HEPATITIS B

Introduccién

La hepatitis B es una de las en-
fermedades infecciosas mas difundi-
da, ya que se calcula que en el mun-
do el 5% de la poblacidn esta
infectada, lo que supone unos 300
millones de personas. Estas personas
infectadas son los [lamados portado-
res cronicos. Por otra parte, cada
afio mueren en el mundoentre 1y 2
millones de individuos como conse-
cuencia de la hepatitis B.

La prevalencia de la hepatitis B
es diferente segln las distintas areas
geograficas consideradas, de tal ma-
nera que podemos establecer areas
de endemia alta, intermedia y baja,
segun el porcentaje de portadores
del VHB (tabla I).

En las areas de baja endemia me-
nos del 2% de la poblacién son por-
tadores del virus de la hepatitis B, es
decir, presentan el llamado «antige-
no Australia» o lo que es lo mismo
son HBs Ag (+).

ENDEMICIDAD DE LA INFECCION POR VHB EN EL MUNDO
Alta Intermedia Baja
Tasa de portadores
(HBsAg-positivos) 8-20% 2-1% <2%
Regiones del mundo | Sudeste Asiatico | Oriente Medio | Norte-América
afectadas Africa sub-sahariana| Centroy Sud- |Europa Occidental
Amazonia América Australia'y
Regiones Articas Asia Central, partes de Sud-
Partes de Oriente Partes del Sur América
Medio, Republicas de Europa
Asia Central y partes
de Europa del Este
Infeccion VHB
pasada o actual 70-90% 20-55% < 20%

Tabla I. Prevalencia de la infeccion por el VHB en distintas zonas del mundo.
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En las areas de endemia intermedia
entre el 2y el 7% de la poblacion
son HBs Ag (+), es decir portadores
del VHB, mientras que en las zonas
de endemia elevada entre el 8% vy el
20% son portadores (figura 1).

Espafia se considera un pais de in-
cidencia baja, ya que el porcentaje
de la poblacion portadora del HBs
Ag es inferior al 2%. Se calcula que
en Espafia se producen al afio 12.000
casos de hepatitis B, de las cuales en-
tre un 5-10% tienen una evolucién
crénica (600-1200/afio) y se regis-
tran unos 250 casos anuales de hepa-
tocarcinoma, que es una complica-
cién de la hepatitis B cronica.

¢Cudl es el agente causal de la he-
patitis B?

La hepatitis B esta producida
por virus ADN, de 42 nm. de la fa-

milia de los Hepadnaviridae, origi-
nalmente conocido como particula
de Dane, que tiene un especial tro-
pismo por el higado (virus hepato-
tropo).

La estructura del VHB se esque-
matiza en la figura 2 donde se mues-
tran sus principales antigenos. El
VHB es una particula con una doble
envoltura. En una superficie mas ex-
terna se encuentra el antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBs
Ag) que es inmunoldgicamente dis-
tintos de la porcidon central y que
tiene forma esférica y tubular. En la
region central es donde esté el anti-
geno core de la hepatitis B (HBs
AQ), el antigeno e (HBe Ag) y la
DNA polimerasa. Estos antigenos
son capaces de dar lugar a sus espe-
cificos anticuerpos anti-HBs, anti-
HBc y anti-HBe, respectivamente.

HBsAg (+)

- > 8%: alta

I:l 2% - 8%: intermedia

|:| < 2%: baja

Figura 1. Porcentajes de poblacion con infeccién cronica por el virus de la Hepatitis B.
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Figura 2. Particulas viricas del virus de la hepatitis B.
¢Puede sobrevivir el VHB fuera Existen 4 formas fundamentales
: e transmision de :

del cuerpo humano? det del VHB

Aungue el huésped natural del ~transmision vertical o perinatal
VHB es el hombre, este virus puede ~transmision horizontal
sobrevivir fuera del organismo hu- ~transmision parenteral
mano y ser muy resistente. Por esto, —transmision sexual
distintos materiales, contaminados La transmisién vertical o perinata|

con el VHB, tales como agujas, ins-  se produce de una madre con infec-
trumentos de cirugia, de estomato- cién aguda o portadora crénica del
logia, etc., pueden transmitir la in- /B especialmente en aquellos
feccién_ mucho tie:\mpo después de que ademés de presentar el HBs Ag
haber sido contaminados. (antigeno de superficie) también
presentan el antigeno e (HBe Ag).

;Como se transmite la hepatitis B2~ Cuando la madre es HBsAg(+) y
HbeAg(+) la probabilidad de trans-

Todos los infectados pueden  misién al neonato es del 65-90%,
transmitir la enfermedad en la fase mientras que cuando la madre es

aguda y también la pueden transmi- HBsAg(+) y HBeAg(-) el riesgo de
tir muchos individuos con infeccion  transmisién vertical es del 5-30%.
cronica por VHB. Esta transmision vertical se produce

El VHBseaislanosoloenlasan-  fundamentalmente en el momento
gre, sino también en otros liquidos  del parto al entrar en contacto el
organicos tales como: semen, secre- neonato con sangre y/o secreciones
ciones vaginales, leche materna, sa-  vaginales maternas contaminadas
liva, sudor y lagrimas. por el VHB. Esta transmision vertical
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tiene una enorme importancia, ya
que el 70-90% de los recién nacidos
que se infectan por este mecanismo
se convierten en portadores croni-
cos del VHB, con la enorme tras-
cendencia que esto supone. Afortu-
nadamente, como posteriormente
veremos, hoy disponemos de estra-
tegias extraordinariamente eficaces
para evitar esta transmision vertical.
La lactancia materna no parece au-
mentar el riesgo de transmision ver-
tical del VHB, sobre todo cuando se
instauran las medidas de profilaxis
correctas, que mas adelante expon-
dremos.

La transmision horizontal es la
que se produce entre personas que
conviven en el mismo espacio. Se
considera que se debe al contacto
de sangre o de fluidos organicos
contaminados con soluciones de
continuidad de la piel y/o de las
mucosas.

La transmision parenteral del
VHB es conocida desde antiguo. De
hecho, clasicamente a la hepatitis B
también se la Illamé «hepatitis de je-
ringuilla». En la actualidad, la trans-
misién del VHB a través de transfu-
siones de sangre y de hemoderivados
es muy poco probable por las medi-
das que se toman en los bancos de
sangre respecto a control de los do-
nantes, control de la sangre antes de
administrarse, etc. Sin embargo, la
adicion a drogas por via parenteral
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es un comportamiento de altisimo
riesgo de infeccion por VHB y es
una causa frecuente de hepatitis B
aguda y cronica en los drogodepen-
dientes en los paises desarrollados.
También la acupuntura, tatuajes,
perforaciones para pendientes, etc.,
son posibles mecanismos de trans-
misién de infeccion por VHB.

La transmision sexual también es
muy importante y de hecho en los
paises de endemia baja e intermedia
el 50% de los casos de hepatitis B se
producen por contactos hetero u
homosexuales, siendo uno de la pa-
reja portador del VHB. Légicamen-
te la promiscuidad sexual y la coe-
xistencia de otras enfermedades de
transmision sexual facilitan el riesgo
de infeccion por el VHB.

¢QuE personas tienen mayor riesgo
de contraer la hepatitis B?

Aquellos que por razones profe-
sionales tienen un mayor riesgo de
entrar en contacto con liquidos or-
ganicos contaminados con el VHB.
Es decir: personal sanitario, policias,
bomberos, funcionarios de prisio-
nes, militares, etc. También son per-
sonas con riesgo muy elevado los
adictos a drogas por via parenteral al
compartir agujas, jeringuillas, etc.,
los pacientes sometidos a hemodia-
lisis, las personas sexualmente pro-
miscuas tanto homo como heterose-



xuales, las que conviven con porta-
dores crénicos del VHB y muy espe-
cialmente los hijos de madres porta-
dores del VHB. También tienen un
mayor riesgo las personas que viajan
a zonas con alta endemia de infec-
cién de VHB (Africa, Asia, Amazo-
nas, etc.).

¢Por qué la hepatitis B es frecuen-
te en adolescentes?

La infeccién por VHB es espe-
cialmente importante por encima
de los 15 afios y en los adultos jove-
nes, porgue en esta edad es cuando
se inician preferentemente los com-
portamiento de riesgo (sexual, con-
sumo de drogas, etc.), que son los
factores que condicionan y facilitan
la infeccion por el VHB.

¢Como se manifiesta la hepatitis B?

El periodo de incubacion de la
HB es largo, entre 45-160 dias (pro-
medio 120 dias). La mayor parte de
los casos de infeccion por el VHB
son asintomaticos. Otras veces cursa
con un cuadro poco especifico de
fiebre (ocasional), malestar general,
cansancio, anorexia, nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal. S6lo un 30-
50% de adultos presentan ictericiay
en nifios es ain menos frecuente, ya
que s6lo menos del 10% cursan con
ictericia. Ocasionalmente hay otras
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manifestaciones clinicas, tales como:
exantema, artritis, glomerulonefri-
tis, etc. Aproximadamente el 1-2%
de los casos pueden tener un curso
fulminante con fallo hepéatico agudo
que de no recurrir al transplante
conduce a la muerte en muchas oca-
siones.

Junto a estas manifestaciones cli-
nicas hay aumento de la cifra de
transaminasas (SGOT, SGPT), de
la bilirrubina en caso de ictericia,
etc. En la fase aguda de la enferme-
dad podemos detectar HBs Ag en
suero (su presencia después de 6 me-
ses indica estado de portador) y pre-
sencia de IgM anti-HBc.

¢En qué criterios bioldgicos se basa
el diagnostico de Hepatitis B?

Como ocurre con muchas enfer-
medades infecciosas, la clinica nos
debe sugerir el diagnostico de la en-
fermedad, aunque su confirmacion
definitiva debe basarse en criterios
seroldgicos. Hay una serie de antige-
nos (Ag) que integran la composi-
cién del propio virus y de anticuer-
pos (Ac) que forma el organismo en
respuesta a la presencia de anti-
genos.

La presencia de Agy de Acvan a
depender de la fase de la enfermedad
y tienen una aparicion secuencial,
como podemos ver en la figura 3.



e e on
ol Fag

Figura 3. Secuencia tipica de los indicadores seroldgicos de una infeccion aguda de VHB con

recuperacion.

¢Cudl es el significado clinico de
los diferentes marcadores de infec-
cion del VHB?

Los marcadores seroldgicos de
infeccion por el VHB se recogen en
la tabla 11, asi como su significado.

HBs Ag: Es el primer marcador
que aparece en el plasma del sujeto
infectado por el VHB, unas 6 sema-
nas tras la exposicion al virus. Per-
siste durante la fase aguda (4-14 se-
manas). Su presencia después de 6
meses significa infeccién cronica.

ADN VHB: Su presencia en el
suero es el mejor indicador de la re-
plicacion viral activa.

HBe Ag: Aparece inmediata-
mente después del HBs Ag. Su pre-
sencia esta relacionada con la repli-
cacion del virus, por lo que es un
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indice de infectividad. La presencia
simultanea en el plasma de HBs Ag
y de HBe Ag es sindnimo de eleva-
da infecciosidad. La presencia de
HBe Ag superior a 10 semanas €s
muy sugestiva de evolucidn crénica.

HBc Ag: No se dosifica en el
plasma. Puede investigarse en el ni-
cleo del hepatocito, mediante biop-
sia hepatica.

HBc Ac: Es la primera sefial de
respuesta inmunoldgica del sujeto a
la infeccion viral. Se detecta en la
fase aguda de la enfermedad, persis-
tiendo tras la curacién. Dentro del
HBc Ac debemos considerar:

— fraccion IgM: indica infeccién
reciente y su persistencia tra-
duce infeccion cronica

— fraccion 1gG: indica infeccion
antigua



Indicador

Propiedades y Caracteristicas

Antigeno HBs

—si persiste durante seis meses como minimo define un
estado de portador crénico

ADN VHB

—su presencia en el suero es el mejor indicador de la re-
plicacion viral activa

Antigeno de HBe

— indicador util de replicacion viral

Anticuerpo anti-HBs

— proporciona una inmunidad protectora

—indica la recuperacion de una hepatitis B aguda o la in-
munizacion con la vacuna de VHB

Anticuerpo anti-HBc

— no proporciona inmunidad protectora

— se encuentra en todos los pacientes que han estado ex-
puestos al VHB

— el subtipo IgM del anticuerpo anti-HBc esta relaciona-

do con la infeccion aguda

Anticuerpo anti-HBe

— aparece una vez que se ha eliminado al HBeAg
— indica que el virus ya no se esta replicando

Transaminasas
hepéticas

la ictericia

Con infeccién de VHB:
— Muy elevadas (mas de 10 veces el limite maximo normal)
— ALAT > ASAT, 1 6 2 semanas antes del comienzo de

Tabla I1. Marcadores serolégicos de infeccion por VHB marcadores.

HBe Ac: Es el segundo anticuer-
po en aparecer en la circulacion y va
dirigido contra el HBe Ag. Traduce
disminucién de infectividad. Puede
persistir uno o mas afios tras la cura-
cion de la infeccion.

HBs Ac: Es el ultimo anticuerpo
en aparecer y lo hace en la fase de
convalecencia. Su presencia es sind-
nimo de curacion y de inmunidad.
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¢Como se trata la Hepatitis B?

No existe, por el momento, un
tratamiento especifico ni eficaz en la
forma aguda de hepatitis B, por lo
que en esta fase s6lo se hara un trata-
miento de apoyo y se evitara la admi-
nistracion de producto hepatotdxico,
por razones obvias. También deben
evitar el consumo de alcohol durante
1 afio tras la enfermedad. En las for-



mas fulminantes la alternativa sera el
transplante hepatico. En caso de he-
patitis B cronica se hara tratamiento
con alfainterferon, ribavirina y lami-
vudina, durante 6-12 meses, aunque
las recaidas son frecuentes tras la sus-
pension del tratamiento.

¢Como evoluciona la hepatitis B?

Cuando un individuo se infecta
por el VHB es imposible prever
como va a evolucionar la infeccion.

—En los adultos, el 90% de los
casos evolucionan hacia la cu-
racion con la desaparicion del
virus en suero, es decir, se ne-
gativiza el HBs Ag y se detec-
tan anticuerpos anticore (an-
tiHBc) y también se detectan
anticuerpos anti-HBs y anti-
Hbe a partir de la 82 semana
después de la enfermedad.

Los casos sintomaticos cursan
frecuentemente con una mar-
cada astenia, lo que les dificul-
ta el trabajo.

— Aproximadamente el 1% de
los casos desarrolla una hepati-
tis fulminante, que conduce a
la muerte a no ser que se lleve
a cabo, con éxito, un trans-
plante de higado.

— EI 10% restante no consiguen

eliminar el virus y, por lo tan-
to, se convierten en portado-
res cronicos del VHB. Algu-
nos de éstos permanecen
asintomaticos desde el punto
de vista clinico y de laborato-
rio y otros desarrollan formas
de hepatitis créonica. Tanto los
asintomaticos como los sinto-
maticos corren el riesgo tanto
de transmitir la infeccion a
otras personas como de desa-
rrollar una cirrosis hepética o
un hepatocarcinoma post-he-
patitis B.
Los indicadores seroldgicos de
las distintas fases de la infec-
cion por VHB se recogen en la
tabla I11.

Contagio- anti-HBc
sidad | HBsAg |anti-HBc| IgM | anti-HBs| HBeAg | anti-HBe

Incubacion + + = - - - -
Aguda +++ + + + - +— I+
Recuperacion/
inmunidad - - + - + - +
Portador
crénico ++++ + + - - +/— I+

Tabla I11. Diagnostico seroldgico de las diferentes fases de la hepatitis B.



¢Qué factores influencian la evolu-
cion para convertirse en portador
cronico?

— Laedad es un factor fundamen-
tal. Cuanto més precoz es la in-
feccién por VHB, mayor es la
probabilidad de que ésta sea
asintomatica y mayor el riesgo
de que un individuo se haga
portador cronico. Por ejemplo,
mas del 90% de los recién naci-
dos que se infectan en el mo-
mento del nacimiento se ha-
cen portadores crénicos del
VHB, mientras que sélo el
10% de los adultos se hacen
portadores cronicos, tras infec-
tarse con el VHB.

Como acabamos de sefialar, las
consecuencias de la infeccion
estan relacionadas fundamen-

talmente con la edad en el mo-
mento en que se produce la in-
feccion y con la situacion inmu-
noldgica del sujeto infectado.
En la figura 4 podemos ver que
la infeccion aguda por VHB en
neonatos (transmision vertical)
da lugar a un 70-90% de porta-
dores crénicos, con un elevado
riesgo de desarrollar, en el trans-
curso de los afios, una cirrosis
hepética o un hepatocarcinoma.

En el caso de un adulto el ries-
go de convertirse en portador
crénico tras infectarse con el
VHB es mucho mas bajo en
torno al 6-10% (figura 5).

Como queda expresado, cuan-
to menos edad tiene el pacien-
te en el momento de la infec-
cién por el VHB, mayor €s la

Figura 4. Evolucion estimada de la infeccion del VHB en recién nacidos (*).

(*) En el 25% de los casos de hepatitis B cronica la enfermedad progresa hasta llegar a cirrosis y/o carci-
noma hepatocelular.
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Figura 5. Evolucion estimada de la infecciéon del VHB en adultos (*).
(*) En el 25% de los casos de hepatitis B cronica la enfermedad progresa hasta llegar a cirrosis y/o carci-

noma hepatocelular.

probabilidad de convertirse en
un portador crénico, disminu-
yendo este riesgo a medida de
que la infeccién por VHB es
mas tardia (figura 6).

— El sexo: los varones tienen més
probabilidades que las mujeres
de hacerse portadores crénicos
del VHB.

— Ictericia: los pacientes que cur-
san sin ictericia tienen mayor
riesgo de hacerse portadores
cronicos que los que cursan
con ictericia.

¢Cudl es el riesgo de hepatocarci-
noma en los portadores crénicos
del VHB?

Es bien conocido que los indivi-
duos adultos que se convierten en
portadores crénicos del VHB tienen

18

riesgo 15-40 veces mayor de desarro-
llar una cirrosis hepatica o un hepa-
tocarcinoma que los sujetos sanos. Se
estima que en el mundo hay unos
300-350 millones de portadores del
VHBy que el 80% de los tumores pri-
mitivos hepaticos estan relacionados
con el VHB. En Asia, el 80% de los
hepatocarcinomas son secundarios a
infeccion por el VHB. Se considera,
por tanto, a este virus, después del ta-
baco, el carcindgeno humano de ma-
yor importancia y trascendencia. De
aqui el enorme interés que supone
proteger a la poblacién contra la in-
feccion por el VHB.

¢Qué tipos de vacunas hay contra
el VHB?

Las vacunas iniciales o de prime-
ra generacion se obtuvieron median-
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% de pacientes que se convierten en portadores cronicos

Edad al
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» infectarse
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Figura 6. Riesgo de convertirse en portador en relacién con la edad de infeccion por VHB.

te inactivacion del VHB, presente
en el plasma de portadores del HBs
Ag, por lo que se denominaron va-
cunas plasmaticas. En la actualidad
estas vacunas estan en desuso, al
menos en los paises desarrollados.

En la actualidad utilizamos vacu-
nas de segunda generacion obtenidas
por recombinacion genética, clo-
nando los genes que codifican la sin-
tesis del HBs Ag y que se denomi-
nan «vacunas recombinantes». En
la tabla 1V se recogen las vacunas
contra la Hepatitis B disponibles en
la actualidad en Espafia.

¢Como se produce una vacuna re-
combinante contra el VHB?

Se siguen una serie de pasos que
se esquematizan en la figura 7:
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—en primer lugar hay que aislar
el gen del antigeno de superfi-
cie HBsA(g del virus de la hepa-
titis B

— posteriormente se inserta en
una levadura, la cual se multi-
plica en un proceso de fermen-
tacion produciendo una gran
cantidad de HBsAg. La levadu-
ra es la misma que se utiliza
para fabricar cervezay pany es
totalmente inocua

— tras la fermentacion el HBsAg
se extrae de la levadura

— posteriormente se lleva a cabo
un riguroso proceso de purifi-
cacion, de tal manera que el
producto resultante contiene
més de un 97% de HBsAg.
So6lo quedan trazas de contami-
nantes derivados de la levadura



Nombre comercial

Composicion

Presentacion
(dosis)

Conversacion

de edad.

(Laboratorio) Administracién (validez)
ENGERIX B Obtenida por ingenieria genética. | Vial monodosis +2°C/+8C
Pediatrico Suspension de 10 mcg de antigeno | 10 mcg (0,5 mL.). | No congelar.
(GSK) proteico HBsAg absorbido sobre | Via IM. Desechar si se

0,25 mg de Al+++ como hidroxido | Hasta los 15 afios | congeld.
de aluminio/cloruro sédico, fosfato | de edad. (3 afios)
sodico dibasico, fosfato sodico mo-
nobasico y agua, ¢.s.p. 0,5 mL.
RECOMBIVAX HB Suspension 5 mcg de HBsAg obte- | Vial monodosis +2°C/+8C
Infantil nido por ingenieria genética. Hidré- | 5 meg (0,5 mL.). | No congelar.
(Aventis Pasteur MSD) | xido de aluminio (0,25 mg) y tio- | Via IM. Desechar si se
mersal (25 mcg). Hasta los 18 afios | congeld.
de edad.
ENGERIX B Adultos Obtenida por ingenieria genética. | Vial monodosis +2°C/+8C
(GSK) Suspension de 20 mcg de antigeno | 20 mcg (1 mL.). No congelar.
proteico HbsAg/absorbido en 0,5 mg | Via IM. Desechar si se
de Al+++ como hidroxido de alumi- | Hasta los 16 afios | congeld.
nio. Cloruro sddico, fosfato sodico | de edad. (3 afios)
dibasico, fosfato sddico monobasico
y agua, c.s.p. 1 mL.
RECOMBIVAX HB Suspension 10 mcg de HBsAg obte- | Vial monodosis +2°C/+8C
Adultos nido por ingenieria genética. Hidro- | 10 meg (1 mL.). No congelar.
(Aventis Pasteur MSD) | xido de aluminio (0,5 mg) y tiomer- | Via IM. Desechar si se
sal (50 mcg). Desde los 19 afios | congeld.

* Existe una presentacion que contiene 40 meg de HBs Ag indicada en nefrépatas.

Tabla IV. Vacunas contra la hepatitis B disponibles en Espafia.

(<3% del total del contenido
proteico) y el contenido de

DNA es menor de 10 picogra-

mos por 20 mcg de dosis.

— el siguiente paso es la absorcién
del HBsAg purificado con un
adyuvante, es este caso el hi-
droxido de aluminio Al (OH),

20

¢Cuales son los requerimientos de la
OMS para la vauna contra el VHB?

Las exigencias de la OMS se ba-
san en:

—pureza: el HbsAg debe repre-
sentar mas del 90% del total de
proteinas de la vacuna




— contenido DNA: debe ser infe- — promiscuos sexuales (homo/bi-

rior a 100 picogramos por dosis sexuales, prostitutas y hetero-
de vacuna xesuales promiscuos)
- contenido de Aluminio: debe — receptores de transfusiones

tener menos de 1,25 mg _ hemodializados

Todas las vacunas contra el VHB
actualmente disponibles cumplen
estos requisitos.

— internos de Instituciones peni-
tenciarias y funcionarios

— deficientes psiquicos, convi-

vientes y cuidadores
¢Cual es el objetivo de vacunar con-
tra la Hepatitis B y cuales son los
grupos de riesgo de esta enfermedad?

—bomberos y personal de servi-
cios de urgencias

—viajeros a zonas de endemia
Obviamente el objetivo de la va- elevada
cuna contra el VHB es el de erradi-

—recién nacidos de madres por-
car la enfermedad.

tadoras
Los principales grupos de riesgo

. — contactos familiares con casos
de padecer Hepatitis B son:

agudos de hepatitis B o de por-
— personal sanitario tadores crénicos del VHB

| virus hepatitis B |

Y
| Aislamiento del gen del HBsAg |

Y
| Insercién en levadura |

Y
| Multiplicacion células de levadura |

Y
| Antigeno de superficie purificado |

Y

VACUNA

Figura 7. Sintesis de la vacuna recombinante contra VHB (Engerix-B).
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¢Cuales son las posibles estrategias
de vacunacion contra la Hepatitis B?

1. Una posibilidad es no vacunar
contra el VHB vy evitar facto-
res de riesgo. Esta actitud no
parece ldgica ni recomendable
una vez que disponemos de va-
cunas seguras y de probada efi-
cacia. Solo las limitaciones
presupuestarias y econémicas
podrian explicar esta opcion.

2. Profilaxis post-exposicion. En
este caso hay que administrar
la vacuna junto a la gamma-
globulina especifica anti-
VHB (IGHB). Esta actitud
sdlo tiene interés en situacio-
nes puntuales, fundamental-
mente en casos de pinchazos
accidentales con agujas o san-
gre presumiblemente o de-
mostradamente contamina-
da, contactos sexuales con
portador/a de VHB, etc.

3. Vacunacion de los grupos de
riesgo con o sin realizacion
previa de marcadores virales.

. Vacunacion en masa. Es la que
se aplica en Espafia y la que se
preconiza como la realmente
eficaz y para tratar de erradicar
la Hepatitis B. Se trata, por
tanto, de extender la vacuna a
los recién nacidos, adolescen-
tes y adultos con comporta-
mientos de riesgo.
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¢Cuales son las vacunas disponi-
bles en Espafia frente a la Hepatitis
B y cual es su composicion?

Las vacunas disponibles en Espa-
fia son Engerix B Pediatrico y Adul-
tos de Glaxo-Smith-Klein y Recom-
bivax HB® Infantil y Adultos de
Aventis Pasteur MSD. Su composi-
cion, presentacion, administracion y
conservacion se recoge en latabla I'V.

¢Hay otras vacunas disponibles
contra la Hepatitis B?

Las vacunas comentadas hasta
ahora Engerix B® y Recombivax
HB® son vacunas que protegen Uni-
camente frente a la Hepatitis B. Sin
embargo, disponemos de vacunas
combinadas de Hepatitis B con
otros antigenos como por ejemplo:

—Vacuna HB + DTP e (difteria,
tétanos, tos ferina entera). Tri-
tanrix — Hep B®

—Vacuna HB + DTPa (difteria,
tétanos, tos ferina acelular):
Infanrix Hep B®

—Vacuna HB + Hepatitis A
Twinrix”

—Vacunas HB + mdltiples anti-
genos (DTPa + HB + VPI) o
vacuna pentavalente y la hexa-
valente que combina (DTPa +
VPI + Hib + VHB): Infarix —
Hexa® (GSK), Hexavac®
(Aventis Pasteur-MSD)



El disponer de vacunas combina-
das facilita extraordinariamente su
aplicacién, ya que con una Unica in-
yeccion se administran varios anti-
genos.

¢Cuales son las pautas de vacuna-
cién contra la Hepatitis B?

Van a depender de la edad del re-
ceptor de la vacuna y de su particu-
lar situacion:

= En los recién nacidos hijos de ma-
dres portadoras del VHB. Se ad-
ministrara, ya en la sala de par-
tos, 0 en las primeras 12 horas
de vida, una inyeccién de
IGHB 0,5 mL por via IM y en
zona contralateral la 12 dosis
de vacuna infantil, repitiendo
la 22 dosis al mes de vida y la 32
dosis a los 6 meses.

En los recién nacidos hijos de ma-
dres no portadoras del VHB. No
se administrard la IGHB y se
pondran las 3 dosis de vacuna
infantil al nacimiento, alos 2y
6 meses o bien al 2°, 4°y 6°
mes de vida.

= A los nifios hasta los 15 afios que
necesiten vacunarse. Se admi-
nistrard la vacuna anti-VHB
infantil, dando la primera dosis
en el momento que se decida
administrarla, la 22 al cabo de
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1 mesy la 32 se pondra a los
6 meses de la primera dosis.

< En adolescentes y adultos. Se
aconseja la misma pauta, pero
utilizando la vacuna de adul-
tos, que lleva el doble de dosis
tanto en la vacuna Engerix B®
como la Recombivax HB®.

¢Queé hacer ante un nifio que tiene
contacto percuténeo con la sangre
de una persona que tiene hepatitis
B o podria tenerla?

Si el nifio no estd vacunado ha-
bra que administrar IGHB e iniciar
la vacunacion contra la hepatitis B.

Si el niflo estd vacunado, lo
ideal seria valorar su estado de vacu-
nacién. Si no es posible o se sabe
que no harespondido a la vacuna, se
administrara IGHB y se procedera a
la revacunacién. En caso que se sepa
que es respondedor, no hay que ha-
cer nada.

¢Qué hacer ante un nifio que va a
ir a una zona endémica de VHB?

Si va a estar en contacto intimo
con la poblacion y no esta vacunado
debe iniciarse pauta de vacunacion
por lo menos 4-6 meses antes de la
partida.



¢Es necesario controlar la respues-
ta inmunitaria a la vacuna de la he-
patitis B?

De manera rutinaria no. Sélo esta
indicado en aquellos casos que para
el manejo rutinario del nifio sea im-
prescindible conocer el estado de sus
anticuerpos contra el VHB (VIH,
lactantes hijos de madre VHB posi-
tiva, inmunodefecientes, etc.).

¢Qué hacer ante un nifio que ha su-
perado el intervalo entre dosis esti-
pulado en el Calendario Vacunal?

Hay que completar las 3 dosis sin
tener en cuenta el tiempo transcu-
rrido.

¢Esta contraindicada la lactancia
materna en madres HBSAg positi-
v0?

Si el lactante ha recibido IGHB
y ha iniciado la vacunacién y ade-
mas la madre es AgHBe negativo
puede ser lactado al pecho.

¢Qué hacer con los nifios adopta-
dos provenientes de otros paises en
relacion con la vacuna de la hepati-
tis B?

Deben ser evaluados de su estado
en relacién al HBsAg y si son nega-
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tivos hay que vacunarlos. La familia
adoptiva debe vacunarse si el nifio
es HBsAg positivo.

¢Esta incluida la vacuna de la He-
patitis B en el Calendario Vacunal
en Espafia?

Si, la Asociacion Espafiola de
Pediatria incluye en su calendario
vacunal la administracion de la va-
cuna anti-VHB y se aplica de forma
sistemética en todas las CC.AA. a
todos los recién nacidos.

El Comité Asesor de Vacunas de
la AEP recomienda la doble pauta
de vacunacion contra la Hepatitis B
en adolescentes y recién nacidos-
lactantes. Las razones por las que el
CAV recomienda vacunar ademas
de a los adolescentes a los reciéen
nacidos-lactantes son: 1) se alcan-
zan mayores coberturas vacunales
en lactantes que en adolescentes; 2)
la vacuna de la hepatitis B se puede
administrar combinada en un solo
pinchazo con las restantes vacunas
a administrar en esa edad, y 3) el
hecho de vacunar a los recién naci-
dos, adolescentes y personas de ries-
go es la mejor estrategia para con-
trolar la hepatitis B. La pauta de
vacunacion a los adolescentes se
mantendra hasta que alcancen esa
edad las cohortes que se vacunaron
al nacimiento.



¢Cbémo se administra la vacuna de
la HB?

Las vacunas disponibles contra la
Hepatitis B se administran por via
intramuscular (IM) en la region an-
terolateral del vasto externo en los
recién nacidos y lactantes. En nifios
mayores, adolescentes y adultos se
aplicara en el deltoides. No se debe
administrar en el gldteo, ya que la
vacuna aplicada en esta region tiene
una menor antigenicidad y por lo
tanto produce una menor respuesta
de anticuerpos. En nifios con pro-
blemas de coagulacién (hemofilicos,
purpura trombopénica, etc.) se ad-
ministrard lentamente por via sub-
cutanea.

En caso de nifios inmunodepri-
midos se aplicara el doble de la dosis
recomendada segln la edad.

.Se han descrito reacciones adver-
sas tras la aplicacion de esta vacu-
na?

Se trata de vacunas no s6lo muy
eficaces, sino también muy seguras y
con escasos Y leves efectos secunda-
rios en forma de enrojecimiento, in-
duracion y dolor en el sitio de la in-
yeccion, que ocurre en el 25% de los
casos de forma transitoriay leve. Es-
tas vacunas son especialmente bien
toleradas en los recién nacidos-lac-
tantes.
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Reacciones sistémicas tales como
angioedema, prurito, urticaria, bron-
coespasmo, etc., son muy raras y aln
mas una reaccion anafilactica.

Asimismo, cuando la vacuna anti-
VHB se administra en forma combi-
nada con otras vacunas DTPe, DTPa,
Hib, VPI, tiene una muy buena tole-
rancia.

Ademas, la vacuna de la HB es
compatible con la administracion
simultanea en el tiempo, en otros
puntos de la anatomia de otras va-
cunas.

¢Pueden ser donantes de sangre las
personas vacunadas contra el
VHB?

Si, ya que tener anticuerpos anti-
HBs en el suero del donante no su-
pone ningun peligro para el receptor
de la transfusion.

¢ Tiene inconvenientes que la vacu-
na de la HB contenga tiomersal?

Recientemente se ha comunica-
do que la utilizacion de tiomersal
como conservante en algunas vacu-
nas, incluida la vacuna de la HB, de-
beria ser reconsiderada y probable-
mente en un proximo futuro este
producto mercurial se eliminara
como conservante.



¢Que pasaria si se vacunase a una
mujer embarazada con una vacuna
recombinante contra el VHB?

No tendria riesgo para el desarro-
llo fetal, ya que esta vacuna s6lo con-
tiene particulas no infecciosas del
HbsAg. De esto se deduce que las
embarazadas y en las mujeres que dan
el pecho en situacion de alto riesgo
pueden recibir esta vacuna sin pro-
blemas para el feto o recién nacido.

¢Puede la vacuna de la HB produ-
cir dafios neurolégicos?

La OMS, en 1997, informd que
no hay suficiente base cientifica para
relacionar la vacuna contra la HB
con la aparicién de casos de Esclero-
sis maltiple, que se comunicaron en
Francia en mujeres que se vacunaron
contra la HB por riesgo laboral. Ulte-
riores estudios han venido a reconfir-
mar gque no se puede establecer nin-
gun tipo de asociacién entre la
administracion de la vacuna de la
HBy la aparicion o agravacion de ca-
sos de Esclerosis multiple, por lo que
las dudas surgidas hace unos afios han
quedado definitivamente zanjadas.

¢Qué actitud debemos seguir cuan-
do una mujer embarazada es porta-
dora del VHB?

Toda mujer embarazada debe ser
investigada en el segundo o el tercer
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trimestre de embarazo para saber si
es portadora o no del virus del la he-
patitis B.

Si no es portadora no hay que ha-
cer nada. Si se demuestra que es por-
tadora del HBs Ag y ademas del HBe
Ag, el riesgo de transmitir el VHB a
su hijo es extraordinariamente ele-
vado. En estos caso de embarazada
HBs Ag (+) tanto el obstetra como
el pediatra deben estar alertados, ya
gue se tienen que tomar medidas es-
peciales de atencién al parto y sobre
todo hay que administrar al recién
nacido ya en la sala de parto o todo
lo més en las primeras 8-12 horas de
vida 0,5 mL de IGHB y al mismo
tiempo en zona contralateral la pri-
mera dosis de vacuna contra el VHB,
que se repetira al mesy a los seis me-
ses de vida. Solo de esta forma evita-
remos la transmision vertical o ma-
terno-fetal del VHB, que es un
mecanismo fundamental para perpe-
tuarse esta infeccion.

¢Puede haber fallos de prevencion
en hijos de madres HBsAg(+), a
los cuales se les ha administrado
correctamente IGHB al nacimien-
to y contemporaneamente la pri-
mera dosis de vacuna y posterior-
mente al mes y a los 6 meses, la 22
y 3? dosis vacunal?

Es raro, pero se han descrito casos
de madres HBsAg(+) y HBeAg(+),



que a pesar de actuar correctamente
en el recién nacido, administrandoles
en la misma sala de partos la IGHB y
la primera dosis de vacuna, y la 228y 32
dosis, al mes y a los 6 meses de vida,
no se ha podido evitar la transmision
vertical del VHB. Esta rara situacion
podria explicarse por una constitu-
cion genética peculiar del VHB, que
lo hace especialmente virulento y/o
por una dificultad del sistema inmune
del neonato que le impide aclarar el
paso del VHB o por una respuesta in-
mune insuficiente.

Protege la vacuna anti-hepatitis B,
contra otros tipos de hepatitis?

No, ya que no hay inmunidad
cruzada entre los distintos virus he-
patotropos. Sélo es eficaz frente al
virus B y protege también contra el
virus D (delta), ya que al ser éste un
virus defectivo necesita del virus B
(co-infeccidn) para producir una
hepatitis D.

¢Protege la vacuna anti-hepatitis B
frente a la cirrosis hepatica y el he-
patocarcinoma?

Evidentemente si, ya que una
buena parte de las cirrosis y de los
hepatocarcinomas estan asociados a
infeccién cronica por el VHB. Al
evitar esta infeccion y el estado de
infeccion cronica estaremos dismi-
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nuyendo muy significativamente el
riesgo de cirrosis hepéaticay de hepa-
tocarcinoma.

¢Puede darse la vacuna de la hepa-
titis B concomitantemente con
otras vacunas?

Si. No se han encontrado inter-
ferencias, interacciones ni aumento
de efectos secundarios cuando se ad-
ministré6 concomitantemente la va-
cuna anti VHB con otras vacunas,
ya sea de forma combinada (penta-
valente, hexavalente) o asociadas,
es decir administrada en el mismo
momento, pero por separado, en lu-
gares distintos.

¢Puede utilizarse una vacuna re-
combinante para completar la va-
cunacién que se ha iniciado con
una vacuna plasmatica?

No es lo ideal, pero no habria in-
conveniente. Lo mismo podemos
decir si se ha iniciado la vacunacion
con una vacuna recombinante de
otro fabricante.

¢Cuanto dura la proteccion contra
el VHB tras completar la vacuna-
cion?

Distintos estudios han demostra-
do que la proteccién tras completar



el esquema de inmunizacion contra
la hepatitis B se prolonga durante
afios, aunque su duracion concreta
no esta definitivamente precisada y
dependa de multiples factores. Al-
gunas investigaciones indican una
relacién entre el riesgo de infeccion
y el nivel médximo de anticuerpos
anti-HBs alcanzado tras 3 dosis de
vacuna. Convencionalmente se ha
establecido que el nivel de protec-
cion se situa en un titulo de anti-
cuerpos = anti-HBs 10 mlU/mL. En
principio se deberia recomendar una
dosis de recuerdo cuando el nivel de
anticuerpos anti HBs cayeran por
debajo de 10 mIU/mL, especialmen-
te en las personas de riesgo.

¢Como se explica que haya indivi-
duos no respondedores 0 escasos
respondedores a la vacuna contra
el VHB? ;Puede deberse al tipo de
vacuna?

No parece que estas situaciones
estan en relacion con el tipo de va-
cuna, sino con otros factores, tales
como:
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— factores genéticos-inmunol6-
gicos: la capacidad para produ-
cir anticuerpos frente a antige-
nos proteicos especificos
parece estar controlada por ge-
nes del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) del
sistema inmune

—factores relacionados con el
huesped: la respuesta inmune a
la vacuna contra el VHB decae
con la edad, siendo menor en
edades avanzadas, en situacio-
nes de obesidad y en fumadores,
asi como en individuos con una
situacion de inmunodepresién

—factores relacionados con la
vacuna: el lugar y la via de ad-
ministracion también parece
jugar un papel importante en la
respuesta inmune y por esto se
aconseja su administracion por
via intramuscular y en la re-
gion deltoidea. Asimismo, la
dosis, el esquema de adminis-
tracion y las condiciones de al-
macenamiento de la vacuna
pueden influenciar la respuesta
inmune.



DIFTERIA, TETANOS,
TOS FERINA (DTP)

Introduccién

Difteria

El Corynebacterium diphteriae es
un bacilo grampositivo, cuyo nico
reservorio es el hombre. La difteria
s6lo se produce si el C. diphteriae re-
sulta infectado por un bacteriofago
liségeno que contenga el gen de la
toxina diftérica. Sélo estas cepas
producen miocarditis y neuritis.

La difteria se caracteriza por la
produccion de pseudomembranas
que a nivel de las vias aéreas supe-
riores pueden dar lugar a obstruc-
cion respiratoria. Por su parte, la
toxina da lugar a lesiones multior-
ganicas (corazén, nervios, rifion,
etc.).

Se trata de una enfermedad muy
poco frecuente en la actualidad en
los paises desarrollados donde su
profilaxis es sistematica desde hace
decenios. Sin embargo, en 1995,
en la antigua URSS se declararon
50.000 casos de difteria, con 1.500
muertes por esta enfermedad,
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como consecuencia de haber aban-
donado la vacunacion contra la
misma.

La forma mas frecuente es la dif-
teria faringea, que puede extenderse
hacia la laringe y trdquea como con-
secuencia ser mortal por obstruc-
cion de la via aérea. En ocasiones la
membrana diftérica reproduce un
molde de las vias respiratorias.

El diagnostico se basa en la clini-
cay en el aislamiento de C. dipthe-
riae de la membrana o del exudado
proximo.

El tratamiento se basa en la erra-
dicacion del C. diptheriae mediante
la administracion de antibidticos y
la neutralizacion de la toxina circu-
lante. La prevencion radica en una
correcta administracion de la vacu-
na antidiftérica.

Tétanos

El tétanos es una enfermedad
neuroldgica, no contagiosa, produ-
cida por una exotoxina potente



producida por el Clostridium tetani.
Cursa con espasmos musculares
graves.

En la edad pediatrica tiene espe-
cial interés el tétanos neonatal por
manipulacion séptica del cordén
umbilical, mientras que posterior-
mente tiene relacion fundamental-
mente con heridas provocadas por
traumatismos y presencia de tejidos
desvitalizados.

Debuta con un cuadro de hiper-
tonia y de contracturas musculares
generalizadas y dolorosas que pre-
dominan en mandibula y cuello y
que se incrementan con los esti-
mulos externos. El periodo de in-
cubacién es de aproximadamente
2 semanas como media. Los espas-
mos musculares pueden producir
asfixia y muerte. Se trata de una
enfermedad autolimitada y los
sobrevivientes tienen buen pro-
noéstico, a no ser que los cuadros de
hipoxia den lugar a secuelas neuro-
I6gicas. El diagnostico se basa en
los datos de la historia y en la va-
loracion clinica, ya que rara vez se
aisla el agente causal. El trata-
miento se basa en limpieza de la
herida, antibiéticos y medidas de
apoyo sintomatico.

La profilaxis del tétanos se basa
en una correcta inmunizaciéon con
las dosis de recuerdo que deben ad-
ministrarse cada 10 afios.
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Tos ferina

La tos ferina en una enfermedad
tipica de la infancia producida por la
Bordetella pertussis. Otros agentes
como Bordetella parapertussis, virus
respiratorios y Mycoplasma pneumo-
niae, producen cuadros “pertusoi-
des” que en muchas ocasiones son
dificiles de diferenciar de la tos feri-
na. En la actualidad la tos ferina tie-
ne gran importancia en adolescen-
tes y adultos jévenes, en los que
muchas veces pasa inadvertida. El
curso clinico es largo, en torno a 6
semanas, aunque en los lactantes
puede ser incluso més prolongado.

Tras el periodo catarral, en el que
el paciente es especialmente infec-
tante, aparece una tos paroxistica,
emetizante, seguida de estridor espi-
ratorio tipico que se conoce como
“gallo”, o por vomitos. En los lac-
tantes son caracteristicas las crisis de
estornudos. Estas crisis producen en
los nifios pequefios cuadros de ap-
neay cianosis. En las fases intercri-
ticas suele observarse hemorragias
subconjuntivales y petequias en la
parte superior del cuerpo. En sangre
es tipica la presencia de leucocitosis
con marcada linfocitosis.

El tratamiento consiste en la ad-
ministracion de Eritromicina u
otros macrolidos, broncodilatado-
res, fluidificacién de secreciones,
alimentacion correcta y medidas
ambientales.



La profilaxis se basa en la correc-
ta inmunizacion mediante la co-
rrespondiente vacunacion, especial-
mente en la actualidad que dispone-
mos de vacunas acelulares préactica-
mente exentas de reactogenicidad y
tan inmunogénicas como las vacu-
nas completas.

¢.Cual es la diferencia entre la
DTPe (componente pertusico con
células enteras) y la DTPa (com-
ponente pertusico acelular)? ;Cual
seria la indicada?

Las vacunas que combinan célu-
las enteras de tos ferina con toxoides
diftérico y tetanico han sido alta-
mente eficaces para evitar estas en-
fermedades, pero sus efectos adver-
sos frecuentes y en ocasiones graves,
han obligado a buscar alternativas
mas inocuas. La solucién podria ser
las vacunas con componente pertd-
sico acelular que poseen, en compa-
racion con la vacuna de células
enteras, muchisima menor reactoge-
nicidad, tanto en intensidad como
en frecuencia y la misma inmunoge-
nicidad.

Asi, en la actualidad la vacuna
preferida para la vacunacién con-
tra difteria, tétanos y tos ferina es
la que combina toxoides tetanico y
diftérico y un componente acelular
contra la tos ferina (DTPa), acep-
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tandose solo la vacuna de células
enteras si no se dispone de la ace-
lular.

Es muy probable que las vacunas
de células enteras desaparezcan del
mercado espafiol en los préximos
afos y s6lo se aplicaran en algunas
regiones del mundo debido a su me-
nor coste.

¢Cuales son las contraindicaciones
de la vacuna DTPa?

Hay dos contraindicaciones ab-
solutas: la reaccion anafilactica in-
mediata y la encefalopatia dentro
de los 7 dias posteriores a su admi-
nistracion. Esta encefalopatia esta
definida como una afectacion neu-
rolégica grave no explicada por
otra causa, que se manifiesta por
una alteraciéon mayor de la con-
ciencia o por la aparicién de con-
vulsiones generalizadas o focales
que persisten durante horas y sin
recuperacién espontanea en menos
de 24 horas.

Son contraindicaciones relativas
y, por lo tanto, debera ser reconside-
rada la administracion de dosis pos-
teriores en casos de:

1. Convulsiones con o sin fie-
bre, aparecidas durante los 3
dias posteriores a la vacuna-
cion.



2. Irritabilidad o llanto intenso
y persistente durante los tres
dias posteriores y con una du-
racion de mas de 3 horas en
dos dias.

3. Estado de colapso o shock-
like (episodio de hipotonia e
hiporespuesta) durante las 48
horas posteriores.

Fiebre (>40.5°C, no explica-
da por otro motivo durante
las 48 horas posteriores.

Una nifia de 18 meses de edad sin
antecedentes de interés presenta
un episodio de corta duracién de
hipotonia y palidez a las 10 horas
de administrar la vacuna DTPe-
HB-Hib y VPO. ;Puede ser este
episodio debido a la vacuna? ;Cual
de los componentes de la vacuna
administrada tiene mayor probabi-
lidad de ser el responsable?

La aparicion brusca de hipoto-
nia, hiporespuesta, palidez y/o cia-
Nnosis que ocurre en un nifio duran-
te las 48 horas posteriores a la
administracion de una vacuna reci-
be el nombre de episodio de hipo-
tonia-hiporespuesta (HHE). Estos
episodios han sido descritos casi ex-
clusivamente tras la administra-
cion de vacunas que contienen cé-
lulas enteras de tos ferina (DTPe),
aunque existen casos (muchisimo
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menos frecuentes) relacionados
con vacunas que contienen el com-
ponente acelular de la tos ferina y
con otras vacunas que no contie-
nen el componente pertasico. Estos
episodios ocurren en nifios meno-
res de 2 afios.

Sin embargo, estos episodios
deben distinguirse de los episodios
de sincope que pueden aparecer
tras la administracion de una vacu-
na. Estos sincopes aparecen en ni-
flos mayores de 2 afios de edad y
probablemente representan una
respuesta vasovagal a la inyeccion
mas que un efecto adverso de la va-
cuna. Un estudio realizado sobre
los episodios de sincope aparecidos
tras una vacunacion demostro que
eran mas frecuentes en mujeres
menores de 20 afios de edad, que
ocurrian principalmente durante
los 5 minutos posteriores a la admi-
nistracion de la vacuna y que se
acompafiaban frecuentemente de
un traumatismo craneal significati-
vo. Por Gltimo, es importante re-
cordar que los pacientes suscepti-
bles a presentar una respuesta
vasovagal deberian ser monitoriza-
dos durante 15-30 minutos con el
fin de prevenir un traumatismo
craneal.

¢Cudl seria la actitud a seguir ante
un lactante que, tras la adminis-
tracién de la segunda dosis de



DTP, presenta varias horas des-
pués una urticaria generalizada
sin angioedema ni otros signos sis-
témicos que desaparece completa-
mente a los 4 dias? ;Se puede ad-
ministrar la tercera dosis? ;Se
podria beneficiar de alguna medi-
cacion profilactica antes de recibir
la tercera dosis?

Al tratarse de una reaccion apa-
recida varias horas después de la ad-
ministracion de la vacuna, parece
una reaccion de Arthus (tipo 3 de
Gell y Coombs) como respuesta a
antigeno diftérico o tetanico con
formacién de complejos inmunes
circulantes antigeno-anticuerpo,
gue no tiene por qué volver a repe-
tirse en caso de la administracion de
la tercera dosis.

No se trata de una reaccion ana-
filactica cutanea, que si contraindi-
caria dosis posteriores, pues ésta
aparece en cuestion de segundos o
minutos tras la inoculacion.

Por tanto, esta indicado, a la vis-
ta de la benignidad de la reaccién y
de la necesidad de inmunizacion
frente a las enfermedades en cues-
tion, proceder a la administracion
de la tercera dosis. Ademas, seria
prudente mantener al nifio, tras la
vacunacion, durante unas horas en
el puesto de vacunacion, y propor-
cionarle medicacion antihistamini-
ca previa.
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Si por error se administra la vacu-
na DTP mezclada con Hib, ;es
efectiva la vacunacion?

Es efectiva y no se plantea nin-
gun problema afiadido, aunque al-
gunos autores recomiendan que las
mezclas se hagan con vacunas de
una misma casa comercial.

Ante un lactante que debe iniciar
la primovacunacion DTP (2 me-
ses de edad) con antecedentes de
un gran sufrimiento perinatal (10
minutos en tener respiracion es-
pontanea y convulsiones a la po-
cas horas) pero sin secuelas apa-
rentes posteriores (sélo toma
fenobarbital como prevencion).
¢Estaria indicada la vacunacion
DTP?, y en caso afirmativo, ;con
gué vacuna?

En los nifios que tienen o han te-
nido algun grado de afectacién neu-
rolégica se recomienda: o prescindir
de la vacuna de la tos ferina, 0 méas
correctamente poner la vacuna de
tos ferina acelular en vez de la de cé-
lulas enteras. El motivo es que la va-
cuna de células enteras da mas reac-
ciones adversas y en concreto en
estos nifios puede producirles con-
vulsiones.

La mejor opcidn seria poner una
vacuna Hexavalente (DTPa-Hib-
IPV-HB) con lo que consigue dos



objetivos: darle la vacuna de la tos
ferina acelular y no tener que incre-
mentar el nimero de pinchazos en
cada sesion. Esta vacuna se debe re-
petir a los 4 y 6 meses.

¢Existe riesgo de transmision de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
con la vacuna DTP?

La encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) es una enfermedad
neuroldgica degenerativa y progre-
siva que sufren las terneras. Esta
enfermedad, conocida actualmente
como «enfermedad de las vacas lo-
cas», fue descrita por primera vez
en Inglaterra en los afios 80. En
1996 fue descrita, también en In-
glaterra, la encefalopatia espongi-
forme humana, conocida también
como la variante de la enfermedad
Creutzfeldt-Jakob (VECJ). Poste-
riormente, esta enfermedad se de-
mostré que estaba producida por la
ingestion de productos de ternera
contaminada.

Posteriormente, la FDA reco-
mend6 que ninguna vacuna fuera
fabricada con productos derivados
de la ternera, pero a pesar de ello
existen multiples productos farma-
céeuticos, incluidas algunas vacunas,
que usan en su fabricacién derivados
bovinos. Es cierto, sin embargo, que
hasta la fecha no se ha podido rela-

cionar ninguna vECJ con la admi-
nistracién de un medicamento o va-
cuna.

¢Qué vacunas utilizan derivados
bovinos en su sintesis?

— Aventis Pasteur, S.A.’s Hae-
mophilus influenzae type b con-
jugate vaccine, ActHIB (Act-
HIB is also marketed as
OmniHIB by SmithKline Bee-
cham Pharmaceuticals)

—North American Vaccine
Inc.’s diphtheria and tetanus
toxoids and acellular pertussis
(DTaP) vaccine, Certiva

— SmithKline Beecham Biologi-
cal’s DTaP vaccine, Infanrix

— SmithKline Beecham Biologi-
cal’s hepatitis A vaccine, Hav-
rix

— Aventis Pasteur, S.A.’s inacti-
vated polio vaccine, IPOL

— BioPort’s Anthrax vaccine

— Lederle Laboratories’ pneumo-
coccal polysaccharide vaccine,
PNU-IMUNE 23

¢Responde de forma igual nuestro
sistema inmunitario a la adminis-
tracién de multiples vacunas? jEs



cierto el término «fatiga inmunolé-
gica» cuando se administran mu-
chas vacunas a la vez?

No hay evidencia de que la ad-
ministracion de un gran nimero de
vacunas administradas simultdnea-
mente provogque una menor res-
puesta inmunitaria y, por lo tanto,
menor proteccién que cuando se
administran de forma separada. Sin
embargo, existen en la actualidad
numerosos trabajos con el objetivo
de medir la respuesta inmunitaria
de cada uno de los componentes de
las distintas vacunas combinadas
gue existen.

¢.Puede administrarse la vacuna
neumocacica junto con la DTP en
el mismo dia?

Segun la American Academy of
Pediatrics y el Centers for Disease
Control and Prevention no esta con-
traindicada la administracion simul-
tanea de maultiples vacunas de las
consideradas sistematicas. La vacu-
na neumocacica puede, por lo tan-
to, administrarse de forma simulta-
nea con la DTPe o DTPa.

La Unica contraindicacion es
la administracion de VPO con la
vacuna frente al célera o frente a
la fiebre amarilla, hecho que pro-

35

voca una menor respuesta inmu-
nitaria.

Cabe suponer, sin embargo, que
la administracion de multiples vacu-
nas puede aparentemente aumentar
las reacciones, tanto locales como
sistémicas. Asi mismo, debe tenerse
en cuenta el hecho de que las fami-
lias pueden no aceptar la adminis-
tracion de multiples vacunas y que
los lugares de inyeccion no son mu-
chos. En lactantes solo se acepta el
muslo como lugar de inyeccion y en
caso de administrar mas de una va-
cuna en el mismo muslo deben estar
separadas por una distancia de mas
de 2,5 cm.

¢Cual es el intervalo minimo entre
la 32 y 42 dosis de DTPa?

Se recomienda un intervalo mi-
nimo entre la tercera y cuarta dosis
de DTPa de 6 meses; por lo tanto, la
cuarta dosis de DTPa puede admi-
nistrarse tan pronto como los 12
meses de edad.

¢Cual es la edad minima para admi-
nistrar la 52 dosis de DTPa?

La 52 dosis de DTPa no debe ad-
ministrarse nunca antes de los 3
afos de edad.



¢Si se ha administrado por equivo-
cacion una dosis de DTPa por via
subcutéanea en vez de por via intra-
muscular, debe repetirse la dosis?

La ACIP recomienda que cual-
quier dosis de cualquier vacuna ad-
ministrada por una via no adecuada
no es valida y, por lo tanto, debe re-
petirse la vacunacion.

(Puede administrarse DTPa en un
nifio que ha iniciado su calendario
vacunal con DTPe?

Si, la vacuna DTPa es la vacuna
recomendada actualmente para las
cinco dosis de la vacunacion frente
a difteria, tétanos y tos ferina y pue-
de administrarse a pesar de que se
hayan administrado dosis previas
con DTPe.

¢Como puede afectar la quimiote-
rapia contra enfermedades malig-
nas, autoinmunes, etc. a la vacuna-
cion frente a DTP?

En un nifio que recibe quimiote-
rapia, las vacunas inactivadas (por
ejemplo: DTP) deben administrarse
igualmente que en un nifio sano, si-
guiendo el calendario vacunal nor-
mal para su edad. Las vacunas inac-
tivadas son seguras, pero la respuesta
inmunitaria que provocan en un
nifio que recibe quimioterapia pue-
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de ser menor y en cualquier caso es
impredecible. El grado de inmuno-
supresion variara dependiendo de la
neoplasia, del tipo de tratamiento
quimioterapico y de la susceptibili-
dad individual a los quimioterapi-
COs.

Por lo tanto, no deben esperarse
reacciones adversas diferentes, pero
si que no podremos predecir la res-
puesta inmunitaria a la vacuna. A
pesar de ello no hay actualmente
ninguin consenso sobre la necesidad
de revacunar a estos pacientes.

¢Cual es la diferencia entre la DT
y dT?

La diferencia radica en el com-
ponente diftérico. La vacuna pedia-
trica (DT, con D mayuscula) contie-
ne de 3-5 veces mas de toxoide
diftérico que la vacuna de adultos
(Td, d minuscula).

¢Cuales son las contraindicaciones
de lavacuna DT o dT?

Aparte de las contraindicaciones
generales de todas las vacunas, la
Unica contraindicacion especifica
de lavacuna DT o dT (recordar que
siempre deben administrarse de for-
ma conjunta) es el conocimiento de
una alergia severa a algin compo-
nente de la vacuna o la existencia de



un episodio de alergia con alguna
dosis administrada anteriormente.

Para la profilaxis antitetanica en
adolescentes y adultos, ;qué va-
cuna deberia utilizarse, ladT o la
T?

Las dos vacunas son Utiles para la
profilaxis antitetanica. Sin embar-
go, la OMS recomienda utilizar la
dT como estrategia de control del
resurgimiento de la difteria, ya que
las coberturas vacunales en adultos
son bajas y la profilaxis antitetanica
seria una buena oportunidad para
que un adulto se protegiese correcta-
mente contra la difteria.

¢En la embarazada debe vacunarse
con dT o con vacuna T?

No hay evidencias de teratogeni-
cidad de la vacuna dT administrada
durante el embarazo, sin embargo,
muchos manuales de vacunas acon-
sejan retrasar su administracion has-
ta el segundo trimestre. Esta medida
no se fundamenta en datos cientifi-
cos de evidencia de efectos adversos
en fetos cuyas madres hayan sido in-
munizadas durante este periodo,
sino que es una medida de simple
precaucion.

Sin embargo, si hay riesgo de
enfermar (viajes a paises en que

circula C. diphtheriae) se aconseja
la administracion de la vacuna dT,
independientemente del momento
del embarazo. Por lo tanto, la reco-
mendacion es que no existe ningu-
na contraindicacion en la adminis-
tracién de vacuna dT en el
segundo o tercer trimestre del em-
barazo.

¢Cual es la pauta actual de la profi-
laxis antitetanica?

La profilaxis antitetanica debe
realizarse ante heridas consideradas
tetanigenas, tales como:

= Heridas punzantes por pincha-
Z0s 0 tatuajes.

< Heridas contaminadas con tie-
rra, polvo, saliva o heces.

= Heridas con pérdida de tejido
0 por explosiones.

= Heridas por congelacion.

= Heridas con evidencia de sep-
sis.

< Quemaduras extensas o sin
tratamiento por mas de 6 ho-
ras.

= Cirugia con riesgo de contami-
nacion fecal.

En el cuadro siguiente se resu-
me la conducta a seguir para la pro-
filaxis antitetanica en casos de he-
rida:



Historia Herida Limpia Herida tetanigena
Vacunacion antitetanica Vacuna IGT* | Vacuna ** IGT
3 dosis, Ultima <5 a. No No No No
3 dosis, Ultima entre 5-10 a. No No Dosis refuerzo Si
3 dosis, tltima (10 a. Dosis refuerzo No Dosis refuerzo Si
Vacunacion desconocida Vacunacion No Vacunacion Si
0 No vacunacion completa completa

(3 dosis) (3 dosis) Si

* |GT. Inmunoglobulina antitetanica.

** Si se precisa administrar a la vez vacuna e inmunoglobulina debe utilizarse jeringas distin-

tas y lugares anatomicos diferentes.

En el caso de elegir vacunar solo
con la vacuna antitetanica por al-
gan motivo, ;cudl seria la pauta de
vacunacion?

La pauta vacunal contra el téta-
nos iniciada antes del afio de edad
comprende 5 dosis: una serie prime-
ra que consta de 3 dosis que deben
estar separadas por un intervalo de 4-
8 semanas; una 42 dosis que debe ad-
ministrarse a los 6-12 meses de la 32
dosis y una 52 dosis que debe admi-
nistrarse entre los 3-6 afios de edad.

Cuando se inicia la vacunaciéon
después del afio de edad y sélo se va-
cuna contra el tétanos, se considera
suficiente con 2 dosis en la serie pri-
maria, con 4-8 semanas de interva-
lo, y una 42y 52 dosis como se ha ex-
plicado anteriormente.

Existen dos presentaciones de
vacuna antitetanica (toxoide teta-

38

nico) monovalente para administrar
en nifios; Anatoxal Te® de laborato-
rios Berna y Toxoide tetanico® de la-
boratorio Leti. Las dos tienen la mis-
ma cantidad de toxoide tetanico
absorbido >40 Ul en 0.5 mililitros.

¢Debe vacunarse de tos ferina a los
adolescentes y a los adultos?

La vacuna acelular de la tos feri-
na, combinada con toxoides diftéri-
co y tetanico, para uso en adoles-
centes y adultos (dTpa) se ha
comercializado recientemente en
nuestro pais, aunque esta autorizada
Unicamente para la revacunacion,
ya que los ensayos clinicos preco-
mercializacion se han realizado sélo
administrando una Gnica dosis en
personas con antecedentes de vacu-
nacién previa. Ademas, su menor
contenido en toxoide tetanico ha-



cen cuestionar su eficacia en la pro-
teccion frente al tétanos en caso de
heridas tetanigenas, si solo se admi-
nistra una dosis.

Asi, la pauta recomendada para
los adultos seria:

— Primovacunacion: 12y 22 dosis
con vacuna dT; 32 dosis con
vacuna dTpa.

— Revacunacion: 1 dosis de vacu-
na dTpa.

— En profilaxis postexposicién en
caso de heridas tetanigenas:
usar vacuna dT.

— En estos momentos, la vacuna-
cion frente a la tos ferina en
adultos no se recomienda de
forma sistematica en ningun
pais del mundo, aunque algunos
paises como Alemania la reco-
miendan en determinados gru-
pos de riesgo de infectarse y
transmitirla a nifios menores de
6 meses, los cuales aln no han
completado la inmunizacion
primaria. Estos grupos son el
personal sanitario y los cuidado-
res de guarderias. Sin embargo,
la escasa disponibilidad de datos
en estos momentos sobre la in-
cidencia de tos ferina en estos
grupos de adultos y su impacto
en los lactantes, dificulta la
toma de decisiones sobre la
adopcion de estrategias de in-
munizacién en este sentido. ES
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necesario, por tanto, la puesta
en marcha de estudios de vigi-
lancia prospectivos sobre la in-
cidencia de tos ferina en el adul-
to, para lo cual es indispensable
ademas disponer de métodos de
laboratorio mas sensibles que
los convencionales (cultivo, se-
rologias), como es la PCR.

La pauta recomendada para los
adolescentes, seria:

—La vacunacion del adolescen-
te, sustituyendo la 62 dosis de
vacuna dT (14-16 afos) por
vacuna dTpa esta ya aceptada
en paises como Canada, Aus-
tralia, Alemania y Francia y
aparece como la alternativa en
el calendario de la AEP de
2003.

¢Puede contraer la tos ferina un
adolescente vacunado correcta-
mente?

La vacuna antipertusis induce
una inmunidad que persiste alre-
dedor de 10 afios después de la
administracion de la altima dosis de
vacuna. Por lo tanto, un nifio co-
rrectamente vacunado con las 5 do-
sis (hasta los 5 afios segun el calen-
dario vacunal) es susceptible para la
tos ferina en su época de adolescen-
te. Actualmente esta en estudio la
necesidad de dosis «booster» con
dTpa a partir de los 14 afios de vida.



.Debe administrarse la vacuna de
la tos ferina en un nifio que ha pa-
sado una tos ferina comprobada
bacteriolégicamente?

La ACIP considera que un nifio
que ha sufrido una tos ferina com-
probada bacteriol6gicamente no de-
beria recibir dosis posteriores de va-
cuna frente a la tos ferina, y por lo
tanto deberia continuar su calenda-
rio vacunal sélo con DT.

Sin embargo, si existe alguna
duda acerca del diagnostico (no
comprobado por cultivo) deberé se-
guir su calendario vacunal con la va-
cuna antipertusis.

Sin embargo, algunos autores re-
comiendan vacunar incluso ante
una tos ferina comprobada bacterio-
I6gicamente, ya que en la actualidad
disponemos de vacunas poco reacté-
genas (acelulares) y que la duracion
de la inmunidad natural de la tos fe-
rina es desconocida.

¢Debe realizarse quimioprofilaxis
contra la tos ferina en un nifo va-
cunado correctamente contra esta
enfermedad?

Todos los contactos de un caso
de tos ferina deben recibir quimio-
profilaxis con macrdlidos, inde-
pendientemente de su estado vacu-
nal.
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¢Cbmo esta la situacion de la difte-
ria actualmente? ;Sigue estando in-
dicada la vacunacion a pesar de que
no existen casos en Espafia desde
1986?

Desde la introduccion de las va-
cunas contra la difteria, primero las
monovalentes y mas tarde las com-
binadas con el toxoide tetanico y
con la vacuna antipertusis, la epide-
miologia de la difteria se ha modifi-
cado de forma espectacular.

En la actualidad esta infeccion
esta practicamente erradicada de los
paises industrializados y s6lo supone
un problema importante en los pai-
ses en vias de desarrollo.

En Espafia la vacunacion antidif-
térica se introdujo con caracter obli-
gatorio en 1945, pero no fue hasta
1965 cuando se inicio la practica sis-
tematica de la vacunacion antidifté-
rica, coincidiendo con la aparicion
en nuestro pais de las vacunas com-
binadas contra la difteria, tétanos y
tos ferina (DTP). En 1986 se regis-
traron los ultimos casos de difteria
en Espafiay ello fue posible gracias a
las altas tasas de vacunacion conse-
guidas en nuestro pais.

Sin embargo y aunque la situa-
cién es muy buena en la edad infan-
til, las tasas de seroprevalencia en
adultos son mucho mas bajas, no lle-
gando al 30%. Por lo tanto, esta baja
tasa de proteccién unida a los casos



importados de Europa del Este acon-
seja seguir en nuestro medio una es-
trecha vigilancia epidemioldgica y
recomendar la revacunacion a los 6
y 14 afios de edad como de forma pe-
riodica (cada 10 afios) durante la
edad adulta.

¢Existe una vacuna monovalente
contra la difteria en Espafia?

La vacuna monovalente contra
la difteria no esta comercializada en
Espafia. S6lo se encuentra combina-
da con otras vacunas. Existen en
otros paises vacunas monovalentes,
pero su uso no se recomienda por ser
muy reactdgenas.

¢Esta indicada la vacunacion con-
tra la difteria después de sufrir la
enfermedad en un nifio de 10 afios?

Los Centers for Disease Control
and Prevention y la American Aca-
demy of Pediatrics recomiendan va-
cunar contra la difteria después de
pasar la infeccion, ya que ésta no ne-
cesariamente confiere inmunidad.

Si el paciente es mayor de 7 afios
deber& emplearse la vacuna Td, ya
gue en adolescentes y adultos es me-
nos reactégena que la DT.

Si se trata de un nifio de 10 afios
que no habia estado vacunado pre-
viamente deberda recibir una prime-
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ra dosis de Td seguida por una se-
gunda dosis a las 4 0 mas semanas y
una tercera dosis con dTpa a los 6-
12 meses 0 més para completar la se-
rie primaria de tres dosis. Posterior-
mente deberd administrarse un
booster con dTpa cada 10 afios. Si el
paciente ha sido inmunizado previa-
mente de forma incompleta debera
completarse la inmunizacion con las
dosis que falten independientemen-
te del tiempo que haya sido inmuni-
zado, no siendo necesario iniciar de
nuevo la primovacunacién, a pesar
de que hayan pasado muchos afios.

¢Cual es el motivo de preocupacion
acerca del Tiomersal que llevan al-
gunas vacunas?

Tiomersal es un derivado del etil-
mercurio que acta como conser-
vante y que se utiliza en productos
meédicos desde los afios 30. En un re-
vision llevada a cabo en las vacunas
administradas en la infancia
realizada en 1999, la Food and Drug
Administration (FDA) encontr6 que
el mercurio que llevaban estas vacu-
nas estaba en los rangos de seguridad
establecidos por la propia FDA, la
Agency for Toxic Substances and Dise-
ase Registry y la World Health Organi-
zation. Sin embargo, algunas vacu-
nas llevaban valores de etilmercurio
por encima de los méximos permiti-
dos por la Environmental Protection



Agency (EPA), agencia que alertaba
sobre los problemas hipotéticos que
ello podria tener para el desarrollo
fetal en un entorno con altos niveles
de mercurio.

A pesar de que no hay ninguna
evidencia definitiva respecto a los
perjuicios que puede causar el mer-
curio contenido en las vacunas, de-
bido a que existe una tedrica posibi-
lidad de dafio el US Public Health
Service, la American Academy of Pe-
diatrics y la American Academy of Fa-
mily Physicians aconsejaron retirar el
tiomersal de todas las vacunas co-
mercializadas en USA.

¢Qué vacunas combinadas con
DTP existen en la actualidad en
nuestro pais?

Las nuevas vacunas acelulares de
la tos ferina ( de eleccion en nuestro

pais) combinadas con difteria y téta-
nos (DTPa) costituyen la base para
el desarrollo de nuevas vacunas
combinadas que contienen ademas
Hib, VHB y/o VPI.

En la actualidad disponemos en
Espafia de las sigientes combinacio-
nes:

— Tetravalentes:
= DTPa-Hib
= DTPa-HB
= DTPa-VPI
— Pentavalentes:
= DTPa-VPI-Hib
* DTPa-VPI-HB
— Hexavalentes:
= DTPa-VPI-Hib-HB
En la tabla siguiente constan el
nombre de los preparados comercia-
les y la casa farmacéutica a la que
pertenecen:

Vacuna Nombre Comercial Laboratorio
DTPa-Hib Infanrix Hib® GSK
DTPa-Hepatitis B Infanrix HepB® GSK
DTPa-VPI Infanrix IPV® GSK

Tetravac” Aventis Pasteur MSD
DTPa-VPI-Hib Infanrix IPV+Hib® GSK

Pentavac” Aventis Pasteur MSD
DTPa-VPI-HB Infanrix Penta® GSK
DTPa-VPI-Hib-HB Infanrix Hexa® GSK

Hexavac® Aventis Pasteur MSD
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INFECCION POR H. INFLUENZAE b

Introduccioén

Haemophilus influenzae (Hi) es
una bacteria pleomorfica, gram nega-
tiva que afecta sélo a la especie hu-
mana. Fue descrita por Pfeiffer en
1892y la denomind asi porque penséd
que era la responsable de una pande-
mia de Influenza y porque requeria
para su crecimiento factores presen-
tes en la sangre. Las cepas encapsula-
das se clasifican segun sus polisacari-
dos capsulares solubles fosfato de
polirribosil ribitol (PRP) y se desig-
nan con las letras a-f. EI H. influenzae
tipo b (Hib) es el que produce infec-
ciones invasoras graves en la infancia,
mientras que las cepas no encapsula-
dasy no tipificables dan lugar a infec-
ciones menos graves (otitis media, si-
nusitis, conjuntivitis, bronquitis).

La mayor parte de los nifios por-
tadores de Hib no desarrollan enfer-
medad, ni siquiera son capaces de
producir anticuerpos especificos.

Hib es capaz de producir enferme-
dad invasiva, especialmente en nifios
pequefios. Existen una serie de facto-
res de riesgo favorecedores de enfer-
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medad invasiva por Hib entre los que
debemos considerar: edad entre 2
meses y 5 afios; inmunodeficiencia o
inmunodepresion; infecciéon VIH
asintomética o sintomatica; situa-
cién socio-econdmica; fumador pasi-
vo; determinados grupos étnicos (na-
tivos americanos, esquimales);
lactancia artificial; asistencia a guar-
derias; hacinamiento, etc.

Tras la colonizacion faringea por
Hib, ésta puede dar lugar a una bacte-
riemia y posteriormente a una forma
invasiva: meningitis, celulitis, neu-
monia, osteoartritis, epiglotitis, etc.
Por otra parte, también produce con
elevada frecuencia infecciones en el
area de las vias aéreas altas en forma
de otitis media aguda, sinusitis, etc.

Hasta la aplicacion y difusién de
la vacuna conjugaba anti-Hib, este
germen eraen EE.UU. y en otros pa-
ises la causa més frecuente de menin-
gitis aguda bacteriana y de epiglotitis
aguda, cuadros ambos extraordina-
riamente graves por su elevada mobi-
mortalidad. La aplicacion sistemati-
ca de esta vacuna en los paises donde
se ha llevado a cabo ha producido un



descenso espectacular de la inciden-
cia de las formas graves invasoras de
infeccion por Hib.

¢Contra qué enfermedades protege
la vacuna conjugada frente al Hib?

Contra todas las producidas por
Hib. Esta bacteria es responsable de
una gran variedad de infecciones in-
vasoras, las mas graves son la me-
ningitis y la sepsis.

¢Protege contra todas las infeccio-
nes por Haemophilus?

No, tnicamente contra las infec-
ciones producidas por las cepas cap-
suladas del tipo b, que son la inmen-
sa mayoria de las que causan
infecciones invasoras. No protege
contra las infecciones producidas
por los otros tipos de Haemophilus
influenzae (a, c, d, e, f), que son rari-
simas, ni contra las infecciones por
cepas no capsuladas que suelen ser
las responsables de infecciones loca-
les (otitis, sinusitis).

¢En qué nifios esta indicada la va-
cuna anti-Hib?

En todos los nifios sanos a partir
de los 2 meses de edad. Actualmen-
te forma parte del calendario vacu-
nal de aplicacion universal en mu-
chos paises, entre ellos Espafia.
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¢Qué vacunas anti-Hib dispone-
mos en Espaina?

Tres: Hib Titer® (polisacérido cap-
sular PRP conjugado con toxoide
diftérico), de los laboratorios Wyeth,
Act-HIB®, de Aventis-Pasteur, e
Hiberix®, de GSK. En estas dos Ulti-
mas el polisacarido capsular PRP
esta conjugado con toxoide tetanico.

¢En qué casos estd contraindicada
la vacuna anti-Hib?

— En lactantes que presenten hi-
persensibilidad demostrada a
cualquiera de los componentes
de la vacuna.

— En lactantes o nifios con trom-
bocitopenia o alteraciones de
la coagulacién deben tomarse
precauciones.

.Puede administrarse la vacuna
conjugada frente al Hib a un nifio
con sintomas de resfriado?

Si. No hay que demorar la inmu-
nizacion a no ser que haya fiebre alta.

¢Cual es la eficacia de las vacunas
contra Hib?

La eficacia de 3 dosis administra-
dasalos 2,4y 6 meses varia del 68%
al 100%, con un intervalo de con-
fianza del 95%, segln un estudio re-
presentativo realizado en USA du-



rante 2 afios en una poblacién de
20.800 lactantes.

¢Son inmundgenas las vacunas en
nifios inmunodeficientes?

En lactantes infectados por el
VIH nacidos de mujeres infectadas
por este virus la respuesta inmunita-
ria después de dos dosis fue similar a
la de los lactantes no infectados na-
cidos también de mujeres infectadas
por el VIH. En pacientes con drepa-
nocitosis esta vacuna es inmundge-
na, alcanzando niveles reales de pro-
teccion adecuados.

¢Qué porcentaje de nifios alcanza
niveles de anticuerpos protectores
después de la primera serie de in-
munizacion?

Los lactantes que inician la serie
de tres dosis presentan niveles de anti-
cuerpos por encima de 1 ugr./ml. a los
2 meses de terminarla. A los 24 meses
entre el 80% y el 94% de esos nifios si-
guen presentando un nivel de anti-
cuerpos por encima de 1 pgr./ml. antes
de administrar la dosis de refuerzo.

¢Por qué es necesario administrar
la dosis de refuerzo después de la
serie primaria de inmunizacion si el
nifio ha alcanzado ya niveles de an-
ticuerpos protectores?

Porque los niveles de anticuerpos
disminuyen de forma natural a lo
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largo del tiempo. La administracion
de una dosis de refuerzo proporciona
unos niveles méas elevados y en con-
secuencia un periodo de proteccion
mas prolongado.

¢Qué efectos adversos tiene la va-
cuna anti-Hib?

No difieren de los de otras vacu-
nas. En menos del 2% de casos se
presenta fiebre de 38°y reaccion lo-
cal con eritema, calor y edema en el
lugar de infeccién. Estos efectos no
tienen consecuencias y suelen desa-
parecer al cabo de las 24 horas.

JPueden administrarse a nifios
alérgicos?

En su proceso de fabricacién no
intervienen elementos como huevo,
pollo, leche, ternera, etc..., por lo
tanto no se han descrito reacciones
de hipersensibilidad en nifios alérgi-
cos a estos productos.

Los nifios alérgicos a la levadura
deben consultar con su alergdlogo
pediatrico, ya que la parte conjuga-
da de una de las vacunas comerciali-
zadas en nuestro pais (Hib TITER®)
se prepara a partir de cultivos en un
medio que contiene levaduras.

¢Cual es la pauta de administracion?

Varia seglin la edad de inicio. Se
aplica el siguiente esquema:



Edad de inicio
2-6 meses
7-11 meses

12-14 meses
15-60 meses

Hib Titer®

. 2-5 meses
ﬁlc;r::c!;b 6-11 meses

12-60 meses

3, con una dosis refuerzo a los 18 meses

3, con una dosis de refuerzo a los 18 meses

2, con una dosis de refuerzo a los 15-18 meses

NuUmero de dosis

3

2
1

1

¢Cual seria la pauta de administra-
cion para nifios que omitan una do-
Sis?

La interrupcion de la pauta de ad-
ministracion no obliga a iniciar la se-
rie de nuevo. Se continuara la pauta
iniciada, con un ndmero maximo de
dosis en funcion de la edad en la que
el nifio retoma la pauta de acuerdo
con el esquema resefiado en la con-
testacion a la pregunta anterior.

¢Cudl es la zona y la via de admi-
nistracion recomendada?

La administracion es exclusiva-
mente intramuscular, en la cara ex-
terno-lateral de la zona media del
muslo en menores de 2 afios. En los
mayores de 2 afios se administra en
la region deltoidea, procurando evi-
tar la inyeccion accidental en tron-
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Ccos nerviosos periféricos mayores o
en vasos sanguineos.

¢Se puede administrar simultanea-
mente con otras vacunas infantiles?

Si, puede administrarse simulta-
neamente con otras vacunas infanti-
les tales como: polio oral o parenteral,
difteria + tétanos + tos ferina, hepati-
tis B, sarampidn + rubéola + parotidi-
tis, pero hay que utilizar zonas de in-
yeccion y jeringuillas diferentes.

Puede administrarse a lactantes
menores de dos meses?

No es aconsejable. Los anticuer-
pos maternos confieren al recién na-
cido grados variables de inmunidad
pasiva frente a la enfermedad por
Hib y podrian disminuir la eficacia



de la inmunizacién con esta vacuna.
Por ello hay que esperar por lo me-
nos hasta los 2 meses de edad.

¢Deben vacunarse con vacuna anti
Hib los nifios que han sufrido una
enfermedad invasiva por Hib antes
de los 2 afios de edad?

Efectivamente, estos nifios de-
ben ser inmunizados lo antes posible
una vez transcurrido un mes desde el
inicio de la enfermedad, ya que se
consideran no inmunizados. Por el
contrario, los nifios mayores que ha-
yan contraido la enfermedad por
Hib no requieren la vacuna porque
la enfermedad recurrente causada
por Hib es rara en este grupo de
edad.

¢Puede administrarse la vacuna a
lactantes prematuros?

Los lactantes nacidos antes de las
40 semanas de gestacion deben ser
inmunizados siguiendo la pauta que
les corresponde segin su edad cro-
nologica.

¢Pueden intercambiarse diferentes
vacunas conjugadas anti-Hib?

Si bien es conveniente cumplir
toda la pauta vacunal con la misma
vacuna, los diferentes tipos de vacu-
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nas conjugadas existentes en Espafia
pueden ser intercambiados tanto en
la serie primaria como en las dosis de
refuerzo, ya que la eficacia vacunal
es practicamente la misma.

Si la vacuna anti-Hib se administra
formando parte de vacunas combi-
nadas, ¢la inmunidad es la misma
que si se administra por separado?

Cuando se administran vacunas
combinadas de Hib con la DTPa
(difteria, tétanos, tos ferina acelu-
lar) se observa una menor concentra-
cion de anticuerpos anti-Hib en
comparacion con la concentracion
que se alcanza en su administracion
separada. Igualmente con las nuevas
vacunas combinadas hexavalentes
(DTPa+VPI+Hib-HB) se han obser-
vado una menor concentracion tan-
to del titulo de anticuerpos anti-Hib
como anti-HB en comparacion con
los que se alcanzan cuando las vacu-
nas Hib y la Hepatitis B se adminis-
tran por separado. De cualquier ma-
nera, en ambos casos, tanto para la
Hib, como para la Hepatitis B, esta
concentracion disminuida de anti-
cuerpos sigue siendo muy superior a
la titulacién protectora a nivel indi-
vidual (1 mcg/ml para el Hib y 10
mUI/ml para la Hepatitis B). En con-
secuencia se considera que este he-
cho carece de trascendencia clinica.



¢Cbémo deben conservarse estas va-
cunas?

Deben almacenarse entre
+2 °C/+8 °C. Es muy importante
evitar en todo caso la congelacion.

Los componentes de toxoide anti-
diftérico o antitetanico incluidos
en la vacuna conjugada anti-Hib,
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¢provocan respuesta inmunologi-
ca?, ;seria suficiente el titulo de
anticuerpos para sustituir la inmu-
nizacién rutinaria con las vacunas
DTP o DT?

Aunque se produce cierta res-
puesta de anticuerpos, la inmuniza-
cién con las vacunas conjugadas de
Hib no sustituye a la inmunizacion
con DTP.



INFECCION MENINGOCOCICA

Introduccién

Se define como enfermedad me-
ningocécica a un grupo de sindromes
clinicos ocasionados por la bacteria
Neisseria meningitidis. Este microorga-
nismo generalmente se transmite de
persona a persona por via aérea. El
5-11% de los adultos y el 25% de los
adolescentes son portadores en su na-
sofaringe de forma asintomatica. Por
el contrario, no es frecuente que los
lactantes y nifios pequerios sean por-
tadores. Se desconoce cudles son los
desencadenantes de la enfermedad
en las personas susceptibles.

Las manifestaciones clinicas
pueden presentarse en todas las eda-
des, pero los nifios menores de 5
afos son los que tienen las tasas de
incidencia mayores, debido proba-
blemente a la falta de anticuerpos
circulantes y a la ausencia de esti-
mulos antigénicos previos. En situa-
ciones epidémicas también los nifios
y adolescentes son los grupos mas
afectados. En recién nacidos, debido
a la presencia de anticuerpos mater-
nos, la enfermedad es muy rara.
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¢En qué consiste la enfermedad
meningocdcica?

La enfermedad meningococica
engloba un importante grupo de
enfermedades causadas por N.me-
ningitidis de gravedad variable, pu-
diendo variar desde un proceso fe-
bril sin foco, con buen estado
general (bacteriemia oculta) a un
cuadro de sepsis fulminante con
elevadas tasas de morbimortalidad.
Tiene una distribucion universal,
presentandose de modo habitual
como casos esporadicos con incre-
mento de las tasas de incidencia
cada 8-12 afios. Los meningococos
se clasifican en serogrupos, seroti-
pos y subtipos en funcion de las di-
ferencias antigénicas de sus polisa-
caridos capsulares (serogrupos) y
de las proteinas de la membrana
externa (serotipos y subtipos). En
el transcurso de unos pocos afnos,
los clones del meningococo pue-
den cambiar de serotipo o subtipo
como consecuencia de frecuente
intercambio de material genético
entre ellos. Aunque se conocen
13 serogrupos, la mayoria de las
cepas responsables de enfermedad



invasora pertenecen a cinco sero-
grupos: A, B, C, W135eY.

Los serogrupos A, B 'y C son los
responsables del 80-90% de los casos
de enfermedad meningocécica. El se-
rogrupo B suele aparecer en forma de
casos esporadicos y el C se asocia a
brotes y ocasionalmente, epidemias,
mientras que el A produce habitual-
mente epidemias. El serogrupo A pre-
dominaen el llamado «cinturén de la
meningitis» que corresponde funda-
mentalmente a lazona del Africa sub-
sahariana del Sahel que se extiende
desde el Mar Rojo al Atlantico, en la
que se dan cada afio miles de casos de
meningitis meningocécica con una
elevada mortalidad. El serogrupo B
predomina en Europa, Norteamérica
y Australia. El serogrupo C prevalece
en América del Sur, aunque ha expe-
rimentado un notable crecimiento, a
principios de la década de los 90, el
serogrupo C se observd con maés fre-
cuencia en brotes comunitarios de Es-
tados Unidos y Canada, asociado a un
nuevo clon (el serotipo 2° tipo elec-
troforético ET-15), que afectaba par-
ticularmente a jovenes. En la provin-
cia de Quebec la situacion fue
considerada lo suficientemente grave
como para justificar una campafia de
vacunacion sistematica de 1,6 millo-
nes de nifios. Diferentes paises de
Europa (Inglaterra, Gales, Escocia,
Republica de Irlanda, Grecia y Espa-
fia) también durante la década de los
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90, experimentaron un aumento de la
incidencia asociado al incremento de
aislamientos del serogrupo C (en In-
glaterra y Gales se trataba del mismo
clon que Norteamérica), que también
finalizaron con la inmunizacién de
amplios grupos poblacionales.

¢Dénde reside y como se transmite
el meningococo?

La nasofaringe humana es el tni-
co reservorio natural conocido del
meningococo.

Mecanismo de transmision. La
transmision ocurre mediante la ex-
posicion a un portador asintomatico
0, menos frecuentemente, a un en-
fermo. La infeccion se contrae por
contacto directo y préximo con se-
creciones nasofaringeas, dado que el
Meningococo es un organismo con
escasa capacidad de supervivencia
fuera del ser humano muy labil a
temperatura ambiente. El riesgo de
enfermedad tras exposicion a un
caso indice es mayor durante los diez
dias posteriores al contacto y luego
decrece. Los contactos estrechos de
los casos de enfermedad meningoco-
cica presentan un mayor riesgo —en-
tre 500-800 veces mayor— de desa-
rrollar la enfermedad.

Periodo de transmision. Persiste
hasta que los meningococos desapa-
recen de la nariz y de la boca. A las



24 horas del inicio de la quimiopro-
filaxis antibidtica efectiva de los
meningococos suelen desaparecer
de la nasofaringe, debiéndose tener
en cuenta que la penicilina (terapia
antibidtica habitual del tratamien-
to) suprime temporalmente los me-
ningococos, pero no los erradica de
la boca y la nasofaringe.

Periodo de incubacién. El perio-
do de incubacion de la enfermedad
no se ha precisado, pero se piensa
que puede ser de 1 a 3 dias.

¢Cual es la incidencia de enferme-
dad meningococica en Espafia?

En Espafia se dispone de datos de
incidencia de enfermedad de menin-
gocdcica a través de las Enfermeda-
des de Declaracion Obligatoria
(EDO) desde 1901, aunque se basa-
ban en el criterio de sospecha clinica
hasta 1997, afio en el que se adoptan
las definiciones de caso de todas las
enfermedades sometidas a vigilancia.

La evolucién de las tasas de inci-
dencia muestra sobre un nivel de en-
demia en torno a los 3 casos por cada
100.000 habitantes y afio ondas epi-
démicas multianuales, siendo las mas
importantes las de 1962-65, 1971-72
y, sobre todo, la de 1979, afio en el
que se alcanzd una tasa de 17,9 casos
por 100.000 habitantes. Segtn el Sis-
tema de Informacion Microbioldgica
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del Centro Nacional de Microbiolo-
gia, el serogrupo B ocasionaba la ma-
yor parte de los casos, siendo raros los
aislamientos de serogrupos Ay C.

Del informe del Ministerio de
Sanidad y Consumo sobre «Vacunas
conjugadas frente a meningitis C»
se desprende que desde el inicio de
los 90 se observd una tendencia cre-
ciente de las cepas del serogrupo C
en regiones del oeste del pais, sin
elevacion de la incidencia global de
la enfermedad meningococica. A
partir de la temporada 1995-96 se
observo en regiones del noroeste del
pais ademas de un predominio del
serogrupo C, un marcado aumento
de la enfermedad, de forma que la
tasa de incidencia la temporada
1996-97 subié hasta 5,8 casos por
100.000 habitantes y el serogrupo C
pasé a representar el 73% de los ca-
sos confirmados en el pais, con la
consiguiente alarma social. La ine-
xistencia de un criterio claro de va-
cunacion condujo finalmente a la
realizacion de campafias de inmuni-
zacion activas de la poblacion de
18 meses a 19 afios con la vacuna bi-
valente de polisacaridos Ay C por la
mayoria de las CC.AA. de Espafa.

Durante el afio que sigui6 a la in-
tervencion se observd un descenso
global de la enfermedad meningoco-
cica del 45%, siendo el descenso de
casos debido al serogrupo C del 76%
y aunque disminuy6 en todos los



grupos de edad, la reduccion maés
importante se produjo en el grupo
de 2 a 19 afios. En ese mismo afio las
defunciones debidas al serogrupo C
se redujeron en un 67%.

¢Qué medidas preventivas pode-
mos aplicar frente a la enfermedad
meningocacica?

Las medidas que se pueden apli-
car para prevenir el desarrollo de la
enfermedad meningocdcica son la
quimioprofilaxis y la vacunacion.

La quimioprofilaxis desempefia
un importante papel en la preven-
cion tras la exposicion a la infec-
cién, mientras que la vacunacion re-
quiere un periodo de 2 semanas para
generar respuesta inmune.

La quimioprofilaxis frente a la
enfermedad meningocdécica se debe
realizar en los contactos intimos o di-
rectos de los enfermos independien-
temente del serogrupo de meningo-
coco, siendo eficaz en todos ellos. No
esta justificada en las personas que no
son contactos directos del caso.

¢En qué personas habra que hacer
la profilaxis y como debemos com-
portarnos tras un caso declarado de
infeccion meningocdcica?

Todo paciente en el que se sospe-
che una infeccién meningococica

debe ser ingresado en el centro hos-
pitalario correspondiente y seguida-
mente se hara la declaracion urgen-
te (via telefénica o fax) al Servicio de
Vigilancia Epidemioldgica de la Auto-
nomia. En caso de conocerse el sero-
grupo se comunicara a fin de que, en
caso necesario, se pueda aplicar sin
pérdida de tiempo la pauta de vacu-
nacion.

La quimioprofilaxis se debe apli-
car a:

—todas las personas que convi-
ven en el domicilio con el caso
indice;

—todas las personas que hayan
pernoctado en la misma habi-
tacién del caso indice o que
hayan tenido contacto con las
secreciones nasofaringeas del
enfermo en los 10 dias previos
a su hospitalizacion;

—en guarderias y centros prees-
colares:

= todos los nifios y personal del
aula a la que acudia el caso
indice;

= todos los nifios de distintas
aulas que han tenido activi-
dades en comun con el caso
indice. No se consideraran
como contactos a los compa-
fieros de autobls escolar, re-
creos u otras actividades li-
mitadas en el tiempo;



« si aparece otro caso en un
aula distinta, se consideraran
como contactos a todos los
nifios y el personal de la
guarderia;

—en centros de ESO y Ensefian-
zas medias:

= s6lo si aparece méas de un
caso en la misma aula se con-
sideraran como contactos to-
dos los alumnos de la misma;

< si aparecen 3 0 mas casos en
el plazo de un mes, en al me-
nos dos aulas, seran conside-
rados contactos todo el per-
sonal del centro;

e en los internados se conside-
rardn contactos los vecinos
de cama del enfermo.

También deben recibir quimio-
profilaxis los pacientes que han su-
frido enfermedad meningocdcica en
caso de que el antibidtico utilizado
no haya sido una Cefalosporina.

En latabla I se esquematiza la ac-
titud a seguir respecto a la profilaxis
de la infeccion meningocdcica, se-
gun las distintas circunstancias.

¢Con qué antibioticos se debe ha-
cer la profilaxis de la infeccién me-
ningococica?

Aunque se han propuesto distin-
tos antibioticos para llevar a cabo la
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quimioprofilaxis antimeningocdci-
ca, en la actualidad se utiliza: Ri-
fampicina a las siguientes dosis:

—adultos: 600 mg cada 12 horas,
durante 2 dias;

—nifios de 1 mes — 12 afios:
10 mg/kg cada 12 horas, duran-
te 2 dias;

—nifos menores de 1 mes:
5 mg/kg cada 12 horas, durante
2 dias.

Estad contraindicada la profilaxis
con Rifampicina en:

— mujeres embarazadas o0 que uti-
licen contraceptivos orales;

— personas con insuficiencia he-
patica grave;

— personas con hipersensibilidad
a la Rifampicina.

El paciente debe ser advertido
gue este antibidtico puede tefiir de
rojo la orina, lagrimas, esputo y he-
ces, sin que esto tenga ningun peligro
e incluso puede colorear de forma
permanente las lentes de contacto.

En caso de no utilizarse Rifampi-
cina se recurrira a Ceftriaxona, 1 do-
sis por via intramuscular, de 250 mg,
a los adultos, y de 125 mg a los nifios
menores de 15 afos.

En el adulto la quimioprofilaxis
antimeningocdcica también puede
realizarse con Ciprofloxacino por
via oral, en dosis Unica de 500 mgrs.



PROFILAXIS DE LA INFECCION MENINGOCOCICA

CASO INDICE (Nifio)

Domicilio
Familia + personas que
frecuencia al enfermo

Guarderia

Conjunto del
establecimiento |

Escuela 12

Colegio

Instituto
|

1 solo caso 2 casos en la
‘ misma clase
I
VECINOS DE CLASE TODA LA CLASE

2 casos en 3 casos 0 mas en
2 clases 2 clases diferentes

LAS 2 CLASES TODO EL COLEGIO

Tabla I.

¢COmo se lleva a cabo la profilaxis va-
cunal de la infeccién meningocacica?

La inmunoprofilaxis contra N.
meningitidis se realiza con vacunas de
polisacaridos capsulares, especificas
para cada serogrupo. No existen va-
cunas contra todos ellos. De hecho
no disponemos, por el momento, de
ninguna vacuna eficaz contra uno de
los serogrupos mas prevalentes en
nuestro medio, el serogrupo B, vacu-
na que esta siendo investigada ac-
tualmente. En cambio, si dispone-
mos en la actualidad de vacunas
contra N. meningitidis de los serogru-
pos A, C, W-135 e Y (tetravalente).
Estas vacunas de polisacaridos bacte-
rianos capsulares purificados tienen
unas tasas de seroconversion global
del 85-95%, dependiendo de la edad,
disminuyendo la eficacia a partir de
los tres afios desde su aplicacion. La
respuesta inmune es baja en menores
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de 2 afios, por tratarse de una vacuna
polisacarida, con antigeno timo in-
dependiente que no estimula a las
células T y no produce memoria in-
munoldgica. Tras su administracion
se produce una elevacion de anti-
cuerpos humorales, alcanzandose ni-
veles protectores hacia el 15° dia,
con descenso progresivo posterior
variable principalmente con la edad.
Cuanto mayor es la edad, mayor es la
inmunogenicidad de la vacuna. En
nifios de 2 afos, la concentracion de
anticuerpos frente a meningococo C
es alrededor del 10% de la de adultos
jovenes. Sélo un 50-60% de los ni-
flos menores de 4 afios desarrollan
anticuerpos bactericidas. En nifios
mayores y adultos jovenes esta pro-
porcidn aumenta hasta cifras supe-
riores al 90%. En nifios menores de
4 afos los titulos bactericidas desa-
parecen en poco mas de 1 o 2 afios,



persistiendo hasta 3 6 5 afios en ni-
flos mayores y adultos jovenes.

Los estudios de efectividad vacu-
nal en el afio posterior a la vacuna-
cién la sitdan entre el 76-99%, se-
gun los grupos de edad.

¢En qué consiste y qué ventajas
aporta la vacuna conjugada de poli-
sacaridos capsulares frente a me-
ningococo C?

Recientemente se ha desarrollado
una nueva vacuna conjugada frente
al meningococo del serogrupo C. El
primer pais que ha autorizado su co-
mercializacion y ha aplicado esta va-
cuna ampliamente en la poblacion ha
sido el Reino Unido, con la finalidad
de controlar la situacién epidémica
ocasionada por este microorganismo.

Esta vacuna ofrece varias venta-
jas que subsanan las limitaciones de
la vacuna frente al meningococo A
y C en los nifios, fundamentalmen-
te la capacidad de inducir respuesta
inmune ya a partir de los 2 meses de
vida y generar una memoria inmu-
noldgica en los vacunados.

¢Qué caracteristicas tiene la vacu-
na conjugada contra el meningoco-
co del serogrupo C?

Las vacunas conjugadas contra el
meningococo C son vacunas que
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utilizan como antigeno un oligosa-
carido de la capsula del meningoco-
co C al que se une de forma cova-
lente una fraccién proteica
(proteina transportadora) para au-
mentar su capacidad inmundgena.
Esta union transforma el comporta-
miento timoindependiente del poli-
sacarido en timodependiente, per-
mitiendo una elevada respuesta
inmunogénica ya a partir de los
2 meses de edad. Estas vacunas ge-
neran memoria inmunoldgica, pro-
duciéndose respuesta anamnéstica
ante dosis de refuerzo y la protec-
cién es prolongada.

Estas caracteristicas suponen una
mejora sustancial en la prevenciony
el control de la enfermedad menin-
gocdcica por meningococo serogru-
po C en nuestro medio, ya que per-
miten proteger a la poblacion mas
vulnerable a la enfermedad, los me-
nores de 18 meses, en los que la va-
cuna de polisacaridos disponible
hasta el momento no era eficaz. La
vacuna conjugada produce una in-
munidad superior y una proteccion
mas prolongada que la vacuna poli-
sacarida en la infancia, especial-
mente en los menores de 6 afos.
Estos factores, junto con la observa-
cion de que la inmunogenicidad y
seguridad de la vacuna son similares
cuando se administra sola o con las
otras vacunas sistematicas, permiten
la inclusién de esta vacuna en el ca-



lendario de vacunaciones sistemati-
cas infantiles.

¢Qué vacunas conjugadas frente a
meningococo C tenemos disponi-
bles en la actualidad?

Disponemos de tres vacunas,
Meningitec®, Menjugate” y Neisvac”
fabricadas respectivamente por los
laboratorios Wyeth Farma, Chiron
(distribuidas en Espafia por Labora-
torios Dr. Esteve) y Baxter.

Todas contienen 10 microgra-
mos de oligosacaridos capsulares del
meningococo C unidos a una pro-
teina transportadora (proteina
CMR 197, mutante no téxica de dif-
teria en las dos primeras y proteina
TT, toxoide tetanico, en la tercera).
Se presentan en dosis de 0,5 ml de
solucion salina, teniendo como ad-
yuvante sales de aluminio.

¢Qué eficacia tienen estas vacunas
conjugadas?

En el Reino Unido, los estudios
que han llevado a cabo los servicios
de Salud Publica en nifios pequefios
y escolares para conocer el funcio-
namiento y utilidad de la vacuna
conjugada han demostrado su efica-
cia en todos los grupos de edad.

El Departamento de Salud brita-
nico, que inicié en otofio de 1999 la
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vacunacion de la poblacion infantil
y adolescente con vacuna conjuga-
da, ha estimado que en el periodo de
diciembre de 1999 a marzo de 2000
se ha producido una reduccién del
T77% respecto a los casos esperados
de enfermedad meningococica C en
la poblacion de 15 a 17 afios y del
73% en los menores de un afio.

Un reciente ensayo clinico alea-
torizado controlado ha demostrado
la alta inmunogenicidad y protec-
cién de la vacuna, en funcién de res-
puesta de anticuerpos bactericidas y
de niveles generados de anticuerpos
séricos 1gG antimeningococo C
(medidos por ELISA): tras la vacu-
nacion a los 2, 3 y 4 meses de edad,
los vacunados alcanzaron un titulo
de anticuerpos bactericidas de 1:8
(considerado protector) en el 56%
tras la 12 dosis, en el 98% tras la 22
y en el 100% tras la 32 dosis, persis-
tiendo este titulo al afio en el 75%.
Los titulos de anticuerpos séricos al-
canzados fueron progresivamente
mas altos que en los controles. Tam-
bién se ha observado la generacion
de memoria inmunolédgica tras la
dosis de refuerzo aplicada a los
12 meses.

En las tres vacunas se especifica
gue una sola dosis vacunal en mayo-
res de 12 meses es inmundgena.

Respecto a la duracién de la pro-
teccion, la correlacion entre los ni-
veles de anticuerpos postvacunalesy



la proteccién a largo plazo frente a la
enfermedad invasora no esta bien
definida y se plantea si los titulos de
anticuerpos bactericidas son la me-
dida de proteccién contra enferme-
dad invasora tras la vacunacion con
vacuna conjugada o si con presencia
de titulos bajos puede haber protec-
cion en presencia de memoria in-
munoldgica. Parece que la duracion
de la proteccidon depende mas de la
memoria inmunoldgica que de los
titulos séricos de anticuerpos.

¢Qué efectos adversos pueden pro-
vocar estas vacunas conjugadas?

Los estudios llevados a cabo por
los Servicios de Salud Publica brita-
nicos han demostrado que la vacuna
ha sido bien tolerada en todos los
grupos de edad y no se han observa-
do efectos adversos graves.

Las reacciones mas frecuentes
son enrojecimiento e hinchazon en
el lugar de la inyeccidn, fiebre leve,
irritabilidad y cefalea. Los porcenta-
jes de reacciones leves y sistémicas
declarados son similares a los encon-
trados tras la vacunacion con otro
tipo de vacuna conjugada, como es
la usada frente al Haemophilus in-
fluenzae tipo b. La tasa de reacciones
generales observada al incorporar la
vacuna conjugada frente a menin-
gococo C no ha sido més alta que la
ya observada para las vacunas siste-

57

maticas administradas en esas eda-
des. La frecuencia de reacciones lo-
cales mas comunes como enrojeci-
miento e hinchazon parecen
aumentar con la edad (se ha obser-
vado enrojecimiento en el 2-4% de
los lactantes y en el 26-29% de es-
colares y adolescentes).

Un ensayo clinico aleatorio con-
trolado reciente concluye que la va-
cuna conjugada fue bien tolerada.
No se encontraron diferencias signi-
ficativas en las reacciones locales y
sistémicas con el grupo control en la
primovacunacion. Las reacciones
generales fueron similares a las en-
contradas administrando solo las va-
cunaciones sistematicas. Se admi-
nistré una dosis de refuerzo al afio
con vacuna conjugada en unos casos
y con vacuna polisacarida en otros,
encontrandose una diferencia signi-
ficativa con menor dolor local, irri-
tabilidad general y alteraciones del
apetito en los nifios vacunados con
la vacuna conjugada.

¢Qué indicaciones tiene la vacuna
antimeningococo C conjugada?

Esta vacuna esté indicada para la
prevencion de las infecciones por
meningococo C, sin que exista pro-
teccién cruzada frente a otros sero-
grupos del meningococo, desde la
edad de 2 meses.



¢Cuales son las indicaciones actua-
les de la vacunacién antimeningo-
cécica?

Ademas de la administracion sis-
tematica de la vacuna antimeningo-
cécica conjugada en todos los nifios
a partir de los dos meses de edad, las
indicaciones actuales de la vacuna-
cién antimeningococica, ya sea
conjugada o polisacarida bivalente
(A + C) o tetravalente (A + C +
W135 + YY), segn la edad del indi-
viduo, son las siguientes:

— vacunacion de los grupos de ries-

go, entre los que se incluyen:

= déficit de properdinay de las
fracciones finales del com-
plemento (C5-C9);

= asplenia anatémica o funcio-
nal;

= enfermedad de Hodgkin y
otras hemoblastosis;

= inmunodeficiencias primarias
(humorales 0 combinadas);

—vacunacion de los contactos en
casos de brotes:

e en caso de que el serotipo
productor del caso primario
esté incluido en la vacuna,
ésta se debe administrar a las
mismas personas a las que se
les aplica la quimioprofilaxis;

— vacunaciones en situacion de epi-
demia:

= se debe aplicar la vacunasi la
epidemia esté producida por
un serotipo en la vacuna;
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— viajeros a zonas epidémicas o de
alta endemicidad:

e paises comprendidos en el
«cinturén meningitico africa-
no». Comprende un conjunto
de paises que se extienden a lo
ancho del continente africa-
no de Kenia a Senegambia
entre el Océano Pacifico y el
Atlantico. También se reco-
mienda a los peregrinos que
visitan la Meca.

¢Cuales son las contraindicaciones
y precauciones?

La unica contraindicacion abso-
luta de la vacuna es la existencia de
antecedentes previos de reacciones
alérgicas graves ante cualquiera de
sus componentes.

La existencia de una enfermedad
febril aguda solo obliga a posponer
la vacunacion hasta que la fiebre lo
permita.

La vacuna conjugada frente al
meningococo C puede ser adminis-
trada en personas que han recibido
previamente vacuna polisacérida
antimeningococo Ay C. Sin embar-
go, es conveniente dejar transcurrir
un intervalo de 6 meses para asegu-
rar una buena respuesta, salvo en los
casos en que existe alto riesgo en ni-
flos menores de 5 afios de edad, en
los cuales es menos probable una



buena respuesta al componente C
de la vacuna polisacarida. A estos
nifios puede administrarse la vacuna
conjugada 2 semanas después de ha-
ber recibido la vacuna polisacarida
frente a meningococos Ay C.

Cuando la vacuna se administra
a personas inmunodeprimidas, pue-
de resultar menos efectiva que en
pacientes sanos.

No existen datos suficientes
como para garantizar la inocuidad
de la vacuna durante el embarazo.
No debe administrarse en estos ca-
sos la vacuna, salvo que se valore
gue hay un alto riesgo individual de
desarrollar enfermedad meningoco-
cica. Tampoco se recomienda la va-
cunacién rutinaria en mujeres du-
rante la lactancia materna.

Si bien no existen datos definiti-
vos sobre el efecto de la vacuna en
personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH),
esta situacion no es una contraindi-
cacion para la vacunacion, indepen-
dientemente de que existan o no
sintomas de enfermedad.

¢Cual es su posologia y vias de ad-
ministracion?

La pauta de vacunacion correcta
para las dos vacunas conjugadas con
proteina CMR 197 (Meningitec® y
Menjugate®) y para la vacuna conju-
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gada con Toxoide Tetanico (Neis-
Vac-C®) consiste en la administra-
cion de, a partir de los dos meses de
vida:

— 3 dosis, separadas por un inter-
valo minimo de 1 mes, en los
nifios/as de hasta 12 meses de
edad inclusive.

— 1 dosis en los nifios/as de 1 afio
de edad en adelante.

La incorporacion de esta vacuna
en el calendario vacunal infantil sis-
tematico se realizara, administran-
dola con la siguiente pauta: 2-4-6
meses.

La posologia de ambas vacunas
conjugadas frente al meningococo
C esde 0,5 ml, via intramuscular, en
la cara anterolateral del muslo en los
nifios mas pequefos y en el deltoi-
des en los nifios mayores. No debe
administrarse de forma intravenosa.

¢Es compatible con otras vacunas?

La vacuna de nombre comercial
Meningitec®, segiin consta en su fi-
cha técnica, puede administrarse al
mismo tiempo, pero en lugares de
inyeccidn separados, con las si-
guientes vacunas incluidas en el
calendario oficial: Vacuna antipo-
liomielitica oral (VPO), antipolio-
mielitica inactivada (VPI), vacuna
de Hepatitis B (HB), vacunas de dif-



teria y tétanos solas (D o T) o en
combinacién (DT odT, DTPa), Ha-
emophilus influenzae tipo b (Hib)
sola 0 en combinacién con otros an-
tigenos y vacuna combinada de sa-
rampioén, rubéola y parotiditis
(SRP). No hay datos disponibles so-
bre la administracién concomitante
de esta vacuna y la conjugada hep-
tavalente frente a neumococo.

La vacuna de nombre comercial
Menjugate®, en su apartado de inte-
racciones de su ficha técnica, no
contempla la posibilidad de utiliza-
cién concomitante con la vacuna
frente a Hepatitis B y la vacuna hep-
tavalente conjugada frente a neu-
mococo de manera rutinaria. Si pue-
de administrarse al mismo tiempo
con el resto de vacunas incluidas en
el calendario oficial.

La vacuna de nombre comercial
NeisVac-C®, en su apartado de inte-
racciones de su ficha técnica, no
contempla la posibilidad de utiliza-
cién concomitante con la vacuna
frente a la Hepatitis B, la vacuna
conjugada heptavalente frente a
neumococo Yy la vacuna antipolio-
mielitica inactivada (IPV) de mane-
ra rutinaria.

Por el momento, todas ellas son
compatibles con el resto de vacunas
del calendario oficial, salvo en el
caso de la administracion conjunta

60

con la vacuna de Hepatitis B y con
la vacuna conjugada heptavalente
frente a neumococo. En la actuali-
dad se estan realizando ensayos cli-
nicos para confirmar la seguridad de
la administracién simultanea de di-
chas vacunas. De momento, cuan-
do en el mismo acto vacunal se
deba de administrar la vacuna de la
Hepatitis B se aconseja la utiliza-
cion de la vacuna denominada Me-
ningitec®.

Todas y cada una de ellas deben
inyectarse en puntos diferentes si se
utilizan en un mismo acto vacunal,
no siendo posible tampoco la mezcla
con otras vacunas.

¢De qué forma hay que realizar la
conservacion y el transporte de la
vacuna antimeningocdcica?

Deben conservarse refrigeradas
entre 2y 8 °C. y descartarse si se han
congelado o si se han expuesto a
temperaturas menores a 2 °C.

No deben ser expuestas a fuentes
directas de calor (radiadores, etc.) y
deben protegerse de la luz solar di-
recta.

En el caso de utilizar viales mul-
tidosis, una vez reconstituida la va-
cuna debe utilizarse dentro de las si-
guientes 4 horas.



INFECCION POR NEUMOCOCO

Introduccioén

Las infecciones por Streptococcus
pneumoniae 0 neumococo, tanto en
el nifio como en el anciano, consti-
tuyen en la actualidad, incluso en los
paises desarrollados, una importante
causa de morbi-mortalidad.

La infecciébn neumocdcica pre-
senta un interés creciente por malti-
ples razones, ya que:

— la morbi-mortalidad de las in-
fecciones neumococicas tanto
localizadas como invasoras,
permanece elevada a pesar de
la antibioterapia;

— las muerte por infeccién neu-
mocdcica grave ocurren en los
primeros 5 dias de la enferme-
dad a pesar del tratamiento;

—la presencia de mas de 90 dis-
tintos serotipos de S.pneumo-
niae, que presentan distinta
distribucién geografica, dificul-
ta el desarrollo de una vacuna
de aplicacion universal,

—el elevado y creciente porcen-
taje de neumococos resistentes
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a Penicilina y/o a otros antibio-
ticos estd planteando impor-
tantes problemas terapéuticos;

— la disponibilidad de vacunas an-
tineumococicas combinadas
como la vacuna neumocaocica
combinada 7 valente (VNC7)
abre unas grandes expectativas
al poder administrarse con éxito
a partir de los 2 meses de edad.

El neumococo es un gram-positi-
Vo que puede dar lugar a infecciones
localizadas, tales como: otitis media
aguda (OMA), sinusitis, neumo-
nias, etc., o bien a formas sistémi-
cas invasoras como meningitis y
bacteriemia-sepsis principalmente
(figura 1).

El neumococo constituye un ger-
men de gran importancia, tanto en
la patologia del adulto como del
nifio. En EE.UU., por ejemplo, el
10-25% del total de las neumonias
estan producidas por el neumococo.
La incidencia de bacteriemia es de
15-19/100.000 personas/afio, origi-
nando estos cuadros mas de 40.000
muertes anuales en EE.UU. Por otra
parte, se calcula que a los 3 afos,
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mas del 29% de los nifios han teni-
do uno o0 mas episodios de OMA por
S. pneumoniae, lo que supone unos
24 millones de visitas médicas al
afio en EE.UU. (figura 2).

Segun el EDO la tasa de neumo-
nias en Espafia, de todas las etiologias
era de 420/100.000 habitantes en
1996 y se calcula que el 21,4% eran
de etiologia neumocaocica. Por otra
parte, se considera que el 30-40% de
las OMA en nuesto pais estan produ-
cidas por neumococos. Estos dos da-
tos nos dan una idea aproximada de
la importancia de la infeccion neu-
mocacica en nuestro medio.

La incidencia de la infeccion
neumococica invasora (INI) varia

en los distintos paises, siendo espe-
cialmente frecuente entre los abori-
genes australianos y los nativos ame-
ricanos (apaches, navajos, nativos
de Alaska), siendo menos frecuente
en los paises escandinavos (fi-
gura 3).

¢Cuales son los factores condicio-
nantes de la infeccidbn neumocécica?

Entre los factores condicionan-
tes tanto de las infecciones invaso-
ras como de las localizadas, por neu-
mococo debemos considerar:

sexo: siendo mas frecuente en va-
rones;

raza: los nifios de raza negra, 1os
nativos de Alaska, los nativos de

Aborigenes Australianos (1985-90)
Apaches (1983-90)

Nativos de Alaska (1980-86)
Navajos (1989-96)

Nativos de Alaska (1991-98)
Estados Unidos (1995)

Israel (1988-90)

Finlandia (1985-89)

Suecia (1970-80)

I
0 500

Porcentaje por 100.000 nifios < 2 afios de edad

I I I I
1,000 1,500 2,000 2,500

Figura 3. El porcentaje de enfermedad invasiva neumocécica en nifios por debajo de los
2 afios es muy elevada entre los aborigenes australianos y bajo entre los nifios suecos.
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Norte-Americay los aborigenes aus-
tralianos tienen unas tasas de INI
muy superiores a las encontradas en
otras razas;

edad: los nifios menores de 2
afnos y los adultos mayores de 65
afos tienen un mayor riesgo de su-
frir INI;

estacion: los meses de invierno y
primavera son los que tienen una
mayor incidencia de infeccion neu-
mocdcica probablemente por razo-
nes climatoldgicas;

alimentacion al pecho: no esta su-
ficientemente demostrado que los
nifios alimentados al pecho materno
tengan una menor incidencia de in-
feccion neumocacica.

¢Cudles son los factores predispo-
nentes de la infeccién neumoco-
cica?

Sin duda alguna hay una serie de
situaciones que predisponen a pade-
cer infeccion neumocdcica. Dentro
de éstos debemos considerar:

— defectos no inmunoldgicos, tales
como: fracturas de craneo, fis-
tulas de liquido cefalorraqui-
deo (LCR), insuficiente perfu-
sion vascular (drepanocitosis,
sindrome nefrético, edema por
insuficiencia cardiaca, etc.);

— defectos de la fagocitosis, entre
los que se incluyen neutrope-
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nia, hipoesplenia, asplenia fun-
cional o quirdrgica;

— defectos del sistema inmune, ya
sean inmunodeficiencias pri-
marias, secundarias o déficit de
factores del complemento;

— enfermedades cronicas, dentro
de las cuales debemos conside-
rar: neoplasias malignas, cirro-
sis hepatica, diabetes mellitus,
lupus eritematoso diseminado,
alcoholismo, drogadiccion, in-
suficiencia renal cronica, sin-
drome nefrético, edad avanza-
da, etc.

¢Cudles son, por tanto, los indivi-
duos con mayor propension a desa-
rrollar tanto formas de INI como
localizada?

Obviamente las infecciones neu-
mocaocicas seran especialmente fre-
cuentes en aquellos sujetos que pre-
senten factores predisponentes. En
la tabla I se recogen los grupos de
riesgo de INI.

¢Cuantos serotipos de neumococo
se han descrito hasta la actua-
lidad?

Por el momento se han descrito
90 serotipos distintos de neumococo
y debemos tener en cuenta que la in-
munidad depende de la presencia de
anticuerpos contra el polisacarido



capsular, que varia en cada uno de
los distintos serotipos de S. pneumo-
niae hasta ahora conocidos.

¢Cuales son, en concreto, los sero-
tipos de neumococo que producen
tanto INI como localizada en Es-
pafa?

En un estudio realizado en Espa-
fia, en el Instituo Carlos Ill, sobre
16.406 neumococos procedentes de
100 Hospitales, pertenecientes a 13
distintas Comunidades Auténomas,
las cepas mas frecuentemente en-
contradas fueron: 19, 6, 3, 23, 14, 9,

4,8, 15, 18, 1y 11. Estos serotipos
fueron los causantes del 80% de las
infecciones neumocécicas en nifios
menores de 2 afios (figura 4).

¢Cuadles son los serotipos de neu-
mococos que con mayor frecuencia
producen infecciones en otros
paises?

Distintos estudios han puesto de
manifiesto que los serotipos que pre-
dominan en el mundo son: 4, 14, 6,
19, 23, 18 y 9 y que los mas preva-
lentes en los paises desarrollados ta-
les como EE.UU, Canada y Europa
son: 6, 14, 19y 23.

Defectos no inmunoldgicos
— Obstruccion trompa de Eustaquio

cardiaca, sindrome nefrético, etc.)
Defectos de la fagocitosis

Defectos del sistema inmune

Enfermedades cronicas

— Alcoholismo. Drogadiccion
— Insuficiencia renal cronica
— Edad avanzada, otras

— Fracturas craneo. Fistulas de L.C.R.

— Insuficiente perfusion vascular (drepanocitosis, edema por insuficiencia

— Neutropenia. Asplenia. Hipoesplenia

— Inmunodeficiencias primarias y secundarias
— Déficit de factores del complemento

— Neoplasicas malignas. Neumopatias
— Cirrosis hepatica. Diabetes mellitus. LED

Tabla I. Infeccion neumocdcica. Factores predisponentes
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Figura 4. Distribucion de serotipos en Espafia 1990-2000  (n=16.406)

Respecto a la INI, los diez seroti-
pos mas habitualmente encontrados
en los paises desarrollados fueron:
14, 6, 19, 18, 9, 23, 7, 4, 1 y 15,
mientras que en los paises en desa-
rrollo se encontraron preferente-
menteel 14,6, 1,5, 19,9, 23, 18, 15
y 7, en orden decreciente.

¢De qué depende la distibucion de
los serotipos como agentes etiologi-
cos de la Infeccion neumococica?

La distribucion de los serotipos
de neumococo esté relacionada con
una serie de factores tales como la
edad, siendo distintos segln las eda-
des de los pacientes; el tiempo en que
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se realice el estudio por lo que la si-
tuacion epidemioldgica debe ser ac-
tualizada seguin la cronologia; el area
geografica considerada, ya que sera
distinta la distribucion en los dife-
rentes paises y zonas geogréaficas; el
cuadro clinico, ya que los serotipos
que producen INI serén diferentes a
los que dan lugar a infecciones loca-
lizadas (figura 5), asi como la sensi-
hilidad a los antibidticos, ya que unos
serotipos son mas sensibles a los an-
tibioticos que otros.

Distintos estudios epidemiol6gi-
cos han puesto de manifiesto que es-
tos serotipos permanecen bastante
estables en el tiempo y en las distintas



areas geogréficas. Sin embargo, exis-
ten diferencias significativas de unos
paises a otros, como ya hemos sefiala-
do, respecto a los serotipos implicados
en la infeccion neumocacica.

¢Qué importancia tienen las resis-
tencias de S. pneumoniae a los an-
tibidticos?

El que un elevado porcentaje de
neumococos sean resistentes a la Pe-
nicilina y/o a otros antibidticos tie-
ne una extraordinaria importancia
en cuanto al tratamiento y a la evo-
lucién de la infeccion neumocdcica,
ya que el objetivo de todo trata-
miento antibidtico se basa en erradi-

car el patdgeno del lugar de la infec-
cion. La eleccion de la antibiotera-
pia se basa en principio en los resul-
tados de la susceptibilidad «in
vitro», aunque debemos recordar
que la resistencia microbiol6gica no
siempre se correlaciona con la resis-
tencia clinica.

Por otra parte, la eficacia de un
farmaco frente a una infeccion vie-
ne determinada por cuanto tiempo
el farmaco permanece en el lugar de
la infeccion con una concentracion
que es superior a la concentracion
minima inhibitoria y este tiempo
varia segun la localizacion de la in-
feccion.
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Figura 5. Distribucion de los serotipos de neumococo aislados en enfermedad invasora y no
invasora, en nifios y adultos en Espafia (segiin Casal J, Instituto Carlos 111. Madrid).
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¢Cual es en la actualidad el trata-
miento de la infeccion neumococi-
ca invasora?

Clésicamente la Penicilina ha
sido el tratamiento de eleccion de
las infecciones por neumococo. Sin
embargo, en los Gltimos afios se han
descrito en una serie de paises, y es-
pecialmente en Espafa, un elevado
porcentaje de neumococos resisten-
tes a la Penicilina y a otros antibio-
ticos tales como Eritromicina, Tri-
metoprim-Sulfametoxazol e incluso,
en menor proporcion, Cefalospori-
nas de tercera generacion.

En el caso de INI, especialmente
en la meningitis neumocécica, el
antibiotico de eleccion es una Cefa-
losporina de 32 generacion: Cefota-
xima o Ceftriaxona o bien una Ce-
falosporina de 42 generacion como
Cefepima. Estas Cefalosporinas tie-
nen una buena penetracion en el
LCR.

En caso de utilizar Cefotaxima
se recomienda 200-300 mg/kg/dia,
en 6 dosis, cada 4 horas, via endo-
venosa. Si se recurre a Ceftriaxona
se administrard a 80-100 mg/kg/dia.
IV cada 24 horas. En caso de uti-
lizar Cefepima se aconseja 150
mg/kg/dia, en 3 dosis cada 8 horas.

Se habla de cepas sensibles cuan-
do la concentracién minima inhibi-
toria (CMI) es < 0,1 pg/mL; cepas
resistentes cuando la CMI es = 2 g
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/mL e intermedias cuando la CMI es
entre 0,1y 1ug /mL.

Sin embargo, ya se han descrito
fracasos con Cefotaxima y Ceftria-
Xona en casos de meningitis por
S. pneumoniae resistentes a Penici-
lina. En estos casos se sugiere au-
mentar la dosis de Cefotaxima a
350 mg/kg/dia 0 mejor aln pasar a
Vancomicina 50-60 mg/kg/dia. 1V
lentamente, en 60 minutos, repar-
tidos en 4 dosis, cada 6 horas.

También Imipenen/Cilastatina
tiene una excelente actividad «in
vitro» frente a S. pneumoniae, pene-
tra bien en LCR y es altamente efi-
caz en las meningitis por S. pneumo-
niae resistente a la Penicilina. Sin
embargo, la utilizacién de este anti-
bidtico en nifios esta muy limitada
por la tendencia a producir convul-
siones que, por otra parte, son espe-
cialmente frecuentes en las menin-
gitis neumocacicas.

Otra alternativa seria el Merope-
nem. Hay autores que consideran
qgue Vancomicina sola o asociada a
Rifampicina es el antibidtico de
eleccion en las meningitis por neu-
mococo resistente a la Penicilina.

¢Qué importancia tienen en la ac-
tualidad las meningitis neumocé-
cicas?

Clasicamente los agentes etiold-
gicos mas importantes en las menin-



gitis bacterianas por encima de los 3
meses son: N. meningitidis B y C en
nuestro medio, H. influenzae b y S.
pneumoniae.

De todas éstas la que presenta
una mayor morbi-mortalidad, inclu-
so con un diagnostico precoz y una
antibioterapia correcta, es la menin-
gitis neumocacica.

Tras la vacunacion sistematica a
partir de los 2 meses contra H. in-
fluenzae b, las formas graves y espe-
cialmente la meningitis por este
germen han desaparecido practica-
mente en nuestro medio. ES por esto
gue en la actualidad, en Espafia, S.
pneumoniae es la segunda causa de
meningitis bacteriana tras el menin-
gococo.

¢Disponemos en la actualidad de
vacunas eficaces para prevenir las
INI?

Si, afortunadamente en la actua-
lidad se dispone de vacunas antineu-
mocacicas, extraordinamente efica-
ces, como la vacuna conjugada
antineumocoécica heptavalente
de la que nos ocuparemos mas ade-
lante.

¢Cuales son estas vacunas?

Desde 1999 disponemos en Es-
pafia de la llamada vacuna neumo-
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cocica polisacarida no conjugada
23 valente: la Pneumo-23° (Aven-
tis Pasteur MSD) y Pnu-Inmune®
(Wyeth-Lederle).

Tanto la Pneumo-23 como la
Pnu-Inmune contienen polisacéri-
dos capsulares de 23 serotipos de
neumococos con 25 mcg de cada
uno de ellos, con un total de 575
mcg. Ambas se presentan en jeringa
precargada de 0,5 mL.

En estas vacunas 23-valente se
encuentran representados el 90% de
los serotipos que producen infeccién
neumocdcica.

El problema principal de este
tipo de vacuna antineumocdcica es
que induce una respuesta T-inde-
pendiente, lo que hace que no pro-
duzca memoria inmunolodgica, por
lo que su proteccion es poco dura-
dera y sélo es eficaz en nifios con
edades superiores a 2 afios. No ol-
videmos que la INI es especialmen-
te frecuente y grave por debajo de
los 24 meses, edades en los que esta
vacuna no es capaz de proteger.
Tampoco este tipo de vacuna pro-
tege contra la infeccion neumocé-
cica no invasora (OMA, neumonia
no bacteriana, sinusitis) ni es capaz
de reducir el porcentaje de por-
tadores nasofaringeos del neumo-
coco.



¢En que situaciones esta recomen-
dada la vacuna no conjugada 23-
valente?

Las indicaciones de la vacuna
antineumocacica 23 valente se con-
cretan en las personas inmunocom-
petentes de edad superior a los 65
afios y en los que tienen entre 2 y 65
afios que pertenezcan a grupos de
riesgo de sufrir infeccion grave por
S. pneumoniae. Por esto sus indica-
ciones fundamentales son:

—enfermedad pulmonar crénica
(fibrosis quistica, enfisema,
etc.), no esta indicada en el
asma

—enfermedad cardiovascular o
hepatica cronica

— diabetes mellitus

— drepanoticosis

— asplenia anatémica o funcional

— fistula de LCR

También estaria indicada, aunque
su respuesta inmunogénica seria infe-
rior, en las siguientes situaciones:

—insuficiencia renal crénica o
sindrome nefritico

—infeccion por VIH asintomati-
ca o sintomética

— inmunodeficiencias primarias
y secundarias

— leucosis y tumores s6lidos

— transplantados de médula 6sea
y de dérganos.

Habria que valorar individual-
mente su administracién en: pa-
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cientes afectos de enfermedades
neuromusculares, encefalopatias y
conectivopatias.

¢Cbémo se administra la vacuna 23-
valente?

La vacuna 23-valente se admi-
nistra por via intramuscular o subcu-
tnea, en dosis Unica de 0,5 mL.

En los casos de esplenectomia
programada, como ocurre en si-
tuaciones tales como anemias he-
moliticas cronicas, pdrpuras trom-
bopénicas crdnicas, etc., se aconseja
administrar la vacuna 23-valente
unos 15-20 dias antes de la inter-
vencion.

En caso de pacientes con riesgo
elevado de enfermedad neumococi-
ca invasora se aconseja revacunar a
los 3-5 afios.

¢Cuales son las limitaciones de la
vacuna 23-valente?

La vacuna 23-valente tiene la
ventaja de que su aplicacion permi-
te la proteccion frente a 23 distintos
serotipos de neumococo. Sin embar-
go, tiene una serie de limitaciones
importantes, tales como:

— origina una respuesta inmuno-
I6gica T-independiente, lo que
trae como consecuencia:



a) que no sea eficaz por debajo
de los 2 afios, que es la época
en que las infecciones neu-
mocdcicas invasoras son mas
frecuentes y mas graves

que la proteccion sea poco
duradera

que tiene una eficacia limita-
da en los pacientes especial-
mente susceptibles de INI,
tales como los pacientes on-
cohematolégicos e inmuno-
deprimidos

que se ha mostrado poco Util
en reducir el nimero de por-
tadores nasofaringeos de neu-
mOCOCOs.

b)

d)

¢Cuéles con los serotipos que se
administran con las vacunas 23-
valente, actualmente disponibles?

En latabla 1 se recogen los sero-
tipos que se incluyen en esta vacu-
na, segun las nomenclaturas danesa

y americana habitualmente utili-
zadas.

¢Cuaéles son las principales dificul-
tades que encontramos para obte-
ner una vacuna antineumococica
especialmente eficaz sobre todo
para poder aplicarla a partir del se-
gundo mes de la vida?

La obtencion de una vacuna an-
tineumocdcica ideal debe superar
una serie de dificultades no siempre
faciles de alcanzar. Por una parte hay
que tener en cuenta que: 1) se cono-
cen al menos 90 distintos serotipos
de neumococos, lo que significa
otros tantos polisacaridos capsula-
res. Bien es cierto que unos son mas
frecuentes que otros y que por lo
tanto se deben seleccionar los que
mas habitualmente producen INI;
2) la prevalencia de los setoripos va-
rian segun las distintas épocas, se-
gun el tipo de infeccidn neumococi-

Tabla I1. Serotipos de S. pneumoniae presentes en la VNP23V: 25 organis-
mos de polisacérido de cada uno de estos 23 serotipos (*)

1 6B (26) 9V (68)
2 7F (51) 10A (34)
3 8 11A (43)
4 9N (9) 12F (12)
5 14

15B (54) 19F (19)

17F (17) 20

18C (56) 22F (22)

19A (57) 23F (23)
33F (70)

(*) Denominacién Danesa. (Denominacién U.S.A.).
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ca y segun las zonas geograficas, por
lo que en lo ideal seria que cada pais
tuviera una vacuna antineumocaoci-
ca «disefiada a medida», es decir in-
cluyendo los neumococos que son
especialmente prevalentes en la
zona; 3) los polisacaridos del neu-
mococos dan lugar a una respuesta
inmunoldgica T-independiente, con
los inconvenientes que esto supone.
Esto se obvia en la vacuna conjuga-
da, afladiendo una proteina trans-
portadora, que en el caso de la vacu-
na heptavalente es la proteina CRM
197, lo cual permite que la respuesta
T-independiente habitual frente al
polisacarido se convierta en una res-
puesta T-dependiente (polisacarido-
proteina transportadora); 4) que al-
gunos serotipos como el 6B y 23F
tienen una escasa capacidad inmu-
ndgena, y 5) que obtener vacunas
conjugadas con un nimero elevado
de serotipos plantea importantes
problemas técnicos.

¢.Cémo es la vacuna neumocdcica
conjugada heptavalente actual-
mente disponible?

La vacuna neumocdcica conju-
gada heptavalente (VNC 7-V) es
unavacuna que contiene 7 serotipos
de neumococo conjugados con 20
microgramos de CRM 197 (variante
no téxica de la toxina diftérica).
Estd compuesta por 2 microgramos
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de los serotipos 4, 9V, 14, 18C, 19F
y 23 Fy por 4 microgramos del sero-
tipo 6 B, en 0,5 mL. Junto a esto
contiene 0,125 mg de fosfato de alu-
minio como adyuvante, Cl Nay
agua para su administracion paren-
teral.

¢Cuales son las principales venta-
jas de la VNC 7-V?

Al ser una proteina conjugada y
estar unido el polisacérido capsular
del neumococo con la proteina
transportadora CRM197, la res-
puesta T-independiente se transfor-
ma en T-dependiente, lo cual la
convierte en una vacuna con una
elevada capacidad inmunogénica,
mas segura y Util a partir de los 2
meses de edad, proporcionando
proteccion en los primeros meses y
afos de la vida, que es la épocaen la
que las INI son especialmente fre-
cuentes y graves.

En nifios que han recibido a par-
tir de los 2 meses de edad las tres do-
sis recomendadas de VNC 7-V se
encuentran niveles de anticuerpos
protectores frente a los 7 serotipos
incluidos en el 90-100% de los ca-
sos, con titulos = 0,15 mg/mL para
cada uno de los serotipos incluidos
enla VNC 7-V.



¢Se ha podido confirmar realmente
la eficacia de la VNC 7-V?

Distintos estudios clinicos han
demostrado hasta el momento la efi-
cacia de la VNC7-V. Probablemen-
te uno de los méas importantes ha
sido el realizado por la Fundacion
Kaiser Permanente, llevado a cabo
en 28 centros en California del Nor-
te. En este estudio se incluyeron
37.868 nifos sanos de 2 meses de
edad. A la mitad se le administraron
cuatro dosis de la VNC7-V y a la
otra mitad, que actué de grupo con-
trol, una vacuna antimeningococo
C conjugada con CRM197, a los 2,
4y 6 meses, con una dosis de recuer-
do entre los 12 y los 15 meses de
edad. Una vez finalizado el segui-
miento en abril de 1999, se habian
diagnosticado 40 casos de INI causa-
dos por serotipos incluidos en la va-
cuna, de los cuales 39 se observaron
en el grupo control, es decir en el
que no habia recibido la VNC7-V.
La eficacia para los serotipos inclui-
dos en la vacuna fue del 97,4% y en
el analisis por intencién de tratar
del 93,9%. Cuando se analizaron to-
dos los serotipos de INI, la eficacia
fue del 89,1%.

En este ensayo también se de-
mostré que esta vacuna era eficaz,
aunque en menor grado, para preve-
nir la neumonia y la otitis media
aguda (OMA), por neumococo, asi
como para disminuir la tasa de por-
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tadores sanos de neumococo en la
nasofaringe.

¢En qué situaciones esta indicada
la VNC7-V?

La Asociacion Espafiola de Pe-
diatria, a través de su Comité Asesor
de Vacunas, ya plante6 a principio
de 2002 que dicha vacuna esta indi-
cada en:

1. Niflos menores de 24 meses
de edad: todos los lactantes a partir
de los 2 meses y los nifios en el se-
gundo afio de la vida se han de va-
cunar, ya que en este periodo de la
infancia la tasa de incidencia de las
infecciones neumococicas es muy
elevada y la vacuna es eficaz en la
prevencion de la enfermedad inva-
sora y también de un porcentaje de
casos de neumoniay OMA. Esta va-
cuna se ha incorporado al calenda-
rio de inmunizaciones sistematicas,
en los Estados Unidos, en enero de
2001, y en Francia se ha incluido a
partir del afio 2002.

2. Nifos de 24 a 59 meses de
edad que tienen un riesgo elevado
de padecer una enfermedad neumo-
cécica invasora por pertenecer a al-
guno de los grupos siguientes:

= nifos afectos de drepanocito-
sis, otras hemoglobinopatias,
asplenia anatémica o funcio-
nal, infeccion por el virus de



la inmunodeficiencia humana
y algunas enfermedades croni-
cas (cardiacas, pulmonares,
excepto el asma, diabetes me-
llitus, fistulas de liquido cefa-
lorraquideo)

nifios en situaciones que cur-
san con alteraciones de la in-
munidad como enfermedades
malignas (leucemias y tumo-
res sdlidos), insuficiencia
renal crénica y sindrome ne-
fritico, tratamientos inmuno-
supresores (quimioterapia y
tratamientos prolongados con
corticosteroides sistémicos)

nifios que han recibido un
trasplante de un 6rgano soli-
do. Los nifios trasplantados de
médula 6sea se han de inmu-
nizar con la vacuna no conju-
gada, con dosis a los 12 y 24
meses del mismo, hasta que no
estén disponibles los resulta-
dos de estudios con la vacuna
conjugada heptavalente.

3. Nifios que también pueden
beneficiarse de la vacunacion: pa-
cientes de 24 a 59 meses de edad con
las siguientes prioridades por pre-
sentar un riesgo moderado de enfer-
medad neumocdcica invasora,
incluyendo infecciones por neumo-
cocos resistentes a los antibidticos:

= Edad: 24 a 35 meses de edad
= Asistencia a la guarderia
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= Condiciones sociales desfavo-
rables

< Otitis media recurrente

= Determinados grupos étnicos
(nativos de Alaska y descen-
dientes de indicios y afroame-
ricanos).

4. Nifios mayores de 5 afios de
edad y adultos que tienen un riesgo
elevado de padecer una enfermedad
neumocacica invasora.

Los datos de eficacia de la vacu-
na heptavalente en este grupo de
poblacién son limitados, pero su ad-
ministracion no esta contraindica-
da, aunque no se recomienda por el
momento la sustitucion de la vacu-
na no conjugada por la conjugada.

5. Nifios previamente inmuniza-
dos con la vacuna no conjugada 23-
valente. Los nifios de 24 a 59 meses
de edad que se vacunaron con la 23-
valente por pertenecer a un grupo de
riesgo elevado de padecer una enfer-
medad neumococica invasora se
pueden beneficiar de la inmuniza-
cién con la heptavalente. El uso se-
cuencial de ambas vacunas propor-
ciona una proteccion adicional.

.Como se debe administrar la
VNC7-V?

La administracion de esta vacu-
na va a depender de la edad del nifio
(tabla 111).



Pnc-CRM7, Prevenar®

Edad (meses)

2-6 meses 3 dosis
7-11 meses 2 dosis
12-23 meses 2 dosis

24-59 meses*
Sanos
Inmunodeprimidos

1 dosis
2 dosis

Serie Primaria

Dosis de recuerdo

1 dosis a los 12-24 meses

Intervalo: 4-8 semanas

1 dosis a los 12-24 meses

Intervalo: 4-8 semanas

Intervalo: 8 semanas

Intervalo: 2 meses

Ficha técnica
* MMWR.CDC. Oct’00

Tabla I11. Posologia de la Vacuna Neumocécica Conjugada

Los lactantes a partir de los 2 me-
ses deben recibir 4 dosis de vacuna a
los 2, 4, 6 y un recuerdo entre los 12
y 24 meses de vida. El intervalo en-
tre las primeras dosis debe ser de 1-2
meses y la 42 dosis se debe adminis-
trar al menos dos meses después de
la tercera. También puede adminis-
trarse a los 3, 5, 7'y 12-24 meses.

En lactantes entre 7 y 11 meses
no vacunados previamente se admi-
nistran dos dosis separadas 1-2 me-
ses y una tercera dosis a los 12-24
meses.

En nifios entre 12 y 24 meses se
administraran dos dosis separadas 2
meses.
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En el caso de nifios mayores de 2
afos, inmunodeprimidos, se aconse-
jan 2 dosis de vacuna.

En nifios entre 12 y 24 meses se
administraran dos dosis separadas
dos meses.

¢Es la VNC7-V una vacuna segura?

Esta vacuna no s6lo ha demos-
trado su eficacia sino también su se-
guridad. Las reacciones adversas son
raras y leves, habitualmente locales,
en forma de enrojecimiento, dolor,
tumefaccién en el lugar de la inyec-
cion. También son raras las reaccio-
nes adversas generales tales como:



fiebre, hipotonia, llanto, tos, exan-
tema, urticaria, convulsiones, etc.
Los efectos secundarios observados
en el Estudio Kaiser Permanente so-
bre un nUmero muy numeroso de ni-
fios vacunados fueron escasos, mo-
destos y autolimitados.

(Puede administrarse la VNC7-V
junto a otras vacunas?

Si, esta vacuna puede adminis-
trarse de forma simultanea con las
vacunas hexavalentes y con el resto
de las vacunas incluidas en el calen-
dario vacunal, sin que existan pro-
blemas ni interacciones entre ellas.

Sin embargo dado que no hay su-
ficientes datos sobre la administrcion
simultanea de vacuna hexavalente+
antimeningococica C+ antineumo-
cocica heptavalente conjugada, se
puede considerar no hacer coincidir
las tres en el mismo acto vacunal.

¢Cuales son las principales diferen-
cias entre la VNC7-V y la 23 va-
lente?

En la tabla IV se recogen las
principales caracteristicas diferen-
ciales entre la vacuna antineumoco-
cica 23-valente y la VNC7-V.

¢De gqué vacunas conjugadas anti-
neumocaocicas disponemos en la ac-
tualidad?

En el momento actual, finales de
2002, en el mercado espafiol sdlo dis-
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ponemos de la vacuna neumocdcica
conjugada heptavalente, que esta co-
mercializada en Espafia desde junio
de 2001, con el nombre comercial de
Prevenar®, producida por Wyeth
Farma (tabla V). Sin embargo, se es-
tan investigando otras vacunas con-
jugadas que incluyen 9y 11 serotipos
de neumococo y que proximamente
estaran en el mercado (tabla V1).

¢Cuando se incluira la vacuna neu-
mococica conjugada heptavalente en
el Calendario Vacunal de la AEP?

El CAV de la AEP ha valorado
muy positivamente esta vacuna y de
hecho se estan vacunando un gran
numero de nifios con la misma. Su
elevada eficacia ya a partir de los 2
meses de vida, en las formas invasoras
de infeccion neumocacica, su seguri-
dad, el que también es capaz de dis-
minuir los casos de neumonia, OMA
y de reducir el porcentaje de portado-
res sanos de neumococo, hacen de la
VNC7-V una vacuna muy eficaz, que
ya ha sido incluida en los calendarios
vacunales de los principales paises de-
sarrollados (EE.UU., Canada, Fran-
cia, etc.), por lo que ha sido incorpo-
rada en el Calendario Vacunal de
2003, de la A.E.P.



Caracteristicas

23-V Polisacarida

7-V Conjugada

Serotipos incluidos

Conservantes

Eficacia

Via administracion

Indicaciones

Dosis

Induccion células
memoria B

Respuesta anamnéstica
Proteccion contra OMA

Reactogenicidad

1,2,3,4,5,6B, 7F 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15F, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F

Fenol y Tiomersal

—-=60-70%
- menos eficaz en la prevencion
de la neumonia neumocdcica

IM o subcuténea

Prevencion infeccion neumococica
especialmente > 2 afios con riesgo

alto de infeccidn respiratoria

Adultos = 65 afos

Nifios = 2 afios con alto riesgo

de infeccion neumocdcica:

— asplenia funcional/anatémica

— enf. respiratoria cronica

—enf. renal (S. nefrético)

— inmunodeficiencias primarias
y secundarias

- otras

1 (repetir 3-5 afios)

No

No
No

Escasa
Reaccion local 30-50%
Fiebre, mialgias < 1%

4,9V, 14, 19F, 23F, 18C, 6B

Ninguno

->90%

—menos eficaz en la
prevencion de neumonia
neumocdcicay OMA

IM

Inmunizacion activa frente
a enfermedad neumocdcica
invasora (sepsis, meningitis,
neumonia bacteriémica)
Nifios 2-23 meses deben ser
vacunados de acuerdo al
contexto epidemioldgico de
cada pais

Si

St
Alguna

Escasa
Reaccion local 10-20%
Fiebre, mialgias 5-24%

Tabla V. Caracteristicas diferenciales de las vacunas antineumocdcicas 23-valente y 7-valente.
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Serotipos
Capsulares

Tamano del Sacarido

Proteina

transportadora

Por dosis:
Sacérido
CRM,,
AIPO,

Serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F

Todos son polisacaridos, excepto un oligosaca-

rido (18C)
CRM,,

2 ug excepto el serotipo 6B con 4 ug

Dosis total = 16 ug
20 ug
0,5 mg

Tabla V. Vacuna Neumocécica Conjugada Pnc-CRM7, Prevenar”

Vacuna conjugada Serotipos contenidos Fabricante Estado
Polisacaridos purificados 1,4,5, 6B, 9V, 14, Whyeth Lederle  Fase Il
conjugados a CRM,, 18C, 19F, 23F Vacunas

(Pnc-CRM9)

Polisacaridos purificados 1,3,4,5,6B, 7F 9V,  Wyeth Lederle Preclinica
conjugados a CRM,, 14, 18C, 19F, 23F Vacunas

(Pnc-CRM9)

Polisacaridos conjugados 4,6b, 9V, 14, 18C, Merck & co. Fase Il
a una proteina de la membrana 19F, 23F

externa de Neisseria

meningitidis Grupo B (Pnc-OMP)

Polisacaridos conjugados 6B, 14, 19F, 23F Aventis Pasteur  Fase Il
al toxoide diftérico (Pnc-D)

Polisacaridos conjugados 6B, 14, 19F, 23F Aventis Pasteur  Fase Il
al toxoide tetanico (Pnc-T)

Polisacaridos conjugados 1,4,5, 6B, 9V, 14, Aventis Pasteur  Fase Il
aDand T 18C, 19F, 23F

Polisacaridos conjugados 1,4,5, 6B, 9V, 14, GSK Fase Il
a una proteina transportadora 18C, 19F, 23F

Tabla V1. Vacunas neumocdcicas conjugadas en desarrollo.
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POLIOMIELITIS

Introduccién

La poliomielitis es una enferme-
dad caracterizada por una paralisis
flaccida asimétrica causada por los
tres serotipos del virus de la polio-
mielitis. Estos virus producen infec-
ciones frecuentes de distribucion
mundial durante todo el afio en los
paises de clima calido, y en los meses
de otofio y verano en los de clima
templado.

En el afio 2003 la situacién epi-
demioldgica de la enfermedad a ni-
vel mundial es la siguiente:

Regiones de la OMS que han
sido declarados libres de la poliomie-
litis: region de las Américas en 1994,
la del Pacifico en 2000 y la de Euro-
pa a la que pertenece Espafia, recibid
el certificado de region libre de po-
liomielitis el 21 de junio de 2002.

El Gltimo caso declarado en Espa-
fia de poliomielitis debida al virus
salvaje lo fue en 1989. En Turquia se
produjo el Gltimo caso de poliomieli-
tis declarado en Europa en 1998.

Paises con Poliomielitis endémi-
ca: En estas zonas la circulacion de
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virus es permanente; infectandose
nifios de pocos meses de vida. A este
grupo pertenecen India, Afganistan,
Pakistan, Nigeria, Niger, Somalia,
Sudan, Egipto, Angola y Etiopia.

Paises con poliomielitis epidé-
mica: Son paises libres de poliome-
litis en los que en situaciones ex-
cepcionales el virus salvaje es
introducido en el pais, dando lugar
a casos de poliomielitis.

No existe un tratamiento médico
eficaz para combatir la enfermedad,
existiendo Unicamente medidas pre-
ventivas como la vacunacién.

¢Qué es la poliomielitis asociada a
vacuna?

El virus de la poliomielitis atenua-
do de la vacuna oral puede, en deter-
minadas circunstancias, por medio
de su replicacion, recuperar su neuro-
virulencia y comportarse como el vi-
rus salvaje. Suele afectar a nifios o
convivientes inmunodeprimidos y
producirles una enfermedad similar a
la poliomielitis por virus salvaje, que
se denomina polio asociada a vacuna
(PAV).



El periodo de incubacion tras la
vacunacion en estos casos es:

— 4-24 dias en el nifio vacunado.
—11-58 dias en los contactos.

— Hasta 8 meses en los inmuno-
deprimidos.

¢Con qué frecuencia se produce la
PAV?

Esta complicacién de la vacuna-
cién es poco frecuente y se daen 1 de
cada 750.000 administraciones de la
primera dosis de vacuna. Otro dato es
que se da un caso por cada 2.500.000
dosis de vacuna administrada. En Es-
pafia se han producido varios casos
desde 1990, siendo el ultimo el que
ocurrié en 2002 en Catalufia, corres-
pondiendo a la madre inmunodefi-
ciente de un nifio vacunado.

¢En qué época se produce la enfer-
medad?

En los paises de clima templado la
enfermedad se produce en verano y
otofio. Por el contrario, en los paises
de clima calido, la poliomielitis pue-
de afectar a lo largo de todo el afio.

¢Existen reservorios del virus dis-
tintos del hombre?

No hay reservorios del virus dis-
tintos del hombre, por lo que la po-
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liomielitis es una enfermedad que
tedricamente se puede erradicar.

¢Cuales son las fuentes de infec-
cion del virus?

La enfermedad se transmite por
contacto con las secreciones respira-
torias y las heces de los individuos
infectados, de forma esporadica por
el contacto con objetos contamina-
dos y aguas residuales.

¢Cuando se considera que un pais
esta libre de poliomielitis?

La OMS considera libre de polio
un pais o territorio cuando no se ha
informado de ningun caso en los Ulti-
mos tres afos y se demuestra que no
hay circulacion de virus de poliomie-
litis salvaje. Ademas, ese pais o re-
gion debe contar con un programa
adecuado de vigilancia de parélisis
flaccida. Poseer un control eficaz de
virus de poliomielitis en los laborato-
rios y tener mecanismos de control
de posibles brotes de poliomilitis va-
cunal y poliomeilitis importada.

En la actualidad la OMS ha de-
clarado regiones libres de Polio las si-
guientes:

— Octubre de 1994, Regién de las

Américas.
— Octubre de 2000, Region del
Pacifico Occidental.

—Junio de 2002, region Europea
(figura 1)



M Americas
[7] western Pacific
|| European

E

Figura 1. Regiones declaradas por la OMS libres de virus de polio salvaje.
(*) Americas Region certified 1994; Western Pacific Region certified 2000; European Region certified 2002.

¢Cuales son las causas de que existan
paises con poliomielitis endémica?

La circulacion permanente del
virus de la poliomilitis salvaje, una
baja tasa de cobertura vacunal, au-
sencia de programas de vigilancia de
paralisis flaccida unido a deficien-
cias en el transporte y conservacion
de la vacuna, por lo que se producen
fallos vacunales, hace que existan
paises con poliomielitis endémica.

Hasta final del afio 2002 solo la
India, Afganistan, Pakistan, Nige-
ria, Niger, Somalia, Sudan, Egipto,
Angolay Etiopia eran reservorio del
virus salvaje de la poliomielitis.
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¢EXxisten paises o0 zonas geograficas
libres de poliomielitis en los que se
produzcan casos de poliomielitis
por virus salvaje?

En circunstancias excepcionales
el virus salvaje es introducido en un
pais y puede dar casos de poliomieli-
tis. Para que esto suceda debe haber
algin colectivo con baja cobertura
vacunal. Esto ha ocurrido reciente-
mente en Holanda, donde en una
comunidad religiosa que no vacuna-
ba a sus miembros, alguno de ellos se
vio afectado por la enfermedad. En
Bulgaria pas6 lo mismo con un gru-
po de etnia gitana no vacunados. Las
fuentes de infeccion en estos y otros
casos se deben al contagio por parte



de personas procedentes de paises
donde la poliomielitis es endémica.

Para evitar esta posibilidad hay
que mantener unas coberturas vacu-
nales altas.

¢Existen otras posibilidades de te-
ner casos de poliomielitis de forma
epidémica en paises libres de polio-
mielitis?

Si los virus de la vacuna de po-
liomielitis sufren mutaciones, recu-
peran su neurovirulencia y circulan
por la comunidad, en zonas de baja
cobertura vacunal y en individuos
con su sistema inmunitario deprimi-
do se pueden producir casos de po-
liomielitis. Esto ha sucedido en Ma-
dagascar (2002), Filipinas (2001),
Republica Dominicana y Haiti
(2000).

Todos estos casos se han debido a
serotipos 1 y 2 del virus vacunal, que
se habian recombinado con entero-
virus no poliomielitis con similitu-
des gendémicas con el virus de la po-
liomielitis salvaje.

Estos brotes de poliomielitis aso-
ciada a vacuna PAV se pueden evi-
tar manteniendo altas tasas de vacu-
nacion en la poblacion.
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¢Cudles son los factores de riesgo
de padecer la enfermedad?

Las personas 0 nifios con déficit
inmunitarios, malnutricion, emba-
razadas, amigdalectomizados, nifios
genéticamente predispuestos y en
contacto con cepas de virus con pa-
togenicidad aumentada.

¢Cual es el agente etioldgico de la
poliomielitis?

Es un virus perteneciente al gé-
nero de los enterovirus, familia Pi-
cornavirus. Son virus RNA icosahé-
dricos de 30 mm de didmetro, sin
envoltura, resistentes al éter, cloro-
formo, alcohol y rdpidamente inac-
tivados por radiaciones ionizantes,
formalaldehido y fenol, asi como por
temperaturas superiores a 50°C.

El genoma de los enterovirus in-
corpora cerca de 7.450 nucleotidos
divididos en tres regiones. Las pro-
teinas de la cépside estan codifica-
das en el extremo 5.

¢Qué mecanismos se han puesto en
marcha para tratar de erradicar la
enfermedad?

En 1988 la Asamblea Mundial
de la OMS decide poner en marcha
la Iniciativa para la erradicacion de
la poliomielitis para el afio 2000.
Para lograrlo establecié una serie de



directrices y se destinaron recursos
para:

— Alcanzar y conservar altas ta-
sas de vacunacion en los nifios
menores de 12 meses adminis-
trandoles al menos 3 dosis de
vacuna de Polio oral.

— Crear sistemas adecuados de vi-
gilancia epidemioldgica y de la-
boratorio, asi como el control
de los casos de paralisis flaccida.

— Administrar dosis complemen-
tarias de VPO en todos los nifios
menores de afios, estableciendo
los «Dias de Inmunizacién Na-
cional».

— Realizar campafias de vacuna-
cion intensivas en zonas de
alto riesgo.

¢Se han conseguido estos objetivos
establecidos por la OMS?

Evidentemente no, pero el plan
ha servido para que a final del afio
2002 sean solo 1.920 los casos de po-
lio a nivel mundial y que se puede
vislumbrar el final de la enfermedad
para antes del afio 2010.

¢Cudl es el periodo de incubacion
de la poliomielitis?

El periodo de incubacion de la
enfermedad es de 1-2 semanas y el
periodo de contagio entre 2-3 dias 'y
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30-40 dias en que el virus puede per-
sistir en las secreciones orofaringeas
y heces, respectivamente.

¢Como se produce la enfermedad?

El virus de la poliomielitis infec-
ta la orofaringe en primer lugar, y se
replica en el tracto intestinal. En
ambas zonas invade los ganglios lin-
faticos, produciendo la primera vire-
mia, por lo que el virus se disemina a
todo el organismo y los viriones son
captados por células del sistema reti-
culo endotelial del higado, bazo y
ganglios linfaticos. Cuando el virus
es neutralizado en estos lugares por
la accidn de los anticuerpos especifi-
cos generados, se produce una infec-
cién asintomaética.

En algunos casos el virus conti-
nda replicandose y se produce una
segunda viremia que coincide con
la aparicion de sintomas inespecifi-
cos;esta fase se llama enfermedad
menor. Dependiendo de la capaci-
dad del virus del afectar al SNC,
neurovirulencia, puede iniciarse la
enfermedad mayor, en la que los vi-
rus ascienden por los nervios perifé-
ricos, llegan a lamédula espinal y al
cerebro.



¢Cuadl es la clinica de la poliomie-
litis?

Existen dos formas de enferme-
dad. La enfermedad menor y mayor,
diferenciadas y propias de los nifios
pequefios, y que en los adolescentes
y adultos no se diferencian.

Los sintomas de la enfermedad
menor coinciden con la primera vi-
remia. Son inespecificos: fiebre, vo-
mitos, diarrea, cefalea y malestar.
En la mayoria de los casos la enfer-
medad se para en este momento. Se
llama «poliomielitis abortiva».

En algin caso la enfermedad
progresa y aparecen los sintomas de
la «poliomielitis paralitica»: fiebre
elevada, cefalea intensa, vomitos y
dolor en la region lumbar y cuello
afectando a grupos musculares im-
pidiendo la marcha. Si esta situa-
cidn no avanzay regresa se denomi-
na «poliomielitis no paralitica». Si,
por el contrario, persisten y avan-
zan se puede producir la poliomieli-
tis espinal o poliomielitis bulbar. La
primera es mas frecuente y se carac-
teriza por una paralisis flaccida asi-
métrica del tronco y extremidades,
y un grado de afectacion variable
desde una paralisis leve, a una tetra-
plejia y paralisis respiratoria. Por lo
general, progresa hasta que desapa-
rece la fiebre.

En las extremidades afectas se
produce una disminucion o aboli-

cion de los reflejos osteo-tendino-
S0S, con una grave atrofia muscular.

¢Qué tipos de vacuna de poliomie-
litis existen?

Existen dos tipos de vacunas de
Polio:

— Desde 1952, en que Salk consi-
gue inactivar los tres serotipos
del virus de la poliomilitis, por
medio de formol. Suspensiones
de este virus, purificadas y de
elevada concentracion tienen la
capacidad de ser inmunégenos
para el hombre, su efectividad es
altay aumenta al recibir mas do-
sis. Esta vacuna se administra
por via parenteral e induce la
aparicién de anticuerpos (IgG,
IgM) que tienen la capacidad de
neutralizar los virus durante la
fase de viremia.

—En 1961, Sabin consigue prepa-
rar una vacuna de virus de la po-
liomielitis atenuados represen-
tativos de los tres serotipos
obtenida por pases sucesivos en
cultivos de células diploides
(W1-38) y aproporcién de 5 del
serotipo 1, 1 del serotipo 'y 3
del serotipo Il1. El virus vacunal,
al igual que el salvaje, coloniza
la orofaringe y el tracto gas-
trointestinal y se elimina por via
oral y heces durante varios dias.



¢Como se produce la inmunidad y
gué consecuencias tiene?

Al ser administrada por via oral,
los virus vacunales se multiplican en
orofaringe y tubo digestivo, indu-
ciendo una respuesta inmunitaria si-
milar a la infeccion natural. La IgA
secretora y la IgG e IgM evitan que
se multiplique el virus y que se pro-
duzca la enfermedad.

Esta sucesion de hechos se pro-
duce en un alto porcentaje desde la
primera dosis y para los tres seroti-
pos, por lo que la inmunidad es muy
precoz y de ahi el valor que tiene
usada en brotes epidémicos.

¢Qué es la vacuna de poliomielitis
inactivada de potencia aumentada?

La inmunogenicidad discreta de
la vacuna inactivada, junto a la apa-
ricion de casos de PAV con la vacu-
na atenuada, condicionaron la nece-
sidad de conseguir una vacuna de
poliomielitis inactivada méas inmu-
nogénica y mas segura. Esto se llevd
a cabo purificando los virus inactiva-
dos, determinando la dosis de virus
necesarios para aumentar la inmu-
nogenicidad, y utilizando una linea
de células VERO procedente de ri-
fion de mono verde africano despro-
vista de contaminantes viricos.
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Cada dosis contiene concentra-
ciones de antigeno 40 U del seroti-
po I, 8 U del serotipo I1'y 32 U del
serotipo Il1.

Cambiar la politica de vacunacién
de polio desde VPO a VPI signifi-
ca aumentar el nimero de inyec-
ciones intramusculares. ;Acepta-
ran los padres el incremento de
inyecciones a sus hijos?

No seria ldgico introducir la va-
cuna de Polio inactivada VPI en el
Calendario de vacunaciones, y no
hacer uso de las vacunas combina-
das. Con la combinacion de vacunas
se pueden ahorrar «pinchazos» o no
incrementarlos poniendo mayor nu-
mero de antigenos. Los padres esta-
ran plenamente de acuerdo si se
toma esa medida usando vacunas
combinadas.

¢Se puede combinar la vacuna de
poliomielitis inactiva?

Esta vacuna de virus de poliomie-
litis inactivada y de potencia au-
mentada puede administrarse simul-
tdneamente con otras vacunas:
DTPw, DTPa, Hib, HB, varicela, sa-
rampion, rubéola, parotiditis. Tam-
bién puede combinarse, y de hecho
lo hace, con DTP de células enteras
(DTPw) o acelular (DTPa) constitu-
yendo la vacuna tetravalente. Sien-



do la base de las vacunas pentava-
lentes (combinada con la vacuna
conjugada de Haemophilus Influen-
zae Hib o con la de hepatitis B), o
con las hexavalentes cuando se com-
binan VPI, con DTPa, Hib y HB.

¢Al combinarse la vacuna de la po-
liomielitis mantiene su inmunoge-
nicidad?

Cuando la vacuna de la polio-
mielitis inactivada se combina con
otras vacunas no hay pérdida signifi-
cativa de su poder inmundégeno.

¢Por qué se usa mayoritariamente
la vacuna de poliomielitis de virus
vivos atenuados VPO?

Desde que se inicid la vacuna-
cion de la poliomielitis inactivada
se vid que era preciso una vacuna
que reuniera dos caracteristicas que
la VPI no tenia:

1. que fuese mas inmunogénicay

2. que fuese mas facil de admi-
nistrar.

Al ser de virus vivos atenuados
tenia un poder inmunogénico ma-
yor y méas prolongado. Al ser mas fa-
cil de administrar, se podia emplear
para vacunar a grandes masas de po-
blacion.
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¢Que otras ventajas tenia la vacuna
de virus vivos atenuados?

Al ser administrada por via oral,
los virus de la vacuna colonizan la
orofaringe y el intestino, eliminan-
dose por via oral y en especial por
heces durante varios dias, por lo que
se conseguia una vacunacion indi-
recta de los convivientes del nifio
vacunado.

¢Cuando se empez6 a vacunar con
vacuna de poliomielitis de virus
Vivo y qué razones llevaron a ello?

Al ensayarse en zonas del mundo
que tuvieron epidemias y tener
unos resultados muy buenos, rapi-
damente se adopté como vacuna-
cién en casi todos los paises del
mundo, a excepcion del norte de
Europa, que ha seguido vacunando
siempre con VPI.

Se adopt6 la vacuna VPO por-
que su coste era mas bajo, su facili-
dad de administracion y su cuali-
dad de producir mas inmunidad
protectora a nivel de la mucosa in-
testinal.

¢Como se prepara la vacuna de po-
liomielitis oral y de qué forma in-
duce inmunidad?

Se obtienen cepas de virus de po-
lio de los tres serotipos 1, 2 'y 3 que
tienen neurovirulencia atenuada, ob-



tenidas tras pases en cultivos de célu-
las diploides (W1-38) y con una pro-
porcion de: cinco del serotipo 1, una
del serotipo 2 y tres del serotipo 3.

Tras su ingesta por via oral las
cepas de la vacuna se multiplican
en la mucosa orofaringea e intesti-
nal, induciendo una respuesta in-
munoldgica como la que se produce
con la infeccién natural. Las inmu-
noglobulinas IgA secretora, IgM e
IgG evitan que el virus se multipli-
que y alcance el sistema nervioso
central.

¢Es rapida la produccién de anti-
cuerpos?

Tras las dos primeras dosis se al-
canzan seroconversiones mayores
del 90% para todos los serotipos y de
forma muy répida, por lo que es una
vacuna ideal para ser usada en casos
de epidemia.

¢Como se conserva la vacuna de
poliomielitis oral?

Durante un afio se puede conser-
var a 4°C y se mantiene su inmuno-
genicidad a temperatura ambiente
de 25 °C alrededor de 6 semanas.
Resiste la congelacion y descongela-
cion.
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¢Qué trascendencia tiene una con-
fusién por exceso en la dosis de
VPO, tanto en la cantidad de la do-
sis 0 en el nimero de dosis?

No existe riesgo de ningln tras-
torno ni de que se produzca una po-
lio vacunal.

¢Se puede decir que desde el punto
de vista de la inmunogenicidad que
producen y su duracion, ambas va-
cunas VPI y VPO son similares?

Es posible concluir que esto suce-
de asi. En paises con larga tradicion
de uso de vacuna inactivada, la sero-
proteccion dura veinte afios y la efi-
cacia vacunal se ha demostrado de
forma rotunda. Algo similar sucede
con la VPO, pero indudablemente
ambas vacunas son diferentes y es-
tan indicadas en situaciones epide-
mioldgicas diferentes.

¢La falta de produccion de anti-
cuerpos a nivel intestinal por la
VPI tiene alguna implicacion?

Indudablemente esta falta de in-
munidad intestinal la hace menos
eficaz en zonas geogréficas donde
exista una amplia circulacién del vi-
rus, en los que la produccion de in-
munidad intestinal que consigue la
VPO hace necesario su uso.



¢Cuales son las indicaciones de la
VPO?

El uso de esta vacuna es adecua-
do en los paises en los que el virus
salvaje de la poliomielitis no hasido
erradicado. También estaria indica-
da en brotes de poliomielitis. En ni-
flos no vacunados o vacunados de
forma incompleta y en riesgo de
contraer el virus de la poliomielitis.
También en adultos que estén en la
misma situacion.

¢En qué consiste la pauta de vacu-
nacion secuencial? ;Qué indicacio-
nes tiene?

Esta pauta consiste en adminis-
trar las dos primeras dosis con VPl'y
las dos o tres siguientes con VPO.
Se usa en paises que tienen el certi-
ficado de erradicacion de la polio,
con una cobertura de DTP por en-
cima del 85% y que tienen poco
riesgo de tener casos de Polio salva-
je importado.

¢Cuales son las indicaciones de la
VPI?

Se usara exclusivamente VVPI en
paises con certificado de erradica-
cion de la poliomielitis y que no
quieran tener ningun riesgo de que
se produzca una poliomielitis asocia-
da a vacuna. Otras indicaciones son:
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—Nifos inmunodeficientes o
gue convivan con personas in-
munodeficientes.

— Infectados por VIH o que con-
vivan con enfermos de SIDA.

— Inmunodeficientes con altera-
cién de la inmunidad humoral.

— Inmunodeficiencia grave com-
binada.

— Hemopatias malignas.

— Prematuros que se encuentran
ingresados en una Unidad de
RN o lactantes.

— Nifios trasplantados con proge-
nitores de células hematopoyé-
ticos o con o6rgano sélido.

¢Se puede administrar VPO sin
problemas en algin caso de inmu-
nodeficiencia?

La VPO es una vacuna que no
puede ser administrada a ningin
nifio afecto de cualquier tipo de in-
munodeficiencia, sea congénita o
adquirida (VIH), secundaria a un
tratamiento inmunosupresor (corti-
coides, quimioterapia antitumora-
les, radioterapia), o debida a un
trasplante de progenitores hemato-
poyéticos o de médula Gsea.

En todos estos casos hay que ad-
ministrar VVPI.



Si por error se vacuna a un convi-
viente de un inmunodeprimido con
VPO, ¢qué actitud hay que tomar?

Se debe separar al vacunado con
VPO del inmunodeficiente, al me-
nos un mes, que es el tiempo que se
considera que eliminara virus vacu-
nales por el tubo digestivo.

¢Cudles son las ventajas de la pau-
ta VPI para un pais como Espafia?

Las ventajas de una pauta con
VPI con respecto a la pauta secuen-
cial o la exclusiva con VPO son:

— Eliminacion del riesgo de PAV.

— Se puede usar en inmunodepri-
midos.

— No se altera con el calor.

— No requiere més inyecciones si
se usan vacunas conjugadas.

¢Cuaéles son las pautas de adminis-
tracion?

Existen muchas variaciones de
las pautas adecuandolas a los dife-
rentes calendarios de cada pais. Para
los dos tipos de vacunas se deben ad-
ministrar al menos dos dosis de va-
cunas separadas por 6-8 semanas. En
otros paises como Espafia se usan
tres dosis separadas 8 semanas y con
recuerdos en el segundo afio de vida
y a los 3-6 afios.

Se pueden dar dosis de recuerdo
cada 10 afios.

Cuando se usa VPI puede bastar
con 4 dosis para conseguir una in-
munidad elevada y duradera.

En la pauta secuencial se adminis-
tran 2 dosis de VVPI separadas 8 sema-
nas entre si, como primovacunacion
y 2-3 dosis de VPO como recuerdo.

¢Cuales son las contraindicaciones
de las vacunas de la poliomielitis?

VPO:

— Nifios con inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas. Tam-
bién a sus familiares o convi-
vientes.

— Embarazadas, salvo que tengan
un riesgo elevado de contagio
de polio y necesite proteccion
inmediata.

— Los nifios con enfermedad fe-
bril aguda, vomitos, diarrea. Si
la sintomatologia es leve, no es
necesario postponer la vacuna-
cion.

VPI: No existen contraindica-

ciones, salvo la coincidencia de va-
cunar con una enfermedad febril.



¢Cuales son las reacciones adver-
sas de las vacunas de poliomielitis?

VPO: Ya se sabe que esta va-
cuna puede provocar una PAV (po-
liomielitis asociada a vacuna). Tam-
bién puede producir: diarrea, erup-
cién cutanea, fiebre y sindrome de
Guillain-Barré

VPI: Como la vacuna en su com-
posicion tiene estreptomicina, neo-
micina y polimixina en pequefias
cantidades, si se administra a una
persona alérgica a estos antibidticos,
puede tener una reaccion de hiper-
sensibilidad.

¢ES necesario vacunar a los adultos
periddicamente?

En nuestro medio no esta indica
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do vacunar a los adultos, a no ser
gue se expongan a situaciones de
riesgo (viajes a paises endémicos, si-
tuaciones de epidemia).

¢ Se puede continuar la vacunacion
de poliomielitis con vacuna inacti-
vada, cuando se ha comenzado con
vacuna atenuada?

Si, ya que no hay ninguna con-
traindicacion para utilizar estas va-
cunas de forma secuencial, aunque
lo ideal es utilizar siempre la vacuna
de polio inactivada para evitar los
riesgos, aunque sean muy poco fre-
cuentes de la VPO.



SARAMPION, RUBEOLA,
PAROTIDITIS

Introduccioén

Sarampion

Es una enfermedad viral alta-
mente contagiosa que produce un
cuadro de fiebre elevada, tos y exan-
tema generalizado que dura aproxi-
madamente de 7 a 10 dias de evolu-
cién y que puede ser responsable de
complicaciones mas 0 menos seve-
ras, como otitis media, neumonias,
convulsiones, lesiones cerebrales y
en algunos casos secuelas neuroldgi-
cas graves, etc.

En la década de los 60, antes del
desarrollo de la vacuna, 135 millones
de nifios de todo el mundo se infecta-
ban cada afio por el virus del Saram-
pién, y se producian de 7 a 8 millones
de muertes como consecuencia de di-
cha enfermedad. Hoy en dia todavia
se producen 49 millones de casos de
Sarampién en nifios de los que mue-
ren 1 millén. El Sarampidn sigue
siendo en la actualidad, en los paises
en desarrollo, una causa importante
de muerte que puede ser prevenida
por el uso de una vacuna.
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Rubéola

La Rubéola es una enfermedad
viral habitualmente autolimitada y
leve que afecta preferentemente a
los nifios. En el caso de una mujer
embarazada, si la infeccion rubeoli-
ca se produce durante los primeros
meses de gestacion se puede produ-
cir la temible embriofetopatia rubedli-
ca (cardiopatia congénita, catarata,
retraso mental, etc.) También pode-
mos observar el sindrome de rubéola
expandido, en el que junto con las
malformaciones congénitas apare-
cen otras manifestaciones caracte-
risticas de fetopatia (afectacién
pulmonar, hepatica 6sea, hematold-
gica, etc.). Estos efectos de la Rube-
ola en mujeres embarazadas fueron
descritos por primera vez en la déca-
da de los 40 y estudiados durante la
epidemia americana de la década de
los 60, en donde se afectaron miles
de mujeres embarazadas. Desde en-
tonces se ha usado la vacunacion
para prevenir estos riesgos. Es prac-
tica habitual vacunar a las nifias en
edad fértil que no han sido vacuna-
das o que no han pasado dicha en-
fermedad. Asimismo se deben vacu-



nar a nifos varones en condiciones
similares a fin de que éstos no trans-
mitan la enfermedad a mujeres em-
barazadas no protegidas.

Parotiditis

Las Paperas o Parotiditis es una
enfermedad infecciosa virasica pro-
ducida por un mixovirus que pro-
duce: dolor, aumento del tamafio
de las glandulas salivares, fiebre,
cefalea y a veces pérdida de audi-
cion y meningitis linfocitaria cono-
cida como meningitis urliana. De
hecho, en casos de ausencia de in-
munizacion, la parotiditis es una de
las causas mas frecuentes de menin-
gitis virasica. Se estima que alrede-
dor del 19% de los casos de paperas
desarrollaran meningitis. Puede
existir un posible riesgo de infertili-
dad en adolescentes que hayan
contraido la enfermedad y cursen
con inflamacién testicular (orqui-
tis). Aunque la Parotiditis no pro-
duce un gran impacto, tan impor-
tante como el Sarampion, la
enfermedad puede producir moles-
tias y problemas para el nifio y su
familia, sobre todo si cursa con al-
guna complicacion.

¢Cual es el objetivo de la vacuna?

El objetivo final de la vacuna-
cion triple virica (SRP) es la erra-
dicacion de estas enfermedades
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(Sarampion, Rubéola, Parotiditis).
Esto puede suceder s6lo cuando el
porcentaje de personas vacunadas
sea tal que no permita la circula-
cion libre de estos virus salvajes y
cuando la tasa de inmunidad impi-
da la supervivencia de los virus cau-
santes de estos procesos. Un gran
ndmero de organismos internacio-
nales de salud, como la OMS, opi-
na que se podria erradicar el Sa-
rampidén del mundo cuando la tasa
de pacientes vacunados alcance ta-
sas cercanas al 95%. La OMS pre-
tendio erradicar esta enfermedad a
nivel mundial para el afio 2005. En
la actualidad dicha meta se ha si-
tuado en el 2015.

¢Por qué debemos vacunar con la
triple virica?

La vacuna triple virica es una
vacuna que nos protege frente a
tres tipos de enfermedades infec-
ciosas, frecuentes en la edad pedia-
trica: Sarampion, Rubéolay Paroti-
ditis, que en ocasiones pueden ser
enfermedades graves, ocasional-
mente mortales o dejar importantes
secuelas.

El contagio de estas enfermeda-
des puede ser producido por con-
tacto con cualquier persona que pa-
dezca la enfermedad, a través de las
vias aéreas, incluso durante los ulti-



mos dias del periodo de incubacion,
antes de que el sujeto infectante
comience a presentar sintomas.
Con la vacuna triple virica pode-
mos prevenir estas enfermedades.
La mayoria de los nifios vacunados
no contraen estas enfermedades v,
por lo tanto, el nimero de sujetos
que pudieran contagiar estas enfer-
medades disminuirian progresiva-
mente.

¢Cuando se deberia administrar la
vacuna del sarampion, rubéola y
parotiditis (triple virica)?

La mayoria de los nifios deberi-
an recibir dos dosis de esta vacuna.
La primera entre los 12 y 15 meses
de edad y la segunda entre los 3y 6
afios. Estas son las edades reco-
mendadas por coincidir con la en-
trada de los nifios a la guarderia o
colegio, si bien esta segunda dosis
puede ser administrada a cualquier
edad, siempre que esté separada de
la primera por un periodo nunca
inferior a las 4 semanas. Los adul-
tos pueden recibir también esta va-
cuna. Todo paciente de edad supe-
rior a los 18 afios y nacidos después
de 1956 deberia tener al menos
una dosis de vacuna triple virica o
demostrar que ha pasado las enfer-
medades. Esta vacuna puede ser
administrada conjuntamente con
otras.
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¢Por qué se administra la vacuna
de la triple virica después del afio
de edad, cuando hay otras vacunas
que se pueden administrar desde
los primeros meses?

Porque por debajo del afio de edad
los nifios presentan todavia anticuer-
pos maternos, transmitidos pasiva-
mente a través de la placenta. Debe-
mos, por tanto, esperar a que €stos
desaparezcan a fin de que el estimulo
antigénico que supone la vacuna sea
capaz de dar una respuesta de anti-
cuerpos suficientemente protectora.

¢A qué edad debe administrarse la
vacuna de la triple virica?

La primera dosis de la vacuna tri-
ple virica suele administrarse entre
los 12 y 15 meses de edad. El inter-
valo de tiempo que debera transcu-
rrir hasta la segunda dosis, varia de
acuerdo con las recomendaciones
nacionales entre 4 y 14 afios de
edad, aunque puede ser administra-
da en cualquier momento a partir de
los dos primeros meses de la primera
dosis.

¢Qué tipo de reacciones puede cau-
sar la vacuna triple virica a un nifio?

La vacuna triple virica ha de-
mostrado, en diferentes estudios, ser
unavacuna seguray eficaz. Podemos



informar a los padres de que el ries-
go de presentar reacciones adversas
a la administracion de la vacuna es
pequefio. En general, la vacuna pue-
de causar una serie de manifestacio-
nes, aunque la sintomatologia cau-
sada por los virus vacunales es
mucho mas benigna que la causada
por los virus salvajes.

¢Deberia vacunar a un nifio, si en
el momento de la vacunacion pre-
senta una enfermedad?

La vacuna triple virica debe ser
pospuesta si el sujeto sufre una en-
fermedad que le produce fiebre su-
perior a 38,5°C. Dicha vacunacion
no deberia retrasarse si el nifio sufre
una enfermedad menor. Si Ud. quie-
re tener mas informacion al respec-
to debe consultar con su Pediatra.

¢En qué personas no esta indicada
la administracion de la vacuna tri-
ple virica?

Las personas que no deben reci-
bir esta vacuna son todos aquellos
sujetos con alergia a gelatina, neo-
micina o que hayan tenido una re-
accion adversa tras la administra-
cion de esta vacuna o de cualquiera
de las vacunas por separado (vacu-
nas del sarampidn, de la rubéola o de
la parotiditis). Las personas que es-
tén moderada o gravemente enfer-
mas en el momento de la adminis-
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tracion de la vacuna deberian espe-
rar a su total reestablecimiento an-
tes de su administracion. En caso de
mujeres embarazadas deberian espe-
rar al menos hasta haber dado a luz
para recibir la vacuna. Ademas, las
mujeres deben evitar quedarse em-
barazadas al menos hasta 3 meses
después de recibir la vacuna. Debe-
ran consultar con su médico aque-
llas personas que presenten un cua-
dro de inmunodeficiencia primaria
0 secundaria 0 que sigan tratamien-
to con inmunodepresores 0 que pre-
senten trastornos hematoldgicos o
que hayan recibido previamente
transfusiones de sangre o bien otros
productos bioldgicos.

¢Cuales son los riesgos de esta va-
cuna?

Una vacuna, como cualquier otro
producto farmacoldgico, puede llegar
incluso a producir problemas serios
como reacciones alérgicas graves. El
riesgo de esta vacuna, teniendo en
cuenta que nos previene de enferme-
dades que pueden causar la muerte
del individuo, es extraordinariamen-
te pequefo. Recibir la vacuna frente
a sarampién, rubéola y parotiditis es
mucho mas seguro que contraer cual-
quiera de las tres enfermedades frente
a las que protege.

La mayoria de los pacientes que
han recibido dicha vacuna no han



presentado ningln tipo de reaccion.
En algun caso han aparecido reac-
ciones leves como fiebre en 1 de
cada 6 personas vacunadas, rash li-
geros en 1 de cada 20 personas.
También puede producir un aumen-
to del tamafio de las glandulas sali-
vares o de los ganglios cervicales.

En caso de aparecer cualquiera de
estas complicaciones suelen presen-
tarse a los 5-12 dias después de la va-
cunacion y son mucho mas raras des-
pués de la segunda dosis. Problemas
moderados como convulsiones, gene-
ralmente causadas por la fiebre, pue-
den aparecer en 1 de cada 3.000 dosis
administradas. También puede obser-
varse dolor transitorio en las articula-
ciones, con mas frecuencia en adoles-
centes 0 mujeres jovenes adultas en
alrededor de 1 de cada 4.000 dosis ad-
ministradas. Una trombopenia puede
evidenciarse en 1 de cada 300.000
dosis. La aparicion de efectos secun-
darios graves son muy raros y pueden
tratarse de reacciones alérgicas inten-
sasen 1 de cada un millon de dosis. Se
han descrito algunos otros problemas
referidos en nifios a los que se ha ad-
ministrado la vacuna tales como: sor-
dera, convulsiones de larga duracion,
dafio cerebral, aunque no se ha podi-
do asegurar, con base cientifica, una
relacién directa entre la administra-
cion de esta vacuna y la aparicién de
estas complicaciones.
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¢Qué hacer si ocurre una reaccion
moderada o grave tras la adminis-
tracién de la vacuna triple virica?

En primer lugar deberiamos bus-
car cualquier situacion anormal
como reacciones alérgicas graves,
fiebre alta o cambios en el nivel de
conciencia. En otros casos aparece-
rian manifestaciones tales como: di-
ficultad respiratoria, disnea o afonia,
debilidad, taquicardia o vértigo, que
aparecerian en pocos minutos u ho-
ras después de la vacunacion. Una
fiebre muy alta o una convulsién, en
caso de aparecer puede hacerlo 1-2
semanas después de la vacunacion.

En segundo lugar, se deben regis-
trar todos los signos y sintomas pre-
sentes y el momento de aparicion de
los mismos tras la administracion de
la vacuna.

¢Si un nifio es alérgico al huevo, de-
beria recibir la vacuna triple virica?

La vacuna triple virica es una va-
cuna combinada atenuada de la que
existen en nuestro pais tres presenta-
ciones: Priorix” (GSK), Trivaten“de
(Berna) y Triple virica® (Aventis Pas-
teur MSD). Tanto esta ultima vacu-
na, como Priorix®, se preparan en
cultivos celulares de pollo, mientras
que Trivaten® se desarrolla en células
diploides humanas, por lo que tan
s6lo esta Gltima vacuna es la que de-



beriamos indicar en sujetos alérgicos
al huevo.

¢Qué beneficios aporta la vacuna-
cion triple virica?

El beneficio mas importante que
produce esta vacuna es la proteccion
frente a las tres enfermedades, que
protege. A largo plazo seria la erradi-
cacion de estas enfermedades con lo
que esto supone de beneficio para las
futuras generaciones. Por otra parte,
al tratarse de una vacuna combinada
permite con una inyeccion proteger
frente a tres enfermedades, lo que fa-
cilita su administracién, disminuye el
numero de visitas al médico y mejora
el cumplimiento y las coberturas del
Calendario Vacunal.

¢Podemos estar tranquilos cuando
le administramos a un nifio la va-
cuna triple virica?

Evidentemente si, ya que las
ventajas derivadas de la eficacia y
seguridad de esta vacuna superan
con mucho los posibles efectos se-
cundarios que pueden derivarse de
su administracion.
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¢Que se debe hacer si un nifio pre-
senta una reaccion adversa a la va-
cuna triple virica?

En este caso la familia debe reco-
ger los datos concernientes al tipo
de vacuna recibida, la fecha de va-
cunacién, el tiempo y tipo de reac-
ciones adversas aparecidas. El tipo
de reaccion que puede aparecer con-
siste en: fiebre, rash e irritabilidad
que pueden aparecer hasta 14 dias
después de la administracion de la
vacuna. También es posible obser-
var una peérdida del apetito, empeo-
ramiento del estado general, que
suelen aparecer entre 2 y 4 dias des-
pués de la vacunacion. Alrededor de
uno de cada 100 nifios vacunados
desarrolla una forma intermedia o
leve de paperas llamada “minipape-
ras”, con aumento del tamafio de las
glandulas salivares o de los ganglios
del cuello, incluso tres semanas des-
pués de la inmunizacion que solo
duran uno o dos dias.

Si la rubéola s6lo puede causar pro-
blemas en adolescentes/mujeres
gue estén embarazadas, ¢tienen los
varones necesidad de vacunarse?

La Rubéola es muy peligrosa
cuando la contrae una mujer en el
primer trimestre de embarazo por el
riesgo de malformaciones que con-
Ileva, como ya ha sido expuesto. El
riesgo de transmision de la Rubéola



es importante, por lo que todo nifio
con rubéola puede transmitir la en-
fermedad a sus hermanas, madre,
tias, vecinas, etc., que a su vez pue-
den estar embarazadas. Es por esto
que cuantos menos virus de la ru-
béola circulen en el ambiente, me-
Nnos riesgo existira de posibles conta-
gios a mujeres embarazadas. La
mejor forma de asegurar que las mu-
jeres en edad de procrear no con-
traigan la rubéola es vacunando a
todos los nifios y nifias susceptibles
de padecer esta enfermedad.

¢Por qué se debe administrar una
segunda dosis de la vacuna del sa-
rampion, rubéola y paperas?

Al dar dos dosis aseguramos que
cualquier nifio que haya perdido una
dosis reciba al menos la segunda.
Ademas, aunque esta vacuna es muy
eficaz, la primera dosis puede no pro-
teger al 100%. Incluso después de la
vacunacion al menos un 10% de los
nifios tienen riesgo de infeccion. Sin
embargo, la mayor parte de los nifios
que no responden a la primera dosis
tiene una respuesta excelente con
una segunda dosis, lo que asegura la
proteccion de la gran parte de los ni-
fos frente a estas infecciones.
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¢La vacuna triple virica contiene
tiomersal en su composicion?

No.

¢La vacuna triple virica se puede
congelar?

Si y se puede utilizar después de
descongelarse.

¢La vacuna Priorix® contiene gela-
tina?

En el proceso de fabricacion de
esta vacuna de GSK no se utiliza
esta substancia.

¢Es posible la administracién si-
multanea de la vacuna triple virica
y la vacuna antivaricela o la con-
jugada antineumocadcica?

No hay incoveniente en sumi-
nistrar de forma simulténea la vacu-
na antivaricela o la antineumocaci-
cacon la triple virica siempre que la
inyeccion se administre en distintas
regiones anatémicas. En su dia
cuando dispongamos de una vacuna
tetravirica que combine sarampion
/ rubeodla / parotiditis / varicela, la
inmunizacion frente a estas cuatro
enfermedades viricas serd conjunta.



¢Que tengo que hacer si mi hijo
con 8 meses ha estado en contacto
con un nifio con sarampion?

Por lo general los lactantes estan
protegidos hasta los 9 meses gracias
a los anticuerpos maternos adquiri-
dos previamente por via transpla-
centaria. Sin embargo en este caso
se puede adelantar la inmunizacion
utilizando una vacuna antisaram-
piosa monovalente y posteriormen-
te se puede administrar una dosis de
triple virica entre los 12 y los 15
meses de edad.

¢Que hay de cierto respecto a la
administracion de la vacuna triple
virica y efectos secundarios gra-
ves?

Con relativa frecuencia surgen
noticias alarmantes que tratan de
relacionar las vacunas con determi-
nados padecimientos en ocasiones
graves. La presunta interrelacion
entre la vacuna triple virica y cua-
dros tales como autismo, enferme-
dad inflamatoria intestinal, neuro-
patias periféricas, etc. no tienen
apoyo cientifico y cuando se anali-
zan de forma rigurosa se demuestra
que no esta relacionada la adminis-
tracion de esta vacuna con este tipo
de manifestaciones.
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Mi hijo ha sido dado de alta hace
unos dias del Hospital tras haber
padecido un sindromo de Kawasa-
ki. ¢Puedo vacunarlo con la triple
virica?

Si su hijo ha sido ingresado por
una enfermedad de Kawasaki es se-
guro que ha recibido gamma globu-
lina IV a altas ddsis, probablemente
2g/kg en dosis Unica 0 400mg/hk/dia,
durante 4 ¢ 5 dias. En este caso se
debe esperar mas tres meses antes de
administrarle la vacuna triple virica.
Esta recomendacion es asimismo va-
lida para cualquier situacién en la
que se utilice como terapeutica gam-
ma globulina intravenosa (purpura
trombopénica idiopatica, sindrome
de Guillain - Barré, etc.).

¢Por que algunos nifios vacunados
con la triple virica, sufren paroti-
ditis?

Es cierto que a veces nifios vacu-
nados con la triple virica padecen
parotiditis. Esto se debe a que la
prevencion de las paperas con la va-
cuna triple virica no es total. Por
otra parte la vacuna antiparotiditis
de la cepa Rubini daba lugar a una
menor inmunogenicidad mientras
que la cepa Urabe era mas inmuné-
gena, pero tambien mas reactdgena



(aumento de incidencia de menin-
gitis linfocitaria). Esto ha llevado a
recurrir a otra cepa denominada
Jeryl-Lynny RIT 4385, que es la que
se utiliza en la actualidad que es mas
inmundgena que la Rubini y menos
reactdgena que la Urabe, con lo que
se trata de obviar ambos problemas.

¢Cuantas dosis de vacuna triple vi-
rica se deben administrar a un
nifio inmigrante que tiene admi-
nistradas dos dosis de sarampién
monovalente?

El nimero de dosis de vacuna
triple virica que debe recibir un
nifio sera de dos dosis. Como ya ha
recibido dos dosis de Sarampion
monovalente es de suponer que tie-
ne mas de 15 meses. En ese caso ha-
bra que administrarle en la proxima
visita que realice una dosis de triple
virica y la segunda dosis a adminis-
trar dependeréa de que, en la Comu-
nidad donde resida, haya sobrepasa-
do la edad en que se administre la
dosis de recuerdo. Si ha pasado la
edad de revacunacién y ha transcu-
rrido un mes de la primera dosis hay
que ponerle la dosis de recuerdo. Si
no ha llegado a la edad de la segun-
da dosis de la vacuna de recuerdo se
deberé esperar a la administracion
de la dosis de recuerdo segun el ca-
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lendario vacunal vigente en su Co-
munidad.

Cuando un nifio/a padece la Vari-
cela y es tributario por la edad de
recibir la vacuna triple virica,
¢cuanto tiempo puede esperar para
hacerlo? ;Es la varicela también
una enfermedad anergizante?

La capacidad anergizante de la
varicela es como la de otras enfer-
medades viricas bien conocida, por
ello es aconsejable esperar al menos
6 semanas para ponerle la vacuna
triple virica, aunque en la préactica
puede adaptarse la fecha segun
otras posibles vacunas.

En un nifio emigrante de 3 afos
correctamente vacunado con las
vacunas de antipolio oral, y DTP,
pero con 3 dosis de sarampion do-
cumentada en su calendario vacu-
nal. Se le ha vacunado ya frente a
H. influenzae b, meningococo C y
hepatitis B (12 dosis). ¢Deberia
poner una dosis de triple virica?
¢No vacunarlo de triple virica?
¢Poner sélo rubéola?

Ante la duda siempre es preferi-
ble vacunarlo de més. En este caso
seria recomendable ponerle una do-



sis de triple virica y repetirla un afio
mas tarde.

Durante mi primer embarazo vie-
ron que no estaba inmunizada
frente a la rubéola, ahora estoy
lactando y quisiera volver a que-
dar embarazada pronto. ;Para ga-
nar tiempo podria ponerme la va-
cuna de la rubéola durante el
periodo de la lactancia, sin que
esto suponga un riesgo para el
bebé?

La lactancia materna no supone
ninguna contraindicacién para la
vacuna de la rubéola, ni para la ma-
dre, ni para el nifio. Por lo tanto
puede vacunarse mientras da el pe-
choy trate de no quedarse embara-
zada en los proximos tres meses, a
partir del momento de recibir la va-
cuna.

Si la rubéola y el sarampion son
enfermedades que normalmente
no suelen presentarse en la infan-
cia en nuestro pais, ¢(Por qué un
nifio tiene que ser vacunado fren-
te a todas estas enfermedades?

La rubéola es muy peligrosa,
para la descendencia, cuando la su-
fren las madres durante el primer
trimestre de embarazo, como ya he-
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mos sefialado. El riesgo de transmi-
sion de la rubéola es importante,
por lo que todo nifio infectado pue-
de transmitir la enfermedad a muje-
res embarazadas. Mediante la vacu-
nacién universal contra la rubéola
se evita la circulacion del virus sal-
vaje y por lo tanto el riesgo de que
se produzca una embriofetopatia
rubedlica.

Actualmente la segunda dosis de
la vacuna triple virica se adminis-
tra a los 3-6 afos en lugar de a los
11 afos, como constaba en el an-
terior Calendario Vacunal. En un
nifo que tenga entre 4 y 11 afios,
icuando se deberia administrar la
segunda dosis de la vacuna triple
virica? ;Espera a los 11 afios para
vacunarse, o se la administra aho-
ra, aungue sea mayor de seis afios?

La vacuna triple virica es una
vacuna combinada que protege a
los pacientes vacunados frente a
tres enfermedades viricas: saram-
pion, rubéola y parotiditis. Para
conseguir una correcta inmuniza-
cion frente a estas tres enfermeda-
des se recomienda la administra-
cion de dos dosis de esta vacuna. La
primera dosis debe administrarse a
los 15 meses de edad. A pesar de
gue esta vacuna es muy inmundge-
nica, es decir que protege a mas del



90% de la poblacion vacunada, se
han descrito casos en los que dicha
vacunacion ha presentado fallos
vacunales y no ha producido la res-
puesta inmunitaria esperada. Por
ello es necesario una segunda dosis
de recuerdo a los 3-6 afios para re-
forzar y asegurar la produccion de
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dicha proteccién. En el caso del
nifio, que tiene ya méas de 6 afios y
no ha recibido esta segunda dosis,
se le debe administrar dicha dosis lo
antes posible, independientemente
de la edad que tenga, para asegurar
su correcta inmunizacion.



VARICELA

Introduccidén

La descripcion clinica del herpes
zoster data del principio de la histo-
ria, mientras que la varicela se iden-
tifica como entidad clinica especifi-
ca con el nombre de «viruela
minor» por la similitud clinica con
dicha enfermedad, aunque con una
evolucion mucho mas benigna, a
partir de 1767 en que Heberden
describidé por primera vez las dife-
rencias clinicas entre viruela y vari-
cela. Al final del siglo XIX Von Bo-
kay sefial6 sobre la relacidon que
existia entre zoster y varicela al ver
como nifios en contacto con adultos
con zoster desarrollaban varicela,
pero no fue hasta 1943 cuando Gar-
lan postuld por primera vez que va-
ricela y herpes-zoster eran produci-
das por el mismo agente causal.
Séller, en 1952, aisl6 por vez prime-
ra el virus en cultivos celulares, de-
mostrando que el virus de la varice-
la'y herpes zoster eran morfoldgica y
serologicamente idénticos. Con el
tiempo se ha logrado un mayor co-
nocimiento del agente causal, como
de la enfermedad, de sus manifesta-
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ciones clinicas y las complicaciones
asociadas, especialmente en pobla-
ciones de alto riesgo como son re-
cién nacidos, adultos y pacientes in-
munodeficientes.

La varicela, es una enfermedad
exantematica infantil muy conta-
giosa, en los paises templados afecta
al 90% de los individuos suscepti-
bles antes de los 20 afios de edad,
cuando se disemina en comunidades
semicerradas (escuelas y guarderias).

Su distribucion es universal, en-
démica en los paises desarrollados,
con ondas epidémicas cada 2-3
afos, en regiones de clima templado
tiene incidencia estacional con pi-
cos al final del invierno y en prima-
vera. En el tropico la diseminacion
del virus se ve entorpecida por la
inestabilidad que éste tiene ante el
calor, por lo que en estos paises la
varicela suele presentarse a edades
mas tardias.

Estudios epidemiolégicos lleva-
dos a cabo en Japén muestran el
81,4% de los casos de varicela en ni-
flos menores de 6 afios y el 9,6% en



menores de 1 afio. Los anticuerpos
transplacentarios descienden rapi-
damente y se vuelven indetectables
en el 50% de los lactantes de 6 me-
ses para incrementar de nuevo, asi a
los 9 afios practicamente el 100% de
la poblacién tiene anticuerpos para
varicela-zoster. A pesar de la inmu-
nidad pasiva transplacentaria se han
descrito casos de varicela en lactan-
tes menores de 6 meses, hasta un
30% de los casos de lactantes, de
modo que parece que esta poblacion
también es susceptible a la infeccion
por este virus.

Aunque considerada benigna, la
infeccion por VVZ causa una morbi-
mortalidad estimable, incluso en ni-
fios sanos, ello junto con el elevado
coste sanitario y social que se deriva
de la misma han llevado a intentar
combatir esta enfermedad desarro-
llandose vacunas antivaricela.

¢En qué se diferencia la varicela del
herpes zoster?

La varicelay el herpes-zoster son
dos enfermedades de la especie hu-
mana producidas por el mismo virus,
VVZ. La varicela se ha considerado
tradicionalmente como una enfer-
medad benigna, propia de la infan-
cia, caracterizada por un exantema
maculo-vesiculo-costroso generali-
zado, en diferentes estadios evoluti-
VOs, que en ocasiones se acompafia
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de fiebre, con un periodo de incuba-
cion de 14 a 16 dias (intervalo de 11
a 21 dias), y un pico estacional du-
rante los meses de marzo-mayo, con
un predominio de casos en pacientes
en edad preescolar o escolar, en don-
de afecta al 90% de los sujetos sus-
ceptibles.

El herpes zoster constituye el se-
gundo contacto con el VVZ, afecta
fundamentalmente a adultos, sobre
todo ancianos y pacientes inmuno-
deprimidos de cualquier edad, y cur-
sa con una erupcion eritemato-vesi-
culosa, unilateral, muy dolorosa,
localizada en el dermatoma corres-
pondiente a las raices sensoriales o
craneales inflamadas por la reactiva-
cién del VVVZ, que ha permanecido
latente en dicha localizacion desde
la infeccién primaria. Esta reactiva-
cién se produce generalmente como
consecuencia de una disminucion
de la inmunidad celular frente al vi-
rus motivado por causas variables
manteniéndose activa su inmunidad
humoral.

¢Existe alguna vacuna contra la va-
ricela?

La vacuna de la varicela disponi-
ble en Espaiia es Varilrix® de labora-
torios Glaxo Smith Kline. Se trata
de una vacuna de virus vivos ate-
nuados de la cepa OKA propagados
en células diploides humana MRCS5,



compuesta por 10° UFP con menos
de 0,25mcg de sulfato de neomicina
y 0,5 ml de agua como disolvente, se
presenta en viales monodosis de 0,5
ml, para administracién subcutanea.
. Existen otras vacunas no disponi-
bles en Espafia (Varirax® MSD, Va-
cuna Varicela Aventis/Pasteur/Me-
rieux, Vacuna Varicela Biken®,
Suduvax Korean Green Crox®).

¢Se puede o debe vacunar a toda la
poblacion infantil de la vacuna de
la varicela?

La vacuna de virus vivos atenua-
dos (OKA) fue desarrollada por Ta-
kahashi en 1974, en 1986 se autori-
z6 su uso en Japon inicialmente, s6lo
para pacientes inmunodeprimidos, y
desde 1988 se autoriz6 para uso sis-
témico en nifios. En Europa fue co-
mercializada por los laboratorios
SKB en 1984 para uso en pacientes
inmunodeprimidos. En Estados
Unidos (EE UU) después de mas de
dos décadas de controversia, la va-
cuna fue autorizada en 1995 por
MSD y se halla registrada para la va-
cunacion sistematica en nifios y
adultos susceptibles. A partir de
1.984 la vacuna de SKB se habia re-
gistrado en 9 paises Europeos, entre
ellos Espafia para uso exclusivo en
pacientes inmunodeprimidos. Esta
vacuna se puede almacenar a tempe-
raturas de 2- 8°. Desde 1996 se halla
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registrada para su uso en nifos sanos
en Suecia y Alemania.

¢Cudl es el agente causal de la vari-
cela?

El VVZ es un DNA-virus que
primariamente infecta a la clase hu-
mana, forma parte de los 8 virus que
pertenecen a la familia de los herpes
virus y a la subfamilia Alfaherpesviri-
dae género Varicellovirus. Este virus
es el méas pequefio de esta familia,
150-200 nm de didmetro y esta com-
puesto por 125.000 pares de bases
gue forman internamente dos cade-
nas de DNA isoméricas y externa-
mente una capside icosaédrica de 20
caras rodeada por un tegumento y
una cubierta de dos 0 mas membra-
nas, con capacidad para producir la-
tencia tras la primoinfeccion. For-
mando parte de la estructura se
encuentran 30 proteinas estructura-
les y no estructurales, de las cuales 5
son glucoproteinas (I, I, 1, IV y
V), que desempefian un papel muy
importante en la infectividad del vi-
rus sobre las células del huésped y
son analogas a las glucoproteinas (E,
B, H, G y C) que forman parte del
herpes simple, estas proteinas pre-
sentan un papel muy importante en
la invasion e infeccion de las células
del huésped y del reconocimiento
por su sistema inmunitario, que con-
duce a la inmunidad humoral y ce-



lular frente al VVVZ. El virus varice-
la-zoster es considerado como un vi-
rus estable, con pequefias diferen-
cias entre las diferentes cepas.

Este virus es dificil de aislary cul-
tivar «in vitro» lo que ha complica-
do el poder desarrollar una vacuna
eficaz, sin embargo se multiplica con
gran rapidez en las células dérmicas
del ser humano, hecho que le hace
enormemente contagioso.

¢Cual es la incidencia mundial de
la varicela?

La susceptibilidad a la varicela es
universal, su incidencia anual suele
corresponder a la tasa de nacimien-
tos anuales de cada pais. La tasa de
mortalidad en pacientes inmuno-
competentes es de 2 /100.000 habi-
tantes, con un riesgo de hospitaliza-
cion de 1/600-1.000 enfermos. Esta
enfermedad afecta fundamental-
mente a nifios menores de 10 afios
con mas del 85% de los casos, sien-
do su incidencia muy elevada en pa-
cientes en guarderias. Los casos se-
cundarios, los pacientes que
adquieren la infeccion en su domici-
lio, presentan una enfermedad maés
severa que los casos indice.

La incidencia mundial de los ca-
sos de varicela se estima en 60 mi-
llones al afio, de los que 57 millones
corresponderian a nifios y 3 millo-
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nes a adultos. Utilizando el rango de
1,3 casos por 1000 derivado del es-
tudio de Minessota, los casos de zos-
ter suponen unos 5.200.000 anuales.

En EE.UU. se producen alrede-
dor de 4 millones de casos de varice-
la cada afio que causan 4500 hospi-
talizaciones/afio, 100 fallecimientos
anuales y 25-40 casos de varicela
congénita. El 3% de los casos corres-
ponden a nifios menores de 1 afio,
33% entre 1y 4 afios y 44% en edad
escolar (5-9 afios). Méas del 90% de
los casos y mas del 60% de las hospi-
talizaciones ocurren en pacientes
menores de 10 afios .

En las tres Gltimas décadas se
aprecia un aumento de casos a eda-
des mas tempranas de la vida, que se
explicaria por la mayor asistencia de
nifos pequefios a guarderias. En
1986 se report6 que el 50% de las
madres de nifios menores de 6 afios
trabajaban fuera de casay que el nu-
mero de lactantes y nifios pequefios
asistentes a guarderias estaba au-
mentado significativamente. En ni-
fios asistentes a guarderias se pudo
objetivizar anticuerpos (Ac) frente
al virus de la varicela en 31-68% de
los nifios, la prevalencia de anti-
cuerpos a varicela vario del 5% en
menores del afo, al 71% en los ma-
yores de 4 afios, los nifios asistentes
a guarderias tienen mayores posibli-
dades de contraer la enfermedad. De
los nifios que habian contraido la



varicela, el 79% se habian contagia-
do en la guarderia y el 19% en sus
casas, un contagio secundario ocu-
rre en aproximadamente el 90% de
los contagios domiciliarios.

El 90% de los nifios con varicela
tienen entre 1y 14 afios y menos del
3% son menores de 1 afio 0 mayores
de 19 afios, la susceptibilidad para
contraer la varicela disminuye con
la edad y pasa del 34% entre los 4-5
afos al 4% entre los 20- 29 afios. Un
estudio de seroprevalencia en la Co-
munidad de Madrid mostro que el
50% de los nifios entre 2 y 5 afios te-
nian Ac protectores, y aumenta en
edades superiores hasta llegar a un
97% entre los 30 y los 40 afios, Cilla
et al en un estudio sobre nifios vas-
cos vio que el 80% de los escolares
de 7 afios ya habian contraido la in-
feccién, Gil vio que a la edad de 9
afos la prevalencia de infectados se
acercaba al 100% .

En Francia el nimero anual de
casos es de 650.000. El 90% de ellos
en nifios < 10 afios. En Espafia se
describen 400.000 casos anuales con
1000 hospitalizados y 5-6 muertes
cada afio por esta enfermedad. La
incidencia declarada (EDO) de Va-
ricela en Espafia durante los afios
1.980-2.000 muestra un aumento
progresivo de los casos, entre
1.980/1989 con 126.597/ 512.426
casos y una tasa de 338,2/1.317,69
casos por 10° habitantes, a partir de

107

1989 asistimos a una disminucién
progresiva del nimero de casos y de
las tasas de incidencia, que en el
afio 2.000 era de 181.109 casos con
unas tasas de 485,9 casos por 10°
habitantes. Dicha disminucién se
debe mas a la reduccion del nimero
de nacimiento en nuestro pais, que
a la disminucion del nimero de ca-
sos de varicela, que viene a corres-
ponderse con el numero de naci-
mientos habidos.

En Espafa, la varicela afecta
principalmente a nifios. Estudios de
seroprevalencia muestran que el
95% de los adolescentes y el 99% de
la poblacion mayor de 30 afios es in-
mune frente a VVZ.

¢Cémo se transmite la varicela?

La transmision del virus VVZ se
produce de persona a persona a tra-
ves del contacto directo con las ve-
siculas cutaneas que contienen el vi-
rus, pudiéndose contagiar de
lesiones de varicela y de herpes zos-
ter si bien la varicela resulta mas in-
fectiva que el zoster. El virus de la
varicela puede ser también conta-
giado a través de secreciones respira-
torias por contacto con pacientes
gue padecen varicela con una infec-
tividad méaxima al inicio de la enfer-
medad, y raramente a través de fo-
mites contaminados.



Puede haber transmision intrau-
terina del virus por infeccion aguda
de la gestante no inmune durante el
primero o segundo trimestre de em-
barazo produciéndose el sindrome
de varicela congénita. También se
han descrito casos de varicela con-
génita por el padecimiento de la ma-
dre de un herpes zoster. Debido a su
elevada contagiosidad, la varicela
puede transmitirse de forma nosoco-
mial en hospitales pediatricos, ya
gue aunque los casos de varicela que
requieren hospitalizacién se tratan
en unidades de aislamiento, el pe-
riodo de incubacién durante el cual
el paciente es contagioso puede pa-
sar desapercibido en muchas oca-
siones.

¢Cuando se contagia la varicela?

El periodo de contagio es el com-
prendido entre 1-3 dias antes de la
aparicion del exantema hasta 5 dias
después de que aparezca el primer
brote de vesiculas cutaneas. Los pa-
cientes inmunodeprimidos tienen
una duracion de este periodo mas
prolongado. Es una enfermedad al-
tamente contagiosa, tras un contac-
to intrafamiliar con una persona in-
fectada, el 96% de los sujetos
susceptibles desarrollan la enferme-
dad en 1 mes, siendo habitualmente
los casos secundarios de mayor gra-
vedad que los casos indice.
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(Puede transmitirse la enfermedad
en el recién nacido?

Si que puede transmitirse y pro-
ducir un cuadro clinico conocido
como varicela postnatal.

Es la infeccion primaria por VVZ
en una persona susceptible, aparece
tras un periodo de incubacién de 14-
21 dias. En nifios sanos, inmuno-
competentes suele ser leve y cursa
con un rash vesicular pruriginoso de
distribucion centrifuga, acompafia-
do de febricula y escasas manifesta-
ciones sistémicas. Tiende a la cura-
cion en 7-10 dias. Esta forma clinica
es la méas frecuente y a veces puede
acompaniarse, incluso en los pacien-
tes de menor riesgo, de importantes
complicaciones, cuya frecuencia y
letalidad depende de una serie de
factores de riesgo entre los que po-
demos encontrar edades inferiores al
afo de vida (con una mortalidad de
6 por 100.000) o superior a los 14
afios (con 25 muertes por 100.000
en mayores de 30 afos); mujeres
embarazadas suponen un mayor ries-
go de adquirir la varicela congénita
(1-2%); recién nacidos con madre
con varicela durante el periodo neo-
natal; pacientes con inmunodefi-
ciencia congeénitas o adquiridas pa-
cientes con enfermedad cuténea
diseminada, con enfermedad pul-
monar cronica, 0 con trastornos que
requieran tratamiento prolongado
con salicilatos.



¢Cuales son las complicaciones
maés frecuentes de la varicela?

Las complicaciones mas fre-
cuentes de la varicela son: Cuta-
neas: Las secundarias a sobreinfec-
ciones bacterianas de piel y tejidos
blandos producidas en su mayor
parte por Staphylococcus spp y Strep-
tococcus pyogenes,: impétigo, celuli-
tis, miositis, fascitis necrotizante,
abscesos, etc., en los ultimos afios
se ha relacionados con infecciones
invasivas por Streptococcus pyoge-
nes; Neurolégicas (1/1000 casos):
Cerebelitis, ataxia, encefalitis,
mielitis, sindrome de Guillain-
Barré, paralisis de Bell, sindrome
de Ramsay-Hunt; Respiratorias:
Otitis, sinusitis, neumonia (1/400
adultos);Hematoldgicas: Purpura de
Schonlein-Henoch, trombopenia,
anemia hemolitica, puarpura.
;Otras: articulares, renales, cardia-
cas, hepéticas, genitourinarias,
etc., que generalmente obligan al
ingreso hospitalario del paciente.
Se estima que el riesgo de contraer
una complicacién que obligue al
ingreso hospitalario es de 1 por
cada 730 casos de varicela, que en
pacientes menores de 15 afios es
independiente de la edad, pero que
en adultos estd muy aumentada (1
por cada 1.000 nifios menores de
10 afosy 14 por cada 1.000 adultos
necesitan ingreso hospitalario),
aunque un gran namero de los in-
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gresos hospitalarios en pediatria
son mas por problemas sociales que
por la gravedad de la complicacion,
existen también casos mortales
descritos.

Las complicaciones pueden ocu-
rrir antes, durante o después del
exantema y afecta mas frecuente-
mente a inmunodeprimidos, lactan-
tes y ancianos. Son pocos los traba-
jos que estudian la existencia de
complicaciones en nifios normales
tedricamente de bajo riesgo de com-
plicaciones serias, aunque ocasio-
nalmente pueden causar la muerte
del paciente, se estima que por cada
100.000 casos de varicela hay 170
hospitalizaciones y 2 muertes aun-
que dichas cifras son infravaloradas
ya que no todos los casos con com-
plicaciones estan reportados.

Los pacientes inmunodeprimidos
son considerados como de alto riesgo
de contraer complicaciones. Feld-
man sobre 60 pacientes inmunode-
primidos con cancer, vio como estos
tenian un 32% de riesgo de disemi-
nacion visceral (neumonia, encefali-
tis, y hepatitis) y un 7% de muertes,
comparadas con un 5,2% y un 0,4%
en pacientes normales, siendo neu-
monia la causa méas frecuente de
complicaciones y muerte. El riesgo
de muerte en mayores de 20 afios es
25 veces mayor que entre 1y 14
afos, en mujeres embarazadas es mas
severa que en no embarazadas.



Los neonatos que contraen la va-
ricela en Gtero unos dias antes del
parto son de alto riesgo de contraer
varicela complicada. El inicio de va-
ricela materna 5 dias antes del parto
se asocia con un 17% de riesgo de
contraer una varicela neonatal y un
31% de muertes. La varicela que
ocurre después de los 10 dias de na-
cimiento suele ser mé&s moderada.
En general se considera que la vari-
cela en pacientes menores de 1 afio
presenta una mayor mortalidad. So-
bre un total de 122 muertes por va-
ricela en lactantes menores de 1
ano, solo 5 de ellas ocurrieron en
RN (entre 8 horas y 19 dias).

La mortalidad de la varicela en
menores de 1 afio se considera 4 ve-
ces mayor que en pacientesde 1 a 14
afios (8 casos por 100.000 frente a 2
casos por 100.000), frecuenciay gra-
vedad que se intensifica en adoles-
centes y adultos. En menores de 1
afio de viday en inmunodeprimidos,
alo largo de los 15 afios de estudio se
ve como la mortalidad va disminu-
yendo, de 80 en el primer quinque-
nio a 5,5 en el ultimo.

¢La varicela en mujeres embaraza-
das puede crear problemas al feto?

Si, ya que puede producir un
sindrome clinico conocido como
varicela intrauterina que puede pre-
sentarse bajo tres formas clinicas:
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Varicela congénita: aparece entre el
1-2% de las gestaciones en las que se
produce una primoinfeccion mater-
naen el 17-2° trimestre de gestacion.
Es un cuadro embriopatico caracte-
rizado por atrofia de un miembros,
cicatrices cutaneas de la extremidad
afecta, alteracion ocular y del SNC.
Es una forma clinica muy grave, con
elevada morbimortalidad que afor-
tunadamente se origina muy rara vez
ya que la mujer gestante suele estar
inmunizada; Varicela neonatal precoz:
la presentan los hijos de madres que
desarrollan la enfermedad en los 5
dias previos al parto. Los neonatos
suelen tener un cuadro de varicela
precoz, en general leve, con apari-
cion de exantema en la 12 semana
postparto, siendo frecuente que en
la infancia desarrollen Zoster; Vari-
cela neonatal tardia: Aparece en hijos
de madres con varicela entre los 5
dias antes y las 48 horas después del
parto. El nifio presenta entre el 5°y
el 10° dia de vida una varicela grave
de diseminacion sistémica con com-
plicaciones pulmonares y mortali-
dad de hasta el 30%.

¢En qué consiste el herpes zoster?

Tras la primera infeccion por
VVZ se desarrolla una respuesta in-
munitaria humoral y celular que in-
hibe la replicacion viral quedando
el virus VVVZ ensituacion latente en



los ganglios dorsales, pudiendo reac-
tivarse en aquellas situaciones que
produzcan un descenso de la inmu-
nidad celular. La reactivacion del
virus latente da lugar al herpes-zos-
ter, que se manifiesta con lesiones
vesiculares de distribucion en 1-3
dermatomas sensitivos, a veces
acompafado de neuralgia, con po-
cos sintomas sistémicos. A veces, en
inmunocomprometidos, puede ge-
neralizarse y presentar complicacio-
nes viscerales. Esta forma clinica es
mas frecuente en ancianos, cuya in-
munidad se encuentra disminuida
debido a la edad; y en pacientes in-
munodeprimidos.

¢Cual es el prondstico de la infec-
cién por el herpes zoster?

La varicela puede parecer un
cuadro leve, con complicaciones en
el 2% de la poblacion general. En
inmunocomprometidos las compli-
caciones alcanzan el 32% de los ni-
flos infectados con una mortalidad
del 7-20%. En los grupos de riesgo
predomina la diseminacion sistémi-
ca del virus con afectacion pulmo-
nar y del SNC, lo que condiciona su
elevada morbi-mortalidad, incluso
hoy en dia a pesar de disponer de efi-
caces antivirales (acyclovir). Estas
dependen de la edad, menores de 1
afo tienen un 6% de complicacio-
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nes, entre 1y 14 afos un 1% vy los
mayores de 15 afios un 8%

Los principales pacientes de rie-
gos de padecer complicaciones de la
enfermedad son: adolescentes (> 14
anos); lactantes menores de 1 afio;
RN de madres con varicela durante
el periodo perinatal; inmunodefi-
ciencias congénitas; inmunodefi-
ciencias adquiridas; transplantados;
malnutricion; tratamiento sistémico
con corticoides; nifios con enferme-
dad cutanea o pulmonar cronica; ni-
fios en tratamiento prolongado con
salicilatos y casos secundarios de va-
ricela.

¢Como se diagnostica la varicela?

El diagnédstico generalmente es
clinico, s6lo en casos atipicos o de
pacientes inmnodeprimidos puede
ser necesario recurrir al laboratorio.
Para ello disponemos de: Métodos
bioldgicos directos: basados en el cul-
tivo viral a partir de liquido de las
vesiculas o su vision directa a mi-
croscopio electrénico. Métodos mas
rapidos son las técnicas de deteccion
de antigenos virales por inmuno-
fluorescencia y de PCR: Métodos
bioldgicos indirectos: Deteccion de
Ac. frente a VVZ. Se puede aplicar
la fijacion de complemento (hoy
poco utilizado por ser de baja sensi-
bilidad), técnicas de ELISA o las
mas sensibles de Ac. Fluorescentes



frente a antigenos de membrana
(AMA). Se considera inmune el su-
jeto con > 100 U. ELISA 0 2 U.
FAMA: Test de Inmunidad Celular:
Demostrada por técnica de intrader-
morreaccion o proliferacion in vitro
de linfocitos en presencia de antige-
nos de VVZ.

¢Cual es el coste de la vacunacion
sistémica de la varicela?

Cuando analizamos el elevado
coste sociosanitario que supone la
varicela nos damos cuenta que dicha
enfermedad no es tan benigna como
pensabamos. Preblud calcul6 que las
pérdidas secundarias a la varicela se-
rian aproximadamente de unos 399
millones de ddlares (de 1985), a ello
tendriamos que sumar los dias de ab-
sentismo escolar de los nifios y de
absentismo laboral de los padres,
gue en términos medios vienen a ser
de 8,7 dias para los nifios y 0,5-1,8
dias para los padres, lo que multipli-
ca por mas de 5 el coste del trata-
miento de los enfermos y si ademas
afadiremos los costes socio-sanita-
rias del herpes-zoster podriamos casi
duplicar la cifra.

La utilizacion de la vacunacién
se justificaria tan solo con el ahorro
del coste sanitario, si bien los mayo-
res beneficios se obtendrian con el
ahorro del gasto social, ya que el va-
lor medio de las ausencias al trabajo
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fue de 296$ por familia o 183$ por
caso de varicela, mientras que el
coste estimado de medicaciones
prescritas fue de 20$ por familia o
12,508 por caso de varicela. Los cos-
tes de la varicela de los nifios (tanto
costes directos de gastos médicos,
como indirectos de faltas al trabajo
por enfermedad del hijo) muestran
que los gastos recogidos directamen-
te por los padres de 202$, difieren de
los 281$, recogidos por andlisis de
costes-beneficios, y el conjunto de
gastos son superiores a lo que costa-
ria un programa de vacunacion sis-
témica de la poblacion.

También se ha podido demostrar
en estudios realizados por la AEP en
relacion con la varicela en Espafia
que desde el punto de vista econé-
mico el costo que supone la vacuna-
cion universal de los nifios es clara-
mente inferior al gasto que generan
los 400.000 casos de varicela que
cada afio se dan en Espafia.

La realizacion de una vacuna-
cidén empirica de todos los pacientes
en edad escolar y la politica de reali-
zacién de test seroldgico previos a
dicha vacunacion de todos los nifios
en edad escolar sin historia previa
de infeccion por varicela es satisfac-
torio para la vacunacion universal
infantil al crear cohortes de nifios
inmunizados, que podrian perder la
inmunidad en la edad adulta y pade-
cer entonces formas clinicas mas



graves de la enfermedad, segura-
mente cuanto menos circule el vi-
rus, menos gente susceptible se in-
fectard en la edad adulta. Con
estudios a largo plazo comprobare-
mos si se pierden Ac vacunales con
el tiempo y si fuese necesario reva-
cunar.

¢Qué tipo de inmunidad produce la
vacuna?, ¢la inmunidad que produ-
ce la vacuna contra la varicela es la
misma en todos los pacientes?

La vacuna de la varicela es alta-
mente inmundgena. Se origina in-
mediatamente inmunidad humoral
y celular de forma tan precoz que in-
cluso su administracion puede pre-
venir la enfermedad al vacunarse
tras el contacto con un paciente in-
fectado. Esto se debe a que el virus se
replica inicialmente en la mucosa
respiratoria y a los 4-6 dias se produ-
ciria la viremia para posteriormente
brotar la enfermedad, paso que evita
la vacuna.

Se ha observado que la inmuni-
dad humoral se desarrolla en los pri-
meros 4 dias, como con el padeci-
miento de la enfermedad, con
niveles pico a las 4-8 semanas que
permanecen altos hasta incluso 8
meses. Aunque dichos niveles son
protectores, son sin embargo 30 ve-
ces inferiores a los que produce la in-
feccion natural.
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La inmunidad mediada por IgA'y
secretora es la menos desarrollada
tras la vacunacion ya que la vacuna
es subcutanea. Este tipo de inmuni-
dad se obtiene con mayor frecuencia
tras la vacuna en forma de aerosol,
pero este forma vacunal actualmen-
te no esta indicada.

La inmunidad celular que se de-
sarrolla es efectiva y precoz, con test
cutaneos positivos a los 4 dias de la
inmunizacién en el 50% de los va-
cunados, 7 a 9 dias antes que se de-
sarrollen los anticuerpos neutrali-
zantes. La inmunidad obtenida a
través de la vacunacion es diferente
segun la edad y el estado de inmuni-
dad del paciente al que se le admi-
nistra, siendo més inmundgena en
nifios sanos que en adultos e inmu-
nodeficientes.

Nifios sanos: La inmunogenici-
dad de la vacuna se ha evaluado en
diversos trabajos en nifos sanos,
concluyéndose que en este grupo de
poblacién la vacuna es altamente
inmundgena (>95%). Asi lo de-
muestra la vacunacion realizada en
EE.UU. en los afios ochenta, en
donde 6.889 nifios vacunados con
edades entre 12 meses y 12 afos,
mantenian una tasa de seroconver-
sion del 97% después de la adminis-
tracidon de una dosis de vacuna, al-
canzando titulos de anticuerpos
mayores o iguales a 5 el 76%. De los
nifos vacunados, un 90% mante-



nian titulos positivos IgG superiores
o iguales a 3 en la prueba de FAMA
alos 4y 6 afios de la vacunacion.

El seguimiento realizado en Ja-
pon en nifios sanos vacunados en
1976 aporta datos de inmunogenici-
dad a largo plazo, demuestran que la
inmunidad a los 2 afios es del 98%
descendiendo posteriormente, con
un 96% a los 5 afios, para después
volver a aumentar con un 97% a los
10 afios y un 100% a los 20 afios
Esto se explica porque cuando se re-
alizo el estudio la cantidad de virus
salvaje circulante era elevado al no
realizarse esta vacunacion de forma
sistematica, lo que da lugar en estos
nifios a reinfecciones asintomaticas
por el virus salvaje con un efecto bo-
oster inmundégeno. En nifios sanos
vacunados en EE.UU. los anticuer-
pOS permanecen como protectores a
los 2 afios en el 94% y en el 100% a
los 6 afos. Los seguimientos de gru-
pos de poblacion que no se encon-
traban expuestos al virus salvaje de-
mostr6 que aunque no haya
reinfecciones se mantienen anti-
cuerpos protectores a largo plazo.

Adultos y adolescentes: Los
adultos y adolescentes inmunizados
con la vacuna de la varicela desarro-
Ilan una tasa de seroconversion me-
nor que los nifios sanos. En la pobla-
cion sana adolescente y adulta
vacunada en EE.UU. con las dife-
rentes formulaciones de la cepa
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OKA/Merk la tasa de seroconver-
sion medida con la prueba FAMA
fue del 78% después de 1 dosis y del
99% con una segunda dosis admi-
nistrada a las 4 a 8 semanas. Estudios
a largo plazo encuentran pérdida de
anticuerpos protectores permane-
ciendo seropositividad desde un
66% a los 3 afios hasta un 75% a los
6 afios, segun las series. En estas ta-
sas de seroprevalencia probable-
mente influya el papel de las rein-
fecciones sufridas por los diferentes
grupos de poblacion.

Inmunodeprimidos: Los estudios
de inmunogenicidad en inmunode-
primidos demuestran una menor efi-
cacia de esta vacuna que en los suje-
tos sanos. Los realizados en Europa y
en Japon en nifios leucémicos en re-
misién con las cepas OKA/SK-Bioy
OKA-Biken respectivamente obtie-
nen tasas de seroconversion entre el
84% y el 88%. De forma prospectiva
también se han realizado estudios
del mantenimiento de seroconver-
sién. El estudio del grupo de Varice-
lla Vaccine Collaborative Study del
National Institute of Health sobre 575
nifios leucémicos en remision vacu-
nados en EE.UU. y Canada con 2
dosis de vacunacion en un intervalo
de 3 meses muestra que la tasa de se-
roconversion global medida con la
prueba FAMA después de la prime-
ra dosis es del 82% y del 95% tras las
dos dosis. A largo plazo un segui-



miento de 11 aflos muestra que el
13% de los vacunados seroconverti-
dos se habian seronegativizado.

.Es eficaz la vacuna de la varicela?

La proteccion que confiere esta
vacuna es muy alta, tanto en nifios
sanos como en inmunodeficientes.
Estudios de seguimiento realizados
en hermanos vacunados muestran
que tras la inmunizacién del contac-
to intrafamiliar con el virus VVZ el
ndmero de casos de varicela secun-
darios es de un 12,2%. En nifios leu-
cémicos la proteccion es equipara-
ble a la obtenida en nifios sanos. En
548 nifios con leucemia aguda en re-
misién durante al menos un afio,
que fueron inmunizados, se vio que
tras la exposicion de 115 de los ni-
fios a varicela, se produjo un rango
de ataque de un 13%, similar al de
los nifios inmunocompetentes, si
bien no se previene la enfermedad
en algunos casos, ésta sucede de for-
ma mas atenuada, que se puede
cuantificar por el namero de vesicu-
las dérmicas, una media de 26 vesi-
culas dérmicas en adultos vacunados
y 103 en leucémicos versus 250 a
500 que suelen observarse en la va-
ricela padecida por los no inmuniza-
dos es decir que la vacuna logra una
inmunidad si no completa (sin pro-
ducir la enfermedad), al menos par-
cial con menor virulencia. Ademas

115

en pacientes leucémicos que con el
tiempo pierden anticuerpos, un
25% de estos pacientes al afio de la
administracion de la vacuna, tras su-
frir contacto con el virus no desarro-
Ilan la enfermedad y seroconvierten
de nuevo. La vacuna es protectora a
pesar de no existir seroconversion
tras la misma, como demostré al
comprobar el rango de ataque en ni-
fios leucémicos vacunados y que no
seroconvirtieron, del 30% compara-
do con el 80-90% en los sujetos sin
vacunar. La proteccion vacunal es
elevada tanto en nifios inmunode-
primidos como sanos, mientras que
en adultos no es tan alta, ya que su
rango de ataque en este grupo es del
29%.

¢Es segura la vacuna de la varicela?

Con respecto a las reacciones ad-
versas, se han descrito algunos casos
de rash y fiebre en relacion con la
inmunizacion frente a varicela,
poco frecuentes y leves en nifos sa-
nos. Es fundamental diferenciar si el
rash ha sido producido por la propia
inmunizacién o por otras causas que
en la infancia son muy frecuentes,
no obstante se han descrito el rash
leve con 2 a 50 lesiones en un 5% de
nifios sanos con edades comprendi-
das entre 1 y 12 afios, en el mes
siguiente a la vacunacion y las reac-
ciones locales con dolor y enrojeci-



miento en un 10-20%, la fiebre en
estos casos no suele estar presente.
De todos los casos documentados de
reacciones adversas s6lo en uno de
ellos se ha aislado el virus VVVZ del
exantema producido tras la inmuni-
zacion.

En pacientes inmunodeprimidos
las reacciones adversas locales son
mas habituales 20-40%, fundamen-
talmente el rash y la fiebre del 5 al
20%, y con mas frecuencia en pa-
cientes leucémicos que en aquellos
con tumores s6lidos. Se ha visto que
el numero de linfocitos es un im-
portante indicador de si los efectos
secundarios seguiran a la vacuna-
cién. Se han descrito otros efectos
secundarios como cefalea, sintomas
respiratorios superiores, trombope-
niay neutropenia, aungue con esca-
sa frecuencia. La posibilidad de
transmitir el virus vacunal tras la
inmunizacién es mas frecuente en
los pacientes inmunodeficientes,
debido a que ello se correlaciona di-
rectamente con el nimero de vesi-
culas producidas y los pacientes in-
munodeficientes desarrollan un
rash postvacunal con méas elemen-
tos dérmicos.

Los adultos y adolescentes desa-
rrollan con mayor frecuencia rash
secundario 7-8%, con un numero
muy escaso de lesiones ( 2 a 5). Las
reacciones locales se producen en
un 25-35%.
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¢Cuales son las indicaciones de la
vacuna?

Las indicaciones de la vacuna de
la varicela varian segun el pais revi-
sado, en unos se ha adoptado la es-
trategia de la vacunacion universal
como en los EE.UU. y en otros
como Espafia la vacuna esté autori-
zada sélo en personas de alto riesgo
de padecer varicela grave.

En EE.UU. esta vacuna se admi-
nistra a todos los nifios sanos, ado-
lescentes y adultos susceptibles. La
vacunacion de adultos y adolescen-
tes debe realizarse mediante dos do-
sis de vacuna separadas por un inter-
valo de 1 a 2 meses, debido a que la
respuesta inmunitaria en adultos no
es tan buena como en nifios. De esta
manera la segunda dosis aumentaria
el poder inmunogénico. La vacuna-
cién en los susceptibles estaria indi-
cada, pues aungue se ha comproba-
do que mas del 75% de los que
presentan antecedentes de no haber
sufrido la varicela son inmunes
cuando se utiliza la prueba de agluti-
nacion por latex, es preferible y més
barato realizar la vacunacion ya que
ésta no produce ningun efecto per-
judicial y sirve como efecto booster
y a su vez puede servir para dismi-
nuir la incidencia de zoster.

En Espafia las indicaciones de la
vacuna son mas restringidas y se
concretan en:



—nifos inmunodeprimidos de
alto riesgo y sus contactos sus-
ceptibles son:

—nifno LLA: remisién hematolé-
gica > 12 meses

— linfocitos > 1.200/mm’.
— no sometidos a radioterapia.

—sin quimioterapia 1 semana an-
tesy otra después de la vacuna-
cion.

—nifios con tumores sélidos ma-
lignos.

- nifios con enfermedades croni-
cas que no reciban inmunosu-
presores ni corticoides sistémi-
cos a dosis altas (> 2mg/kg/d.).

— nifios en programa de trasplan-
te de drgano solido, previa al
trasplante.

— personas seronegativas (fami-
lia, sanitarios) en contacto con
inmunodeprimidos.

¢Cuando esta contraindicada la va-
cuna?

La vacuna esta contraindicada
ante inmunodepresiones graves
como las inmunodeficiencias congé-
nitas, infeccion por VIH, leucemia
linfoblastica aguda (LLA), quimiote-
rapia de induccion y tratamiento con
corticoides a dosis altas. En estos ca-
sos la administracion de una vacuna
de virus vivos atenuados podria de-
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sencadenar la enfermedad pudiendo
ser ésta grave ante lo cual es preferi-
ble evitar este riesgo y no vacunar.

Los pacientes que reciben salici-
latos pueden padecer el sindrome de
Reye si entran en contacto con el
virus VVZ por lo cual aungque no se
ha descrito ningln caso relacionado
con lavacuna, se recomienda no ad-
ministrar salicilatos durante las seis
semanas siguientes a la administra-
cion de la vacuna. Si es necesario
utilizar antitérmicos, analgésicos,
éstos seran de otros grupos. En los
nifios que reciben salicilatos como
terapia de largo plazo y entran en
contacto con en virus VVZ, se sope-
sara el riesgo de la exposicion al vi-
rus y la posibilidad de desarrollar
sindrome de Reye en cuyo caso el
CDC recomienda la vacunacion ya
que parece que el riesgo de este sin-
drome es mayor ante el virus salvaje
que ante el vacunal.

La administracion reciente de
inmunoglobulinas interfiere con la
inmunogenicidad de la vacuna por
lo que es recomendable espaciar esta
vacunacion.

Durante el embarazo y la lactan-
cia estd contraindicada esta vacuna
como asi lo estan otras de virus vivos.

Reaccion anafilactica a Neomi-
cina (no dermatitis de contacto).

—Inmunodeprimidos graves:
(Congenitos, VIH, LLA).



— Quimioterapia fase induccion.

— Tratamiento corticoideo dosis
altas: > 2mg/kg/d.

— Tratamiento cronico con sali-
cilatos.

— Embarazo y lactancia.

— Nifios en contacto con emba-
razadas susceptibles a varicela.

— Administracién reciente (< 5
meses) de inmunoglobulina
humana.

— Enfermedad aguda intercu-
rrente.

¢Las pautas de vacunacion y las do-
sis de las mismas son iguales para
todos los individuos vacunados?

La pauta de administracion es
distinta segun la edad. En nifios me-
nores de 13 afios debe administrarse
una dosis de 0,5 ml de forma subcu-
tanea y en mayores de 13 afios 2 do-
sis de 0,5 ml subcutaneas separadas
1-2 meses. Una vez reconstituida la
vacuna debe administrarse de forma
rapida (<30 minutos), ya que de lo
contrario la vacuna se inactiva. Su
almacenamiento y conservacion es
de forma liofilizada a —20°, pudien-
do alcanzar los —2° a —8°, pero no
mas de 72 horas (vacuna MSD) y a
—2° —8° (vacuna GSK).

Esta vacuna puede administrarse
conjuntamente con otras vacunas
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inactivadas de virus vivos que seria
lo deseable en un futuro, la adminis-
tracion de la tetravirica (MMRV), si
se instaurara la vacunacion sistema-
tica. Se han hecho estudios que de-
muestran que la inmunogenicidad
obtenida es buena y que no aumen-
tan los efectos secundarios.

¢La duracion limitada de la eficacia
protectora de la vacuna podria au-
mentar el riesgo de enfermedad en
los adultos, con una gravedad clini-
ca mayor?

En Japon se ha demostrado la
presistencia de anticuerpos protec-
tores 20 afios después de la vacuna-
cion a titulos protectores, estando
indicada en todo caso una revacu-
nacion al inicio de la edad escolar,
paralelamente a la vacuna triple vi-
rica. Hallaron en su estudio sobre el
tema refiere como las inmunizacio-
nes de rutina en nifos en edad pre-
escolar podria reducir de forma sig-
nificativa el numero de casos de
varicela primaria, lo que supondria
una disminucién de virus salvaje
circulante, este cambio en la redis-
tribucion de edad podria resultar en
una ausencia de aumento global de
la morbilidad medido por el nimero
de hospitalizaciones. La informa-
cion sobre los efectos de la vacuna
cuenta ya con mas de 20 afios de ex-
periencia, la combinacion de supo-



siciones acerca de un aumento de la
morbilidad es improbable, un pro-
grama realizado en nifios mayores
que todavia no hayan sufrido la va-
ricela puede ser importante para
aclarar dicho punto. El nimero y
edad de distribucion de los casos en
personas vacunadas nos asesoran en
cuanto al grado y distribucion de la
proteccion parcial frente a la infec-
cidn, a la relativa infecciosidad resi-
dual y al aclaramiento de la inmuni-
dad conferida con la administracion
de la vacuna. La confianza deposita-
da en el efecto booster que se ejerce
con el contacto con la infeccion
tipo VVZ fue especialmente impor-
tante para reducir el nimero de ca-
sos en adolescentes y adultos, las
ventajas conferidas por el efecto bo-
oster dependen fundamentalmente
del grado de transmisién.

Asano analiza 96 pacientes con
20 afios postvacunacion. La persis-
tencia de lainmunidad y la duracion
de la proteccién a causa de que la
disminucién de la inmunidad pueda
crear un riesgo de mas severas infec-
ciones a edades mayores. Los datos
del presente estudio muestran resul-
tados esperanzadores, ya que tan
solo dos de los 96 pacientes pregun-
tados desarrollaron una varicela al
afio de la vacunacion, ninguno de
los 20 pacientes con exposicion a
contactos caseros desarrollaron la
enfermedad (85-90% de contagiosi-
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dad en nifios susceptibles con con-
tactos domiciliares), ademas los ha-
Ilazgos clinicos de los 2 nifios afectos
fueron de una varicela muy leve. Los
26 pacientes a los que se realizaron
test inmunoldgicos tenian anticuer-
pos frente al VVZ y reaccién positi-
va dérmica a los antigenos VVZ, lo
que indica que los mecanismos de
inmunidad humoral y celular estan
conservados manteniendo la pro-
teccion frente al desarrollo de la va-
ricelay el Herpes Zoster, ademas di-
chos titulos de Ac fueron el doble de
los hallados a los 10 afios de la vacu-
nacion, lo que sugiere que reinfec-
ciones asintomaticas pueden ocurrir
en estos pacientes y estas pueden in-
fluir en la persistencia a largo plazo
de la inmunidad para VVZ: en el
momento del estudio tan sélo un
18-20% de los nifios japoneses esta-
ba vacunado, si la tasa de cobertura
fuera la actual los receptores de las
vacunas tendrian disminuido su ex-
posicion al virus de la varicela. Este-
ve y Pardo con la vigilancia activa
de 4.142 nifios vacunados revelaron
que un 2,1 a 3,6 % de los mismos
presentaron una infeccion al afio,
por un 8,3 a 9,1 estimado para nifios
no vacunados, 1o que supone una
disminucion del 67% de los casos
(55-77%), ademas la mayoria de los
casos de varicela en vacunados son
leves y de menor duracion. La pro-
teccion que dicha vacuna confiere
es del 70-90% frente a la infeccion y



del 97% frente a la infeccion severa
a los 7-10 afos de la vacunacion.

La vacunacion rutinaria de nifios
entre los 12 y los 18 meses de edad
con la vacuna atenuada de la varice-
la se espera que reduzca drésticamen-
te lamorbilidad y las complicaciones
severas de la varicela entre los nifios
vacunados. La posibilidad de que los
fallos en la proteccién alcanzada en-
tre los nifios vacunados pueda dar lu-
gar al aumento de complicaciones
serias si los pacientes no vacunados,
0 a aquellos vacunados con pérdidas
de anticuerpos protectores llegan a
adolescentes o adultos sin haber su-
frido la varicela. Esta posibilidad fue
estudiada por Halloran en un estudio
donde muestra un modelo matema-
tico de transmisién de la varicela, es-
tudiando la cobertura vacunal, la du-
racion de la proteccién, el efecto
booster, la transmisibilidad y la va-
cunacion sistémica de rutina, encon-
trando que la misma produce una
disminucion tanto de la morbilidad
como de la hospitalizacion a pesar de
la tedrica disminucion de los Ac pro-
tectores, el virus vacunal esta circu-
lando y puede estimular el nivel de
anticuerpos, por ello se esta realizan-
do un extenso control seroldgico de
individuos vacunados después que la
vacuna fuera autorizada para obtener
la seguridad de que si los niveles de
proteccion vacunal disminuyen con
el tiempo poder aplicar dosis de re-
cuerdo de rutina.

120

¢La vacunacion sistematica podria
disminuir significativamente las
posibilidades de exposicion al virus
salvaje, considerada de gran impor-
tancia para mantener una inmuni-
dad activa permanente, capaz de
evitar la reinfeccion en personas
gue han padecido previamente una
infeccion primaria por el VVZ?

Existe como minimo un segundo
mecanismo que contribuiria a man-
tener dicha inmunidad, como son
las reinfecciones por virus enddgeno
latente, el cual no seria interceptado
por la vacuna. una revacunacion po-
dria obviar tal inconveniente, si los
trabajos en curso lo confirmasen.

La morbilidad debida a la varicela
en nifios normales incluida la apari-
cion de encefalitis, sobreinfecciones
bacterianas por Staphylococcus o
Streptococcus beta hemolitico del gru-
po A, y pérdidas de dias de escuela
son datos suficientes como para indi-
car la vacunacion en nifios sanos. En
diversos analisis coste beneficio pu-
blicados se llegé a la misma conclu-
sion. En individuos normales la vacu-
nacién es inocua, eficaz, y no parece
dar lugar a una mayor proporcién de
casos de Herpes Zoster que tras la en-
fermedad natural. Los principales
problemas se sitlan en la posible pér-
dida de la inmunidad con el tiempo y
la posible aparicion de casos de vari-
cela en edades superiores, donde la
enfermedad cursa de forma mas grave



y con mayor nimero de complicacio-
nes. Es posible que la inmunidad pue-
da desvanecerse mas rapidamente
que tras la enfermedad natural, pero
los casos aparecidos por fallos tardios
de la vacunacion suelen ser enferme-
dades modificadas de leve intensidad

¢Los virus vacunales atenuados po-
drian permanecer latentes y favo-
recer un aumento de la incidencia
de Herpes Zoster a largo plazo?

Los trabajos realizados hasta el
momento en nifios sanos muestran
una disminucién de casos en los pa-
cientes vacunados 7/100.000 respecto
a los no vacunados 66-110/100.000,
en nifos leucémicos la disminucion
es también claramente inferior
2,46/100 vacunados/afo, siendo aun
menor en los que han recibido dos do-
sis vacunales. ademas el Herpes Zoster
aparecido en personas vacunadas es
leve y a menudo localizado en el pun-
to de inyeccion vacunal.

En pacientes leucémicos se ha
demostrado que la incidencia de zos-
ter también es menor en los sujetos
vacunados. El estudio colaborativo
efectuado por el Instituto Interna-
cional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas La frecuencia de zoster
observada tras la vacunacion fue de
un 2% en los sujetos vacunados y de
un 15% en los controles. De este
modo la vacuna puede considerarse
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protectora contra el zoster en los ni-
fios leucémicos. Esto puede explicar-
se porque el virus se encuentra ate-
nuado y ademas al no infectarse la
piel, éste no tiene acceso a los gan-
glios sensoriales. El zoster es por ello
maés frecuente en los nifios que desa-
rrollan rash como efecto secundario,
16%, que en los que no lo hacen,
2%. Se ha observado que el zoster en
los vacunados que no desarrollan
rash puede brotar en el lugar de la
inoculacion de la vacuna. Como la
vacunacion en los nifios y adultos
inmunocompetentes no suele produ-
cir rash secundario y la varicela es
poco frecuente, es de preveer, y asi lo
han demostrado los trabajos, que la
incidencia de zoster sea excepcional
en este grupo. Otro hecho observado
es que después de la administracion
de una segunda dosis de vacuna en
los pacientes leucémicos, la inciden-
cia de zoster es menos frecuente que
en los que sélo han recibido una do-
sis, lo que indica que el efecto boos-
ter de la vacuna previene el desarro-
llo de zoster.

¢Los virus vacunales podrian
transmitirse secundariamente a
contactos susceptibles, con un es-
pecial peligro para personas de alto
riesgo?

La transmision del VVVZ vacunal
a partir de nifios sanos, en caso de



producirse seria excepcional. Alre-
dedor del 17% de los contactos inti-
mos de pacientes leucémicos inmu-
nizados adquieren el virus vacunal a
través del exantema postvacunal, en
tales condiciones la enfermedad es
leve y solo se adquiere a partir de es-
trechos contactos con los pacientes
ya que el contagio por via respirato-
ria es practicamente nulo.

Una vez administrada la vacuna de
la varicela, ;cuanto tarda el pacien-
te en estar inmunizado?

La inmunizacion que produce la
vacuna de la varicela es practicamen-
te inmediata, no existe una regla
igual para todos los individuos, pero
si parece ser que todos los pacientes
mayores de 12-15 meses responden
mejor que los adolescentes y los adul-
tos a los que se recomienda poner dos
dosis mejor que una. Incluso se han
hecho ensayos clinicos en pacientes
recién infectados a los que se ha ad-
ministrado la vacuna y se ha podido
evitar la enfermedad o reducir de for-
ma importante su sintomatologia.

Si no has tenido alergia a la admi-
nistracion de otras vacunas, ;qué
posibilidades tienes de tener alergia
a la vacuna de la varicela?

Si un nifo no ha tenido reaccio-
nes especiales con otras vacunas,
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no implica que con esta vacuna no
tenga las descritas en la ficha técni-
ca de la misma y que son leves,
como son: lesiones similares a las
de la varicela en un nimero mas re-
ducido, algo de fiebre, o malestar,
aunqgue su frecuencia de aparicion
es muy pequefia.

¢La vacuna se puede adquirir en la
farmacia con receta médica nor-
mal, o necesita ser sellada por el
inspector?

La vacuna es de uso hospitalario,
lo que quiere decir que s6lo se pue-
de administrar por las farmacias de
hospitales o clinicas y sus indicacio-
nes de la ficha técnica son para ni-
filos con enfermedades de base en
los que la varicela compromete gra-
vemente su vida. Esto no quiere de-
cir que la vacuna de la varicela se
deba limitar a este tipo de nifios.
Esta incluida en el dltimo calenda-
rio de vacunaciones sistematicas re-
comendado por la Asociacion Espa-
fiola de Pediatria para todos los
nifios susceptibles de pasar esta en-
fermedad.

¢Se dispensa en alguna oficina de
farmacia de la calle. Como puede
hacerse?

La vacuna de la varicela sigue
siendo una vacuna de uso exclusiva-



mente hospitalario. La venta directa
en farmacias es irregular. Actual-
mente se estd pendiente de que la
Administracion Sanitaria atienda a
las recomendaciones del CAV para
incluirla en el Calendario Vacunal
subvencionado por el Sistema Na-
cional de Salud.

Si la vacuna de la varicela esta a la
venta en ciertas farmacias, ;qué se
debe contestar a los padres, cada
VeZ Mas NuUmMerosos, que preguntan
sobre la posibilidad de ponérsela en
el centro de salud comprandola por
su cuenta? Si existiera una infre-
cuente y lejana complicacion de la
varicela, ;qué ocurre del contacto
con familiares con inmunodefi-
ciencias, embarazadas, madres y
cuidadoras? ;Cual seria la situa-
cion del Pediatra al recomendarla
si la venta es irregular?

El Comité Asesor de Vacunas
(CAV) se ha pronunciado por la in-
clusion de la vacuna antivaricelosa
en el calendario vacunal universal.
Sin embargo hasta que llegue el mo-
mento de dicha inclusion, que se
Nnos asegura sera préximo, las autori-
dades sanitarias sélo admiten las in-
dicaciones de dicha vacuna en de-
terminados pacientes con riesgo que
hayan sido diagnosticados en un
hospital y cuyos servicios hayan in-
dicado la vacunacion. No es mision
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del CAV velar por el cumplimiento
0 denunciar las trasgresiones a las
instrucciones que dimanan de la ad-
ministracion sanitaria.

La vacuna antivaricela comerciali-
zada en Espafia no es exactamente
la misma que actualmente se usa en
EE.UU. y que se encuentra inclui-
da en el calendario vacunal de ese
pais. Parece ser que la vacuna dis-
ponible en Espafa no esta aproba-
da para su uso por la FDA y que no
existen suficientes estudios para
aconsejar su introduccion en el ca-
lendario vacunal, no siendo extra-
polables los estudios realizados con
la vacuna que si estd aprobada en
EE.UU. Teniendo en cuenta estos
datos ¢es oportuno insistir en la in-
clusion de esta vacuna en el calen-
dario vacunal en Espafia? ;Est4 in-
dicada la vacunacién en nifios
sanos, sin factores de riesgo asocia-
dos?

La vacuna de la varicela utilizada
en los Estados Unidos es una vacuna
atenuada, liofilizada, de la cepa Oka
que contiene 10.000-15.000 unida-
des formadoras de placas y se admi-
nistra por via subcutanea. Esta co-
mercializada por la casa MSD con el
nombre de «Varivax®», requiriendo
para su conservacion —15 °C. La co-
mercializada en Espafia también es
de virus atenuados de la cepa Oka,



propagados en células diploides hu-
manas, liofilizadas, para administra-
cién subcutanea y contiene aproxi-
madamente el mismo numero de
unidades formadoras de placas que
la de los Estados Unidos. Esta co-
mercializada por la casa GSK con el
nombre de «Varilrix"» y puede con-
servarse entre +2 y +8 °C. Tanto la
eficacia protectora como la seguri-
dad es muy similar en ambas vacu-
nas. El hecho de que se comerciali-
zaran unas en unos paises y otras en
otros paises se debe a razones econé-
micas y comerciales més que a razo-
nes de eficacia y seguridad. Por estas
razones nos parece conveniente
para evitar la enfermedad en nifios
sanos, seguir insistiendo en su inclu-
sion en el calendario vacunal de la
AEP y recomendarla para nifios sa-
nos sin factores de riesgo, y evitarles
pasar la enfermedad y sus posibles
complicaciones que no son infre-
cuentes.

¢ Tiene utilidad el administrar a al-
gunos nifios sanos la vacuna de la
varicela, mientras no se haga una
campafa masiva?

Vacunar a un nifio con la vacuna
de la varicela tiene una utilidad in-
dividual evidente al ser eficaz en
prevenirle la enfermedad de forma
segura. Desde el punto de vista co-
lectivo es claro que el beneficio de
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erradicar la enfermedad o de dismi-
nuir notablemente su incidencia,
esta en funcion directa del nimero
de vacunados en la comunidad. En
definitiva tiene un beneficio claro
para los nifios que la reciben.

¢Qué grado de evidencia soporta le
recomendacion de la AEP sobre la
administracion universal de la va-
cuna de la varicela?

La recomendacion universal de
la vacuna de la varicela hecha en el
calendario vacunal recomendado
por la AEP soporta el siguiente gra-
do de evidencia: Actualmente se
dispone de una buena evidencia
para recomendar la implantacion de
una sola dosis de vacuna en nifios
entre los 12 y 15 meses y administrar
un recuerdo a los nifios entre los 2 'y
los 12 afios para prevenir la enfer-
medad causada por el virus de la Va-
ricela-Zoster. Recomendacién de
categoria A y nivel de evidencia
(1,11-2). Se dispone de pruebas ra-
zonables para justificar la vacuna-
cion de los adolescentes y adultos
susceptibles de pasar la enfermedad.
Recomendacion de categoria By un
nivel de evidencia (11-1, 11-2). En
pacientes mayores de 12 afios y ba-
sados en datos inmunoldgicos, se de-
beran administrar dos dosis separa-
das de 4 a 8 semanas, para conseguir



mayor efectividad que con tan solo
una dosis.

¢En qué paises esté incluida la va-
cunacion contra la varicela en el
calendario de vacunaciones siste-
maticas en la infancia?

La vacunacion de la varicela se
autoriz6 para su uso sistematico en
la infancia por primera vez en Japon
y Corea en el afio 1989, posterior-
mente la FDA, en 1995, autoriz6 la
vacunacion en EE.UU. incluyéndo-
la en el calendario de vacunaciones
sistematicas de la infancia en Enero
de 1997. Actualmente esta también
incluida en el calendario oficial de
inmunizaciones en Canada, Finlan-
diay Uruguay. En Alemania, el Co-
mité del Instituto Robert Koch,
encargado de elaborar las recomen-
daciones sobre inmunizaciones, in-
dica la vacunacion de adolescentes
susceptibles de 12 a 15 afios, y sefia-
la que la vacunacién universal se re-
alizara cuando esté disponible la va-
cuna tetravirica.

En Espafa en 1984 se comercia-
liz6 la primera vacuna de la varicela
para su utilizacién exclusiva en pa-
cientes inmunodeprimidos. En
1998 se autoriz6 una nueva vacuna
como especialidad farmacéutica de
uso hospitalario, con unas indica-
ciones restringidas para la inmuni-
zacién de pacientes de alto riesgo y
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de sus contactos inmediatos. El
CAV de la AEP recomienda su in-
clusion en el calendario de inmuni-
zaciones sistematicas (2001-2002),
asi como los Comités de Expertos
en Vacunaciones de las Consejerias
de Catalufia (1999) y de Ceuta
(2002).

Si se administra la vacuna de la va-
ricela en un intervalo inferior a un
mes de la vacunacion con triple vi-
rica ¢se debe repetir alguna de las
dosis de vacuna?

Si la vacunacion se ha realizado
simultaneamente, el mismo dia, con
jeringas y lugares anatémicos dife-
rentes, no se produce ninguna inter-
ferencia antigénica entre ambos
preparados. Si no es asi, el intervalo
entre las dos vacuna debe ser como
minimo de 30 dias, ya que la vacuna
del sarampién puede producir una
disminucién transitoria de la res-
puesta de la inmunidad celular. En
estos casos se ha observado un au-
mento de la incidencia de varicela
modificada de 2.5 veces. Por tanto si
el intervalo entre ambas vacunas es
inferior a 1 mes, se recomienda ad-
ministrar una segunda dosis de la va-
cuna de la varicela transcurrido di-
cho periodo de tiempo.

La administracion simultanea o
no de la vacuna de la varicela con
las vacunas DTP, antipoliomielitica.



Antihepatitis B, y anti Hib no se
asocia a pérdida de inmunogenici-
dad ni de efectividad vacunal.

¢Se puede administrar la vacuna de
la varicela a los contactos de pa-
cientes inmunodeprimidos? ;Hay
riesgo de transmision del virus va-
cunal?

Una de las indicaciones de la va-
cuna de la varicela es la inmuniza-
cién de los contactos susceptibles de
pacientes inmunodeprimidos, ya
que la Unica forma de proteger a es-
tos enfermos es asegurara la inmuni-
dad de los convivientes. En este gru-
po se incluyen los familiares,
personal sanitario y los cuidadores
que los atienden.

El riesgo de transmision del virus
vacunal es remoto. Aunque el virus
vacunal se ha aislado en las lesiones
vesiculosas 0 maculopapulosas que
aparecen en ocasiones como reac-
cién adversa postvacunal (6-10% de
los casos), su transmision a los con-
tactos es poco frecuente. Los nifios
leucémicos, al desarrollar con mas
frecuencia un exantema vacunal,
tienen una capacidad de transmi-
sion mayor (13-15% de los contac-
tos familiares susceptibles). Sin em-
bargo solo se han documentado tres
casos de transmision secundaria del
virus vacunal a partir de pacientes
sanos
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En un caso un lactante de 12 me-
ses con aproximadamente 30 lesio-
nes vesiculosas trasmiti6 el virus va-
cunal a su madre embarazada de 5-6
semanas; después de un aborto pro-
gramado la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) no puso de mani-
fiesto la presencia de virus vacunal.

(Puede administrarse la vacuna de
la varicela a las personas infectadas
por el VIH?

Las personas infectadas por el
VIH se pueden vacunar de la varice-
la si estdn asintométicos o con sin-
tomatologia leve, no tienen una
inmunodepresion grave, y su por-
centaje de linfocitos CD4 es igual o
superior al 25%.

¢Se puede vacunar de varicela a un
nifio cuya madre esté embarazada
de 10 semanas?

Si. Las personas susceptibles que
viven con una mujer embarazada
susceptible pueden ser vacunada. La
Unica precaucion a tener en cuenta
es el caso de que aparezca un exan-
tema vacunal, ya que en ese caso
tedricamente el virus vacunal puede
transmitirse a la embarazada y al
feto. Por este motivo y aunque la
frecuencia de este hecho es excep-
cional, se recomienda la separacion
del vacunado y la embarazada sus-



ceptible hasta la curacion de las le-
siones.

Si un nifio padece una varicela a las
24 horas de la administracion de la
vacuna, ¢hay que revacunarlo?

No. Aunque la vacuna de la va-
ricela produce una disminucién
transitoria de la inmunidad, no in-
terfiere con la inmunogenicidad de
la vacuna. En general las enferme-
dades febriles agudas justifican el re-
traso de la vacunacion, pero el mo-
tivo es por si se produce una
reaccion vacunal, que pudiera agra-
var la enfermedad de base o consi-
derar como una reaccion secundaria
a la vacuna, una complicacion de la
propia enfermedad.

¢Deben vacunarse de varicela los
adultos?, ¢cual es la pauta correc-
ta?, ;son necesarias dosis de re-
cuerdo en la inmunizacion de la va-
ricela?

Los adolescentes mayores de 12
afios y los adultos susceptibles son
un grupo de riesgo de padecer una
varicela grave, con unas tasas de
complicaciones, ingresos hospitala-
rios y de letalidad més elevadas que
la poblacién pediétrica. La letalidad
viene condicionada, casi siempre,
por la neumonia varicelosa, que es
maés frecuente en fumadores y emba-
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razadas. Por tanto, la vacunacién
esta totalmente indicada en los
adultos susceptibles.

La pauta vacunal en el adulto es
de dos dosis de 0,5ml, separadas por
un intervalo de 4 a 8 semanas, ad-
ministradas por via subcutanea.

Por el momento no se recomien-
da la revacunacion de la varicela.

Como resumen podriamos
apuntar que a la hora de indicar la
utilizacion sistémica de una vacuna
debemos estudiar aspectos clinico,
economicos y epidemioldgicos. Los
objetivos de una vacuna frente a la
varicela son tres: 1.- proteger a los
nifios normales frente a las compli-
caciones de la varicela. 2.- proteger
a los adultos normales frente a las
complicaciones de la varicela.
3.- proteger a los nifios inmunode-
primidos frente a la infeccion por
varicela diseminada. Estos tres
puntos estan ampliamente cumpli-
dos con la vacuna existente. En la
actualidad se dispone de datos de
control evolutivo de nifios japone-
ses normales correspondientes a un
periodo de mas de 20 afios, en los
que se pone de manifiesto la persis-
tencia ininterrumpida de la inmu-
nidad humoral y celular, asi como
de la eficacia de la vacuna. Ademas
la incidencia de Herpes Zoster
postvacunal no ha sido superior a
la que se observa después de la va-
ricela natural.



En cuanto a los aspectos econo-
micos, los estudios revisados nos
muestran cémo los costes economi-
cos que suponen para la Sociedad la
enfermedad, superan ampliamente
los costes que generarian la vacuna-
cién sistémica de la misma, con un
ahorro cinco veces superior a la can-
tidad invertida en la vacunacion.

En cuanto a los aspectos epide-
mioldgicos, son muchos los trabajos
realizados en nuestro pais en donde
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se estudian los casos de complicacio-
nes e ingresos hospitalarios realiza-
dos por complicaciones secundarias
a la varicela, tanto en pacientes pe-
diatricos como en adultos, asi como
trastornos sociales secundarios a la
varicela, que podrian evitarse con la
vacunacion. Por todo esto el Comi-
té Asesor de Vacunas de la AEP, ha
propuesto la inclusién de dicha va-
cuna en el calendario vacunal del
2003, por entender que dicha vacu-
na es de gran interés socio-sanitario.



HEPATITIS A

Introduccioén

La hepatitis A es una enferme-
dad inflamatoria del higado causada
por el virus de la hepatitis A
(VHA). En la mayoria de los casos,
la enfermedad es autolimitada y da
lugar a inmunidad duradera. Sin
embargo, hasta en el 15 % de los ca-
sos, la enfermedad puede durar va-
rios meses y en el 0.01 % puede dar
lugar a un cuadro de fallo hepatico
fulminante.

A menudo la hepatitis A es asin-
tomatica pasando desapercibida, es-
pecialmente en nifios. La frecuencia
de sintomas clinicos aumenta con la
edad. Cuando estan presentes, los
sintomas mas frecuentes en nifios
son vémitos y diarrea, pudiendo ser
confundidos con los de otras infec-
ciones intestinales. De esta forma,
los nifios con infecciones asintoma-
ticas juegan un importante papel en
la transmision de la infeccién.

En los adolescentes y adultos es
maés frecuente la presencia de icteri-
cia y otros sintomas clasicos de he-
patitis como orina oscura, cansancio
y heces hipocolicas.
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Tipicamente, el curso clinico de
la hepatitis A tiene cuatro fases:

—Periodo de incubacion: suele
durar unos 28 dias (rango entre
15-50 dias).

— Fase prodrémica: comienza 14-
21 dias después de la infeccion
y dura aproximadamente una
semana. Se presentan sintomas
inespecificos del tipo de fiebre,
vomitos, letargia, pérdida de
apetito, etc.

—Fase ictérica: aparece colora-
cion amarilla de piel y conjun-
tivas junto con orina oscura y
heces claras. Puede durar des-
de varios dias a varias semanas
y puede estar acompafada de
trastornos gastrointestinales,
pérdida de apetito y febricula.
En esta fase los niveles séricos
de bilirrubina y enzimas hepa-
ticas (fosfatasa alcalina y tran-
saminasas) estan elevados y
pueden detectarse anticuerpos
contra el VHA de tipo IgM.

—Fase de recuperacion: puede
durar entre 6-12 meses, aunque



los pardmetros bioquimicos
vuelven a la normalidad antes.
En suero aparecen anticuerpos
contra VHA de tipo IgG que
confieren inmunidad duradera.

¢Qué caracteristicas tiene el virus
de la hepatitis A (VHA)?

El (VHA) es un picornavirus sin
envoltura, de 27 nm de tamafio,
consistente en una cadena de ARN
rodeada por una capside icosahédri-
ca formada por cuatro proteinas vi-
rales. En las personas infectadas, el
virus se replica en el higado, siendo
excretado en las heces a través de la
bilis. Se ha descrito un solo serotipo
y diversas variaciones genotipicas.
El VHA no posee poder citopatico,
de manera que el dafo celular esta
producido por la propia respuesta
inmune celular del paciente. Se tra-
ta de un virus muy resistente a la
inactivacion, siendo infeccioso des-
pués de meses a temperatura am-
biente y estable en medios &cidos.
Igualmente resiste el calor modera-
do (60° durante una hora) y no es
destruido en alimentos poco cocina-
dos. Sin embargo se inactiva me-
diante coccion durante al menos
cinco minutos, radiaciones ultravio-
leta y tratamiento con cloro (>
Img/ml durante 30 minutos) y for-
maldehido (250 mcgr/ml).
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¢Cuales son la morbilidad y morta-
lidad de la hepatitis A?

La morbilidad y mortalidad de la
hepatitis A aumentan con la edad,
siendo la proporcién de hospitaliza-
ciones mayor en adultos que en ni-
fos, al igual que la hepatitis fulmi-
nante que se presenta en el 2.1 % de
los casos de mayores de 40 afios, con
una alta mortalidad. En general la le-
talidad de la hepatitis A esta en torno
al 0.01 % siendo mayor en adultos.

La prevalencia de anticuerpos en
la poblacion general varia desde el
15 % de los paises del norte de Eu-
ropa hasta casi el 100 % en los pai-
ses en desarrollo (figura 1). La pre-
valencia de infeccion estd mas
relacionada con las condiciones so-
cioecondmicas que con las caracte-
risticas geogréficas, pudiendo variar
dentro de cada region. Espafia ha
sido clasicamente un pais de elevada
endemicidad, presentandose la in-
feccién basicamente en la edad pe-
diatrica. Sin embargo, en los ulti-
mos afios, el patrén epidemiol6gico
estd cambiando, desplazandose la
curva de seroprevalencia a la edad
adulta debido a la mejora de las con-
diciones higiénico-sanitarias y so-
cioeconomicas. Debido a esto la he-
patitis A ha dejado de ser una
enfermedad de la infancia para con-
vertirse en una enfermedad de adul-
tos jovenes y adolescentes. Las tasas
de incidencia anual en nuestro pais,
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Figura 1. Distribucion geogréafica de la infeccion por VHA.

segun los datos del sistema EDO, es-
tan en torno a los 5 casos/100.000
habitantes, aunque estas cifras pro-
bablemente sean mayores por la in-
fradeclaracién de casos. Sin embar-
go, en las comunidades de Ceuta y
Melilla se han alcanzado tasas de
60.6 y 218.4 respectivamente.

¢Como se transmite la hepatitis A?

El ser humano es el Unico hués-
ped natural del VHA, siendo trans-
mitido fundamentalmente por la via
fecal-oral a través de agua o alimen-
tos. Existen otras vias de transmi-
sibn menos frecuentes como a traves
de transfusiones de sangre o hemo-
derivados, uso comun de jeringas o
practicas sexuales. El agua puede ser
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contaminada por el VHA, especial-
mente en los casos en que no hay
tratamiento adecuado del agua de
consumo. La infeccion puede adqui-
rirse a través del agua o de los pro-
ductos no cocinados preparados
usando esta agua, como ensaladas y
frutas. También puede adquirirse la
infeccion con la ingesta accidental
de agua en piscinas no tratadas ade-
cuadamente. Se han descrito nume-
rosos brotes de hepatitis A en rela-
cién con la ingesta de bivalvos del
tipo de ostras, mejillones y almejas
crudos o poco cocinados, quienes
filtran una importante cantidad de
agua, asi como otros pescados. Otra
via de transmision puede ser la in-
gesta de alimentos crudos o poco co-
cinados preparados por una persona
infectada, aun cuando el producto



haya sido congelado antes de su
consumo. En el caso de la transmi-
sidn persona a persona, la infeccion
puede adquirirse a través de cual-
quier objeto en contacto con la
boca. Este tipo de transmision es fre-
cuente en colegios, guarderias, pri-
siones, hospitales, residencias y
otras instituciones cerradas.

¢Como se diagnostica la hepatitis A?

La hepatitis A no puede ser dife-
renciada clinicamente del resto de
hepatitis agudas viricas. Por este
motivo, los datos epidemioldgicos
son de gran importancia a la hora de
establecer la sospecha etioldgica. De
manera general, podremos encon-

trar un cuadro sugestivo de hepatitis
acompafiado de alteraciones en la
bioquimica hepéatica con elevacion
de transaminasas y de fosfatasa alca-
lina. La presencia de anticuerpos
contra el VHA de tipo IgM confir-
ma el diagnostico y significa infec-
cion reciente. A diferencia de la he-
patitis B, el VHA no produce
infeccion crénica ni estado de por-
tador. El hallazgo de anticuerpos de
tipo IgG significa infeccion pasaday
por tanto curada (figura 2).

¢Existe tratamiento para la hepati-
tis A?

En el momento actual no existe
ninguna terapia antiviral efectiva
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Figura 2. Evolucion marcadores Hepatitis A.
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contra el VHA. El tratamiento de la
enfermedad no complicada estéa li-
mitado a los cuidados de soporte
junto a la prevencion de la disemi-
nacion de la enfermedad. Los cua-
dros complicados de insuficiencia
hepatica aguda grave con necrosis
hepéatica masiva precisan cuidados
intensivos hospitalarios, pudiendo
precisar transplante hepatico en al-
gunos casos debido a la alta mortali-
dad de este cuadro.

¢Cuadles son los factores de riesgo
para la infeccion por el VHA?

El principal factor de riesgo lo
constituye el bajo nivel socioecono-
mico y las condiciones higiénico sa-
nitarias deficientes. A pesar de ello,
ocurren casos de hepatitis A en areas
con baja endemicidad y buenas con-
diciones higiénico sanitarias, por lo
que se han identificado algunos facto-
res de riesgo. En la mayoria de casos
en los que se identifica algin riesgo,
éste suele ser el contacto con una per-
sona infectada dentro de un brote
epidémico. Otros factores de riesgo
menos frecuentes pueden ser viajes a
regiones de alta endemicidad, con-
tacto homosexual, uso de drogas in-
travenosas y consumo de aguas conta-
minadas. Este dltimo factor es
frecuente en los casos de desastres na-
turales y guerras donde la distribucion
de aguas resulta complicada.
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La mejoria de las condiciones sa-
nitarias en algunos paises en los ulti-
mos 20-30 afios ha provocado que
en zonas donde la préctica totalidad
de los nifios resultaban infectados
en edades tempranas, la prevalencia
de anticuerpos anti-VHA haya cai-
do con desplazamiento de la infec-
cion a edades superiores, donde el
riesgo de infecciones severas es ma-
yor. Este cambio epidemiolégico ha
sido descrito en numerosos paises
entre los que se encuentra Espana.

¢COmo se puede prevenir la hepati-
tis A?

Debido a que en los paises indus-
trializados cada vez se contrae me-
nos la enfermedad en edades tem-
pranas, el porcentaje de personas no
protegidas en edades adultas es cada
vez mayor. El aumento del nimero
de individuos susceptibles hace mas
facil la diseminacion de la infeccion
y la aparicién de cuadros de mayor
gravedad, por lo que las medidas de
prevencion resultan de gran impor-
tancia. La prevencién comprende
medidas higiénicas y sanitarias, in-
munizacion pasiva y la vacunacion.

Las medidas higiénicas y sanita-
rias incluyen el uso de agua debida-
mente tratada para consumo, lavado
0 preparacion de alimentos, instala-
cion o mejoria de sistemas de elimi-
nacion de residuos fecales, control



de la distribucién de alimentos posi-
blemente infectados y mejoria de las
medidas personales de higiene. Sin
embargo, algunas de estas medidas
no son suficientes por si solas para el
control de la diseminacion, espe-
cialmente en el caso de nifios pe-
quefios donde acciones como el la-
vado de manos son dificiles de
controlar.

¢Cbémo debe realizarse la inmuniza-
cién pasiva?

En algunos casos puede utilizarse
inmunoglobulina humana poliva-
lente para uso muscular (IGIM) de
manera profilactica para prevenir la
infeccion por VHA. Este tipo de
profilaxis confiere inmunidad a tra-
ves de la inyeccion intramuscular
de un purificado de inmunoglobuli-
na de tipo 1gG procedente de un
gran nuimero de donantes. Sin em-
bargo, tras la administracion, el ni-
vel de anticuerpos decae rapida-
mente limitando la inmunidad a un
periodo de entre 2 y 5 meses con
una eficacia en torno al 85 %. Otro
tipo de inconveniente de esta forma
de profilaxis es la posibilidad de
transmision de enfermedades a tra-
vés de plasma humano, de manera
gue algunos paises no tienen apro-
bada su utilizacion para este propo-
sito. La mayor utilizacion de la in-
munoglobulina polivalente en la
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prevencion de la hepatitis A hasido
en los casos de profilaxis postexpo-
sicion . En estos casos debe admi-
nistrarse en las dos semanas poste-
riores al contacto. Si el intervalo es
superior a 15 dias no esta indicada
la IGIM. Tras la administracion, la
concentracion maxima de anticuer-
pos séricos se produce 48-72 horas
después. La dosis de 0.02 ml/kg con-
fiere proteccion durante 3 meses y
una dosis de 0.06 ml/kg
durante un maximo de 5 meses.
También puede aplicarse en recién
nacidos de madres que tengan en-
fermedad aguda por VHA o en per-
sonas que requieran proteccion y
que presenten contraindicaciones
para la vacuna.

Es posible que también la inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV) a
las dosis habituales (400 mg/Kg)
proteja frente a la infeccién por
VHA, pero no se ha definido su efi-
cacia protectora ni la duracion de la
proteccion.

¢Qué medidas deben tomarse en la
administracion de (IGIM)?

Tras la administracion de IGIM
como profilaxis para hepatitis A,
debe retrasarse la administracion
de la vacuna contra triple virica
(sarampidn, rubéola, parotiditis)
durante al menos 3 meses y la de
varicela al menos 5 meses. lgual-



mente, habra que valorar cuidado-
samente los beneficios de la IGIM
en los casos en que se haya recibi-
do la vacunacion triple viral en las
ultimas dos semanas o tres semanas
en el caso de la varicela. Si se ad-
ministrara dentro de este tiempo,
la persona debe ser revacunada una
vez pasados tres meses en el caso de
triple viral o 5 meses en el caso de
varicela.

¢Qué vacunas contra hepatitis A
estan disponibles en nuestro pais?

En la actualidad, en nuestro pais
existen varias vacunas disponibles de
virus inactivados (tabla I) con varias
presentaciones tanto para nifios
como para adultos segun la dosifica-
cion del antigeno. También existe
una vacuna comercializada combina-
da contra las hepatitis Ay B (Twin-

Vacuna

. Presentaciones (edades
(laboratorio) ( )

Presentacion.

. . Esquema vacunal
Administracion a

Havrix® (GSK) | - Havrix 1440 UE (a partir de
19 afios)
— Havrix 720 UE (1-18 afios de

edad)

Suspension para inyec- | 2 dosis. 0, 6-12 meses
cion. Jeringa precargada,
0.5ml

IM (720 UE) 6 1 ml
(1440 UE)

Agitar antes de usar. No

congelar

Vaqta® (Aventis
Pasteur MSD)

- Vagta 25 (2-17 afios de edad)
- Vagta 50 (a partir de 18 afios

Suspension para inyec- | 2 dosis. 0, 6-12 meses

cion. Jeringa precargada,

de edad) 0.5 ml IM (Vagta 25) 6
1ml (Vagta 50). Agitar
antes de usar. No conge-
lar
Epaxal® (Berna) |- A partir de 2 afios de edad | Suspension para inyec- | 2 dosis. 0, 6-12 meses

cion. Jeringa precargada.
0.5 ml IM. Agitar antes
de usar. No congelar

Twinrix® (GSK) |- Pediatrico (1-15 afios de
Vacuna combi- edad)

nada — Adultos ( a partir de 16 afios
hepatitis A+B de edad)

Suspension para inyec-
cion. Jeringa precargada,
0.5ml 6 1 ml IM. Agitar
antes de usar

3 dosis. 0, 1, 6 meses
En viajeros adultos
puede emplearse la
pautaacelerada 0, 7, 21
dias con refuerzo a los
12 meses

Tabla I. Los estudios clinicos muestran caracteristicas similares entre las distintas vacunas en
cuanto a eficacia y reactogenicidad.
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rix®) de gran interés en circunstan-
cias que requieran la inmunizacion
contra estas dos infecciones.

¢Cuales son la pauta y via de admi-
nistracion recomendadas?

Se deben administrar dos dosis se-
paradas por un intervalo entre 6y 12
meses de duracion. En el caso de que
se utilice la vacuna combinada hepa-
titis A+B deben administrarse 3 dosis
(0-1-6 meses). La administracion es
intramuscular y debe realizarse en re-
gion deltoidea en el caso de adultos y
nifios grandes y en cara anterolateral
de muslo en nifios pequefios. No se
recomienda la administracion en
zona glatea. Debe utilizarse con pre-
caucion en pacientes con tromboci-
topeniay otras alteraciones de la coa-
gulacién gue produzcan sangrado.

¢Cual es la eficacia de la vacuna de
la hepatitis A?

La vacunacion induce formacion
de anticuerpos en casi la totalidad
de los vacunados con dos dosis sepa-
radas por 6-12 meses. Con una sola
dosis, el 95 % de los nifios vacuna-
dos presentan anticuerpos protecto-
res a las 2-4 semanas de la adminis-
tracion. Aunque no existen datos de
seguimiento a largo plazo, se estima
que la duracion de la proteccion es
aproximadamente de 15-20 afios.
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¢Cuales son las contraindicaciones
para la administracién de la vacuna
de la hepatitis A?

La vacuna no debe administrarse
a sujetos que padecen hipersensibili-
dad a cualquiera de los componentes
asi como en personas que hayan te-
nido reacciones de hipersensibilidad
en una dosis previa. Al igual que
otras vacunas, la administracion
debe postponerse en personas que
padecen enfermedad febril aguda.
Sin embargo, las infecciones meno-
res no la contraindican. Puede ad-
ministrarse en pacientes VIH positi-
vo y otras inmunodeficiencias,
aunque algunos de estos casos pue-
den requerir dosis adicionales para
conseguir unos niveles adecuados de
proteccion. No se han realizado es-
tudios sobre su efecto durante el em-
barazo y la lactancia. Sin embargo,
como el resto de vacunas inactiva-
das, los riesgos para el feto o lactan-
te pueden considerarse minimos. La
vacuna no debe administrarse a ni-
filos menores de un afio por la posi-
bilidad de que aun persistan anti-
cuerpos maternos.

¢Cuales son las posibles reacciones
adversas de la vacuna de la hepati-
tis A?

En general, la vacuna es bien to-
lerada. En diversos estudios clinicos



controlados se monitorizo la presen-
cia de efectos adversos en los cuatro
dias siguientes a la administracion.
La frecuencia de estos efectos es me-
nor cuando se utiliza la vacuna como
recuerdo de una dosis previa y no di-
fiere de otras vacunas que utilizan
como coadyuvante el hidréxido de
aluminio. La mayoria de los efectos
adversos comunicados fueron de ca-
racter leve y no duraron mas de 24
horas. Pueden presentarse reacciones
locales del tipo de dolor, tumefaccién
y enrojecimiento en el lugar de la in-
yeccion aproximadamente en el 4%
de los casos. Los efectos sistémicos
descritos fueron dolor de cabeza, ma-
lestar, vomitos, fiebre, nuseas y pér-
dida de apetito variando entre 0.8%
y 12.8% segun los estudios. En casos
excepcionales se han descrito fatiga,
diarrea, mialgias, artralgias, reaccio-
nes alérgica y convulsiones como
efectos adversos de la vacuna.

¢Dodnde se realiza la vacunacion con-
tra hepatitis A de manera universal?

En nuestro pais no se realiza la
vacunacion sistematica de la pobla-
cién infantil frente a hepatitis A sal-
vo en las ciudades autbnomas de
Ceutay Melilla debido a las altas ta-
sas de incidencia registradas en estas
regiones. Desde octubre de 1998
Catalufia desarrolla un programa de
vacunacion universal contra hepati-

tis Ay B de manera combinada a los
nifios de 12 afios de edad.

En el calendario de vacunacio-
nes recomendado en EEUU se in-
cluye la vacunacién frente a hepati-
tis A en ciertas areas a partir de los
dos afios de edad, donde la tasa de
incidencia supera los 20 ca-
$0s/100.000 habitantes. Otros paises
como Israel han iniciado reciente-
mente un programa de vacunacion
universal en nifos.

¢Cuales son las indicaciones de va-
cunacion frente a la hepatitis A?

Las indicaciones de vacunacién
contra hepatitis A incluyen los si-
guientes grupos:

— Viajeros internacionales a ére-
as de endemicidad intermedia
o0 alta

—Varones homosexuales con
contactos sexuales multiples

— Uso de drogas via parenteral
— Hemofilicos

— Contacto directo con pacien-
tes con hepatitis A

— Trabajadores en contacto con
aguas residuales no depuradas

— Personal sanitario de hospita-
les e instituciones cerradas

— Personal de guarderias infantiles

— Pacientes con hepatopatia cro-
nica.



¢Cuales son las recomendaciones
de vacunacion frente a hepatitis A
en guarderias?

Segun la circular 12/97 de la Di-
reccién General de Farmacia y Pro-
ductos sanitarios del Ministerio de
Sanidad y Consumo se considera
como grupo de riesgo para la hepati-
tis A al “personal de guarderias in-
fantiles” recomendando la vacuna-
cién en todos los trabajadores de
estos establecimientos. En estos su-
puestos los menores de 30 afios po-
drian vacunarse directamente si no
presentan contraindicaciones y en
los mayores de esta edad es aconse-
jable la determinacion analitica de
anti-VHA de tipo 1gG previamente.

Igualmente, segin las recomen-
daciones del Comité Asesor de Va-
cuna de la AEP y de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado,
deben vacunarse los nifios con eda-
des comprendidas entre los 12 y 36
meses que acuden a guarderias antes
de su ingreso, teniendo siempre en
cuenta que la edad minima de vacu-
nacion es 12 meses. Igualmente se
recomienda realizar una informa-
cion necesaria a los padres sobre los
beneficios de la vacunacidn asi
como disponer en cada guarderia de
un registro actualizado de los nifios
vacunados frente a hepatitis A con
el fin de facilitar las actuaciones sa-
nitarias en un posible brote epidé-
mico.
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¢Como se realiza la profilaxis en los
casos de exposicion al VHA?

La vacunacién contra la hepati-
tis A se ha demostrado eficaz en la
interrupcion de brotes epidémicos
ocurridos en la comunidad, guarde-
rias, hospitales, prisiones e institu-
ciones cerradas. Los contactos do-
miciliarios, sexuales, dentro de
instituciones cerradas, de guarderi-
as, etc deben recibir una dosis de
(IGIM) dentro de las dos semanas
posteriores al contacto, siempre que
no estén inmunizados previamente.
Segun algunos trabajos, la adminis-
tracion de vacuna frente hepatitis A
como profilaxis postexposicion es
eficaz en los tres dias posteriores al
contacto. Sin embargo , con los da-
tos disponibles en la actualidad, la
vacuna debe administrarse junto
con la IGIM en los casos de contac-
to con enfermos que ademas perte-
nezcan a grupos de riesgo 0 en zonas
donde la vacunacion se realice de
manera sistematica. En estos casos
deberd administrarse las inyecciones
en sitios anatémicos distintos.

(Puede administrarse la vacuna de
la hepatitis A de manera simulta-
nea junto con otras vacunas?

No se han descrito interferencias
al administrarse conjuntamente con
otras vacunas siempre que se realice



con diferentes agujas y jeringas y en
sitios anatémicos distintos. lgual-
mente, la administracién concomi-
tante con una inmunoglobulina es-
tandar no afecta a la proporcion de
seroconversion, pero puede tener
como resultado un titulo ligeramen-
te inferior de anticuerpos que cuan-
do se administra la vacuna sola.

¢Qué medidas deben tomarse ante
un viaje urgente a una zona de alta
endemia para VHA?

Los viajeros a zonas de endemici-
dad alta o intermedia para VHA de-
ben vacunarse frente a hepatitis A.
Normalmente, la vacunacion ofrece
proteccion a partir de las 2-4 sema-
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nas desde su administracion, por lo
que si el viaje va a realizarse dentro
de este margen debe administrarse
ademas (IGIM) a la vez, en sitios
anatomicos distintos. Si la persona
ha recibido la vacuna un mes antes
de la posible exposicidn no es nece-
sario administrar IGIM. En caso de
programar el viaje con suficiente an-
telacion, en los mayores de 30 afios
es recomendable la determinacion
de anticuerpos antes de proceder a
la vacunacidén. Por debajo de esta
edad, parece que el cribado serol6gi-
co prevacunal no es eficiente. De to-
das maneras, la vacunacion de per-
sonas previamente inmunes no
incrementa el riesgo de reacciones
adversas.



GRIPE

Introduccién

La Influenza o Gripe, es una en-
fermedad del tracto respiratorio que
afecta a personas de todas las edades
y condicion social. Es una infeccién
de gran importancia desde el punto
de vista sanitario por su elevada
morbi-mortalidad ya que es causa de
multiples visitas médicas, de neu-
monias y otras sobreinfecciones bac-
terianas, de hospitalizaciones y de
muertes, cada afio en el mundo.-La
Gripe afecta anualmente al 10-20%
de la poblacion de los EE.UU. Pro-
duce en este pais unas 110.000 hos-
pitalizaciones y causa entre 10.000 y
40.000 muertes, de las cuales el 90%
son personas mayores y ancianos.
Se calcula que los costos médicos de
la Gripe son de alrededor de 3.000
millones de ddlares, al afo, en
EE.UU.

Aunque la Gripe se da sobre todo
en nifos pequefios y adultos jove-
nes, el mayor numero de hospitaliza-
ciones se da en menores de 1 afio y
en mayores de 65 afos.

La historia ha demostrado que
las pandemias de gripe son reales y
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conllevan riesgos potenciales devas-
tadores. Durante las epidemias de
Gripe, el 10-40% de los nifios sanos
se infectan y el 1% son hospitaliza-
dos. Muchas veces el diagnostico de
Gripe en el niflo pequefio se con-
funde con la infeccion por Virus
Respiratorio Sincitial (VRS). Por
otra parte los nifios pequefios son los
gue a menudo llevan la Gripe a casa
y la contagian a las personas mayo-
res con las que conviven.

El control de la Gripe, es extre-
madamente importante, debido a
las altas tasas de infeccién, la carga
econdémica que supone, y la mortali-
dad significativa que se produce en
los grupos de riesgo.

¢Es la Gripe una enfermedad viral?

Si, la Gripe esta causada por un
virus que se aislo en 1933. Se trata
de un virus RNA que pertenece a la
familia de los Ortomyxovirus.

Hay tres tipos de virus de la
Gripe: A, By C. El virus A da lu-
gar a formas epidémicas y en oca-
siones pandémicas. El virus B ori-



gina las formas esporadicas y pe-
quefias epidemias. El virus C tiene
menor importancia epidemiolégi-
ca y suele dar lugar a infecciones
inaparentes.

¢Cuadl es la estructura y constitu-
cién del virus de la Gripe?

El virus de la Gripe tiene la es-
tructura que se muestra en la figura
1. Como podemos ver tiene un dia-
metro de 80-120 nm y presenta tres
tipos de antigenos:

—la nucleoproteina (antigeno S)
tipo especifica y estable, idén-
tica en todas las cepas del mis-
mo tipo, pero diferentes entre
los virus A, By C;

— lahemaglutinina (antigeno H), de
la que existen tres variantes: H1;
H2 y H3, subtipo-especifica;

— la neuraminidasa (antigeno N),
subtipo especifico

El antigeno S, permite diferen-
ciar los virus de la Gripe en A, By
C. Por una parte los antigenos N y
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Figura 1. El virus de la Gripe contiene 8 segmentos de RNA que codifican 10 proteinas vi-
rales. Los segmentos de RNA, acoplados con la nucleoproteina (NP) y una polimerasa RNA
dependiente, constituyen el core del virus, que esta rodeado de un estrato proteico (proteinas
M1y M2). En la parte externa se encuentran las 2 proteinas virales: hemaglutinina (H) y neu-

raminidasa (N).
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H permiten la subdivision en subti-
pos y cepas en los virus Ay B,
no existiendo subdivision en los
virus C.

Las H y N son glicoproteinas de
superficie que forman protrusion
desde la doble capa fosfolipidica que
cubre el ndcleo viral y son la clave
del mecanismo de infeccion del vi-
rus. La estructura antigénica de estas
glicoproteinas, provoca una respues-
ta del sistema inmunitario del hués-
ped con la produccion de anticuer-
pos especificos, en respuesta a una
infeccion o vacunacion.

La H es necesaria para que el vi-
rus ataque a la célula huésped. La N
esta involucrada en la penetracion y
en la liberacion de virus en la célula
infectada.

El virus A se subclasifica en base
a 3 subtipos H (H,, H,, H.) y 2 sub-
tipos N (N,, N,). Los anticuerpos
especificos contra estos distintos an-
tigenos son lo que determinan la in-
munidad frente a cada uno de los
subtipos. Los anticuerpos anti-H
neutralizan la infectividad del virus.
Los anticuerpos anti-N, modifican
la gravedad de la gripe.

El virus B también contiene H'y
N, pero no hay subtipos ya que estas
glicoproteinas cambian més lenta-
mente que las del virus A.
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.Son frecuentes las mutaciones en
el virus de la Gripe?

Efectivamente, la capacidad de
mutacién de las glicoproteinas es la
responsable de la variabilidad anti-
génica de los virus gripales, especial-
mente en el caso de las cepas gripa-
les tipo A.

En estos virus se producen dos ti-
pos de mutaciones 0 cambios antigé-
nicos denominadas “drift” o cambios
antigénicos menores_(también llama-
dos “deriva antigénica™) y “shift” o
cambios antigénicos mayores.

Las mutaciones “drift” o menores
ocurren en los virus A 'y By estos
cambios son mas lentos en el B que
en el A. Las mutaciones “drift” son
mutaciones puntuales en las secuen-
cias de nucledtidos que codifican_los
genes H y N,_durante el ciclo de re-
plicacion viral. Es-decir, se produ-
cen nuevas cepas en el ambito del
mismo subtipo. Ocurren cada 2-5
afos. Cada nueva cepa causa epide-
mias mas 0 menos grandes en las que
maés del 20% de la poblacion puede
resultar afectada, ya que el patrimo-
nio de anticuerpos preexistentes es
relativamente valido. Las cepas con
mutaciones menores (drift) tienen
los mismos subtipos H y N, pero tie-
nen glicoprotetinas diferentes en la
superficie, lo cual hace que una per-
sona pueda infectarse mas de una
vez y esto explica que las vacunas



deban adaptarse a las mutaciones
menores que se producen.

Las mutaciones “shift” o cambios
antigénicos mayores, solo se produ-
cen en el virus A 'y dan lugar a dis-
tintos subtipos H y N, originando un
“namero virus gripal” frente al cual
la poblacion no estéa protegida. Se
producen cada 11 afios. Esto ocurre
cuando virus de la gripe de los paja-
ros o del cerdo interaccionan con las
cepas humanas o desarrollan la ca-
pacidad de infectar directamente a
los humanos. Si estos virus con mu-
taciones mayores (shift) se trasmiten
de persona a persona, se producen
las pandemias que afectan a millo-
nes de individuos, como ya ha ocu-
rrido a lo largo de la historia, ya que
el patrimonio de anticuerpos prece-
dente resulta totalmente ineficaz.

¢Cbmo se individualizan o denomi-
nan los virus de la Gripe?

Los virus de la Gripe se denomi-
nan segun su tipo, su origen geogra-
fico, su nimero de cepa, afio de ais-
lamiento y subtipos H y N.

Por ejemplo el: A/New Caledo-
nia/20/99 (H,N,) se trata de un virus
de la Gripe A, cuyo origen fue Nue-
va Caledonia, su numero de cepa era
20, de aisl6 en 1999 y era del subti-
po H.N..
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¢Cual es el ciclo del virus en el in-
terior de la célula huésped?

El virus gripal se implanta y re-
plica en las células epiteliales de las
vias aéreas superiores asi como en
otras del tracto respiratorio (células
alveolares, glandulas mucosas) y en
los macréfagos, siguiendo un ciclo
como se recoge en la figura 2.

¢.Cémo se transmite el virus de la
Gripe?

El virus de la Gripe se disemina a
través de particulas de aerosoles,
pero también de forma directa a tra-
Vés de secreciones respiratorias. Un
individuo infectado puede disemi-
nar la infeccién a mdaltiples perso-
nas. El periodo de incubacion de la
Gripe es de 1-4 dias, seguidos de
una rapida aparicién de los sinto-
mas y una persona tiene capacidad
de infectar desde un dia antes hasta
cinco dias después del comienzo de
estos ultimos. Los nifiosy las perso-
nas inmunodeprimidas diseminan
el virus de la Gripe durante més lar-
gos periodos de tiempo, (por ejem-
plo: los nifios pueden ser contagio-
sos mas de 6 dias antes del inicio de
la infeccién, lo que incrementa
fuertemente la transmisibilidad de
la misma).

Los virus gripales tienen una ex-
traordinaria capacidad de difusién.



/

Penetracion en otras células
con la consiguiente extension
de la infeccion “en mancha de

aceite”

Fijacion del virus gripal
sobre la membrana de las células huésped

Liberacion del virus en la
luz del arbol respiratorio tras la
destruccion de la célula huésped

N\

Penetracion en el interior de
la célula e inicio del ciclo
replicativo (4-6 horas)

Figura 2. Ciclo del virus gripal en el interior de la célula huésped.

Las epidemias suelen alcanzar su
acmé a los 15 dias de aparecer los
primeros casos y puede llegar a afec-
tar al 40% de la poblacién. Los ni-
fos en edad escolar son los primeros
en enfermar.

La Gripe suele observarse en los
meses frios, de Octubre a Marzo.

¢Cudles han sido las pandemias de
Gripe méas importantes?

A lo largo del siglo XX hubo epi-
demias de Gripe, que asolaron el
planeta y alguna de ellas tuvo una
extraordinaria repercusion.

Por ejemplo la mal Ilamada
“Gripe Espafiola” ya que no tuvo su
origen en Espafia, de 1918, produ-
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jo mas de 20 millones de muertos
en todo el mundo, por lo que fue
mas mortifera que la | Guerra
Mundial. En EE.UU. esta epide-
mia produjo mas de 500.000 muer-
tes sobre todo en adultos jovenes y
no existe todavia una explicacion
a este hecho.

Otras pandemias importantes de
Gripe por virus A (H,N,) se produ-
jeron en 1957 (Gripe Asiatica); en
1968 (Gripe de Hong Kong) por el
subtipo H,N, y la Gripe rusa de 1977
por el subtipo H N,. Esta Gltima fue
una pandemia benigna y afecté so-
bre todo a personas que nacieron
después de los afios 50.

En la tabla I se recogen las prin-
cipales epidemias de Gripe desde
1889.



Tabla I. VIRUS GRIPALES

Prevalencia de los principales subtipos y cepas causantes de Epidemias desde 1889 a 2000.

SUBTIPO TIPO A Periodo de prevalencia
H2N2(A2) 1889
HswiN1(AO0) Gripe espafiola (?) 1918
H1N1(A0) A/PR/8/34 1933-46
H2N1(A1) AIFIM/1/47 1947-57

A Japdn/305/57

H2N2(A2) Gripe asiatica 1957-68
H3N2(A2) Gripe Hong Kong 1968-72
H3N2(A2) AlPort Chalmers/1/73 1973-75
H3N2(A2) AlVictoria/3/75 1975-78
HswiN1 A/New Jersey/8/76 1976

H3N2 AlTexas/1/77 1977-78
H1N1 A/URSS/90/77 1977-78
H3N2 A/Bangkok 1/79 1979-81
H1N1 A/Brasil/11/78 1979-82
H3N2 A/Bélgica/2/81 1981-83
H3N2 AJFilipinas/2/82 1982-85
H3N2 A/Chile/1/83 1983-85
H3N2 A/Christchurch/4/85 1985-87

AlTaiwan/1/86
HIN1 A/Singapur/6/86 1986-96
H3N2 AJSichuan/2/87 1987-88
H3N2 A/Shangai/11/87 1989-90
H3N2 Allnglaterra/427/88 1989-90
H3N2 A/Pekin/353/89 1991-92
H3N2 A/Pekin/32/92 1993-94
H3N2 Allohanesburgo/33/94 1995-96
H3N2 A/Wukan/359/95 1996-97
H1N1 A/Bayern/7/95 1996-97
TIPO B
B B/Victoria/102/85 1985-86
B B/Quingdao/102/91 1993-95
B B/Pekin/187/93 1995-97
TIPOC
© ClTaylor/1223/47 1947
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¢Hay nifios y adolescentes de alto
riesgo para la Gripe?

Ya hemos comentado como por su
epidemiologia, la Gripe es una enfer-
medad de gran interés en Pediatria,
sobre todo en los nifios muy peque-
fios, menores de 1 afio, los cuales en
las epidemias de Gripe generan tan-
tas hospitalizaciones como los adul-
tos con factores de riesgo._La severi-
dad de los sintomas clinicos, es por lo
general, mayor que la observada en
ancianos. La fiebre suele ser mas alta,
y otros sintomas como, los gastroin-
testinales, otitis media y miositis, son
mas frecuentes. Los nifios también se
identifican como uno de los princi-
pales vectores de la transmisién de la
Gripe en la comunidad. Se ha de-
mostrado que los nifios en edad esco-
lar, son la via principal de introduc-
cion de la Gripe en el seno familiar,
ya que los ratios de infeccion gripal
son de 2 a 4 veces mayores en nifios
en edad escolar que en adultos. Los
nifios, liberan una mayor cantidad de
virus gripal durante més tiempo que
los pacientes de otros grupos de edad,
contribuyendo, en mayor medida, a
ladiseminacién de la Gripe. Ademas
existen pacientes infanto-juveniles
que son de alto riesgo y que por lo
tanto deben ser vacunados anual-
mente, tales como:

—nifios y adolescentes con enfer-
medad cardiaca o pulmonar
cronica, incluida el asma

—nifios y adolescentes con enfer-
medad metabdlica cronica,
enfermedad renal, hemoglobi-
nopatias o inmunodepresion in-
cluidas infeccién VIH y cancer

—nifios y adolescentes en trata-
miento prolongado con Aspirina

— nifios por debajo de 2 afios

—adolescentes gestantes que es-
taran en el 2° ¢ 3° trimestres de
gestacion durante la estacion
epidémica

Asimismo la vacunacion antigri-

pal se debera administrar a los adul-
tos en las siguientes situaciones:

— mayores de 55 afos

— mujeres que estén en el 2° o 3°
trimestres de embarazo durante
la estacidn gripal

— trabajadores sanitarios y perso-
nas que pueden trasmitir la en-
fermedad a otras de alto riesgo
tales como trabajadores de Ins-
tituciones geriatricas, cuidado-
res y familiares de enfermos
cronicos, de personas mayores,
etc.

¢Cuales son las manifestaciones
clinicas de la Gripe?

La Gripe puede tener manifesta-
ciones clinicas de muy variada natu-
raleza. Sin embargo, la forma clasi-



ca cursa con fiebre elevada (38-
40°C), de comienzo agudo, escalo-
frios, tos, rinorrea, dolor de gargan-
ta, malestar, mialgias, cefalea,
anorexia, etc.

En los nifios la Gripe también
puede manifestarse con crup, bron-
quiolitis, conjuntivitis, enfermedad
febril inespecifica. En los nifios pe-
quefios y lactantes puede cursar con
un sindrome simil-sepsis o con un
cuadro gastrointestinal en forma de
nauseas, vomitos, diarrea, dolor ab-
dominal, etc.

En el adulto las manifestacio-
nes clinicas son similares aunque
algunos sintomas y signos predo-
minan en determinadas edades (ta-
bla I1).

La Gripe suele tratarse de una
enfermedad autolimitada, de varios
dias de duracion aungue se pueden
prolongar durante semanas la tos y
la sensacion de malestar. En los su-
jetos inmunodeprimidos la evolu-
cién es mas prolongada.

¢Cudles son las principales compli-
caciones de la Gripe en la edad pe-
diatrica?

La Gripe suele predisponer a
Otitis media aguda (OMA) en més
del 20% de los nifios menores de 6
afios y estas OMA son bacterianas
en 2/3 de los casos. Por esto toda
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OMA asociada a Gripe, debe ser tra-
tada con antibidticos. Otras com-
plicaciones de la Gripe son: exacer-
baciéon del asma, de la fibrosis
quistica, de las neumopatias créni-
cas. Asimismo puede complicarse la
gripe con una bronquiolitis, neumo-
nia por el virus de la Gripe o por so-
breinfeccién bacteriana; con miosi-
tis (sobre todo por virus B); con
miocarditis, mielitis transversa, en-
cefalitis, sindrome de Guillain-Ba-
rré, convulsiones febriles y con sin-
drome de Reye en los nifios que
reciben Aspirina. A pesar de estas
complicaciones, en muchos paises,
solamente se vacunan anualmente
la mitad o menos de los pacientes de
alto riesgo.

Debemos sospechar una compli-
cacién en caso de persistencia del
sindrome febril. Las méas habituales
de todas las anteriormente referidas
son las neumonias bacterianas se-
cundarias a la infeccion viral que se
produce como consecuencia de la
afectacion de los mecanismos de de-
fensa del aparato mucociliar y de las
lesiones necréticas de la mucosa res-
piratoria que facilitan la coloniza-
cion bacteriana, especialmente en
las personas de edad avanzada y en
los que presentan factores de riesgo.
Estas neumonias bacterianas que
complican la Gripe suelen deberse a
S. aureus, H. influenzae b y S. pneu-
moniae.



EN NINOS Y ADULTOS.

Tabla Il. FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS Y SIGNOS DE LA GRIPE

SIGNOS Y SINTOMAS NINOS % ADULTOS %
Comienzo stbito 66* 46
Manifestaciones sistémicas

Fiebre elevada 93 71
Cefalea 81 72
Anorexia 69* 37
Malestar 68 67
Astenia 37 64
Mialgia 33 62«
Sintomas respiratorios
Tos 86 90
Rinorrea 67 82
Odinofagia 62 62
Obstruccion nasal 54 52
Rinitis 38 67
Afonia 22 37
Tos productiva 19 41e
Otros sintomas
Dolor abdominal 31* 0
Vomitos 26* 7
Nausea 23* 4
Diarrea 2 0
Temperatura axilar maxima
<37,7°C 11 13
37,8-38,8°C 29 58e
>39,9°C 60* 29
Hiperemia conjuntival 61 56
Hiperemia faringea 60 68
Hiperemia y edema de mucosa nasal 50 64
Rinorrea 38 20
Adenopatia cervical 38* 8
Estertores y/o roncus 2 0
Exudado faringeo 1 0

(*) significativamente mas frecuente en nifios
(*) significativamente mas frecuente en adultos

Tomada de Azzari C et al (2000).
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Estas sobreinfecciones bacteria-
nas son las responsables de la morta-
lidad que acompafé a determinadas
epidemias, como la mal llamada
“Gripe espafiola”, que en la época
pre-antibidtica produjo 20 millones
de muertes en todo el mundo.

¢Cuaéles son los criterios diagndsti-
cos de Gripe?

El diagndstico de Gripe se basa
en la clinica y en las pruebas de la-
boratorio. La prueba fundamental
es el aislamiento y cultivo viral pre-
via aspiracion nasofaringea, tampon
faringeo o expectorado. Sin embar-
go se trata de un método costoso,
que requiere un laboratorio bien
equipado y una espera de varios dias.

Existen test diagnosticos rapidos,
aunque su negatividad no excluyen
el diagnostico de Gripe (tabla 111);
cultivos virales que necesitan dias;
PCR (reaccién en cadena de poli-
merasa) que se aplica en investiga-
cion y en laboratorios de salud pu-
blica y serologia, que requiere dos
muestras y que siempre se trata de
un diagndstico retrospectivo.

.Cual es el tratamiento de la
Gripe?

Como hemos adelantado la Gri-
pe suele ser una enfermedad autoli-
mitada y el tratamiento es sintoma-
tico con aporte de liquidos, reposo y
a fin de aliviar los sintomas consti-
tucionales (fiebre, mialgias, cefalea,

Tabla I11. GRIPE. Test diagnosticos rapidos

Test y Productor Método Gripe detectada
Directigen Flu A Enzimo inmunoensayo A
(Becton Dickinson)
Directigen Flu A+B Enzimo inmunoensayo A0B (¥
(Becton Dickinson)
Flu OIA Inmunoldgico dptico AyB
(Biostar)
Quick Vue Inmunoensayo con AyB
(Quidd) AC monoclonales
ZstatFlu Colorimetria Neuroaminidasa | AyB
(Zyme Tx)

(*) Directigen Flu A+B es la Gnica prueba disponible que puede diferenciar la Gripe A de la
Gripe B.
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dolor de garganta, etc.) con Aceta-
minofeno. Se debe evitar la admi-
nistracion de Aspirina, por su posi-
ble relacion con el sindrome de
Reye, aunque este cuadro también
se ha visto cuando se han adminis-
trado otros antipiréticos. El uso de
antibioticos, deberia restringirse a
las infecciones bacterianas secunda-
rias o a la profilaxis en personas de
alto riesgo, como son, lo pacientes
con Fibrosis Quistica.

¢Cuéndo esté indicada la terapia
antiviral en la Gripe?

La terapia antiviral en la Gripe,
esta indicada en las siguientes situa-
ciones:

— nifios y adolescentes no emba-
razadas con riesgo elevado de
complicaciones

— nifios y adolescentes con Gripe
grave

— pacientes con situaciones fami-
liares, sociales o escolares espe-
ciales, tales como examenes
importantes, viajes 0 competi-
ciones atléticas

— pacientes que estén en contac-
to con personas de alto riesgo
cuyo tratamiento puede redu-
cir el riesgo de transmision.

En caso de indicarse tratamiento
debe iniciarse en las primeras 48 ho-
ras_de la aparicion de los sintomas de
la enfermedad.
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El tratamiento debe durar 5 dias
0 hasta 24-48 horas, después de la
resolucion de los sintomas. En los
pacientes inmunodeprimidos el tra-
tamiento debe prolongarse.

¢Qué antivirales se utilizan en el
tratamiento de la Gripe?

En la actualidad disponemos de 4
drogas antigripales:

— Amantidina
— Rimantadina
— Oseltamivir
— Zanamivir

Si se administran en las primeras
48 horas de la enfermedad disminu-
yen la fiebre y la intensidad de los
sintomas, reducen la duracién de la
enfermedad, la posibilidad de trans-
misién y el riesgo de complicaciones
bacterianas.

La Amantidina y la Rimantadina
son los antigripales clasicos y solo son
eficaces contra el virus A. Actlan
blogueando la proteina M2, que es
necesaria para la iniciacion de la re-
plicacion viral. Ambas drogas se
dan por via oral.

Los nuevos antigripales son Zina-
mivir y Oseltamivir los cuales son ac-
tivos frente a los virus Ay B y actd-
an inhibiendo la neuraminidasa.



¢Cbémo debe hacerse la eleccion de
los antigripales?

La eleccién de un antigripal debe
basarse en:

— el tipo de virus A 6 B, que pro-
duce la Gripe

— el costo del tratamiento
— los posibles efectos secundarios
— el perfil de seguridad

En la tabla 1V se recogen las in-
dicaciones de los distintos antigripa-
les, su presentacion, indicaciones y
dosificacion.

Tabla IV. TERAPIA ANTIVIRAL FRENTE A LA GRIPE
-I?Bpr(i)pie Preparado Formula fie E’E;gfa por DOS'ITES% por Comentarios
A Amantidine Tabletas (100 mg) | > 1 afio para trata- | 1-9 afios: Reducir dosis en
(Symmetrel) Jarabe (50 m/5 mL) | miento o profilaxis | 5 mg/kg/dia (en 2 | pacientes con insu-
dosis), sin superar | ficiencia renal En
150 mg/dia>10 | nifios 210 afios,
afios: 100 mg/2 ve- | con peso < 40 kg.,
ces al dia la dosis deberia ser
de 5 mg/kg/dia
A Rimantidina Tabletas (100 mg) |=> 13 afios: trata- | 1-9 afios: 5 Considerar uso de
(Flumadine) Jarabe (50 mg/5 mL) | miento > 1 afio: mg/kg/dia (en 2 Rimantidina para
Jarabe (50 mg/5 mL) | profilaxis dosis), sin superar | el tratamiento en
150 mg/dia > 10 nifios < 13 afos.
afios: 100 mg (2 Reducir dosis en
veces al dia) paciente con acla-
ramiento de creati-
nina en < 10 mL/m
0 en caso de insufi-
ciencia hepatica
grave. En nifios >
10 afios con peso<
40 kg, la dosis de-
beria ser de 5
mg/kg/dia
AyB Oseltamavir Cépsulas (75 mg) | = 1 afio: trata- Tratamiento: _ 15 | Reducir la dosis en
(Tamiflu) Solucion (12 miento > 13 afios: | kg.: 30mg x 2/dia | pacientes con acla-
mg/m) profilaxis 15-23 kg.: 45 mg x | ramiento de creati-
2/dia 24-40 kg.: 60 | nina < 30 mL/m
mg x 2/dia > 40
kg.: 75 mg x 2/dia
Profilaxis (= 13
afios) 75mg x 1 al
dia
AyB Zanamivir Inhalador (5 mg) | >7 afios para tra- | > 7 afios: 10 mg (2
(Relenza) ampollas en polvo | tamiento ampollas), 2 veces
al dia
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¢Qué posibles efectos secundarios
tienen los antigripales?

Los viejos preparados Amantidi-
nay Rimantidina bloguean la prote-
ina M2 y de esta forma impiden la
iniciacion de la replicacion viral.

La Amantidina al actuar sobre
las catecolaminas tiene efectos se-
cundarios de tipo neuroldgico tales
como insomnio, ansiedad y depre-
sion en el 10-15% de los pacientes
especialmente en los que tienen in-
suficiencia renal. Incluso si se con-
siguen altas concentraciones en sue-
ro pueden producirse alucinaciones
y convulsiones.

Rimantidina produce efectos se-
cundarios neuroldgicos solo en el
2% de los pacientes.

Tanto Amantidina como Ri-
mantidina pueden dar lugar a ma-
nifestaciones gastrointestinales.
Ambos preparados desarrollan resis-
tencias rapidamente en el 25-35%
de los pacientes tratados.

Los nuevos antigripales Zanami-
vir y Oseltamivir inhiben la neura-
minidasa y son eficaces frente a los
virus A'y B de la Gripe. Zanamivir
tiene pocos efectos secundarios,
aunque puede dar lugar a broncoes-
pasmo y reduccion del flujo pulmo-
nar en pacientes con neumopatia de
base. Oseltamivir puede producir
nauseas y vomitos en el 10-20% de
los pacientes que lo usan.

153

Aunque Zanamivir y Oseltami-
vir también pueden desarrollar resis-
tencias lo hacen con menor frecuen-
cia que los antigripales clasicos.

¢Qué son las vacunas inactivadas
contra la Gripe?

En la actualidad hay tres tipos de
vacunas inactivadas contra la Gripe
(figura 3).

El primer tipo contiene virus en-
teros inactivados que son muy inmu-
nogénicas pero al ser enteras alta-
mente reactogénicas, lo que limita
su aplicacién_y por eso ya no se co-
mercializan en Espafia._El segundo
tipo son las vacunas de virus inacti-
vado fragmentado (split), que son
menos rectogénicas que las de virus
enteros. El tercer tipo corresponde a
las vacunas formadas por subunida-
des y estan compuestas por los anti-
genos de superficie, del virus de la
Gripe, purificados H y N que varian
en funcion de las cepas recomenda-
das cada temporada por la OMS. Es-
tas vacunas son mucho menos recto-
génicas que las anteriores, aunque
también son menos inmunogeénicas.

¢Qué mejoras se han conseguido en
las vacunas antigripales?

Los intentos de incrementar la
inmunidad, aumentando la canti-



Virus
entero

Fracciones (split)

Subunidades

virales virales

Virus intacto Fragmentos Antigenos Hy N
VACUNAS inactivado virales purificados
ANTI- Contiene todos Contiene la mayor Contiene algunos de
GRIPALES los componentes parte de los los componentes del
del virus componentes del virus virus
Figura 3.

dad de antigeno por dosis, no siem-
pre producen una mejoria en la res-
puesta de los anticuerpos. Con el
fin de disminuir la reactogenicidad y
de mejorar la inmunogenicidad de
las vacunas se han llevado a cabo
distintas modificaciones.

Recientemente se ha producido
una vacuna antigripal, ya comer-
cializada en Espafia, que esta com-
puesta por los antigenos de superfi-
cie inactivados (H y N) a los que se
ha afiadido como adyuvante MF59
con lo que esta vacuna de subuni-
dades ha mejorado su inmunogeni-
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cidad aunque sigue siendo reacto-
génica.

Por otra parte se ha desarrollado
una vacuna compuesta por antige-
nos de superficie inactivados con vi-
rosomas, que actdian como adyuvan-
tes y sistemas de liberacion de
antigenos (transportadores) mejo-
rando la inmunogenicidad y evitan-
do la reactogenicidad de los adyu-
vantes tradicionales como el MF59.
Estos virosomas, constituyen una
nueva generacion de adyuvantes,
cuyas caracteristicas permiten una
Optima presentacion de los antige-



nos simulando la via natural de in-
feccién del virus de la Gripe, indu-
ciendo una respuesta inmunitaria
tanto humoral como celular.

Otros avances en las vacunas an-
tigripales corresponden a las formas
de administracion intranasal que es-
tan desarrollando distintos grupos
de trabajo, con virus atenuados
“adaptados al frio”, que tienen gran-
des perspectivas de futuro ya que: in-
ducen inmunidad a nivel de la mu-
cosa nasal y respiratoria alta; es
especialmente eficaz en nifios pe-
quefios; su administracion intrana-
sal es muy comoda, evita pinchazos
y aumenta su cumplimiento y tie-
nen leves y escasos efectos secunda-
rios.

¢Cémo se administra la vacuna an-
tigripal inactivada?

Los virus de la Gripe crecen en
huevos de pollo y posteriormente
vienen purificados e inactivados. La
produccién de estos virus es conse-
cuencia de un largo proceso. Estas
vacunas suelen contener 3 cepas de
virus (habitualmente 2 de tipo Ay 1
de tipo B) y su composicién se mo-
difica de acuerdo a las mutaciones
observadas y que se prevén para el
préximo invierno.

La vacuna inactivada se adminis-
tra por via intramuscular y sus dosis
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varian con laedad. En los nifios me-
nores de 12 afios se debe dar la for-
ma “split” (de virus fraccionados), o
la vacuna de, subunidades o subvi-
riones ya que la vacuna del virus en-
tero es méas reactogénica en nifos
pequefios.

También se puede dar la nueva
vacuna de subunidades adyuvada
con virosomas, valida para todas las
edades a partir de los 6 meses. Esta
vacuna tiene buena inmunogenici-
dad y muestra una baja reactogenici-
dad local.

En la tabla V se recogen las reco-
mendaciones de la vacuna antigri-
pal inactivada en nifios y en la tabla
VI las dosis de vacuna antigripal
inactivada que deben administrarse,
dependiendo de la edad.

¢Qué efectos secundarios tiene la
vacuna antigripal inactivada?

Estas vacunas suelen tener pocos
efectos secundarios, salvo una mo-
derada inflamacion en el lugar de la
inyeccion que aparece en el 25% de
los casos.

Manifestaciones sistémicas del
tipo de fiebre, mialgias, malestar,
etc. pueden verse en nifios vacuna-
dos por primera vez. Estos sintomas
pueden observarse 6-12 horas des-
pués de la vacunacion y suelen durar
1-2 dias. Conviene recordar que no



Tabla V. RECOMENDACIONES DE LA VACUNA ANTIGRIPAL

INACTIVADA EN NINOS

Cuando empezar

Poblacion A quién vacunar a vacunar
Individuos con | Nifios ( =6 meses) y adolescentes con enfermedad cardiaca o pul- | Octubre
riesgo elevado de | monar cronica, incluida asma
infeccién o de [ P
enfermedad grave Nifios (= 6 meses) y adolescentes con enfermedad metabdlica cro- | Octubre
o complicaciones nica, renal, hemoglobinopatia, inmunodepresion (incluyendo in-
feccion VIH, SIDA y cancer)
Nifos (= 6 meses) y adolescentes que reciben Aspirina de forma | Octubre
prolongada
Lactantes entre 6-23 meses de edad Octubre
Adolescentes embarazadas que estaran en su 2°-3" trimestre de | Octubre
gestacion en época epidémica
Individuos que | Contactos familiares y cuidadores de nifios desde el R.N. a los 23 | Octubre
pueden Transmi- | meses
tir la Gripe a Per- " _ .
sonas de riesgo Contactos familiares y cuidadores de personas de alto riesgo Octubre
Cuidadores de salud y empleados de residencias Octubre
Otros Nifios de 6 meses a 8 afios que reciben la vacuna antigripal por | Octubre
primera vez (2° dosis, un mes més tarde)
Residentes de Centros de Asistencia Sanitaria Octubre
Cualquier persona que quiera evitar la Gripe Noviembre
Tabla VI. VACUNA ANTIGRIPAL. DOSIS SEGUN EDAD
Dosis recomendadas en distintas edades
Edad Producto dosis n° dosis
6 - 35 meses split o subunidad 0,25 ml lo2
3 - 8afios split o subunidad 0,5 ml 102
9 - 12 afos split o subunidad 0,5ml 1
> 13 afos entero o split o subunidad 0,5ml 1

En nifios < 9 afios que reciben la vacuna por primera vez se aconsejan 2 dosis.

156




se trata de una “gripe atenuada”, ya
que la vacuna inactivada no contie-
ne virus y por lo tanto no puede dar
lugar a Gripe.

Rara vez las vacunas antigripales
inactivadas dan lugar a urticaria, an-
gioedema, asma y anafilaxia.

Por otra parte debemos sefalar
que las actuales vacunas antigripales
no producen un riesgo elevado de
sindrome de Guillain-Barré. Estos si
ocurria anteriormente cuando se
utilizaba la vacuna suina. Las actua-
les vacunas antigripales no tienen
este riesgo y se produce 1 caso de
sindrome de Guillain-Barré por
cada millén de vacunas en mayores
de 45 afios.

¢Cual es la eficacia de la vacuna
antigripal inactivada?

El pico de proteccion se alcanzaa
las dos semanas de la vacunacion y
dura 4-6 meses. Se obtienen niveles
de anticuerpos protectores en el 60-
90% de los vacunados. La eficacia
vacunal alcanza entre el 30-80% de-
pendiendo de: la edad del paciente;
de su capacidad para producir anti-
cuerpos y del tipo y cepa utilizada en
la vacuna. La vacuna es ineficaz en
nifilos menores de 6 meses y es me-
nos inmunogénica en las personas
mayores.
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La vacuna antigripal disminuye
la incidencia de infecciones respi-
ratorias altas, sobre todo de OMA,
las pérdidas de escolaridad y labora-
les y toda la patologia y complica-
ciones que se derivan de padecer la
Gripe por lo que también tiene un
evidente interés socio-econémico,
por la importante disminucion de
la carga econémica que puede su-
poner.

¢Cudles son las ventajas de las va-
cunas antigripales atenuadas con
virus vivos?

Las vacunas vivas atenuadas,
adaptadas al frio, se pueden admi-
nistrar por spray por via nasal. Estas
vacunas fabricadas con cepas adap-
tadas al frio permiten la replicacion
viral en las vias respiratorias altas e
inducen respuesta inmunitaria hu-
moral y celular a nivel de mucosas.
Sin embargo, al igual que todas las
vacunas vivas atenuadas, es esencial
obtener una atenuacién estable que
prevenga la reversion de la virulen-
cia del virus.

Es una vacuna tan eficaz como la
inactivada y es altamente inmuno-
génica ya a partir de los 15 meses de
edad y produce anticuerpos a nivel
de la mucosa respiratoria. Por otra
parte al administrarse por via nasal
evita la via parenteral, lo que siem-
pre es un alivio dado el nimero de



inyecciones a los que hay que some-
ter a los nifios para cumplir con el
calendario vacunal.

Como efectos secundarios la va-
cuna antigripal en spray nasal, pue-
den dar lugar a febricula, rinorrea y
congestion nasal en los siete dias
gue siguen a su administracion.

¢.Cuando estan recomendadas las
vacunas antigripales?

Hay que reconocer que todavia
la vacuna antigripal tiene una esca-
sa difusién, incluso entre las perso-
nas de riesgo.

En la tabla V11 se recogen las re-
comendaciones de la vacuna anti-
gripal inactivada en nifios.

¢Qué interés tiene vacunar contra
la Gripe a nifios sanos?

Creemos que la vacunacion anti-
gripal se incluird en los proximos
afios en los calendarios vacunales de
los paises desarrollados, en los nifios
sanos. Con esta politica se disminui-
ra la morbimortalidad por Gripe, dis-
minuira la incidencia de OMA en
nifios, disminuiran las hospitalizacio-
nes por Gripe, disminuira la inciden-
ciade Gripe en adultos (padres) y an-
cianos (abuelos) familiares de los
nifios y se perderdn menos jornadas
de trabajo y de escolaridad. No olvi-
demos que el riesgo de hospitaliza-
cién para lactantes y nifios sanos in-
fectados por Gripe, es comparable al
de los adultos mayores y es mas ele-
vada en los nifios menores de 1 afio.

Tabla VII. INDICACIONES DE LA VACUNA ANTIGRIPAL EN NINOS

b) Trastornos cardiocirculatorios

a) Infeccion VIH
b) Diabetes mellitus
c) Patologia renal o metabdlica cronica

1. Sujetos en edad pediatrica que deben ser vacunados anualmente porque estan afectos de:
a) Fibrosis quistica, Asma y otros trastornos respiratorios crénicos

¢) Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias
d) Paciente en tratamiento con inmunodepresores

2. Sujetos en edad pediatrica con riesgo de complicaciones debidas a la Gripe, porque estan afectos de:

d) Pacientes en tratamiento prolongado con Aspirina (Al, etc.)

3. Personas que pueden entrar en contacto con sujetos de alto riesgo:
a) Personal sanitario en contacto con pacientes pediatricos
b) Convivientes con nifios de alto riesgo incluidos los hermanos
¢) Nifios que viven con pacientes adultos de alto riesgo




¢Cuando esta indicada la quimiopro-
filaxis con antivirales en la Gripe?

La mejor profilaxis contra la Gri-
pe es la vacunacion y solo se utiliza-
ra4 quimioprofilaxis con Amantidi-
na, Rimantadina o Oseltamivir,
cuando no esté indicada la vacuna-
cion (tabla 1V).

Dado que la quimioprofilaxis no
interfiere con la vacunacion, se pue-
de utilizar conjuntamente en las epi-
demias o brotes de Gripe.

La quimioprofilaxis con Ada-
mantinas (Amantadina y Rimanta-
dina) previene contra la infeccion
por virus A en el 50% de los casos y
contra la enfermedad gripal clinica
en el 70-90%.

La quimioprofilaxis con Oselta-
mivir, inhibidor de la neuraminida-
sa, tiene una eficacia similar.

El desarrollo de resistencias con
la administracion de Amantidina,
no influye en una enfermedad gripal
mas grave ni en un mayor namero
de complicaciones.

¢Existen mitos sobre la Gripe?

Evidentemente, como en muchas
otras enfermedades y situaciones cli-
nicas, sobre la gripe existen una serie
de mitos que deberian estar superados
por la sociedad e incluso por los sani-
tarios. Por ejemplo:

159

—hay quien cree que los nifios no
padecen Gripe: esto es un grave
error ya que la Gripe produce
un elevado numero de hospita-
lizaciones e incluso muertes en
nifios, sobre todo en los meno-
res de un afio.

—solo las personas mayores deberi-
an vacunarse contra la Gripe:
tampoco esto es cierto ya que la
vacuna antigripal esta especial-
mente indicada en enfermeda-
des cardiopulmonares incluida
el asma, cancer, diabetes, in-
feccion VIH/SIDA, que tienen
riesgo de presentar complica-
ciones con la Gripe. También
estaria indicada en todas las si-
tuaciones que se recogen en la
tabla VI11I.

—se puede padecer Gripe como
consecuencia de la vacuna: es
otro error ya que la vacuna
inactivada no contiene virus
vivos y por lo tanto no puede
producir Gripe.

—los antibidticos permiten que la
Gripe se cure antes: al ser la Gri-
pe una enfermedad viral, la ad-
ministracién de antibiéticos es,
en principio, innecesaria. Si de-
bemos recurrir a ellos si se pro-
ducen infecciones bacterianas
secundarias. La Gripe deberéa ser
tratada con antivirales cuando
se den las circunstancias en las
cuales estan indicadas.



Tabla VIII. PERSONAS EN LAS QUE ESTA INDICADA LA VACUNA ANTIGRIPAL

= Personas con mas de 64 afios

* Sujetos en edad pediatrica o adultos afectos de bronconeumopatias crénicas (comprendidos pacien-
tes con asma), enfermedades cronicas renales y cardiovasculares, enfermedades hematopoyéticas,
diabetes mellitus y otras enfermedades metabolicas, sindromes de malabsorcion intestinal, fibrosis
quistica e inmunodeficiencias (incluida la infeccion VIH).

= Personas que trabajen en servicios publicos de atencion colectiva

= Personal asistencial y contactos familiares de sujetos de alto riesgo

= Nifios afectos de Fiebre Reumatica o de otras patologias que requieran tratamientos prolongados con
salicilatos (riesgo de Sindrome de Reye)
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VIRUS RESPIRATORIO
SINCICIAL (VRS)

Introduccioén

El virus respiratorio sincicial
(VRS) es un mixovirus RNA, del
género Pneumovirus, que pertenece
a la familia de los Paramyxoviridae.

El VRS es un virus altamente
contagioso, que puede sobrevivir
hasta 7 horas en superficies no poro-
sas. Se difunde con las secreciones
nasofaringeas de los individuos in-
fectados por contacto directo o a
traves de las gotas de saliva. Las
puertas de entrada del virus son la
conjuntiva ocular y la mucosa nasal
y oral. La transmision se suele pro-
ducir por contacto directo, pero
también es posible a través de las
manos o0 por contacto con objetos
contaminados.

El VRS es un patdgeno ubicuo
capaz de causar grandes epidemias
de bronquiolitis y neumonias, que
afectan a todas las edades, especial-
mente a los nifios pequefios en todo
el mundo, tanto en los paises en de-
sarrollo como en los desarrollados.
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Una caracteristica muy tipica de
estas epidemias es su marcado ritmo
estacional, ya que solo se presentan
en los meses de invierno: en los pai-
ses del hemisferio norte la mayor in-
cidencia se da desde principios de no-
viembre hasta mediados de febrero.

La maxima morbilidad y grave-
dad se presenta en los nifilos meno-
res de dos afios. Se calcula que en los
EE.UU. el VRS es responsable
anualmente de 90.000 hospitaliza-
ciones pediatricas y de 4.500 muer-
tes infantiles. La posibilidad de que
un nifio de dos afios haya sido infec-
tado por el VRS es mayor del 95% y
el riesgo de que un nifio de un afio
haya sido hospitalizado en EE.UU.
por una infeccién debida al VRS es
del 2%. En Espaiia se estima que las
infecciones por el VRS originan
anualmente entre 15.000 y 20.000
visitas pediatricas de urgencia y de
7.000 a 14.000 hospitalizaciones. El
numero de nifios fallecidos por in-
fecciones por el VRS se cifra en
nuestro pais entre 70 y 250 al afio.

En los nifios mayores y en los
adultos la infeccion puede ser asin-



tomatica o manifestarse simplemen-
te como un resfriado comun. Sin
embargo, en los pacientes inmuno-
comprometidos de cualquier edad la
infeccion puede revestir suma gra-
vedad.

¢Por qué se llama “sincicial?

La palabra “sincicial” procede de
dos términos griegos: el adverbio
“syn” que significa “con” y trasmite la
idea de “fusion”, y el sustantivo “cy-
tos” que significa “célula”. Asi queda
descrita la principal lesién anatomo-
patoldgica que produce este virus: al
destruir las membranas celulares en
los puntos de contacto de unas células
con otras se forman grandes masas
protoplasmaticas que contienen los
numerosos nucleos celulares que per-
tenecian a las células intactas: son los
Ilamados “sincicios”.

¢Qué sabemos sobre el VRS?

Como ya hemos comentado, el
VRS forma parte de la familia de los
Paramixovirus, a la que también
pertenecen los virus del Sarampion
y de la Parotiditis. Los VRS son vi-
rus RNA relativamente grandes
(150-300 nm), con envoltura de do-
ble capa muy fragil. Tienen dos pro-
teinas de superficie denominadas F y
G de especial interés, ya que confie-
ren al VRS sus caracteristicas anti-
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génicas induciendo la sintesis de an-
ticuerpos neutralizantes.

La proteina F (fusion) es respon-
sable de la penetracion del VRS en
la células huésped y de la formacién
de sincicios.

La proteina G es una glicoprote-
ina de gran tamafio responsable de
la adhesion del virus a la célula que
va a infectar y tiene capacidad de
interactuar con la hemaglutinina
(H) y con la neuraminidasa (N),
aungue su receptor es todavia des-
conocido.

Los paromixovirus penetran por
el aparato respiratorio y producen
infecciones agudas que afectan so-
bre todo a la poblacion infantil. Se-
gun su mecanismo patogénico se di-
viden en dos grupos perfectamente
diferenciados: los que producen in-
fecciones localizadas en las vias res-
piratorias (virus parainfluenza y
VRS) y los que producen infeccio-
nes generalizadas (virus del saram-
pion y de la parotiditis).

Los paramixovirus que producen
infecciones localizadas son los virus
gue mas precozmente infectan al re-
cién nacido. La inmunidad frente a
estos virus depende de la existencia
de anticuerpos en la mucosa respira-
toria (IgA) y, en general, es poco in-
tensay de corta duracion, por lo que
las reinfecciones son frecuentes y la
preparacion de vacunas dificil.



El VRS es un virus muy fragil: se
destruye rapidamente por la conge-
lacién por variaciones de pH y de la
temperatura.

En base a sus diferencias anti-
génicas se identifican dos grupos
principales de VRS: Ay B, que se
diferencian sobre todo en la glico-
proteina G. Las diferentes secuen-
cias de la proteina G dan lugar a 6
subgrupos en el grupo Ay a tres sub-
grupos en el B.

No se han demostrado diferen-
cias clinicas ni epidemioldgicas en-
tre ambos grupos, aungue es posible
gue haya unas cepas mas virulentas
que otras.

Los subgrupos predominantes
pueden cambiar de un afio a otro y
esto explica la posibilidad de rein-
feccidn por distintos subgrupos.

¢Qué accidn patdgena desarrolla el
VRS?

En general, el VRS se multiplica
en la mucosa nasal o faringea produ-
ciendo infecciones inaparentes de-
tectables s6lo por serologia o bien
cuadros banales de infeccion respi-
ratoria alta. Sin embargo, en los
pacientes de riesgo, tales como: lac-
tantes pequerios, sobre todo prema-
turos, cardidpatas, sobre todo los
que cursan con hipertensién pulmo-
nar, en los que padecen displasia
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broncopulmonar, inmunodeprimi-
dos, etc. se afecta el tracto respirato-
rio inferior originandose un proceso
inflamatorio a nivel bronquiolar
con necrosis y descamacion del epi-
telio celular junto a edema de la mu-
cosa e hipersecrecion que origina un
cuadro de bronquiolitis que es la for-
ma clinica mas caracteristica de in-
feccion por VRS en nifios pequefios.

¢Cuales son los factores que dan
lugar a las formas graves de infec-
cion por VRS?

Las situaciones de riesgo para el
desarrollo de formas graves de infec-
cion por VRS son: prematuridad,
enfermedades congénitas (cardiopa-
tias, neumopatias, inmunopatias,
etc.), nifios menores de 6 mesesy ni-
fios con factores de riesgo social.

¢Qué cuadros clinicos presenta la
infeccion por el VRS en el lactan-
te pequefo?

En los nifios menores de un afo
la primoinfeccion suele producir in-
fecciones graves de las vias aéreas
inferiores. Es responsable del 50%
de las bronquiolitis y del 25% de las
neumonias, cuadros no siempre faci-
les de diferenciar. El prondstico es
especialmente grave en nifios con
antecedentes alérgicos familiares. El



VRS se ha relacionado con algunos
casos de muerte subita del lactante.

Segun algunos estudios, los nifios
gue han padecido cuadros de bron-
quiolitis durante la época de lactan-
te presentan tres veces més disposi-
cion a padecer asma en edades
posteriores que el resto de los nifos.
Otros estudios no corroboran estos
resultados.

Excepcionalmente en lactantesy
con mucha mayor frecuencia en ni-
flos mayores de tres afios pueden
producirse cuadros benignos de rino-
faringitis y bronquitis. En los adultos
el VRS puede dar sinusitis afebril
con las manifestaciones clinicas de
un catarro comun; sin embargo, en
bronquiticos crénicos y asmaticos
puede ser causa de reactivaciones de
sus patologias basicas.

¢Es contagioso el VRS?

Si, mucho. El virus se elimina
durante mucho tiempo, por lo que la
propagacion es muy facil. Esto re-
presenta un importante problema
en las salas de hospitalizacion pedia-
trica, sobre todo en las de cuidados
intensivos.

La inmunidad que produce la in-
feccién es local en la mucosa respi-
ratoria, vehiculada por una IgA,
poco intensa y de corta duracion, lo
cual explica la frecuencia de reinfec-
ciones. En general, las reinfecciones
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son de curso mas benigno que las
primoinfecciones.

¢Como se contagia el VRS?

La Unica fuente de contagio es el
paciente infectado, ya que no se ha
demostrado su presencia en animales
domésticos. Las secreciones de las
vias respiratorias altas estan muy car-
gadas de virus y son muy contagiosas.
Sin embargo, la transmision directa
por gotitas no es el mecanismo mas
importante. Mucha mayor importan-
cia tienen la contaminacién de las
manos y objetos que han estado en
contacto con estas secreciones. Por
esta razon hay que extremar las medi-
das higiénicas en el trato con estos ni-
fos (lavado de manos, uso de guantes,
batas protectoras, etc.).

La eliminacion de virus a través
de las secreciones de los pacientes
puede durar de 3 a 8 dias, si bien en
los lactantes muy pequefios se puede
prolongar hasta 3 6 4 semanas.

El virus persiste en las superficies
de objetos contaminados durante
varias horas y en las manos al menos
durante media hora.

¢Como se diagnostica la infeccion
por el VRS?

Existen métodos de diagndstico
rapido basados en la inmunofluores-



cencia y en el inmunoensayo enzi-
matico en muestras de moco nasal.
Son muy Utiles en los Centros de
Asistencia de Urgencias Pediatricas
en épocas de brote epidémico. La
sensibilidad de estos métodos puede
llegar al 80 6 90 %. Los resultados
pueden estar disponibles al cabo de
pOCos Minutos.

El aislamiento del virus en culti-
vos celulares de secreciones respira-
torias requiere de 3 a5 dias. También
se dispone de pruebas seroldgicas
para confirmar la infeccion en pa-
cientes con infeccion aguday conva-
lencientes, pero la sensibilidad es
baja en los nifios pequefios. A nivel
experimental se han realizado prue-
bas de reaccién en cadena de la poli-
merasa, pero todavia no estan dispo-
nibles comercialmente.

¢Hay algun tratamiento para las in-
fecciones por el VRS?

Desde el punto de vista etiol6gi-
co el unico tratamiento que se ha
ensayado ha sido la ribavirina en ae-
rosol con resultados discordantes.
Los mejores resultados se han obte-
nido cuando este tratamiento se ha
instaurado muy precozmente, lo
cual es posible sélo en casos excep-
cionales dada la inespecificidad de
los sintomas iniciales. Por otra par-
te, es una medicacién muy caray no
estd exenta de efectos secundarios,
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incluso entre el personal sanitario
que atiende al paciente.

Mucha mas importancia préctica
tiene el tratamiento de soporte a
base de administracion suplementa-
ria de oxigeno y ventilacion mecé-
nica cuando sea necesario. No se ha
demostrado ningun beneficio con el
tratamiento corticoideo ni con anti-
bidticos.

¢ Se puede prevenir la infeccién por
el VRS?

En gran medida, si. La profilaxis
de exposicién es una medida eficaz:
evitar el contagio a base de extremar
las medidas higiénicas con lavado de
manos antes y después de tocar al
nifo infectado y evitar el hacina-
miento de nifios en poco espacio.

Respecto a la profilaxis de dispo-
sicién hemos de hablar de la inmu-
nizacion activa, hasta ahora sin
grandes éxitos, y de la pasiva con
anticuerpos monoclonales.

¢Existe una vacuna frente al VRS?

A pesar de los numerosos inten-
tos realizados, hasta el momento no
disponemos de una vacuna eficaz
frente a las infecciones por el VRS.

Uno de los inconvenientes que
tiene la preparacion de una vacuna



anti-VRS es que ha de ser eficaz en
los nifios menores de tres meses, que
es cuando la infeccidn tiene mas
alta incidencia y mayor gravedad.
Sin embargo, a estas edades pueden
persistir algunos anticuerpos trans-
mitidos desde la madre que neutrali-
zarian la accion de la vacuna. Otro
inconveniente seria la muy probable
necesidad de administrar varias do-
sis de vacuna, dada la facilidad con
que se presentan las reinfecciones.

Los primeros intentos de vacuna
anti-VVRS se hicieron a base de inac-
tivar el virus con formalina. Los resul-
tados fueron muy negativos, ya que
los nifios vacunados que se infectaron
padecieron unas formas de enferme-
dad maés graves que los no vacunados.
Evidentemente, esta vacuna no llegd
a utilizarse de forma masiva. La expli-
cacioén de tan negativos resultados no
esta clara pero parece relacionada con
la liberacion de mediadores inflama-
torios en el pulmén con el consi-
guiente dafio pulmonar.

En la actualidad se estan siguien-
do tres lineas de investigacion para
conseguir una vacuna eficaz:

1.- Vacunas con virus vivos ate-
nuados por pases a baja temperatura
y mutagénesis quimica. Asi se obtie-
ne un virus que se replica con difi-
cultad a la temperatura corporal. Es-
tas vacunas se administran por via
nasal y estimulan tanto la inmuni-
dad local secretora como la sistémi-
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ca. Los pocos ensayos realizados con
esta vacuna estdn dando resultados
prometedores.

2.- Vacunas de subunidades prepa-
radas con la glicoproteina F o pro-
teina de fusion purificada. Hay pre-
parados para usar por via nasal y por
via intramuscular. También ofrecen
resultados esperanzadores.

3.- Vacunas preparadas por inge-
nieria genética y asociadas a vectores.
Estan todavia en fases iniciales de
investigacion y no han pasado de la
experimentacion animal.

¢En qué situacion se encuentra la
inmunizacién pasiva?

Los primeros métodos de inmu-
nizacién pasiva se realizaron con
gammaglobulina policlonal anti-VRS
para uso endovenoso. Se consiguie-
ron unas gammaglobulinas con ca-
pacidad neutralizante seis veces su-
perior a la de las gammaglobulinas
endovenosas inespecificas. Se admi-
nistraban a dosis de 750 mg/kg una
vez al mes durante la estacion epidé-
mica. Con ella se consiguié dismi-
nuir un 40% las hospitalizaciones
debidas al VRS y un 50% los dias de
hospitalizacion y el nimero de dias
con oxigeno. Tiene el inconvenien-
te de requerir la via endovenosa,
ademas de todos los problemas que
lleva consigo el uso de inmunoglo-



bulinas humanas. Gran parte de es-
tos inconvenientes se ven superados
con el uso de anticuerpos monoclo-
nales murinos.

¢Qué eficacia tienen los anticuer-
pos monoclonales en las profilaxis
de la infeccién por VRS?

En espera de una vacuna segura
y eficaz, la medida preventiva mas
oportuna frente a las infecciones
por el VRS es la aplicacién del an-
ticuerpo monoclonal murino hu-
manizado especifico frente a la pro-
teina F Palivizumab. Se administra
una vez al mes a dosis de 15 mg/kg
por via intramuscular y tiene unos
efectos similares a los de la gamma-
globulina policlonal sin muchos de
sus inconvenientes. Su principal in-
dicacion son los nifios con riesgo de
padecer la infeccion por el VSR:
grandes prematuros, displasias
broncopulmonares y cardiopatias
congénitas.

El Palivizumab previene la infec-
cién al impedir al VRS penetrar en
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la célulay pasar de una célula a otra,
dando lugar a la formacién de sinci-
cios.

Respecto a la gammaglobulina
tiene la ventaja de la administracion
intramuscular una sola vez al mes
con lo que se evita la sobrecarga de
liquidos y los riesgos inherentes al
uso de hemoderivados humanos.

Segun las mas prestigiosas So-
ciedades Cientificas de Pediatria,
en este momento la profilaxis con
Palivizumab estaria altamente reco-
mendada en lactantes y nifios con
broncodisplasia hasta los 2 afios y
en los prematuros con edad gesta-
cional inferior a 28 semanas hasta 1
afo de edad. También estaria reco-
mendada en los prematuros con
edad gestacional de 29 a 32 sema-
nas en presencia de factores de ries-
go (padres fumadores, hacinamien-
to, familias numerosas, etc.) hasta 1
afio de edad y, a juicio del Pediatra,
en los prematuros con edad gesta-
cional de 33-36 semanas hasta los 6
meses de edad.






VACUNAS COMBINADAS:
HEXAVALENTES

Introduccién

Con el término de Vacunas Com-
binadas nos referimos a preparaciones
en las que dos 0 méas antigenos, perte-
necientes a cepas diferentes de micro-
organismos patégenos que causan la
misma enfermedad o a patdgenos que
causan enfermedades diferentes, se
combinan fisicamente en una sola
preparacion. Esto significa que los an-
tigenos se administran de forma si-
multanea en la misma sede.

Cuando hablamos de vacunas
asociadas se trata de vacunas fisica-
mente separadas, que se administran
en distintas sedes, con distintas je-
ringas, pero en el mismo acto medi-
co. Por ejemplo cuando expresamos
la administracion de DTP/VPI nos
referimos a la administracion de una
vacuna tetravalente combinada. Sin
embargo DTP + VPI, serian vacunas
asociadas de triple y antipolio inac-
tivada, administradas por separado
aungue en el mismo momento.

Las vacunas combinadas estan
cobrando un extraordinario interés,
ya que la gran cantidad de vacunas
disponibles en la actualidad supone
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un mayor ndmero de controles mé-
dicos y un gran nimero de pincha-
zos con el rechazo que esto supone
por parte de los familiares y los ni-
fos. Las vacunas combinadas permi-
ten mejorar el cumplimiento de los
calendarios vacunales, incremen-
tando de forma significativa las co-
berturas al disminuir estos inconve-
nientes. Evidentemente disponer de
vacunas hexavalentes permite la posi-
bilidad de proteger contra seis enfer-
medades: cuatro bacterianas y dos
virasicas, la cual es un hecho inima-
ginable hace solo pocos afios. En la
tabla | se recogen las principales
ventajas de las vacunas hexava-
lentes.

¢Cuadl es la composicion de las va-
cunas hexavalentes disponibles en
la actualidad?

Las vacunas hexavalentes com-
binan 6 distintos antigenos o si se
quiere 6 distintas vacunas en una:
DTPa/Hib/VPI/HB. Es decir la tri-
valente con Pertussis acelular, la
Hib conjugada, la VVPI y la Hepatitis
B (tabla II).



VACUNAS HEXAVALENTE: DTP/a VPI/Hib/HB
Principales ventajas

Permite administrar seis vacunas distintas con una sola inyeccion.

actogenicidad

Permite administrar la vacuna antipertussis acelular con lo que disminuye significativamente la re-

Permite administrar VPI, evitando los riesgos de la VPO

Permite la incorporacion de nuevas vacunas monovalentes

de almacenamiento

Facilita la administracion, mejora la aceptacion, incrementa la cobertura, ahorra sufrimientos al
nifio y a su familia, disminuye el nimero de visitas, ahorra gastos de administracion, de personal y

= Esuna vacuna altamente eficaz y segura

= Facilitara en consenso para llegar a la aplicacion de un calendario vacunal Ginico

Tabla I.

VACUNA
HEXAVALENTE

DTPa Acelular
Hib Conjugada
VPI Inactivada
HB

Tabla Il. Vacuna hexavalente. Composicion.

La vacuna hexavalente incorpo-
ra la Pertussis acelular (Pa) que es
tan inmundgena como la Pertussis
completa (Pw), pero mucho menos
reactogena.

La vacuna Pertussis clasica de cé-
lulas completas (Pw) esté constitui-
da por B. pertussis inactivada y con-
tiene centenares de antigenos
diferentes que son los responsables
de la reactogenicidad de la vacuna.
Sin embargo la Pertussis acelular se
obtiene utilizando los antigenos més
importantes de la B. pertussis que
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producen la enfermedad. En Inmu-
nologia estos antigenos se denomi-
nan antigenos protectores ya que es la
respuesta inmunitaria dirigida con-
tra ellos la que protege de la enfer-
medad. Entre los antigenos protec-
tores debemos considerar:

— latoxina pertusica (PT) o linfoto-
xina: contenida en la pared de
la B. pertussis, es la responsable
de los dafios de la mucosa respi-
ratoria gue causa la tos que ca-
racteriza a la enfermedad y
cuando pasa al circulo da lugar



a la linfocitosis tipica de la tos- también llamada proteina 69
ferina. La PT es una toxina que Da (p-69K Da) y las fimbrias,
para formar parte de la vacuna sobre todo los serotipos 2y 3.
debe ser inactivada con formal-
dehido, glutaraldehido y agua
oxigenada, transformandose en
un toxoide.

Existen distintas vacunas antiper-
tussis acelulares disponibles en el
mercado y unas contienen solo PT
(monocomponentes); otras tienen

La B. pertussis se adhiere a las cé- PT + HEF (bicomponentes); otras
lulas de la mucosa respiratoria me-  contienen PT + HEF + PRN (tri-
diante unas mOIéCUIaS de Supel’fiCie Componentes) e incluso |as hay con
que también forman parte de losan-  jnco elementos (PT +HEF + PRN +
tigenos protectores y para que la fimbrias 2 y 3) (figura 1). Algunos
bacteria pueda causar la enferme- datos parecen sugerir que la Pa, es
dad es fundamental que se produzca ¢3¢ més eficaz cuanto mayor sea el
esta_adherencia, la cual es posible niimero de sus componentes, aungue
gracias a. otros estudios lo ponen en duda, por

— la hemoglutinina filamentosa  lo que mas adelante analizaremos més

(HEF), la pertactina (PRN) detenidamente estos aspectos.

Antigenos protectores de
t la B. petussis
A
PT —= f’

/

. EIMBRIA

Figura 1. PT: toxina pertUsica; FHA: hemaglutinina filamentosa; PRN: pertactina (p-69kDa).
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La vacuna hexavalente también
incorpora la vacuna conjugada fren-
te a H. influenzae b.

Antes de seguir analizando la vacu-
na hexavalente ;qué se entiende
por una vacuna conjugada?

Como sabemos los antigenos po-
lisacaridos como H. influenzae b, N.
meningitidis y S. pneumoniae, se com-
portan de forma distinta a los anti-
genos proteicos. De hecho los anti-
genos polisacaridos solo vienen
reconocidos por los linfocitos B. Se
trata por tanto de antigeno timo-in-
dependientes, que solo dan lugar a
anticuerpos (AC) de tipo IgM, con
escasa afinidad, que no son capaces
de inducir memoria inmunoldgica y
que ademas no son capaces de dar
respuesta inmunitaria, ni siquiera de
tipo IgM, en menores de 2 afios. Los
antigenos de H. influenzae b, N. Me-
ningitidis y S. pneumoniae son antige-
nos polisacaridos y como tales se
comportan como timo-indepen-
dientes. Esta limitacion que tienen
los antigenos polisacaridos de estos
gérmenes ha sido afortunadamente
superada gracias a la moderna tec-
nologia de las llamadas vacunas con-
jugadas. Conjugando la molécula
polisacérida con un transportador o
carrier proteico, por ejemplo toxoide
tetanico, se transforma de antigeno
timo-independiente en antigeno
timo-dependiente y por lo tanto con
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capacidad de dar lugar a la forma-
cién de anticuerpos incluso en ni-
filos menores de 2 afios y de inducir
memoria inmunoldgicay por lo tan-
to respuesta secundaria (figura 2).

¢Qué otros componentes tienen las
vacunas hexavalentes?

Otro componente de la hexava-
lente es la vacuna antipolio inacti-
vada (VPI), que en los paises donde
se ha erradicado la Poliomielitis, tie-
ne evidentes ventajas respecto a la
vacuna antipolio oral (VPO). En la
tabla 111 se recogen las caracteristi-
cas de la VPO y VPI.

El principal inconveniente que
tiene en la actualidad la VPO en los
paises desarrollados es la posibilidad
de producir una Poliomielitis Paraliti-
ca Asociada a Vacuna (PPAV). La
VPO contiene virus vivos atenuados
que pueden mutary dar lugar a formas
neurovirulentas. Este virus mutante
puede causar una PPAV con un cua-
dro clinico superponible al de la Po-
liomielitis producida por el virus sal-
vaje. Esta PPAV puede afectar tanto a
los que reciben la VPO como a los
contactos que se infectan por la ex-
crecion oral o fecal del virus por los
vacunados. El riesgo de PPAV es muy
remoto (1 de cada 2,5 millones de do-
sis de VPO administradas), pero es
mucho més elevado en los sujetos in-
munodeprimidos.



Conjugacioén de los AG
Timo-Independientes

o —-@& —m
AgTi i i & &

-
Ag Ti —_ AgTd

+
carrier @ ® ® @ & & ® ®

lgM
w IgA
et ewts

Figura 2. B: linfocitos B; T: linfocitos T; Ag Ti: antigeno timo-independiente; Ag Td: anti-
geno timpo-dependiente; PL: plasmacélula; IgM; 1gG, IgA: inmunoglobulina M, G, A; ® “ca-
rrier” proteico AAdAA antigeno polisacaridico-independiente.

VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LAS VACUNAS ANTI-POLIOMIELITIS

SABIN (VPO) SALK (VPI)
Tipo de virus Vivo atenuado Muerto
Suministracion (via) Oral Inyectada
Inmunidad sistémica Elevada Elevada
Inmunidad mucosa Elevada Moderada
Inmunidad poblacion Presente Ausente
Competicion ecolégica Presente Ausente
con los virus salvajes
Complicaciones menores Ausentes 2-3% (fiebre,eritema, dolor)
Pardlisis flacida por 1 de cada 2,5 millones de dosis 0
vacunacion
Costo econémico Bajo Elevado

Tabla I11.
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En la tabla 1V se analizan las
ventajas de la VPI frente a la VPO.

¢Disponemos en la actualidad en
Espafia de vacunas hexavalentes?

Si, afortunadamente disponemos
en nuestro pais de dos vacunas he-
xavalentes: Hexavac®, de Aventis-
Pasteur MSD e Infanrix Hexa® de
Glaxo Smith Klein, cuya composi-
cion y principios activos se recogen
en la tabla V.

¢Respecto a la vacuna Pertussis
acelular (Pa) que forma parte de la
hexavalente es mejor cuanto mas
componentes contenga?

Existen distintas vacunas anti-
pertussis acelulares (Pa) disponibles
en el mercado y una contiene sélo
PT (monocomponentes); otras tie-
nen PT + HEF (bicomponentes);
otras contienen PT + HEF + PRN
(tricomponentes) e incluso la hay
con 5 componentes (PT + HEF +
PRN + fimbrias 2 y 3). Tedricamen-

te cuantos mas componentes tenga
la Pertussis acelular mas completa
seria, y por lo tanto mas inmunoge-
nica. Sin embargo recientes estudios
han puesto de manifiesto que el
componente fundamental de la Pa
es el PT, es decir el toxoide pertusi-
co y que el afadir otros componen-
te tales como HEF, PRN y fimbrias
no supone una mejora significativa
desde el punto de vista practico, por
lo que incluso la Pa monocompo-
nente, siempre que éste sea PT, da
excelentes resultados.

En definitiva, ;cuales son las ven-
tajas que aportan las vacunas hexa-
valentes?

Como sintesis de lo anterior-
mente referido, las vacunas hexava-
lentes permiten por una parte com-
binar 6 vacunas en una sola, con lo
que esto tiene de interés desde el
punto de vista cuantitativo y de me-
jor aceptacion por parte de las fami-
lias y de los nifios y como conse-

VENTAJAS DE LA VPI FRENTE A LA VPO (*)

Ningun riesgo de Polio Paralitica asociada a vacuna (\VPO)

No esta contraindicada durante el embarazo, ni en pacientes inmunodeprimidos

Mayor precision de la dosis administrada por inyeccion (VPI), que oralmente (VPO)

No hay necesidad de una dosificacion adicional de la \/PI si se incorpora en una vacuna combinada
Supone un ahorro si se incorpora a una vacuna combinada

= Mayor periodo de caducidad y mayor resistencia a la luz y al calor

(*) SOLO VALORABLES EN PAISES QUE HAN ERRADICADO LA POLIOMIELITIS

Tabla IV.
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cuencia de mejora de coberturas va-
cunales. Por otra parte las vacunas
hexavalentes disponibles sustituyen
la Pertussis completa (Pw) por la
Pertussis acelular (Pa) y ademas per-
miten abandonar la VPO para susti-
tuirla por la VPI, por lo que también
supone una gran mejora desde el
punto de vista cualitativo.

¢Qué repercusién puede tener la
incorporacion de las vacunas hexa-
valentes en los Calendarios Vacu-
nales?

No cabe duda de que la introduc-
cion de la vacuna hexavalente en el

calendario vacunal en la infancia su-
pone una extraordinaria mejora en
todos los sentidos, ya que no s6lo su-
pone una mejor aceptacion por parte
del nifio y de sus familiares, sino que
disminuye el nimero de visitas médi-
cas, mejora las coberturas vacunales,
supone una mayor facilidad de alma-
cenaje, disminuye los posibles errores,
etc., lo que supone evidentes y objeti-
vas ventajas que deben ser tomadas
en consideracion por parte de las Au-
toridades Sanitarias. De hecho la
Asociacion Espafiola de Pediatria a
través de su Comité Asesor de Vacu-
nas propugna la utilizacion de la va-
cuna hexavalente en su Calendario
Vacunal de 2003.

VACUNAS HEXAVALENTES (DTPa/VVPI/Hib/VHB).
Principios activos

PROTECCION FRENTE
ANTIGENOS A LA ENFERMEDAD HEXAVAC® INFANRIX HEXA®
T.D. purificado Difteria 20 1U =30 Ul
T.T. purificado Tétanos 40 1U >40 Ul
T.P. purificado Tosferina 25 g 25 g
HEF purificada Tosferina 25 g 25 g
Pertactina Tosferina - 8 g
Polio 1 inactivado Poliomielitis 40 UD 40 UD
Polio 2 inactivado Poliomielitis 8 UD 8 UD
Polio 3 inactivado Poliomielitis 32 UD 32UD
Polisacérido capsular Inf. Invasora Hib 12 ug 10pg
PRP Hib (*)
HBs Ag purificado Hepatitis B 5 g 10 ug
(recombinante) (recombinante)
(*) Conjugado con Toxoide Tetanico

Tabla V.
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VACUNAS Y VIAJES
INTERNACIONALES*

Introduccidén

Antes de iniciar un viaje es im-
prescindible comprobar que el viaje-
ro estd inmunizado adecuadamente
ya sea contra las enfermedades con-
templadas en los calendarios vacu-
nales habituales como contra otras
enfermedades endémicas o epidémi-
cas en el pais de destino. Existe una
Reglamentacion Sanitaria Interna-
cional que establece disposiciones
encaminadas a evitar la propagacion
de ciertas enfermedades. En este sen-
tido, varios paises de Africa, Suda-
mérica y Asia exigen un Certificado
Internacional de Vacunacion contra
la fiebre amarilla que esté emitido
por un centro autorizado.

La consulta del viajero significa
una excelente oportunidad para re-
visar el historial de inmunizaciones y
completar dosis perdidas de vacunas.
Por lo tanto, las inmunizaciones re-
comendadas en el viajero dependen
tanto de factores personales como re-

ferentes al propio viaje, por lo que
debera realizarse una valoracion in-
dividualizada. En la mayoria de los
casos, es conveniente realizar la con-
sulta con suficiente antelacion (al
menos 1-2 meses) con el fin de que
se puedan realizar pautas aceleradas
de vacunacidén en caso de ser necesa-
rias.

Existen situaciones especiales
como el embarazo que contraindican
de manera general el empleo de va-
cunas de virus vivos y aconsejan pre-
cauciones con ciertos tipos de vacu-
nas inactivadas. Los casos de
inmunodeficiencias deberan ser va-
lorados de manera individual.

¢Es aconsejable la vacunacién anti-
tetanica y antidiftérica antes de un
viaje internacional?

El tétanos es una enfermedad
neuroldgica producida por una neu-
rotoxina con una alta mortalidad y
cuya puerta de entrada suele ser una

* con la colaboracion del Dr. Rogelio Lépez Vélez. Unidad de Medicina Tropical y Parasitologia Clinica. Enfermedades

Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.



herida contaminada. La difteria es
una enfermedad que se transmite
por secreciones especialmente respi-
ratorias y cuya presentacion mas fre-
cuente es la forma faringoamigdalar.
El tétanos es una enfermedad de dis-
tribucion global por lo que resulta
aconsejable la correcta inmuniza-
cién ante cualquier viaje, especial-
mente si hay riesgo de heridas. La
difteria es una enfermedad rara en
paises industrializados, aunque en
los afios 90 ha sufrido un notable in-
cremento en la zona de Europa del
Este (antigua URSS). Por tanto, es
recomendable tener actualizada la
inmunizacion contra estas enferme-
dades antes de iniciar un viaje.

Vacunas:
—Nifos:

= Existen varias vacunas que con-
tienen tanto el toxoide tetani-
co como el diftérico, general-
mente asociados al componen-
te antipertussis (tos ferina) ya
sea en su presentacion celular
completa o acelular. También
existen vacunas que asocian la
inmunizacion de estas tres en-
fermedades a hepatitis B, polio-
mielitis, Haemophilus influen-
zae, con el fin de inmunizar en
un solo pinchazo.

Dosis recomendadas: la pauta
vacunal del nifio y adolescente
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incluye la administracion de 6
dosis, las 3 primeras antes del
primer afio a intervalos de 4-8
semanas, la cuarta entre los 15-
18 meses de edad, la quinta en-
tre los 3-6 afos y la sexta entre
los 14-16 afios. Dosis de recuer-
do cada 10 afios.

Pauta acelerada: El nifio recibi-
ra al menos 4 dosis. La primera
a los 6 meses de edad aunque
puede ponerse al nacimiento en
algun caso, la segunda a las cua-
tro semanas, la tercera a las cua

tro semanas y la cuarta a las seis
semanas.

— Contraindicaciones: las habi-
tuales de todas las vacunas.

¢Cuando es recomendable la vacu-
nacién antipoliomielitis?

La poliomielitis es una infeccion viri-
ca de transmision fecal-oral que pue-
de originar formas paraliticas con re-
sultado de muerte o graves secuelas.
El agente etioldgico es el virus de la
poliomielitis de los tipos 1, 2y 3. Es
un enterovirus de la familia de los pi-
cornavirus. Esta enfermedad se en-
cuentra en proceso de erradicacion
mundial por la OMS. Existen casos
en algunos paises de Africa y Asia,
aunque recientemente hubo un bro-
te epidémico en Haiti y Republica
Dominicana. Es recomendable la va-
cunacion en todos los menores de 18



afnos y mayores en caso de viajar a pa-
ises con casos de poliomielitis.

Vacunas: se dispone de dos tipos de
vacunas: oral, de virus vivos o tipo
Sabin y parenteral o inactivada tipo
Salk. La tendencia en los paises de-
sarrollados es utilizar la vacuna pa-
renteral, especialmente en adultos
dado el pequefio riesgo de paralisis
flacida secundaria a vacunacion oral
(1 de cada 3 millones de dosis). En
determinadas situaciones como un
viaje a zona de alto riesgo puede ser
recomendable una sola dosis via oral.
Con la administracion de 3 dosis se
induce inmunidad en practicamente
el 100 % de los casos.

Pauta de vacunacion: 3 dosis separa-
das por 4-8 semanas en menores de
un afio. En mayores de un afio la ter-
cera dosis se recomienda 6-12 meses
después.

Pauta acelerada: el nifio no inmune
recibira cuatro dosis. La primera al
nacer si se trata de la vacuna oral,
pero no antes de las seis semanas de
vida si se trata de la vacuna parente-
ral, la segunda a las cuatro semanas,
la tercera a las cuatro semanas y la
cuarta a las cuatro semanas (no pre-
cisaria la cuarta dosis si la tercera la
recibié siendo mayor de 4 afos).

Contraindicaciones: la de la vacuna
oral son las habituales de las vacunas
vivas (embarazo, inmunodeficien-
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cia) asi como convivencia con perso-
nas inmunodeficientes. La vacuna
parenteral no tiene contraindicacio-
nes especificas.

.Es recomendable la vacunacion
contra la hepatitis B?

La hepatitis B es una enfermedad vi-
rica de distribucion mundial con
mas de 300 millones de portadores
crénicos del virus, produciendo mas
un millon de muertes anuales en el
mundo. La infeccion aguda puede
presentarse de varias formas oscilan-
do entre un cuadro asintomatico
hasta la insuficiencia hepética agu-
da grave con una alta mortalidad. La
transmision puede ser horizontal a
través del contacto con sangre
(transfusiones, heridas, jeringas,
etc), secreciones (contacto intimo
diario o intrafamiliar) o contagio se-
xual y vertical de madre a hijo, fun-
damentalmente en el momento del
parto. El agente etioldgico es el virus
de la hepatitis B (VHB). La infec-
cion por el VHB puede dar lugar a
hepatitis aguda o crénica, cirrosis
hepética y carcinoma hepatocelular
primario. La vacunacion esta indi-
cada especialmente en viajeros a pa-
ises de alta endemicidad en donde
existe una alta tasa de portadores del
virus (fundamentalmente Asia,
Amazonia y Africa) o en el caso de
posible contacto con sangre, hemo-



derivados u otras secreciones corpo-
rales (profesiones de riesgo: sanita-
rios, policia, trabajadores institucio-
nes cerradas, etc.).

Vacunas: vacuna recombinante de
hepatitis B. Existen 2 vacunas co-
mercializadas en nuestro pais: HBV
Axpro® (Aventis-Pasteur-MSD) y
Engerix B® (GSK), ambas con pre-
sentaciones tanto para nifios como
para adultos. Existe una presenta-
cién con dosis mayores de antigeno
para pacientes en hemodialisis. Pre-
sentacion en vial monodosis de apli-
cacion IM. Existen presentaciones
de vacunas combinadas que inclu-
yen el antigeno de hepatitis B junto
a otras vacunas (ver vacunas combi-
nadas). Igualmente existe comercia-
lizada una vacuna contra la hepati-
tis Ay B de manera combinada (ver
maés adelante), cuya administracion
puede tener gran interés en pautas
aceleradas en viajeros.

Pautas de vacunacion: la adminis-
tracion es via IM en la regién ante-
rolateral del vasto externo en el caso
de recién nacidos y lactantesy en el
deltoides en el caso de adultos y ni-
flos mayores. La pauta mas utilizada
es 0, 1 mes, 6 meses.

Pauta acelerada: tres dosis, la prime-
ra al nacimiento, la segunda a las
cuatro semanas y la tercera a las
ocho semanas (debe haber trascurri-
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do un minimo de cuatro meses des-
de la primera dosis y el nifio ha de
tener como minimo seis meses de
edad). A los adolescentes (11-15
afos) bastarian dos dosis separadas
cuatro-seis meses.

Contraindicaciones: hipersensibili-
dad a alguno de los componentes.
Puede administrarse en embarazadas.

¢En qué nifios esté indicada la va-
cuna anti-Hib?

En todos los nifios sanos a partir
de los 2 meses de edad hasta los 5
afnos. Actualmente forma parte del
calendario vacunal de aplicacion
universal en muchos paises, entre
ellos Espafia.

¢En qué casos debe recomendarse
la vacuna contra la hepatitis A?

La hepatitis A es una infeccion viri-
ca de transmision fecal-oral que pro-
duce un cuadro agudo de afectacion
hepética (astenia, ictericia, vomitos,
hipocolia, coluria, etc) pudiendo lle-
gar a la insuficiencia hepética aguda
grave en aproximadamente el 1% de
los casos. El periodo de incubacion
oscila entre 10 y 50 dias. Es impor-
tante resaltar que la distribucion
mundial de la infeccion esta directa-
mente asociada al nivel de desarrollo
socioecondémico de los paises. La in-
feccion es endémica en paises en



vias de desarrollo. Aunque la hepati-
tis A es una enfermedad poco grave
en nifios, éstos pueden actuar como
fuente de contacto para adultos, por
lo que se recomienda la vacunacién
en nifios viajeros a zonas de riesgo.
Por interferencia con los anticuerpos
maternos, la primera dosis no debe
administrarse antes del afio (preferi-
blemente dos afios) de edad.

Vacunas: de virus inactivados con
varias presentaciones comerciales
en nuestro pais. Existe una vacuna
comercializada combinada contra
las hepatitis A 'y B (Twinrix®) de
gran interés en viajeros. La pauta
utilizada normalmente es de una do-
sis con un recuerdo entre los 6 y 12
meses. En el caso de utilizar vacuna
combinada A+B la pauta habitual es
0-1-6 meses.

Los viajeros a zonas de endemicidad
alta o intermedia para VHA deben
vacunarse frente a hepatitis A. Nor-
malmente, la vacunacion ofrece pro-
teccion entre las 2 y 4 semanas des-
pués de su administracion, por lo que
si el viaje va a realizarse dentro de
este margen debe administrarse ade-
mas inmunoglobulina intramuscular
(IGIM) a dosis de 0,02-0,06 mL/Kg
en el mismo momento aunque en si-
tios anatomicos distintos. Si la per-
sona ha recibido la vacuna un mes
antes de la posible exposicion no es
necesario administrar IGIM. En caso
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de programar el viaje con suficiente
antelacion, en los mayores de 30
afos es recomendable la determina-
cién de anticuerpos antes de proce-
der a la vacunacion. Por debajo de
esta edad, parece que el cribado sero-
I6gico prevacunal no es eficiente. De
todas maneras, la vacunacion de per-
sonas previamente inmunes no in-
crementa el riesgo de reacciones ad-
Versas.

¢Cuando es aconsejable la Vacuna-
cion contra el colera?

El célera es una enfermedad bacte-
riana que se transmite por la inges-
tion de agua o alimentos contamina-
dos y cuyo reservorio fundamental es
el hombre. EIl agente etiol6gico que
la produce es el Vibrio cholerae, una
bacteria gramnegativa capaz de pro-
ducir una enterotoxina responsable
del cuadro toxico. En laactualidad el
cblera es endémico en ciertas regio-
nes de Asia, Africa, Centroamérica y
Sudamérica, aunque presenta brotes
epidémicos esporadicos responsables
de una alta mortalidad en paises en
vias de desarrollo. En los paises desa-
rrollados se detectan casos importa-
dos de manera ocasional.

La vacuna del colera sélo se indica
muy excepcionalmente a los viajeros.
Lavacuna CVD103-HgR se adminis-
tra en una sola dosis, siempre a nifos
mayores de dos afios (dosis de recuerdo



cada 6 meses). Contiene aspartato
por lo que esta contraindicada en los
casos de fenilcetonuria.

¢Es aconsejable vacunarse contra
la meningitis meningococica?

La meningitis meningocécica es una
enfermedad bacteriana transmitida
por via respiratoria que produce
afectacion del SNC con posibilidad
de muerte o secuelas. Su agente
etiol6gico es Neisseria meningitidis.
Este germen tiene una distribucion
mundial aunque existen serogrupos
prevalentes (A+C) de manera en-
démica en zonas de Africa (cinturén
meningococico) y del interior de
Brasil que pueden ser prevenidas por
vacunacion. La vacunacion esta in-
dicada en los viajeros a paises del
cinturén meningococico de Africa
(Kenia, Uganda, Republica Centro-
africana, Cameran, Nigeria, Costa
de Marfil, Liberia, Sierra Leona,
Gambia, Guinea, Togo, Benim, Se-
negal, Mali, Niger, Chad, Sudan,
Etiopia, Burundi, Tanzania y Zam-
bia). También esta indicada la vacu-
nacion tetravalente en los peregri-
nos a La Meca por los casos
detectados en los dltimos afios. En
este caso se exige vacunacion certi-
ficada. Debe utilizarse la vacuna te-
travalente polisacarida contra los
serogrupos A, C, Y y W-135. Se
puede obtener como medicacion ex-
tranjera y es comercializada por
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Aventis-Pasteur-MSD con el nom-
bre de Menomune®. Esta vacuna
presenta baja eficacia en menores de
2 afios, por lo que estos casos deben
valorarse de manera individual. Se
administra una sola dosis via subcu-
tanea. En menores de 4 afios es pre-
ciso realizar refuerzo a los 1-3 afios.
En viajeros a paises altamente endé-
micos debe valorarse la revacuna-
cion a los 3-5 afios. No existen con-
traindicaciones especificas.

¢Qué es la encefalitis centroeuro-
pea o encefalitis producida por ga-
rrapatas?

La encefalitis centroeuropea es una
infeccion viral transmitida por la pica-
dura de garrapatas, fundamentalmen-
te del género Ixodes ricinus, aunque
también puede estar producida por
consumo de productos lacteos no pas-
teurizados infectados. El agente etio-
I6gico es un virus perteneciente al
grupo de los arbovirus. En Europa
existen 8 especies de garrapatas capa-
ces de transmitir la enfermedad. Ixodes
ricinus es responsable de los casos en
Europa Central y del Este, mientras
que Ixodes persulcatus transmite la in-
feccion en zonas del este de Rusia y
Asia. El reservorio natural del virus lo
constituyen los roedores y otros pe-
quefios mamiferos. Esta enfermedad
es endémica en Rusia y paises del
Centro y Este de Europa. La mayoria
de casos se da entre mayo y noviem-



bre, época de mayor actividad de las
garrapatas. Existe una vacuna de virus
inactivados: (FSME-INMUN inject
de laboratorios Baxter). Vacuna pe-
diatrica EncepurKinder (0,25 mL) La
vacuna esta indicada en viajes a zonas
de bosque de Europa Central y del
Este durante la época estival (funda-
mentalmente de mayo a noviembre).
La pauta de vacunacion es 3 dosis: 0,
1-3 meses, 9-12 meses via IM. La pri-
mera dosis se debe administrarse antes
del afio de edad. Dosis de recuerdo
cada 3 afios en funcién de la exposi-
cion a la infeccion. Esta vacuna sélo
debe aplicarse en embarazadas en ca-
sos de alto riesgo y no debe aplicarse
en casos de hipersensibilidad al huevo
y menores de un afno.

¢Qué es la encefalitis japonesa?

La encefalitis japonesa es una
enfermedad virica transmitida por
mosquitos de la especie Culex y pro-
ducida por un virus perteneciente a
los flavivirus. Esta enfermedad se ha
encontrado en Asia y algunas islas
del Pacifico occidental. Existe una
vacuna de aplicacién subcutanea
(Je-Vax de Connaught Lab Inc.),
disponible como medicacion ex-
tranjera. La vacuna pediatrica para
nifios de uno a tres afios de edad
contiene el 50% de la dosis de la va-
cuna de los adultos Esta vacuna esta
indicada en estancias superiores a 1
mes en areas rurales de ciertos paises
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de Asia, como Corea del Norte, Re-
publica de Myanmar (antes Birma-
nia), Vietnam y Laos. Los viajeros
de corta duracion o los que van a zo-
nas urbanas tienen un bajo riesgo de
contraer la infeccion. La pauta de
vacunacion consiste en la adminis-
tracion subcutanea de tres dosis: la
primera no antes del afio de edad, la
segunda a los 7 dias y la tercera a los
14-30 dias, con refuerzo a los 12-18
meses. Estd contraindicada en em-
barazadas, salvo alto riesgo, inmu-
nodeprimidos, hipersensibilidad en
vacunaciones anteriores y menores
de un afio. Las personas con alergias
multiples tienen mayor riesgo de
complicaciones.

¢En qué situaciones es aconse-
jable la vacunacion antirrabica?

La rabia es una enfermedad virica
del SNC propia de animales mami-
feros que produce un cuadro de en-
céfalomielitis aguda que sin trata-
miento lleva a la muerte en el 100 %
de los casos. El virus de la rabia pue-
de ser transmitido al hombre por
mordedura o lamidos de animales in-
fectados. Aungue menos frecuente,
es posible la transmisidn por inhala-
cion de particulas contaminadas,
fundamentalmente en cuevas habi-
tadas por murciélagos hemato6fagos
infectados o con el manejo de mues-
tras de laboratorio. La enfermedad se



da en el Sureste Asiatico (Filipinas,
Tailandia, Bangladesh) y China, en
Africa (fundamentalmente Etiopia),
en el subcontinente indio, América
Central y Sudamérica asi como en
vampiros-murciélagos hemato6fagos
en Méjico, América Central y Suda-
mérica. En Norteamérica y Europa
Occidental ocurren casos esporadi-
cos. Existe unavacuna de virus inac-
tivados (HDCV, Human Diploide
Cell Vaccine), comercializada en
nuestro pais por Aventis-Pasteur-
MSD con el nombre de Vacuna an-
tirrdbica Mérieux. La vacunacion
pre-exposicion esta indicada en via-
jeros e zonas enzodticas, especial-
mente si son visitas prolongadas, en
medios rurales y selvaticos, desplaza-
mientos en moto o bicicleta, con-
tacto con animales o visitas a cuevas.
La indicacion estara reforzada en los
viajes con dificil accesibilidad a los
servicios médicos. La pauta pre-ex-
posicion es de 3 dosis (0, 7, 28 dias),
seguidas de un recuerdo a los 12 me-
ses. Valorar serologia y refuerzo cada
3 afios en caso de persistencia del
riesgo.

¢Qué hacer en caso de mordedura o
alglin grado de exposicién a anima-
les 0 murciélagos agresores en un
viaje en zona de riesgo para rabia?

En primer lugar es importante
realizar un lavado enérgico de la he-
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rida con agua y jabon, desinfeccion,
no suturar la herida, profilaxis anti-
tetanica e inmunoprofilaxis acti-
va/pasiva. La posologia recomenda-
da es la misma para nifios y adultos.
La profilaxis antirrabica postexposi-
cidén se realiza con las siguientes
pautas:

= Individuos previamente inmu-
nizados de manera completa:
dos dosis a aplicar en los dias 0
y 3. No es necesario administrar
inmunoglobulina.

= No inmunizados previamente o
esquema vacunal incompleto: 5
dosis 0, 3, 7, 14, 21 6 28 dias.
Los pacientes con riesgo eleva-
do de infeccion deberén recibir
inmunoglobulina humana es-
pecifica (IGR) (20 Ul/Kg peso
corporal) o suero antirrabico
purificado de origen animal (40
Ul/kg peso corporal). La mitad
deberé ser inyectada en un pun-
to diferente de la vacunay la
otra mitad en el &rea de herida
si es posible.

La vacuna se administra de ma-
nera intramuscular en deltoides o
en nifios pequefios en cara antero
lateral del muslo. No se debe admi-
nistrar en region glutea. Respecto a
las contraindicaciones, la gravedad
de la enfermedad prevalece sobre
toda contraindicacion. En el caso



de vacunacion preventiva debe
posponerse en caso de fiebre o en-
fermedad aguda.

¢ENn qué viajes estd recomenda-
da la vacuna contra la fiebre tifoi-
dea?

La fiebre tifoidea es una enfer-
medad bacteriana de transmision
fecal-oral (ingestién de agua, bebi-
das o alimentos contaminados) con
un periodo de incubacién habitual
de 10-14 dias. El agente etiol6gico
es Salmonella typhi que tiene una
mayor incidencia en paises de baja
renta, fundamentalmente pertene-
cientes a Iberoamérica, Asiay Afri-
ca®. En los paises industrializados
ocurren brotes de manera esporadi-
ca. Existen 2 vacunas disponibles
en nuestro pais:

= Vacuna atenuada Ty21a (Vivo-
tif*de laboratorios Berna): pre-
sentacién en capsulas de cu-
bierta entérica. Produce unas
tasas de proteccion entre 43%-
70% durante 5-7 afios. La pau-
ta de vacunacidn consiste en la
administracién de tres dosis por
via oral en dias alternos. Con-
traindicada en edad inferior
cuatro-seis afios, GEA aguda,
inmunodeficiencias, embarazo.
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= Vacuna de polisacarido capsu-
lar (Typhim Vi® de Aventis
Pasteur MSD): presentacion en
jeringa precargada de aplica
cién IM. Proporciona inmu-
nidad protectora durante un
minimo de 3 afios en el 55%-
80% de los casos. Contraindi-
caciones: las habituales de las
vacunas. Se administra en una
dosis intramuscular a nifios ma-
yores de dos afos.

La vacuna esta indicada en via-
jeros a zonas con alto riesgo de ex-
posicién, fundamentalmente en ca-
sos de ingesta prolongada de agua y
comida que podrian estar potencial-
mente contaminadas, como viajes a
zonas rurales y pequefias ciudades.

¢Cuéando es obligatoria la vacu-
nacién contra la fiebre amarilla?

La fiebre amarilla es una enfer-
medad virica de gravedad variable
(desde infeccidn asintomatica hasta
cuadro de fiebre hemorragica, icte-
ricia y fiebre con una alta mortali-
dad). Se trata de una enfermedad de
declaracion internacional. El agen-
te etioldgico es el virus de la fiebre
amarilla (arbovirus del grupo flavi-
virus) transmitido por la picadura
de mosquitos del género Aedes. Esta
enfermedad se da en regiones tropi-
cales de Africa y Sudamérica. Esta
vacuna se exige al entrar directa-



mente en ciertos paises endémicosy
en ocasiones en paises no endémi-
cos si se procede de &reas infectadas
(ej: a un viajero procedente del
continente Africano en transito en
India o Pakistan). Los paises que
exigen el certificado de vacunacion
a viajeros desde un vuelo directo de
occidente son: Benin, Burkina
Faso, Camerun, Congo, Costa de
Marfil, Gabén, Ghana, Guyana
Francesa, Liberia, Mali, Maurita-
nia, Niger, Republica Centroafrica-
na, Replblica Democréatica del
Congo, Ruanda, Santo Tomé -
Principe y Togo.

En Espafia, existe una vacuna de
virus vivos disponible en los Cen-
tros de Vacunacién Internacional.
Se emplea una sola dosis que debe
repetirse cada 10 afios para la vali-
dez del Certificado Internacional,
que debe ser expedido en un Centro
de Vacunacion autorizado.

La vacuna esta contraindicada
en los menores de 6 meses y ha de
utilizarse con extrema precaucion
antes de los 9 meses salvo en situa-
ciones especiales epidémicas, en
embarazadas (salvo en situaciones
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especiales epidémicas), inmunode-
primidos.

(Es recomendable la vacunacion
con BCG en algun viaje interna-
cional?

Hasta el momento, la BCG es la
Unica vacuna disponible contra la
tuberculosis. Esta vacuna esta indi-
cada en el caso de nifios que van a
residir largos periodos de tiempo en
zonas de alta endemicidad. Antes de
la vacunacion es importante com-
probar que la reaccion a PPD es ne-
gativa. La vacuna se administra via
intradérmica en una sola dosis en la
zona del deltoides. Esta contraindi-
cada en inmunodeficiencias, infec-
cién o enfermedad tuberculosa, en-
fermedades cutaneas generalizadas y
embarazadas.

.Es recomendable la vacunacion
contra varicela?

La varicela es una enfermedad
exantematica de alta contagiosidad
transmitida por via respiratoria que
en raras ocasiones puede producir
complicaciones fundamentalmen-
te en adultos y pacientes inmuno-
deprimidos. El agente etioldgicos
es el virus de la varicela-zGster per-
teneciente al grupo de los herpesvi-
rus que tiene una distribucion
mundial global. Algunos paises tie-
nen la vacuna de varicela introdu-



cida dentro del calendario habitual
(Corea, Japon, EEUU, Canada).
La vacuna es recomendable en in-
dividuos viajeros sin historia previa
de padecimiento de la enfermedad,
por las complicaciones que pueden
presentarse, especialmente en
adultos. En nuestro pais existe una
vacuna autorizada para diagnostico
hospitalario comercializada con el
nombre de Varilrix® por GSK y esta
a punto de disponerse de otra de-
nominada Varivax,®de Aventis
Pasteur MSD . Se debe administrar
una sola dosis en menores de 13
afos y la edad minima de vacuna-
cion es 12 meses. En adultos y ado-
lescentes se recomiendan 2 dosis
separadas por 1-2 meses. No debe
administrarse a menores de 1 afo,
embarazadas, inmunodeficiencias
celulares, tratamiento inmunosu-
presor, tratamientos crénicos con
salicilatos o alergia a neomicina.

¢En algin caso se adelanta la vacu-
na del sarampién?

En muchas zonas del tropico el
sarampion es una enfermedad de
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nifios pequefios, produciendo gra-
ves complicaciones. Se recomienda
vacunar con vacuna monovalente
antisarampion a partir de los seis
meses de edad y revacunar con la
triple virica a los 12-15 meses de
edad (si se puso la primera vacuna
antes de los 12 meses), para luego
revacunar a los cuatro-seis afos.

¢Deben vacunarse los viajeros con-
tra la gripe?

En individuos con frecuencia de
viajes al extranjero es conveniente
valorar la vacunacion anual contra
la gripe en base a los componentes
de vacuna recomendados por la
OMS en cada temporada. Los brotes
de gripe se originan de septiembre a
marzo en el hemisferio norte y de
abril a agosto en el hemisferio sur.
La edad minima para la vacunacion
infantil es seis meses y aquellos me-
nores de siete afios precisan dos do-
sis separadas cuatro semanas. Estaria
indicada en nifios con enfermedades
respiratorias o inmunodeprimidos.



EDAD MINIMA DE VACUNACION Y PAUTAS

ACELERADAS EN NINOS VIAJEROS

Vacuna Primera dosis Dosis de recuerdo
Sarampion - 6 meses -Triple virica a los 12-15 meses (si 12
- 12 meses si triple virica | dosis antes de los 12 meses) y a los 4-
6 afios
DPT/DTPa - 6 semanas -22 a las 4 semanas, 32 a las 4 semanas
(puede administrarse al de la 22y la 42 a las 6 semanas de la 32
nacimiento
Poliomielitis - nacimiento la oral -22alas 4 semanas de la 12, 32 a las 4
- 6 semanas la parenteral | semanas de la 22
-42 dosis no necesaria si las tres dosis
han sido administradas siendo mayor
de 4 afios
Hib -6 semanas -22 a las 4 semanas de la 12, 32 a las 4
semanas de la 22, 42 a las 8 semanas
de la 32
-42 dosis no dar antes del afio de
edad y como minimo a las 8 semanas
dela 32
Hepatitis B -nacimiento -22 a las 4 semanas de la 12, 32 a las 8
semanas de la 22
-32 dosis no dar antes de que hayan
transcurrido 4 meses de la 12 dosis y a
la edad minima de 6 meses
-a los adolescentes (11-15 afos) 2 do-
sis separadas 4-6 meses
Hepatitis A -2 afos -22 a los 6-12 meses de la 12

(puede administrarse al
ano de edad)

-vacuna combinada VHA+VHB a los
0,1,6 meses

Fiebre amarilla

-contraindicada si <6meses
-valorar de 6-9 meses

-revacunar cada 10 afios

Meningitis -2 anos -revacunar cada 3 afnos
meningococica -vacuna conjugada A/C a los 2,4,6
AIC/Y/W-135 meses de edad

Rabia -nacimiento -pauta preexposicion: 3 dosis los

dias 0,7,28

Fiebre tifoidea

-4-6 afios si vacuna oral
viva Ty21a

-2 afos si vacuna paren-
teral polisacaridica Vi

-La pauta de vacunacion oral consiste
en 3 dosis administradas en dias alter-
nos. Revacunar cada 5 afios

-La pauta de vacunacion parenteral
consiste en 1 dosis. Revacunar cada 2-
3 afios
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Vacuna Primera dosis Dosis de recuerdo

Encefalitis -1 afo -22alos 7 dias de la 12, 32 a los

japonesa (vacuna con el 50% de la| 14-28 dias de la 22

dosis a nifios de 1-3afios)

Influenza -6 meses -si <7 afios administrar 22 dosis a las
4 semanas de la 12

Colera -2 anos -Revacunar cada 6 meses

Encefalitis cen- -1 afo -22alos 1-3 meses de la 12, 32 a los

troeuropea

(vacuna infantil de 1-11

afios)

9-12 meses de la 22
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