencadenar desde una
Como se puede observar, dos pacientes (casos 3nduracion local hasta un shock anafilactico
4) presentan una concentracion de IgG inferior a Tras la eficacia del protocolo realizado por
1 Ul/ml, cifra protectora de corte, por lo que estannuestra Unidad para el diagndstico y seguimiento
pendientes de nueva desensibilizacién. de los nifios con reacciones adversas al toxoide
tetanico, se pueden deducir diversas conclusiones:

A) Las reacciones sistémicas tras la inmunizacion
con toxoide tetanico son poco frecuentes, pero plan-
tean un gran problema ya que interrumpe el progra-

El calendario vacunal recomienda la adminis-ma de vacunacion frente a una enfermedad frecuente
tracion de la triple vacuna DTP (difteria, tétanos,y de riesgo. Dada la importante morbimortalidad de
pertusis) junto con la vacuna antipoliomielitica la infeccion tetanica es preciso disponer de una pau-
oral a los 2, 4 y 6 meses de vida, con posteriota de desensibilizacion que ofertar a estos pacientes.

B) La atopia no es un factor de riesgo relevan-
te en los pacientes estudiados conclusion que es
compatible con otros estudios publicaflos

Intervalos semanales o bisemanales entre diluciones.
Intervalos de 30 minutos entre cada administracién de dosis.

DISCUSION

Tabla VI. Evolucién del titulo de anticuerpos (IgG)

Caso IgG basallgG postdesensibilizaciénlgG a los 6 meses

(Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) C) Segun se observa en la Tabla lll, mas del 50%
de la poblacion adulta no esta protegida contra el
1 0,6 NR NR 5 . NP
> 08 3 24 tétanos, pues sus niveles de IgG antitetanica son
3 07 10,3 052 inferiores a 1 Ul/ml. Este hecho también ha sido
4 0,6 1,3 0,3 observado por otros autores; asi, Mc Donnell et al
5 9,5 6,4 4,16 publican que solo el 50% de los adultos mayores de

50 afios tienen inmunidad protectora frente al téta-
nos y a la difteridy Aristegui*comenta, en el Pro-
grama de Formacion Continuada sobre Vacunacio-

dLa IgG postdesensibilizacion se mide a los 30 dias tras la
administracion de la Gltima dosis de toxoide tetanico
NR=no realizada
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aplicacion de protocolos como el presentado

protectores especificos para el tétanos en los nifigaueden ser de gran ayuda

es superior al 80%, mientras que es del 20% en la
poblacién adulta. En ninguno de los casos existen
otras referencias bibliogréaficas al respecto.

D) La patogenia de las reacciones adversas pare-
ce relacionarse con la presencia de hiperinmuniza-1
cién al toxoide tetanico. Aunque existe escasa
documentacion, algunos autores que mencionan la
hipotesis patogénica de la hiperinmunizacion como

posible origen de las reacciones secundarias tras &

vacunacioén con el toxoide tetanico. Asi, Agnew y
Myers'y Piletta et &comentan que varios estudios
han encontrado una correlacion directa entre las

concentraciones circulantes de IgG antitetanica y el4,

grado de reaccion local; estas reacciones se inician
dentro de las dos a ocho horas tras la inyeccion, los

anticuerpos circulantes aparentemente forman5.

complejos con el toxoide e inducen una respuesta
inflamatoria. Este tipo de reaccién se considera
como una reaccién de hipersensibilidad tipo Il o de
Arthus. Por otro lado, Schroder efapinan que la
necesidad de administrar la vacuna de toxoide teta-
nico se puede establecer facilmente mediante la;
medicidn en suero de anticuerpos antitetanicos y
que estaria contraindicada si los niveles de IgG son
protectores, ya que ello incrementa el riesgo de
efectos secundarios.

La investigacion serolégica del estado inmune
frente al tétanos del paciente es (til y debe reali-

zarse para valorar la necesidad de revacunacién?-

con el fin de reducir los riesgos y complicaciones
de la misma. Este hecho podria explicar la reaccio
local importante tras iniciar la pauta de desensibili-
zaciéon uno de los pacientes (caso 5), ya que poseia
un titulo de IgG antitetanico elevado (9,5 Ul/ml).
En el caso de que el paciente presente un titulo

de anticuerpos elevado debe realizarse un contral2.

de los mismos cada seis o doce meses, para valo-
rar la realizacion de test cutaneos de cara a una
posible pauta de desensibilizacion.
En nuestra experiencia, a pesar de ser un proce-
dimiento largo y que requiere hospitalizaciéon, se
ha podido realizar la desensibilizacién sin pro-
blemas. Los controles serologicos posteriores sp
efectuarian cada seis meses. '

8.
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Cots Marfil

Unidad de Alergia

Finalmente, dada la morbimortalidad de las Hospita| Universitario Materno-Infantil

infecciones causadas pGtostridium tetani es

Vall d’Hebron

necesario intentar la vacunacion antitetanica etPasseig Vall D’Hebron 119-124
todos los casos en los que sea posible, por lo qu08035 Barcelona
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