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esofagicas: asociacion con sexo, practica de sexo oral y habito de fumar
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de ADN para virus de papiloma humano en nodulaciones esofdagicas y su
asociacion con el sexo, la practica de sexo oral y el habito de fumar.

Meétodos: Estudio descriptivo, transversal de 107 biopsias de nodulos esofagicos papilomatosos tomadas de
voluntarios que firmaron su consentimiento y acudieron a la consulta de gastroenterologia. Se registraron variables
demogrdficas, hallazgos endoscipicos, localizacion en el esofago, hallazgos anatomo-patologicos, prdactica de sexo
oral y habito de fumar. La presencia de ADN de virus de papiloma humano se realizo mediante reaccion en cadena
de polimerasa GP5+/GP6+. El riesgo (OR) fue evaluado mediante andlisis estadistico con el paquete SPSS.
Resultados: 50 participantes (46,7 %) eran sexo masculino y 57 (53,3 %) femenino, con edad promedio de
55,94+ 13,47, en 91,6 % de las biopsias se encontro coilocitos y en 34,7 % se detecto virus de papiloma humano.
Hubo mayor frecuencia de ADN para virus de papiloma humano en el sexo femenino (45,6 % vs 24 %. OR=2,66,
1C 95 %: 1,155-6,105; p=0,02). La practica de sexo oral fue de 82,2 %, mas frecuente en el sexo masculino (92 % vs
73,37 %), no se encontroé asociacion entre sexo oral y el ADN viral. El 39,3 % tenia habito de fumar, sin diferencia
por sexo o presencia de VPH.

Conclusiones: Las mujeres tienen un riesgo incrementado de desarrollar lesiones en el esofago con presencia de
ADN de VPH. No hubo asociacion entre la prdctica de sexo oral y la presencia de ADN viral.
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SUMMARY

Objective: To determine the presence of human papillomavirus DNA in esophageal nodulation and its association
with sex, oral sex and smoking.

Methods: Descriptive, cross-sectional study of 107 biopsies of papillomatous esophageal nodules taken from
volunteers who signed their consent and went to the gastroenterology office. Demographic variables, endoscopic
findings, location in the esophagus, anatomo-pathological findings, oral sex practice and smoking habit were
recorded. The presence of human papilloma virus DNA was performed by polymerase chain reaction GP5 + / GP6
+. The risk (OR) was evaluated through statistical analysis with the SPSS package.

Results: 50 participants (46.7%) were male and 57 (53.3%) women, with an average age of 55,94 + 13, 47; 91.6%
of the biopsies found koilocytes and 34.7% human papilloma virus was detected. There was increased frequency
of DNA for human papillomavirus in women (45.6% vs 24%, OR=2.66, 95% CI: 1, 155-6, 105; p = 0, 02). The
practice of oral sex was 82.2%, more frequent in males (92% vs. 73,37%,); no association between oral sex and viral
DNA was found; 39.3% had smoking, no difference by sex or presence of human papillomavirus.

Conclusions: Women have an increased risk of developing injuries in the esophagus with the presence of human
papillomavirus DNA. There was no association between the practice of oral sex and the presence of viral DNA.
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INTRODUCCION

El céancer esofagico es la novena neoplasia en todo el
mundo, pero es la sexta causa de muerte por cancer,
mundialmente es responsable de 287 000 muertes al
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células escamosas varia considerablemente de un lugar
a otro, lo que sugiere un papel importante para los
factores ambientales en su etiologia (3.4). El cancer
de esofago representa alrededor de 1 % de todos los
canceres diagnosticados en los Estados Unidos (5), pero
es mucho mas comun en otras partes del mundo, como
en zonas del sur de Francia, las areas costeras
del mar Caspio en el norte de Iran, en las provincias
de Henan y Shanxi al norte de China, en India y en
Tanskei, Africa del sur, en donde se presenta con
una incidencia mayor a 130 casos por cada 100 000
habitantes (6, 7) y con mas frecuencia en hombres de
raza negra donde el riesgo de desarrollar cancer es
1 en 39 (8), pareciendo existir una variacion racial
en los tipos de canceres esofagico, con predominancia
de los canceres de células escamosas en individuos
negros y el adenocarcinoma en individuos blancos
(9, 10). En Sudamérica, la tasa de incidencia general
es baja, se estima en 7,1 por 100 000 para varones y en
2 por 100 000 para mujeres; Colombia, Chile, Argentina
y Uruguay, son considerados los paises con mayor
riesgo (11). El principal tipo de cancer de esofago
en estas areas es el carcinoma de células escamosas
(12). Estudios epidemioldgicos y experimentales han
sugerido que el tabaquismo, el consumo excesivo
de alcohol, el estado socioecondémico bajo, agentes
quimicos especificos y las deficiencias nutricionales,
son los principales factores de riesgo para el cancer
de esoéfago, pero estos no han explicado la variacién
geografica de la enfermedad (13). Varios estudios han
reportado la presencia de ADN del virus del papiloma
humano (VPH) en los tumores esofagicos, sin embargo,
su deteccion ha variado considerablemente entre los
diferentes estudios (14). Syrjdnen y col. (15), en 1982,
fueron los primeros en sugerir la asociaciéon de VPH
con lesiones de células escamosas benignas y malignas
de esofago, abriendo una nueva area de investigacion en
la asociacion entre el cancer y el VPH. Las pruebas de
la participacion de VPH en la carcinogénesis de esofago
han sido sugeridas por distintas lineas de investigacion
como lo son: la presencia de VPH en tumores de células
escamosas esofagicas benignas (16), la evidencia de
estudios en animales (17), la deteccion de VPH en cancer
de esofago y sus lesiones precursoras detectada por
inmunohistoquimica y métodos de deteccion molecular
de ADN viral (18), la evidencia seroepidemioldgica
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(anticuerpos contra el VPH en pacientes con cancer de
esofago) (19) y los estudios de transformacion in vitro
de células epiteliales del esofago por VPH oncogénicos
(20). En Venezuela, los trabajos precursores de Matos
y col. (21), en 1989, trataron de establecer una relacion
entre lesiones papilomatosas en esdfago y la presencia
de VPH, con resultados no concluyentes. Por otra parte,
se ha considerado la influencia del comportamiento
sexual en la incidencia de cancer de cuello uterino,
de orofaringe y de la cavidad bucal, en donde factores
como un nimero alto de parejas sexuales, la edad de la
primera relacion y una historia de verrugas genitales, se
han asociado con el riesgo de desarrollar cualquiera de
estas enfermedades (22-24). Dado lo anterior se podria
suponer que factores de riesgo similares intervienen en
la evolucion de las lesiones papilomatosas esofagicas,
siendo el comportamiento sexual y, mas precisamente,
la practica del sexo oral, lo que podria estar asociado al
desarrollo de estas lesiones en relacion con la presencia
de VPH (23). El objetivo del presente trabajo es
establecer la relacion entre el sexo, el comportamiento
sexual (sexo oral) y la presencia de lesiones coilociticas
asociadas a VPH.

METODOS

Untotal de 107 hombres y mujeres, con edades entre 21y
90 afos, que acudieron voluntariamente a la consulta de
la Unidad de Gastroenterologia del Instituto Autébnomo
Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), en
la ciudad de Mérida, estado Mérida, Venezuela, por
dispepsia, entre el mes de marzo de 2012 y marzo de
2013, a quienes se les detectdé nodulo esofagico en
estudio endoscopico, fueron incluidos para estudiar
dichas lesiones esofagicas papilomatosas, modalidad de
practicas sexuales y presencia de VPH determinada por
prueba molecular de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR), para establecer una posible asociacion. Se
realizd un estudio descriptivo de corte transversal
con estos 107 participantes de los cuales 50 fueron
hombres con una edad promedio de 58 afios y 57
mujeres con una edad promedio de 54 afios, quienes
firmaron un formulario de consentimiento informado.
Se les aplicoé un cuestionario donde se interrogaba
sobre su comportamiento sexual y en particular la
practica del sexo oral.
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A aquellos participantes que presentaron nodulos
esofagicos se les tom6 una biopsia a través de una
endoscopia, la muestra se almacend en solucion salina
al 0,8 %, y posteriormente se dividié en dos partes, una
para el estudio anatomopatoldogico y fotografias de los
cortes al microscopio de luz blanca marca Axiophot-
Zeiss, y la otra parte para las pruebas moleculares.
La purificacion de ADN se realizé por el método del
fenol: cloroformo: isoamilalcohol (25). El pellet de
ADN fue resuspendido en 50ul de buffer TE 10mM
pH 8. La pureza y concentracion del ADN obtenido
fue determinada por espectrofotometria con la relacion
260/280 nm (21). La integridad del ADN total extraido
se comprobd mediante la amplificacién por PCR del gen
de B-globina humano utilizando los oligonucleo6tidos
PC04 y GH20 de 268 pb (26). La deteccion de ADN
de VPH se realizo utilizando la reacciéon anidada
GP5+/GP6+ sobre los amplificados MY09/ MY1I
descritos en la literatura (27). El analisis molecular se
visualiz6 en geles horizontales de acrilamida 29:1, 6 %
concentracion final de poliacrilamida como se describe
en la literatura (28).

Los resultados finales se analizaron con el paquete
estadistico SPSS 20. Estos resultados se presentan en
tablas y graficos, las variables categoricas en niimero
absoluto y porcentaje y las variables cuantitativas
en media y desviacion estandar. La asociacion entre
variables categoricas se determind mediante laaplicacion
del chi cuadrado y cuando fue pertinente se calcul6 el
odds ratio. La diferencia entre medias de las variables
cuantitativas se determino con la aplicacion de la ¢ de
Student o la prueba de Mann Whitney, dependiendo de
su distribucion. Se considerd significativa una p<0,05.

RESULTADOS
Se  procesaron 107  biopsias para  estudio
anatomopatologico 'y extraccion de ADN de

nodulaciones blanco-amarillentas de tamafio entre 3 a
4 mm (Fig. 1), distribuidas en diferentes segmentos del
esofago, de participantes voluntarios que asistieron a la
consulta publica del IAHULA por presentar dispepsia.
En el cuestionario para determinar habitos, 42 de los
participantes (39,3 %) declararon ser fumadores, sin
diferencia por sexo. En cuanto a la practica de sexo
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Figura 1. En la fotografia se aprecian nodulaciones
blanco amarillentas de tamafos entre 3 a 4 mm a nivel
de esofago en su tercio medio distal y tercio inferior
proximal, ocupando la cara anterior y ambas caras
laterales.

oral, 88 (82,2 %), respondieron haberlo practicado,
siendo significativamente mayor en el sexo masculino
(92 % de los hombres y 73,7 % de las mujeres; p=0,01).
En el andlisis endoscopico, los nddulos esofagicos se
encontraron mayoritariamente en la region del tercio
medio, 82 muestras del total (76,6 %), seguido del tercio
superior con 13 muestras (12,1 %) y el tercio inferior
con 12 muestras (11,2 %) (Tabla 1).

Tabla 1

Distribucion de las variables estudiadas segun el sexo

Variables Masculino Femenino Total
n=50 (46,7) n=57(53,3) n=107

Edad (afos) 58,14 +£13,28 54,02 +£13,45 55,94 + 13,47
Fumador 20 (40,0) 22 (38,6) 42 (39,3)
Sexo Oral 46 (92,0) 42 (73,7) * 88 (82,2)
Ubicacion Nodulo Esofagico
Tercio Superior 3 (6,0) 10 (17,5) 13 (12,1)
Tercio Medio 41 (82,0) 41(71,9) 82 (76,6)
Tercio Inferior 6 (12,0) 6 (10,5) 12 (11,2)
Biopsia
Positiva 47 (94,0) 51 (89,5) 98 (91,6)
Negativa 3 (6,0) 6 (10,5) 9(8,4)

Datos en N (%) y X£DE. Chi cuadrado: *p=0,01.

El analisis anatomopatologico reveld que 98 muestras
(91,6 %) presentaron células tipicas tipo coilocitos
(Fig. 2 y Tabla 1). Todas las muestras extraidas fueron
adecuadas para el control de calidad de ADN por
amplificacion del fragmento de la B-globina de 264 pb.
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Figura 2. Andlisis anatomopatoldgico al microscopio de
luz (Olympus XB60) de cortes al micrétomo de biopsias
tomadas a pacientes participantes en el presente estudio. A.
Proliferacion escamosa nodular alineada en la configuracion
papilar con cambios coilociticos asociados a la presencia de
virus (10X). B. Epitelio plano estratificado con vacuolizacién
perinuclear y moderadas atipias nucleares (10X). C.
Proliferacion escamosa nodular alineada en la configuracion
papilar con cambios coilociticos asociados a la presencia de
virus (40X).

Asimismo, la poblacion total en estudio presentd un
35,5 % de positividad para la presencia de ADN de VPH
mientras que un 64,5 % fue negativo. En el grafico 1 se
presenta la asociacion entre biopsia con o sin coilocitos
(biopsia positiva o negativa) y la presencia o no de
ADN para VPH (VPH positivo o negativo); se observa
que no hubo asociacion, ya que el 34,7 % de aquellos
con biopsia positiva y el 44,4 % con biopsia negativa
tuvieron presencia de ADN para VPH (VPH positivo).
De igual forma, de aquellos con biopsia positiva, el
65,3 % tuvo VPH negativo y de aquellos con biopsia
negativa, el 55,6 % tuvo VPH negativo.

W VPH Positivo  m VPH Negativo

70

60

50

40

30

20

10

Biopsia Positiva

Biopsia Negativa Total

Grafico 1
Distribucion de los participantes segun la biopsia positiva
0 negativa para coilocitos y la presencia o no de ADN para
VPH (VPH positivo o negativo). Asociacion no significativa.
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La distribucion por sexos para la presencia de ADN de
VPH fue significativamente mayor en las mujeres, con
45,6 % positivas frente a 24 % de hombres positivos
(Grafico 2); se encontr6 una fuerte asociacion entre el
sexo de la persona y la presencia de ADN de VPH, en
particular para las participantes femeninas, el riesgo de
tener ADN de VPH en las nodulaciones esofagicas es
de 2,66 veces mayor en ellas (OR: 2,66; IC95 %: 1,155-
6,105 p=0,02).

M VPH Positivo  mVPH Negativo
80 - 76

70 4
60

50 o

Masculino Femenino

Grafico 2
Distribucion de los participantes segin sexo y la presencia de
VPH. Porcentajes. *p=0,02; OR: 2,66; 1C95%: 1,155-6,105.

En la tabla 2 se presenta la distribucion de otras
variables estudiadas segln la presencia de VPH positivo
o negativo. Con respecto a los fumadores, se observa
que no hubo asociacion significativa, ya que el 34,29 %
de aquellos con VPH positivo eran fumadores, similar al
42 % con VPH negativo. Tampoco se observo asociacion
con la practica de sexo oral, ya que la mayoria de los
participantes tanto con VPH positivo como con VPH

Tabla 2
Distribucion de las variables estudiadas segun la presencia
de VPH positivo o negativo

Variables VPH Positivo VPH Negativo
n=38 (35,5) n=69 (64,5)
Fumador 13 (34,29) 29 (42,0)
Sexo Oral 30(78,9) 58 (84,1)
Ubicacion Nodulo Esoféagico:
Tercio Superior 4(10,5) 9 (13,0)
Tercio Medio 28 (73,7) 54 (78,3)
Tercio Inferior 6 (15,8) 6 (8,7)

Datos en N (%)
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negativo respondieron tener practica de sexo oral
(78,9 % vs 84,1 %). Se observa que la mayoria de
los nédulos esofagicos, tanto VPH positivos como
negativos se ubicaron en el tercio medio del es6fago.

En vista de que hubo una mayor frecuencia de ADN
para VPH en el sexo femenino, se presenta en el grafico
3 la distribucién de los participantes de sexo femenino
segun la practica de sexo oral y la presencia de VPH;
se observa que no hay asociacion entre estas variables,
ya que tanto en el grupo VPH positivo como en el VPH
negativo, la mayoria practicaba sexo oral (73,1 % vs
74,2 %).

mSiSexoOral mNoSexoOral

80 4
70 4
60 -

50 4

30 4
20 4

10 -

VPH Positivo

VPH Negativo

Gréfico 3
Distribucion de los participantes de sexo femenino segun la
practica de sexo oral (Si sexo oral n=42; No sexo oral n=15)
y la presencia de VPH (VPH positivo n=26; VPH negativo
n=31). (Asociacion no significativa).

DISCUSION

El cancer de esdfago es una de las neoplasias mas
agresivas, con una alta tasa de mortalidad ocupando el
octavo lugar entre los canceres a nivel mundial (29).
Sin embargo, la incidencia varia notablemente, incluso
dentro de un mismo pais, con tasas que van de 130 por
100 000 en China, a menos de 5 por 100 000 en Estados
Unidos y Suramérica (10). Se ha propuesto que esta
variacion es influenciada por factores ambientales como
la dieta, deficiencias nutricionales, el habito de fumary el
consumo de alcohol que causan inflamacion e irritacion
cronica (3), asi como la presencia de microorganismos
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y virus (16). En los paises desarrollados el alto consumo
de alcohol en combinaciéon con el fumar cigarrillos
son los factores de riesgo mas comunes, en contraste
con los paises en desarrollo, donde las deficiencias
nutricionales, el tabaco y la exposicion a nitrosaminas
son de gran importancia, (4, 7, 8, 12, 30). La presencia de
VPH en tumores malignos del esdfago se ha demostrado
con una variacion entre 20 % a 70 %. Por su parte, la
presencia de VPH en lesiones benignas tipo papilomas
ha sido también estudiada, pero estas lesiones tienen
baja incidencia y se desconoce la historia natural de las
mismas (12, 16). La asociacion de algin tipo de VPH
con tejido normal o lesiones benignas es opuesto a los
tipos de VPH asociados a lesiones cancerosas lo cual
permite establecer el concepto de VPH de alto y bajo
riesgo oncogénico (30, 31).

En el presente trabajo se han estudiado nodulaciones
blanco-amarillentas presentes en los distintos segmentos
esofagicos, mediante anatomia patologica, y presencia
de VPH por prueba molecular, para correlacionar
con habitos de tabaquismo y comportamiento sexual.
Los estudios histologicos realizados reportan un
alto porcentaje de presencia de células coilociticas
(91,6 %), no obstante, su asociacion con la presencia
de VPH por prueba molecular PCR anidada
GP5+/GP6+, no fue significativa. La presencia de
coilocitoshasidoconsideradaunaentidadpatognomonica
de la infeccion por VPH y se ha identificado en lesiones
papilomatosas en esofago (16), pero en este estudio no
se logré detectar ADN viral en todas las biopsias con
células coilociticas. La deteccion de VPH en este tipo
de tejido reviste una serie de dificultades de caracter
técnico con respecto a las pruebas moleculares, que
pueden generar falsos negativos en la deteccion viral,
pues las muestras pueden presentar baja carga viral
y los métodos de PCR varian su sensibilidad. Esto
explicaria el bajo porcentaje de VPH detectado en las
biopsias, cuando se compara con la presencia de células
coilociticas. Por otro lado, la positividad de VPH en
biopsias sin coilocitos (negativas), se explica porque
en estas lesiones papilomatosas hay particulas virales
como expresion del gen que son detectables mediante
PCR por la produccion de vibriones, sin producir una
lesion evidente (32, 33).
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En el presente estudio se encontré una significativa
mayor frecuencia de ADN para VPH en las nodulaciones
esofagicas en el sexo femenino que en el masculino.
Pudiera esto estar relacionado con la presencia de
secreciones previas o fluido seminal, descargadas
durante el acto sexual oral, que pueden ayudar a que el
virus se traslade e invada la mucosa esofagica femenina
de una manera mas eficiente; mientras que la menor
frecuencia en el sexo masculino podria ser debido a la
anatomia particular de la zona genital del sexo femenino,
que impide el contacto directo con el cuello uterino
donde se presentan estas lesiones de VPH. Sin embargo,
no se pudo demostrar asociacion de VPH esofagico con
la practica de sexo oral. Al respecto, no se encontraron
articulos en la literatura que sirvan de comparacion
con los resultados, especificamente sobre lesiones
esofagicas, ya que la mayoria de los estudios se refieren
a la asociacion entre el comportamiento sexual y los
lesiones de VPH o el cancer en la cavidad oral; D’Souza
y col. (34), encontraron un alto riesgo de infeccion oral
por VPH con el incremento del nimero de parejas con el
que se practica sexo oral, e inclusive con la practica de
besar con la boca abierta, dando un paso adelante para
mejorar la compresion del perfil epidemioldgico en la
transmision del VPH a nivel oral, ademas de aclarar la
historia natural y el perfil epidemiologico de la via oral
en la infeccion por VPH en los individuos sanos. La
inmensa mayoria de las infecciones orales por VPH son
propensas a ser eliminadas sin ninguna intervencion,
como es el caso de las infecciones cervicales (35). El
hecho de que la infeccion por VPH oral esté presente
en un subconjunto de la poblacion y que los canceres
de la orofaringe son excesivamente raros, permite
soportar esta hipdtesis de aclaramiento viral. Dado
que se aprecia una reduccion de la persistencia de la
infeccion por VPH tipo 16 a nivel oral, serd muy
importante determinar cuales son los tipos de VPH que
se encuentran asociados a canceres de la orofaringe que
siguen aumentando en el tiempo (36). Por otra parte,
se ha relacionado el habito de fumar y el consumo de
alcohol con el desarrollo de cancer en el eso6fago, sin
embargo, no esta clara la relacion con lesiones benignas
del esofago (27), ni con ADN para VPH del mismo.
En este estudio, no se encontrd asociacion de biopsias
con presencia de coilocitos o de ADN para VPH con
el habito de fumar. A pesar de que existe evidencia de
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que el tabaquismo facilita la reproduccion virica (37),
no se encontraron articulos que relacionen este habito
de fumar con lesiones de VPH, sino con carcinoma
de es6fago. Las personas con fuerte o moderado
habito de fumar, tienen un riesgo incrementado para
desarrollar, tanto carcinoma de células escamosas
como adenocarcinoma de esofago, las investigaciones
sugieren que, cuando se ingiere tabaco procesado, se
aportan carcinogenos, principalmente nitrosaminas,
que se ponen en contacto con la mucosa esofagica,
existiendo una correlacion directa del niumero de
cigarrillos fumados por dia y del tiempo como
fumador, con el riesgo de cancer de esofago (38).
La incidencia del cancer de células escamosas a nivel
esofagico incrementa dramaticamente en presencia de
factores que causan irritacion cronica e inflamacion,
tales como la ingesta excesiva de licor en combinacion
con el habito de fumar (39).

De estos resultados se concluye que las mujeres tienen
un riesgo incrementado de desarrollar lesiones en
el esofago con presencia de ADN de VPH. Estudios
posteriores con sistemas de PCR mas sensibles
o secuenciacion del ADN detectado, permitiran
determinar el tipo viral predominante en estas lesiones.
Es de hacer notar que el solo hecho de encontrar células
tipo coilocitos en la biopsia de es6fago no significa
que ese paciente presente VPH, ademas, cuando el
resultado de anatomia patoldgica no encuentra dichas
células debe realizarse estudio de PCR para descartar
la presencia del virus, como se observo en este estudio.
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Las vacunas para uso en intervenciones de salud publica a gran escala deberan cumplir los requisitos de calidad actuales de la
OMS: ser inocuas y producir un efecto significativo contra la propia enfermedad en todos los grupos de poblacion objetivo;
si se destinan a lactantes o nifios de corta edad, adaptarse con facilidad a los calendarios y plazos previstos en los programas
nacionales de vacunacion infantil; no interferir significativamente con la respuesta inmunitaria a otras vacunas administradas
simultdneamente; estar formuladas de forma que cumplan limitaciones técnicas comunes, por ejemplo en términos de capacidad
de refrigeracion y almacenamiento; y tener precios adecuados para los diferentes mercados.

El toxoide diftérico cumple satisfactoriamente todos los requisitos generales de la OMS.

En la mayoria de los casos, el toxoide diftérico se administra en una combinacion fija con otras vacunas. En la vacunacion
infantil, se utiliza por lo general la DTwP (antitosferinico de células enteras) o la DTaP (antitosferinico acelular), frecuentemente
en combinacion con otros antigenos administrados simultdneamente, como las vacunas contra Haemophilus influenzae de tipo b,
la poliomielitis y la hepatitis B, para reducir el numero de inyecciones. Esta practica es acertada, siempre que los acontecimientos
adversos sean poco frecuentes y se garantice la inmunogenicidad de cada uno de los componentes.

El calendario recomendado de vacunacion contra la difteria varia considerablemente entre paises. Segln el calendario del
Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI) de la OMS, la serie primaria de vacunas DTwP o DTaP debe administrarse en
tres dosis, comenzando a partir de las seis semanas de vida, y en intervalos de al menos cuatro semanas. Los toxoides diftérico
y tetanico inducen respuestas inmunitarias por lo general satisfactorias en lactantes menores de 6 semanas; sin embargo,
las vacunas DTwP o DTaP se recomiendan solo para lactantes de 6 semanas o mas, para mejorar la respuesta inmunitaria al
componente antitosferinico. Tras la serie primaria de tres dosis de toxoide diftérico, practicamente todos los lactantes cuentan
con concentraciones protectoras de antitoxina. Si los recursos lo permiten, deben administrarse dosis adicionales tras completarse
la serie primaria. Muchos programas nacionales de inmunizacion ofrecen una o dos dosis de refuerzo, por ejemplo, una a los
dos afios de edad y otra entre los cuatro y los siete afios. Se logran respuestas serologicas similares o mejores tras la vacunacion
primaria de adultos. Para nifos de uno a siete afios no inmunizados previamente, se recomienda el calendario siguiente: dos dosis
con un intervalo de dos meses, y una tercera dosis de vacunas DTwP o DTaP entre seis y doce meses después.

Para la inmunizacion primaria de nifios mayores, adolescentes y adultos se recomienda el calendario siguiente, con la combinacion
dT: dos dosis con un intervalo de entre uno y dos meses, y una tercera dosis transcurridos entre seis y doce meses. Los habitantes
de zonas no endémicas o de endemicidad baja deben recibir dosis de refuerzo de DT aproximadamente a los diez afios de haber
completado la serie primaria, y cada diez afos durante el resto de su vida.

Debe prestarse especial atencidn a la inmunizacion del personal de los servicios de salud que pueda estar expuesto a C. diphtheriae
por su actividad profesional.
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