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Lactancia materna y respuesta humoral contra vacunas de toxoide
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Teniendo en cuenta que el impacto de la lactancia materna sobre la respuesta a la vacunacién es controversial,
se evalud la influencia de la lactancia materna sobre la respuesta humoral a las vacunas con toxoide tetanico y
diftérico en nifios de 2 anos de edad que culminaron la etapa basica de inmunizacién del esquema de vacunacion
infantil. Se seleccionaron 44 ninos que se diferenciaron en dos grupos de estudios, de acuerdo con el tiempo que
fueron amamantados. Para la determinacion de las concentraciones de antitoxina diftérica y tetanica se utilizaron
ensayos inmunoenzimaticos en fase sélida (ELISA). Al aplicar el test de Student en los resultados obtenidos se
constaté que recibir la lactancia materna exclusiva por 6 meses o mas determiné un incremento en las
concentraciones de antitoxina diftérica, mientras que no se evidenciaron diferencias en cuanto a las
concentraciones de antitoxina tetanica detectadas entre los nifios lactados de manera exclusiva por 6 meses o
mas, con aquellos lactados por periodos inferiores.
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Introduccion los patégenos o neutralizar sus toxinas, y su empleo ha sido
decisivo en la reduccién de la mortalidad infantil por
enfermedades inmunoprevenibles. Por otra parte, la inclusion
del toxoide tetanico en las embarazadas ha sido

determinante en la prevencion del tétanos neonatal (6, 7).

Durante su primer afio de vida el nifo se expone al efecto
inmunitario de la lactancia materna y a la vacunacién como
vias para reducir la incidencia y gravedad de las
enfermedades infecciosas (1).

El impacto de la leche humana sobre la respuesta a la
vacunacion es controvertido, sus efectos se vinculan con la
via de administracién de la vacuna y el tipo de inmundgeno
vacunal utilizado, no obstante, la leche humana se considera
como un adyuvante de la inmunizacién (8).

Muchos autores reconocen la leche materna como la primera
y mas completa de las vacunas que recibe el nifo, ya que
contiene gran cantidad de componentes inmunolégicos,
humorales y celulares que garantizan la proteccion contra
los virus, las bacterias y los parasitos (2). Ademas, la lactancia

materna es un inductor de la maduracién inmunolégica porque
provee al lactante de nutrientes, precursores, probiéticos,
factores antimicrobianos y agentes antiinflamatorios,
necesarios para la maduracién del sistema inmune. Un
sistema inmunitario intacto y maduro incrementa la eficacia
de las inmunizaciones (3-5).

Las vacunas, en sentido general, se consideran una
herramienta fundamental de los sistemas nacionales de salud
y suimportancia social se pone de manifiesto en la prevencion
de enfermedades, ya que constituyen la practica de salud
mas segura y de mejor relacion costo/beneficio con respecto
a las otras terapias farmacéuticas tradicionales (6, 7). Las
vacunas inducen una respuesta inmune capaz de eliminar a

El efecto de la leche humana sobre las concentraciones de
anticuerpos inducidos por las inmunizaciones es variable (8-
12). Se asocia, en la mayoria de los casos, con un incremento
en los titulos de seroconversién o con los niveles de
seroproteccion para aquellas vacunas administradas por via
intramuscular o subcutanea (11-14); mientras que para las
vacunas administradas por via oral la accién es inhibitoria
(10), pues disminuye las concentraciones de anticuerpos
especificos postinmunizacion. Hasta el momento no existen
nexos establecidos entre la duracién y el patrén de lactancia
materna recibida con las concentraciones de anticuerpos
especificos posvacunales. En Cuba, no se registran
investigaciones que evalten la influencia de la lactancia
materna sobre la vacunacién. No obstante, a partir de la
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Cumbre Mundial a favor de la Infancia, en este pais se
intensifican las acciones sobre la promocién de la lactancia
materna exclusiva hasta el sexto mes de vida, como parte
del cumplimiento de las estrategias mundiales trazadas por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (15), y como una
consecuencia de estas acciones la mayoria de la poblacion
infantil en Cuba recibe la lactancia materna exclusiva desde
su nacimiento, la que se mantiene con frecuencia hasta cerca
del sexto mes de vida (16, 17).

La difteria y el tétanos son enfermedades prevenibles por
vacunas. En los no vacunados la tasa de letalidad oscila
entre 5-10% para la difteria y es mayor del 80% para el tétanos
neonatal. La inmunizacion contra estas enfermedades
garantiza el mantenimiento de los niveles de antitoxina
protectoras en la poblacién (18).

Apoyados en las ventajas inmunoldgicas de la lactancia
materna se podria considerar que las respuestas inmunitarias
inducidas por la vacunacioén se correlacionarian con el tiempo
de lactancia materna recibida, de tal manera que aquellos
nifos que la recibieron por periodos prolongados podrian
exhibir concentraciones mas elevadas de anticuerpos, y por
tanto tener una mayor proteccion.

El propédsito de este estudio fue evaluar el efecto de la
duracion de la lactancia materna sobre las concentraciones
de anticuerpos especificos posvacunacion.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, transversal con 44 ninos
de 2 anos de edad que terminaron la etapa basica del
esquema de vacunacion con toxoide tetanico y diftérico,
pertenecientes a los policlinicos “Ana Betancourt”, “Bauta” y
“Capri”, de La Habana, en el periodo comprendido desde
septiembre de 2009 a junio de 2010. Los nifios se dividieron
en dos grupos: aquellos que recibieron lactancia materna
exclusiva (LME) por menos de 6 meses y los que la recibieron
de manera exclusiva durante 6 meses o mas. Para la seleccion
de los mismos se siguieron los siguientes criterios.

Criterios de inclusién:

Tener 2 afos de edad.
Culminar la primera etapa del esquema de vacunacién para
el toxoide tetanico y diftérico.
Tener un peso al nacer superior a 2500 g.
Firma del consentimiento informado (padre o tutor).

Criterios de exclusién:

¢ Tener diagndstico de inmunodeficiencia.

¢ Presentar alguna enfermedad crénica descompensada en
el momento de la extraccién de sangre.

e Padecer alguna enfermedad infecciosa aguda en el
momento de la extraccién de sangre.
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¢ Estar bajo tratamiento inmunosupresor (por mas de 14
dias) u otro tipo de medicamento que modifique el estado
inmunoldgico, excluyendo los esteroides tépicos o por
inhalacién.

¢ Padecer alguna enfermedad del sistema hematopoyético
(anemias y otras).

¢ Haber recibido inmunoglobulinas u otros derivados de la
sangre en los tres meses precedentes al estudio.

¢ Uso de algun medicamento experimental 30 dias antes
del inicio del estudio.

¢ Tener una temperatura axilar = 37,5 °C en el momento de
la extraccion.

¢ Nacimiento pretérmino.

o Tener antecedentes obstétricos maternos de desnutricion
y habitos toxicos durante la gestacion.

Criterios de salida durante el estudio:

¢ Uso de algun medicamento experimental durante el
desarrollo del estudio.
e Abandono voluntario.

Se cit6 a los participantes del estudio al policlinico, donde se
les realizé de forma personal una encuesta con la informacién
requerida, previa inspeccioén de la historia clinica individual.
Posteriormente se efectud la extraccion de sangre (4 mL) por
puncién venosa en la regién yugular; después de retraido el
coagulo se centrifugbé para obtener el suero, el que se
almacend en viales Eppendorf de 1,5 mL, identificado de forma
adecuada para cada uno de los pacientes. Se conservaron a
—20 °C hasta el momento de realizar las determinaciones de
los anticuerpos antitoxina tetanica (ATT) y antitoxina diftérica
(ATD) en el Laboratorio de Inmunoquimica de la
Vicepresidencia de Investigaciones del Instituto Finlay. Se
utilizaron ensayos inmunoenzimaticos en fase sélida (ELISA),
previamente estandarizados y validados (19, 20). Se
clasificaron los individuos segun la actividad de ATT y ATD
en:

< 0,1 Ul/mL: no protegidos adecuadamente
0,1-0,9 Ul/mL: proteccién de no larga duraciéon
> 1,0 Ul/mL: proteccion de larga duracién

Se calcularon las medias geométricas y los intervalos de
confianza para cada una de las distribuciones de ATT y ATD
después de la transformacion logaritmica de las unidades
internacionales (Ul) de antitoxina.

Para evaluar la normalidad en la distribucion de las variables
se usé el procedimiento Box-Cox.

La comparacion entre las medias de los grupos se realizé
mediante la prueba t de Student de una sola cola. Se empleé
la prueba Chi Cuadrado en el andlisis por rangos de
proteccion. Se considero un error de primer tipo 0.=0,05.
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Tabla 1. Distribucién de anticuerpos antitoxina tetanica.
LME < 6M LME = 6M
UI/ML
n % n %
<0,1 0 0 (] 0
0,1-0,9 2 10 6 25
= 18 90 18 75
Total 20 100 24 100

LME: Lactancia materna exclusiva.

Resultados y Discusion

La efectividad de las vacunas incluye alcanzar inmunidad
contra una enfermedad dada y su mantenimiento por un
amplio periodo de tiempo. Se considera que existe inmunidad
contra un microorganismo determinado cuando se demuestra
que la concentracion de anticuerpos especificos es suficiente
para inactivarlo o neutralizar sus toxinas. Para la difteria y el
tétano existe una buena correlacion entre la proteccion clinica
y la presencia de antitoxinas en el suero (11, 12).-

La respuesta detectada frente a la vacuna contra el tétanos
fue muy satisfactoria, 100% de proteccion. Se registraron
niveles de proteccion de larga duracién en mas del 75% de
los ninos en ambos grupos (Tabla 1). Estos resultados no
ofrecen diferencias con los registrados en otras
investigaciones nacionales e internacionales (12, 21).

En esta investigacion no se registraron diferencias entre
ambos grupos, tanto en el analisis por rangos de proteccion
(p=0,2591) (Tabla 1), como entre las medias geométricas de
las concentraciones de ATT (p=0,2947) (Tabla 2).

La ausencia de diferencias hace inferir que el probado valor
inmunopotenciador de la lactancia materna no desempena
un papel definitorio en los niveles de ATT generados en
respuesta a la vacunacion. Resultados similares se observan
en las vacunas orales contra rotavirus (10), donde no se
patentiza el efecto de la lactancia materna como un inductor
de respuesta a la vacunacion. Aunque en este caso pudiera
explicarse por la neutralizacién del inmunégeno vacunal por
anticuerpos contenidos en la leche humana.

Consideramos que en esta investigacion la ausencia de
asociacion directa entre los niveles de ATT y la duracién de
la lactancia materna exclusiva recibida se debe a la potente
inmunogenicidad del toxoide tetanico (21, 22).

Al analizar la distribucién de ATD segun los rangos de
proteccion (Tabla 3), no se detectaron diferencias entre los
grupos (p=0,5745) y se demostr6 que alrededor del 30% de
los nifos tenian niveles no protectores, cifra superior a la
registrada por trabajos nacionales e internacionales que
sefalan entre 8,3% y 18,4% de nifos de 2 afos con niveles
no protectores de ATD, luego de ser inmunizados
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Tabla 2. Titulos medios geométricos e intervalos de
confianza al 95% segun el nivel de antitoxina tetanica.

Lactancia Materna TMG (Ul/mL) IC 95% (UI/mL)
LME <6m 3,45 2,41 -495
LME=6m 2,84 1,75 - 4,62

TMG: Titulos medios geométricos.
IC 95%: Intervalos de confianza al 95%.

Tabla 3. Distribucion de anticuerpos de antitoxina diftérica.

LME < 6M LME = 6M
ul/ML
n % n %
<01 6 30 7 2917
0,1-0,9 10 50 9 37,5
=1 4 20 8 33,33
Total 20 100 24 100

LME: Lactancia materna exclusiva.

(11-13, 21). Sin embargo, no puede afirmarse la ausencia
total de proteccién en estos casos, ya que cuando se emplea
ELISA para la cuantificacién de antitoxina, se sugiere emplear
0,1 Ul/mL como el valor que delimita una proteccién confiable,
atendiendo a las caracteristicas de dicha técnica.

Las pruebas de neutralizacién in vivo, consideradas el
estandar de oro, ofrecen un nivel de corte mucho menor, en
el orden de 0,01 Ul/mL (21).

No obstante, se deben tener en cuenta estos resultados,
sugerir que se amplie la poblacion de estudio y proponer se
valore un sistema de intervencién encaminado a reinmunizar
a los ninos susceptibles.

Se ha descrito que la lactancia materna exclusiva por mas de
6 meses es una condicidn relacionada con mayores
concentraciones de ATD (9), reafirmado en este estudio, ya
que aquellos ninos que lactaron por periodos mayores de
6 meses tuvieron concentraciones de ATD superiores que
aquellos que lo hicieron por periodos menores de 6 meses
(p=0,0466) (Tabla 4).

Para analizar la influencia de la lactancia materna en la
respuesta a la inmunizacién no solo se debe tener en cuenta
la condicién en si de lactar o no, sino que se deben evaluar
también otros factores asociados al proceso, como: duracién,
patrén y ablactacién, partiendo de los conocimientos
existentes del efecto inmunoestimulador de la leche humana
sobre la maduracién del sistema inmunoldgico (3-5). Los
autores de este trabajo consideran que los resultados
pudieran estar relacionados con diferencias en la madurez
inmunoldgica entre los grupos de nifos investigados.
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Tabla 4. Titulos medios geométricos e intervalos de
confianza al 95% segun el nivel de antitoxina diftérica.

Lactancia Materna TMG (Ul/mL) IC 95% (Ul/mL)
LME <6m 0,26 0,15-0,45
LME=6m 0,35 0,18 - 0,66

TMG: Titulos medios geométricos.
IC 95%: Intervalos de confianza al 95%

Los resultados obtenidos en este estudio permiten enfatizar
la idea del caracter multifactorial de la influencia de la
lactancia materna sobre la vacunacién, donde no solo
intervienen los factores derivados de este proceso, sino que
se incluyen los relacionados con la inmunogenicidad y via de
administracion de la vacuna.

Se demostré que existe un comportamiento diferente en la
respuesta inmunitaria inducida por la vacunacién contra la
difteria y el tétanos, asociado con el tiempo de lactancia
materna exclusiva recibida, de manera tal que aquellos nifios
que se lactaron de forma exclusiva por mas de 6 meses
tuvieron una respuesta de ATD mayor que los que no lo
hicieron, mientras que no se evidencié diferencias con
respecto ala ATT.

Finalmente se deberia considerar la realizacion de estudios
inmunoepidemiolégicos en una poblacion mayor y explorar
lainfluencia del patrén y duracién de lactancia materna sobre
otras vacunas.
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Breastfeeding and humoral immune response against tetanus and diphtheria toxoid in children
of 2 years old

Abstracts

Since the impact of breastfeeding on the response to vaccination is controversial, we studied the effect of
breastfeeding on humoral response to tetanus and diphtheria vaccination in two years old children who have
ended the immunization basic stage of the vaccination schedule. Forty-four children were selected, they were
then divided into two study groups according to the time they were breastfeeding. Solid phase immunosorbent
assays (ELISA) were used to determine concentrations of diphtheria and tetanus antitoxin. After applying the
Student test to results, it was proved that exclusive breastfeeding for six months or longer showed an increase in
the concentrations of diphtheria antitoxin, while there was no difference of tetanus antitoxin concentrations
detected among children exclusively breastfed for six months or more, with those breastfed for lesser periods.

Keywords: Breastfeeding, vaccines, tetanus toxoid, diphtheria toxoid.
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