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Introduccion

El Grupo de Vacunas de la Sociedad Espafola de Geriatria y
Gerontologia (SEGG) tiene como objetivo el estudio de las enfer-
medades infecciosas inmunoprevenibles de mayor incidencia a
partir de los 60 anhos de edad, asi como la adopcion de medidas
y recomendaciones de actuacion preventivas para contribuir al
bienestar de las personas mayores mediante la implementacion
de buenas practicas de vacunacion.

El Grupo de Vacunas de la SEGG esta formado por un grupo de
expertos de la SEGG con la participacion de otros especialistas
reconocidos en el campo de la vacunologia y de las enfermeda-
des infecciosas, lo que le permite disponer de un enfoque mul-
tidisciplinario y compartir el conocimiento con otras sociedades
cientificas involucradas en la prevencion de las enfermedades
infecciosas y en las vacunas.

El Grupo de Vacunas de la SEGG revisa una vez al ano las reco-
mendaciones de vacunacion dirigidas a los mayores de 60 anos,
para prevenir y evitar las enfermedades inmunoprevenibles de
un colectivo cada vez mas longevo, con pluripatologia y vulne-
rable frente a los agentes externos. Por ello, la SEGG promueve
programas de prevencion y promocion de la salud y para que
se adopten habitos de vida saludables que aseguren un enve-
jecimiento activo. En esta revision se evalUan las novedades en
cuanto a incorporacion en nuestro entorno de nuevos prepara-
dos vacunales autorizados en Espafa, nuevas indicaciones de
los productos farmacéuticos o nuevas situaciones epidemiolo-
gicas que justifiquen el uso restringido o universal de una deter-
minada vacuna.






Fundamentos generales

en vacunacion

1. Pauta de vacunacion.
Edad de administracion e
intervalos entre dosis

La respuesta vacunal entre diferentes
sujetos varia en funcién de multiples
factores, como el tipo de vacuna, la
naturaleza y dosis del antigeno vacu-
nal, la via de administracion, la edad
de la persona y su estado de salud y
de su sistema inmunitario.

Edad

Las recomendaciones basadas en la
edad se establecen en funcion de los
riesgos que presenta un grupo etario
ante una determinada infeccion, asi
como los riesgos del grupo a pade-
cer complicaciones en su salud vy
la respuesta que cabe esperarse a
una vacunacion especifica. El limite
inferior de un determinado grupo de
edad en riesgo a la exposicion de una
infeccion lo marca la edad mas joven
de dicho grupo donde haya podido
constatarse la eficacia y seguridad de
la vacuna apropiada.

Tipo de vacuna

Para algunos preparados vacunales,
como las vacunas inactivadas, los
toxoides, las vacunas recombinantes
de subunidades, las vacunas de poli-

sacaridos no conjugados y las vacu-
nas de microorganismos vivos, puede
ser necesaria la administracion de 2 o
mas dosis para obtener la respuesta
vacunal adecuada. Los toxoides
frente al tétanos y la difteria necesi-
tan de la administracion de dosis de
refuerzo para el mantenimiento de
concentraciones protectoras de anti-
cuerpos.

Las vacunas obtenidas de polisa-
caridos bacterianos no conjugados
no son capaces de inducir una res-
puesta dependiente de linfocitos T, y
las dosis repetidas pueden incremen-
tar el nivel de proteccion, sin necesa-
riamente incrementar el titulo de anti-
cuerpos de la primera dosis.

El proceso de conjugacion de un poli-
sacarido con una proteina transpor-
tadora mejora la efectividad de una
vacuna de polisacaridos mediante la
induccion de una respuesta T-depen-
diente. Muchas de las vacunas que
estimulan tanto la inmunidad celu-
lar como la produccion de anticuer-
pos neutralizantes (por ejemplo, las
vacunas de virus vivos) suelen indu-
cir inmunidad duradera, incluso si
las concentraciones de anticuerpos
decaen con el tiempo tras la vacuna-
cion. La exposicion posterior al virus
salvaje provoca habitualmente una
respuesta anamnésica rapida que
impide la viremia (),
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Intervalos minimos entre dosis
de una misma vacuna

La correcta aplicacion de los interva-
los recomendados entre dosis ase-
gura la optima respuesta inmunol6-
gica y una minima reactogenicidad en
el receptor.

En casos muy concretos, los interva-
los pueden acortarse, como pudiera
ser el de un viajero a una zona endé-
mica o cuando se necesite acelerar la
proteccion. Para tales casos existen
pautas aceleradas de vacunacion que
hacen uso de intervalos mas cortos
entre dosis en relacion con las pau-
tas convencionales. Ninguna vacuna
deberia utilizarse en intervalos adn
mas cortos o por debajo de la edad
minima para la que esté indicada.

Algunas vacunas, como los toxoides
tetanico vy diftérico, pueden producir,
cuando se administran dosis de repe-
ticion con un intervalo de tiempo infe-
rior al recomendado, un incremento
en las reacciones adversas, locales o
sistémicas.

Se recomienda adherirse en lo posi-
ble a las pautas de administracion
recomendadas para cada vacuna, de
forma que la incidencia de las reac-
ciones no deseadas sea la minima
posible, sin afectar al efecto protector
deseado.

Intervalos maximos entre
dosis de una misma vacuna

Ningun intervalo temporal maximo
entre dosis compromete su inmuno-
genicidad y eficacia: la administracion
de las dosis pendientes asegura una
inmunizacion correcta.

Se deben aplicar las siguientes
EXCepciones:

e Cuando las 3 dosis de la serie de
vacunacion antitifoidea oral ate-
nuada no se hayan completado en
10 dias, es recomendable repetir la
serie entera.

e Vacunacion postexposicion frente a
la rabia. Un retraso en la adminis-
tracion de alguna dosis de la serie
de vacunacién no obliga a repe-
tirla, pero en caso de desviaciones
importantes debera practicarse
una serologia especifica a los 7-14
dias de su finalizacion, para asegu-
rar la eficacia de la inmunizacion @,

2. Administracion simultanea y
no simultanea de diferentes
vacunas

Como regla general, pueden adminis-
trarse diferentes vacunas simultanea-
mente en la misma visita sin que se
afecte la inmunogenicidad ni aumente
la reactogenicidad de cada una® 4.

e |as diferentes vacunas inactivadas,
las atenuadas y las inactivadas, y
las atenuadas orales e intranasa-
les pueden administrarse en cual-
quier momento, antes o después,
sin necesidad de respetar inter-
valo alguno entre ellas. No deben
darse simultaneamente formulacio-
nes vacunales distintas contra una
misma enfermedad, por ejemplo
las vacunas conjugadas del neu-
moCoCco 0 meningococo Y las poli-
sacaridicas correspondientes.
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e Las vacunas atenuadas orales vy
las parenterales atenuadas pue-
den administrarse en cualquier
momento, antes o después de
cada una de ellas. Como excep-
cion, la vacuna frente a la fiebre
amarilla debe separarse, al menos,
4 semanas de la triple virica para
prevenir asi posibles respuestas
subodptimas, por lo que no puede
administrarse simultaneamente.

e Las vacunas atenuadas parente-
rales no administradas simulta-
neamente deben separarse por
un intervalo minimo de 4 semanas
para evitar interferencias en su
inmunogenicidad.

En la administracion simultanea de
diferentes vacunas, estas deberan
inyectarse en lugares anatomicos
separados por, al menos, 2,5 cm
(registrandose el sitio de inyeccion
de cada una de ellas), utilizandose
jeringas y aguijas distintas para cada
vacuna (-2,

La administracion simultanea de
vacunas requiere de evidencia expe-
rimental y clinica para poder ejecu-
tarse. La gran ventaja de la adminis-
tracion simultanea de vacunas es dis-
poner de la garantia de que un sujeto
se protege total y completamente, en
la edad adecuada y en un unico acto
médico.

La administracion simultanea también
resulta Util en determinadas circuns-
tancias, como la inmunizacion de via-
jeros a zonas endémicas, y cuando el
personal sanitario pueda tener dudas
sobre si el paciente regresara a con-
Sulta para obtener las dosis siguien-
tes.

En adultos mayores, la administracion
simultanea de las vacunas neumo-
cdcicas y la vacuna antigripal resulta
en la produccion satisfactoria de
anticuerpos, y sin que se incremen-
ten ni la incidencia ni la gravedad de
los acontecimientos adversos ©), por
lo que la administracién simultanea
esta muy recomendada en aquellas
personas en las que ambas vacunas
estén indicadas.

También pueden  administrarse
simultaneamente la vacuna frente a
tétanos, difteria y tos ferina acelular
(dTpa) con la vacuna trivalente inacti-
vada antigripal ©),

3. Coadministracion de
vacunas y otros productos
inmunobioldgicos

La inmunidad pasiva que confiere
la administraciéon de inmunoglobuli-
nas o hemoderivados portadores de
anticuerpos puede contrarrestar la
respuesta inmunitaria a los antige-
nos vacunales vivos atenuados de
aplicacion parenteral. Su intensidad y
duracion dependeran de la vacuna a
administrar y de la cantidad de anti-
cuerpos transferidos (dependencia
de dosis). La tabla de equivalencias
puede consultarse en el Center for
Disease Control and Prevention (CDC).
http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/
rr6002.pdf (),

Las vacunas inactivadas, las atenua-
das orales o la antigripal intranasal no
se inhiben por la recepcion previa de
productos inmunobiolégicos.

11
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La transfusion de hematies lavados
no interfiere la eficacia de las vacu-
nas, dada la escasez de anticuerpos
que vehiculan.

La inmunogenicidad de la vacuna
contra la fiebre amarilla no se afecta
por la administracion concurrente de
productos inmunobioldgicos.

La vacuna contra el zdster no se inac-
tiva por los productos que contienen
anticuerpos, por lo que pueden admi-
nistrarse conjuntamente o con cual-
quier intervalo de separacion.

4. Vacunas combinadas

Son aquellas que agrupan en un
Unico preparado los componentes
separados de distintas vacunas para
proteger frente a distintas enfermeda-
des o prevenir la infeccion causada
por distintas variantes o cepas de un
mismo agente infeccioso.

Las vacunas combinadas reciben
la autorizacion de comercializacion
cuando demuestran: a) no presentar
inmunogenicidad o eficacia protec-
tora inferior a sus componentes indi-
viduales; b) estabilidad por un periodo
de tiempo razonable (18-24 meses); €)
la misma edad de administracion para
cada uno de ellos; d) minima reacto-
genicidad local y general; €) no inter-
ferencia inmunoldgica entre los anti-
genos que contiene; f) posibilidad de
integrarse en el calendario de vacu-
nacion, y e) un volumen a inyectar
aceptable @),

Al reducir el numero de inyecciones
que se administran, las vacunas com-
binadas mejoran la percepcion de

pacientes y sanitarios sobre las vacu-
nas ),

Las ventajas asociadas al uso de
vacunas combinadas son: incre-
mentan la cobertura vacunal de la
poblacién objetivo de la inmuniza-
cion, reducen los costes logisticos
y de almacenamiento, evitan la pro-
liferacion de actos médicos para un
mismo paciente, simplifican los pro-
gramas de vacunacion y facilitan la
unificacién de pautas vacunales @)

Por el contrario, las vacunas combi-
nadas con frecuencia son mas reac-
tbgenas que sus componentes por
separado, pueden generar confusion
o dudas en la eleccién de las dosis
de repeticion entre diferentes prepa-
rados vacunales (por ejemplo, dis-
tintas marcas de una misma vacuna
adquirida por concurso en diferentes
comunidades auténomas en nuestro
pais), puede administrarse un mayor
numero de dosis de las recomenda-
das en algun componente individual
de la vacuna y la vacuna combinada
puede tener una menor caducidad
que sus componentes por separado.

h. Intercambiabilidad de vacunas

En general, se recomienda utilizar
el mismo preparado comercial para
completar la serie primaria de cual-
quier vacuna.

Dado que los resultados de inmu-
nogenicidad, eficacia, efectividad vy
seguridad de una vacuna se estable-
cen sobre la base de los resultados
obtenidos por cada fabricante en los
ensayos clinicos con su producto, la
intercambiabilidad de las vacunas de
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distintos fabricantes para una misma
enfermedad no debe recomendarse,
salvo casos excepcionales en los que
no se pueda usar la misma vacuna
para completar la vacunacion, siem-
pre y cuando las vacunas se utilicen
siguiendo las recomendaciones apro-
badas.

No obstante, para algunas vacunas se
han realizado estudios de correlacion
seroldgica de inmunidad, encontran-
dose respuesta inmune comparable a
la obtenida con un mismo preparado
vacunal. Por ello se consideran inter-
cambiables las vacunas conjugadas
frente al Haemophilus influenzae tipo
B (Hib), los toxoides diftérico y teta-
nico, las vacunas frente a la hepati-
tis Ay B, la vacuna contra la rabia, la
triple virica y las atenuadas e inacti-
vadas antipoliomieliticas. También se
suele aceptar la compatibilidad anti-
génica de las vacunas combinadas
producidas por un mismo fabricante.

Por el contrario, el intercambio de
distintos preparados es dificil de valo-
rar cuando no existe una correlacion
seroldgica de inmunidad, como ocu-
rre en la tos ferina o en la infeccion
por el virus del papiloma humano
(VPH) (1.2,

6. Sequridad vacunal

La seguridad de las vacunas se
vigila tanto en los estudios realiza-
dos durante el desarrollo de las mis-
mas (precomercializacion: fases I-lll)
como en la vigilancia continuada tras
Su comercializacion (poscomerciali-
zacion: fase V). Los estudios posco-
mercializacion son esenciales para

garantizar su seguridad en condicio-
nes reales de uso y permiten detec-
tar reacciones adversas infrecuentes,
potencialmente graves, y cuantificar
su adecuado perfil beneficio/riesgo.

Sistemas de vigilancia de la
seguridad vacunal

La modalidad fundamental de moni-
torizacion de los efectos secunda-
rios de las vacunas es el sistema de
notificacion espontanea, como el
Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) de los Estados Uni-
dos, que se combina con dos siste-
mas de vigilancia activa: el Vaccine
Safety Datalink (proyecto colaborativo
entre los CDC y ocho organizaciones
sanitarias) y el Clinical Immunization
Safety Assessment (proyecto colabo-
rativo de seis centros académicos de
Estados Unidos).

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se ocupa de la seguridad de
las vacunas a través de su Comité
Asesor Global sobre Seguridad de las
Vacunas (GACVS).

Existen instituciones independien-
tes que trabajan en seguridad vacu-
nal, muy especialmente la Brighton
Collaboration, que ha desarrollado
un grupo de trabajo multidisciplinar
internacional en concordancia con la
OMS, los CDC vy el European Centre
for Disease Prevention and Control.

En Espafna, los efectos adversos a
farmacos, incluidas las vacunas, se
notifican al sistema de farmacovi-
gilancia de la Agencia Esparfola de
Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) mediante las tarjetas

13
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amarillas de declaracion voluntaria y
espontanea @,

Contraindicaciones y
precauciones

Las precauciones y contraindicacio-
nes, definidas en la ficha técnica de
cada vacuna, pueden cambiar con
el tiempo, por lo que antes de admi-
nistrar la vacuna deben revisarse las
fichas actualizadas y aplicar un lis-
tado de comprobacion para evaluar si
el paciente tiene contraindicaciones o
precauciones para ser vacunado.

Una contraindicacion es una condi-
cién médica presente en un sujeto por
la que se incrementa el riesgo de apa-
ricion de una reacciéon adversa grave.
La mayor parte de las contraindica-
ciones son temporales, por lo que a
menudo es suficiente con demorar el
acto vacunal. Por ejemplo, no debe
administrarse una vacuna de virus
atenuados de varicela a una persona
con inmunodepresion o embarazada.

La Unica contraindicacion perma-
nente aplicable a todas las vacunas
es la historia clinica de un episodio
grave de alergia (por ejemplo, ana-
filaxia) tras la administracion de una
dosis anterior de una vacuna o a
alguno de los componentes de una
vacuna.

Una precaucion es alguna condi-
cion que presenta un individuo que
pudiera incrementar el riesgo de
desarrollar una reaccién adversa
grave o que pudiera comprometer el
potencial inmunégeno de una vacuna
(por ejemplo, la administracion de
una dosis de vacuna antigripal a una

persona con historia de sindrome de
Guillain-Barré desarrollado durante
un periodo de 6 semanas después de
la inoculacion de una dosis previa de
vacuna antigripal o la administracion
de 1 dosis de vacuna frente a saram-
pién a una persona con inmunidad
pasiva a sarampion por transfusion
de sangre). Como norma general, un
acto vacunal puede posponerse Si
nos encontramos ante una persona
con una precaucion vacunal, pero si
el beneficio perseguido por la inmuni-
zacion excede el riesgo de una reac-
cién adversa, la vacunacion puede
llevarse a cabo (por ejemplo, la vacu-
nacion durante un brote frente a tos
ferina en personas que hayan expe-
rimentado un sindrome de Guillain-
Barré después de 1 dosis de vacuna).

Una precaucion clasica para todas las
vacunas es la presencia de una enfer-
medad entre moderada y grave, que
curse con o sin fiebre. Si los sintomas
son moderados o graves, la vacuna-
cion debe posponerse, evitando asi
la confusion entre los sintomas de
la enfermedad vy los posibles efectos
adversos de la vacuna.

Falsas contraindicaciones

Los profesionales sanitarios, a veces,
pueden entender equivocadamente
algunas condiciones o circunstan-
cias clinicas como contraindicacion
O precaucion a una vacunacion, sin
que realmente sea asi. Entre las mas
frecuentes: presencia de diarrea,
patologia no grave del arbol respira-
torio superior con o sin fiebre, reac-
ciones adversas a dosis previas leves
0 moderadas, tratamiento antimicro-
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biano en curso (con la excepcion de
las vacunas tifoidea oral y frente al
cdlera) o convalecencia de una enfer-
medad aguda leve.

La decision de administrar o retrasar
una vacunacion mientras se padece
0 se convalece de una enfermedad
aguda depende de la gravedad de
los sintomas y de la etiologia de la
enfermedad. Tanto la eficacia como
la seguridad de la vacunacion de per-
sonas que padecen una enfermedad
leve estd documentada. La vacuna-
cion no debe retrasarse por la pre-
sencia de una enfermedad leve del
tracto respiratorio u otra enfermedad
aguda que curse con o sin fiebre ©),

Reacciones adversas y su
prevencion

Una reaccién adversa es un efecto no
deseado que se produce tras la admi-
nistracion de una dosis de vacuna. Las
reacciones adversas posvacunacion
se clasifican en: a) locales, b) sistémi-
casy c) alérgicas. Las reacciones loca-
les, como induracién y enrojecimiento
del sitio de la administracion, suelen
ser las mas frecuentes y menos gra-
ves. Las reacciones sistémicas, como
fiebre, ocurren con menor frecuencia,
y las méas graves, las reacciones de
tipo alérgico (por ejemplo, anafilaxia),
son las mas infrecuentes.

Para evitar los efectos adversos rela-
cionados con la administracion de
las vacunas es imprescindible que
el personal sanitario dedicado a la
vacunacion tenga un adecuado cono-
cimiento de las técnicas de adminis-
tracion y esté familiarizado con los
preparados vacunales utilizados.

Tras una vacunacion puede sobreve-
nir un sincope (reaccion de tipo vaso-
vagal o vasodepresora), siendo mas
frecuente en adolescentes y adultos
jovenes, con el riesgo potencial de
danhos secundarios por caidas (frac-
turas, hemorragias). Para la preven-
cion de este riesgo, se recomienda
administrar la vacuna con el paciente
sentado o tumbado.

Aunque raras, las reacciones anafilac-
ticas requieren de la preparacion y del
material adecuado para su manejo.
Todo el personal sanitario que admi-
nistre vacunas debe estar entrenado
adecuadamente en técnicas de resu-
citacion  cardiopulmonar, medica-
mentos y material para la atencion
ante una reaccion anafilactica.

Se debe cumplir un periodo de vigi-
lancia tras la administracion de vacu-
nas de 15-30 minutos para la atencion
inmediata del paciente tras posibles
efectos adversos (14,

7. Vias de administracion de las
vacunas

Via oral

Tan solo las vacunas frente a rotavirus
(indicadas en lactantes), una vacuna
frente a la fiebre tifoidea y la vacuna
frente al colera se administran por via
oral.

Via intranasal

Existe una vacuna de la gripe de virus
vivos atenuados autorizada en nues-
tro pais para su uso en individuos

15
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entre 24 meses de edad y hasta los
18 anos.

Via inyectable

La mayoria de las vacunas que se
administran son por via inyectable
intramuscular (IM) o subcutanea. Una
u otra via es determinada por la pre-
sencia de adyuvantes en la vacuna.
Los adyuvantes son compuestos
incorporados a las vacunas para
aumentar la inmunogenicidad de los
antigenos contenidos en las mismas
o prolongar su efecto estimulador,
haciendo posible la disminucion de la
cantidad de antigeno o el numero de
inyecciones. Los mas utilizados son
las sales de aluminio (hepatitis A, anti-
neumocodcica conjugada), el MF 59
(escualeno) (gripe), el AS04 (hepa-
titis B, VPH) o los virosomas (gripe,
hepatitis A). En general, provocan un
estimulo inespecifico de la inmunidad
innata que potencia toda la respuesta
inmune ©),

Las vacunas inactivadas que con-
tienen adyuvantes provocan mayor
reactogenicidad local que las no
adyuvadas y deben administrarse en
el musculo, pues la administracion
subcutanea o intradérmica puede
provocar irritacion local, induracion,
inflamacién y formaciéon de granu-
loma.

En la administraciéon intramuscu-
lar tiene importancia la eleccion de
la aguja; el uso de agujas de mayor
longitud se ha asociado con menor
frecuencia de reacciones locales que
con agujas mas cortas, al inyectarse
con mayor profundidad en la masa
muscular. La eleccion de la aguja

depende de la edad del sujeto y de
su masa muscular. La técnica de la
inyeccion es fundamental para con-
seguir la maxima eficiencia del acto
vacunal. La aguja debe tener la sufi-
ciente longitud para penetrar el mus-
culo e impedir que el liquido se filtre
en el tejido subcutaneo, pero no tan
excesiva que pueda interesar ner-
vios, vasos o hueso (19, El personal
a cargo de las vacunaciones debe
estar entrenado y familiarizado con
la anatomia de las areas donde se
inyecten las vacunas. La adminis-
tracion intramuscular requiere de un
angulo de 90° con la piel, preferente-
mente en el musculo deltoides o en
el recto del muslo.

En adultos, el musculo recomen-
dado generalmente para la admi-
nistracion de vacunas por via
intramuscular es el deltoides. Para
sujetos de peso inferior a 60 kg,
una aguja de 16 mm es suficiente
para garantizar una buena inyec-
cion intramuscular en deltoides,
si la técnica es la apropiada. Si el
peso se sitla entre los 60 y los 70
kg, suele ser adecuado utilizar una
aguja de 25 mm. Para pesos supe-
riores, pueden usarse agujas de
mayor longitud (40 mm).

La técnica para la administracion sub-
cutanea requiere aplicar un angulo
de 45° entre la piel y la jeringa; en el
adulto, en la parte superior del vasto
externo del musculo triceps, en la
region posterior del brazo. La aguja a
usar seria de 16 mm, de calibre 23-25
G, para insertar en el tejido subcuta-
neo (1-4),
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8. Manipulacion y conservacion
de vacunas "

La incorrecta manipulacion o conser-
vacion de una vacuna puede reducir
o anular su potencia bioldgica, afec-
tando la robustez de la respuesta
inmunologica perseguida. La pérdida
de la capacidad inmunizante es acu-
mulativa, irreversible y se incrementa
con el tiempo de exposicion.

Las vacunas con mayor riesgo de
afectacion por el efecto de la exposi-
cion a la luz son: triple virica, varicela,
gripe, Hib, bacilo de Calmette-Guérin
(BCG), meningococo C, hepatitis A,
polio oral y polio inactivada.

Antes del acto vacunal debe compro-
barse, como minimo:

e Neveras en perfecto estado de uso.

e Registro diario de temperaturas
maximas y minimas, dos veces al
dia (al comienzo vy al final de la jor-
nada), comprobando que las vacu-
nas se han mantenido entre +2 vy
+8 °C y que ni las vacunas ni los
disolventes estan congelados.

Las vacunas mas sensibles al calor
(termolabiles) deben almacenarse
en la zona mas fria (vacunas ate-
nuadas) y en la zona menos fria
aquellas que pierden su actividad
a temperaturas inferiores a 0 °C
(vacunas inactivadas, sobre todo
las adsorbidas). Las vacunas de
virus vivos atenuados pueden con-
gelarse, pero pierden potencia a
temperaturas altas, pues los virus
se degradan con mayor celeridad si
se almacenan a temperaturas mas
elevadas que las recomendadas.

e |as vacunas disponibles no estaran
afectadas por medidas de cautela
por incidentes previos de la cadena
de frio.

e |Las vacunas disponibles se encon-
traran en sus envases, cartonajes,
etiquetas y prospectos origina-
les. Las vacunas se almacenaran,
segun su frecuencia de uso y su
fecha de caducidad.

9. Pacientes con alteraciones
del sistema inmunitario 12

La incidencia o la gravedad de algu-
nas enfermedades inmunopreveni-
bles es mayor en personas con alte-
raciones inmunolégicas; de hecho,
algunas vacunas se recomiendan
especificamente para personas con
déficit inmunitario.

Siempre que sea posible, las vacu-
nas indicadas deberan administrarse
antes de iniciar la inmunosupresion.
Todos los convivientes del paciente
inmunocomprometido deben tener
actualizado el calendario de vacuna-
ciones.

Se considera inmunosupresion de
alto nivel la que se produce en todas
las siguientes circunstancias:

e Quimioterapia de inducciéon o con-
solidacion del cancer.

¢ |[nmunodeficiencia combinada se-
vera.

e Los 2 meses siguientes a un tras-
plante de progenitores hematopo-
yéticos.

17
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e |a existencia de enfermedad injerto
contra huésped.

¢ |nfeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH), con un por-
centaje de linfocitos CD4 < 15% en
0 un ndmero absoluto < 200/mms.

e Dosis de prednisona (0 dosis equi-
valente para el resto de farma-
cos corticoideos) > 20 mg/dia, en
mayores de 10 kg de peso, durante
14 dias 0 mas.

e Tratamiento con inmunomodulado-
res bioldgicos, tales como inhibido-
res del TNF-a o rituximab.

Los tratamientos con inmunosupre-
sores O con inmunomoduladores
bioldgicos estan asociados con un
riesgo de reactivacion de hepatitis B
en portadores crénicos y con cua-
dros graves de varicela en personas
susceptibles que se infecten durante
el tratamiento.

Vacunas vivas atenuadas

Las vacunas vivas atenuadas deberan
administrarse antes de las 4 semanas
previas a la inmunosupresion y, en
todo caso, evitarse en las 2 semanas
anteriores a la misma.

Una vez establecida la inmunosupre-
sion, las vacunas vivas atenuadas
estan, por lo general, contraindicadas
y solo se pueden administrar pasados
3 meses del cese de la inmunosu-
presion (6 meses tras un tratamiento
con adalimumab, certolizumab pegol,
infliximab, rituximab o ustekinumab).

Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas son seguras
en inmunocomprometidos, pero se
recomienda administrarlas, al menos,
2 semanas antes del inicio de la inmu-
nosupresion para lograr una mejor
inmunogenicidad. La respuesta a las
vacunas inactivadas en estos pacien-
tes es, con frecuencia, de menor
intensidad y duracién que en las per-
sonas inmunocompetentes, por lo
que se debe, si es posible, verificar la
respuesta mediante serologia y valo-
rar si es necesario administrar dosis
de refuerzo cuando la funcion inmu-
noldgica mejore. Dada su falta de
efectividad, no se recomienda admi-
nistrarlas mientras el paciente esté
recibiendo quimioterapia intensiva o
en personas que hayan sido tratadas
con anticuerpos anti-B, como el ritu-
ximab, en los 6 meses previos.



Retos en la vacunacion de los adultos

mayores de 60 anos

Las vacunas son una herramienta
fundamental de la salud publica para
obtener beneficios individuales vy
comunitarios, incluidos todos los gru-
pos etarios que conforman una pobla-
cion. Todavia hoy, y con la excepcion
de la vacunacion antigripal, hay la
creencia equivocada de que han de
ser los ninos los receptores basicos
de las vacunas, cuando de hecho las
personas mayores también requieren
de la prevencién por inmunizacion
frente a una bateria de enfermedades
infecciosas.

A medida que envejecemos, incre-
menta igualmente la susceptibilidad
a las infecciones, representando un
reto de considerables dimensiones
para los Servicios de Salud Publica,
estando bien documentado que la
principal causa de la mayor tasa de
infeccion en el anciano se debe al
envejecimiento del propio sistema
inmunitario.

La inmunosenescencia es una de
las principales razones por las que
se explica que las infecciones sean
mas frecuentes en personas de edad
avanzada ¥, El término hace refe-
rencia a la disminuciéon progresiva de
la funcionalidad del sistema inmune
con el transcurso de la edad, lo que
provoca un declive en la respuesta
a la infeccion, tanto en la inmunidad
innata como en la adaptativa (4. La
inmunosenescencia es un fendmeno

multifactorial no del todo bien enten-
dido.

Como consecuencia de este feno-
meno, se van a producir varias cir-
cunstancias que afectan al compor-
tamiento del individuo frente a una
infeccion: a) se produce una disminu-
cion en la inmunidad natural, debido
a pérdida de la funcionalidad de los
componentes celulares implicados
(disminucion en la activacion y prolife-
racion celular, disminucion del nimero
de células T virgenes); b) la respuesta
a las vacunas también se ve modifi-
cada por la inmunosenescencia, con
cambios medibles en los equilibrios
de las poblaciones de las células B
y T (se invierte la relacion entre célu-
las CD4 y CD8), y c) los anticuerpos
generados por la respuesta inmune a
una vacuna decaen mas rapidamente
en personas de edad avanzada, pues
se observa igualmente un fendbmeno
de senescencia replicativa (pérdida
de células T CD28) en los linfocitos T
de memoria (1),

Se estan iniciando diversas estrate-
gias de investigacion que persiguen
solventar o paliar el fendmeno de la
inmunosenescencia, desde el tras-
plante de timo para revertir la atrofia
progresiva que sufre este érgano con
la edad, administracion de interleu-
cinas (IL-7), factores de crecimiento
celulares, asi como la producciéon de
vacunas mas potentes, utilizando vias
de administraciéon diferentes, adyu-

19
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vantes o nuevos desarrollos (plasmi-
dos, antigenos polipeptidicos, etc.).

A estas observaciones hemos de
sumar otros retos de caracter social
y logistico. A pesar del reconoci-
miento de la comunidad cientifica
sobre el papel de las vacunaciones
en la prevencion de enfermedades
infecciosas, la ejecucion de las poli-
ticas de inmunizacion alun esta lejos
de rozar la perfeccion, incluso en pai-
ses desarrollados. En Estados Uni-
dos, el numero de adultos que falle-
cen anualmente a consecuencia de
una enfermedad inmunoprevenible
es 350 veces mayor que en nifos (19,
La National Foundation for Infectious
Diseases estima que la gripe causa la
muerte de 3.000-49.000 americanos
y es la causa de unas 200.000 hospi-
talizaciones cada ano, con unos cos-
tes asociados de 10.000 millones de
doélares en una temporada de gripe
clinicamente de moderada a grave (19,
En Europa, se estima que unas
40.000 personas fallecen cada ano
prematuramente por gripe (7). Existen
patrones epidemiolégicos que aso-
cian el exceso de mortalidad sobre
lo esperado en mayores de 65 afos
con el periodo de maxima actividad
gripal (18),

En Espafna, los datos publicados por
el Ministerio de Sanidad indican que:
a) las coberturas vacunales en las
series primarias en ninos menores
de 1 afo alcanzan —a nivel estatal- el
95% desde hace, al menos, 15 afnos,
cumpliendo la mayoria de comuni-
dades autébnomas los objetivos mar-
cados por la OMS; b) las coberturas
de las dosis de refuerzo infantiles que
se aplican a los 1-2 afnos de vida se

mantuvieron en 2014 en el 95,2%, a
nivel estatal 19, Igualmente, las cober-
turas vacunales en primovacunacion
(ninos de 1-2 ahos) frente a saram-
pion se mantienen en torno al 96,1%
a nivel nacional, y en el 93% para la
dosis administrada entre los 3 y los
6 anos; c) la revacunacion frente Td
en adolescentes es razonablemente
elevada (80,6%); d) la vacunacion
frente al VPH en ninas adolescentes
alcanzé el 73,1% en 2014, a pesar de
todo el ruido mediatico en contra que
esta vacunacion ha sufrido desde su
comercializaciéon, y e) la vacunacion
antigripal se estanca en la temporada
2014-2015 en el 56,2% en personas
de 65 o0 mas afnos (19 20, una cifra
similar a la de la anterior campana
(56,4%), que confirma la tendencia
descendente desde la temporada
2009-2010, donde se alcanzd un
65,7% de cobertura y lejos de la tem-
porada 2005-2006, donde se alcanzé
un 70,1%.

En el informe de calidad del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de 2010 se
advierte que cerca del 80% de los
viajeros que realizan algun viaje a un
destino con riesgo sanitario no acu-
den a ningun Centro de Vacunacion
Internacional (29),

El Ministerio de Sanidad no ofrece
datos de cobertura de vacuna neu-
mococica en la poblacion adulta de
esta vacuna. Si hacemos referencia a
los datos publicados por la Conseje-
ria de Sanidad de la Region de Mur-
cia, en la temporada 2014-2015 1)

e La cobertura en personas que
cumplen 60 anos, es decir, nacidos
durante 1956, es de un 13,64%. Se
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han administrado 1.760 dosis en
los nacidos durante el afno 1952.
No es facil el calculo de coberturas
en mayores de 60 anos, puesto que
la recomendacion de vacunarse ya
se habia producido en temporadas
anteriores, pero la comparacion
en la cohorte que se incorpora
a la vacunacion sigue otorgando
un margen de mejora del 11,55%
respecto a los que se vacunan de
gripe, y de un 86,36% respecto al
total de la poblacion.

e | a cobertura en el grupo de edad
que se incorpora a la vacunacion
permanece estable respecto al ano
anterior, del 13,64 al 14,37%.

e El 86,2% (15.157) de las dosis de
vacuna antineumocdcica ha sido
administrado a poblacion de 60
anos o mas, mientras que el res-
tante 13,8% (2.427) ha sido admi-
nistrado a personas menores de 60
anos pertenecientes a otros grupos
de riesgo.

En la Comunidad de Madrid, en el
ano 2005, se incluyd la vacuna de
polisacaridos 23-valente en las reco-
mendaciones de vacunacion de adul-
tos mayores de 59 anos, adminis-
trandose junto a la vacuna antigripal.
Previamente se habia reforzado su
administracion a las personas mayo-
res institucionalizadas. La cobertura
acumulada de esta vacuna en mayo-
res de 59 anos en el ano 2011 fue del
70,97% (22),

En Espana, el estudio de investigacion
auspiciado por SEGG denominado
“Neumometro”, con una metodologia
de encuesta telefonica en nueve olea-
das entre el 8 de octubre y el 14 de

diciembre de 2012 a una muestra de
6.600 personas mayores de 18 anos,
proporcionaba unos resultados des-
alentadores, con una cobertura del
3,4% en el conjunto de Espana.

En los EE.UU., datos analizados de la
Encuesta Nacional de Salud del afo
2015 senalan que la cobertura de
vacuna antineumocadcica en mayores
de 65 anos fue del 62,6%, no signifi-
cativamente diferente del valor obte-
nido en 2014 (61,3%), entendiendo
como cobertura las personas de esa
edad o mayores que hubiesen reci-
bido 1 dosis de vacuna en cualquier
momento de su vida. Los autores
sefalan la escasa satisfaccion en
general con las coberturas obtenidas
en los adultos con las diferentes vacu-
nas, a pesar de los esfuerzos realiza-
dos en la ultima década, lejos de los
objetivos de salud establecidos en el
informe Healthy People 2020, que se
marco, para la vacunacion neumoco-
cica, obtener un 90% de cobertura
vacunal en mayores de 65 afios y un
60% para adultos mas jovenes con
un algun factor de riesgo (2.

Probablemente, la explicacion para
justificar tales coberturas es multi-
factorial, y seria necesario un estudio
amplio que proporcionase mas luz a
un problema que parece enquistado.
Siendo cierto que en la actualidad
hay mayor “contaminacion mediatica”
—con ataques, poco justificados,
pero impactantes, hacia la seguridad
de las vacunas, en los que se cuestio-
nan sus logros, y que pueden ser un
elemento de retraccion a la inmuniza-
cién por parte de la persona que debe
recibir una vacuna o de su entorno
familiar—, y siendo igualmente cierto
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que los adultos suelen restar impor-
tancia a un acto vacunal, o tener
mayor temor a los posibles efectos
ad-versos, no deja de ser menos
cierto, como se describe en las con-
clusiones de un estudio promovido
por el Grupo de Estudio de Vacuna-
cion en el Adulto en 2007, que la labor
del médico como mediador e infor-
mador de la existencia de las vacunas
y de sus beneficios sigue siendo el
principal eje en la comunicacion con
el paciente, con independencia de
la tipologia de la poblacion y de sus
caracteristicas sociodemogréficas (24,
Es decir, si las coberturas de vacuna-
cion de los propios trabajadores sani-
tarios son tan bajas (del 11,6%, cifra
obtenida en la campafa de la vacuna
pandémica 2009-2010) (19, sera dificil
de transmitir el firme compromiso de
los profesionales sanitarios en educar
a la poblacion sobre los beneficios de

las vacunas y fomentar la necesidad
de su uso.

En contraste, en la evaluacion posterior
de una campana de concienciacion
sobre vacunacion antigripal auspiciada
por SEGG vy llevada a cabo entre per-
sonal sanitario y personas mayores en
el invierno de 2011, los profesionales
de Medicina y Enfermeria de los Cen-
tros de Salud donde se realiz la cam-
pana afirman haberse vacunado en un
porcentaje en torno al 60% @),

Con el objetivo de abordar la impor-
tancia de la vacunacion en pacien-
tes con determinadas enfermedades
cronicas, asi como la adaptacion de
los calendarios a estos pacientes, la
Alianza General de Pacientes, a tra-
vés de un Grupo de Trabajo, publicd
en septiembre de 2015 un informe
sobre la vacunacion en el adulto y en
el paciente cronico que puede consul-
tarse en www.alianzadepacientes.org.



Recomendaciones de vacunacion
de los adultos mayores de 60 anos
en razon de la edad

El Grupo de Vacunas de la SEGG pal; antineumocdcica; y antidiftérica,
recomienda la vacunacion sistema- antitétanica y anti-tos ferina (vacunas
tica de todos los adultos mayores Td/ dTpa, tipo adulto) (tabla 1).

de 60 anos con la vacuna: antigri-

TABLA 1 | RECOMENDACIONES GENERALES DE VACUNACION
PARA ADULTOS > 60 ANOS (EN RAZON DE LA EDAD)

Vacuna

Pauta de administracion

Difteria-tétanos (tipo adulto)
o difteria-tétanos-tos ferina
(tipo adulto)

1 dosis de recuerdo a los 60 anos,
si previamente han recibido 5 dosis
documentadas.

Gripe

1 dosis anual.

Neumocdcica

1 dosis (inmunocompetentes).

Herpes zoéster

1 dosis.
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Vacunacion antigripal

La gripe es causada por un virus per-
teneciente a la familia Orthomyxoviri-
dae —en humanos por los tipos Ay
B-, que se caracteriza por modificar
con facilidad su estructura antigénica
de forma mas o menos profunda en
funcion del tiempo, dando lugar a
numerosos subtipos. Por esta razoén,
la infeccidon por un determinado sub-
tipo confiere escasa o nula proteccion
frente a infecciones subsiguientes, a
menudo causadas por diferentes
variantes antigénicas.

El virus de la gripe presenta una gran
capacidad infecciosa, transmitién-
dose de persona a persona por la
inhalacion de gotitas que contienen
las particulas virales o aerosol que
expele al toser una persona infectada.
El periodo de infectividad del virus de
la gripe abarca desde 24-48 horas
antes del inicio de los sintomas hasta
unos 5 dias después del inicio de la
enfermedad, siendo este periodo
mas prolongado en nifos.

El virus ataca el epitelio respiratorio y
se aduefna de la maquinaria de repli-
cacion de la célula hospedadora para
producir una nueva progenie de parti-
culas virales. Salvo en circunstancias
excepcionales, el virus permanece
restringido al epitelio respiratorio. Es
la propia respuesta inmune del orga-
nismo infectado la que produce un
numero de citocinas proinflamatorias
circulantes %), que son, en realidad,
las encargadas de la mayor parte de
los sintomas gripales sistémicos (fie-
bre, mialgia, malestar). Sin embargo,

una respuesta inmune inadecuada,
como la que a menudo ocurre en
las personas mayores, puede derivar
bien en una neumonia virica prima-
ria, bien en una infeccion bacteriana
secundaria.

La gripe estacional cursa en forma
de brotes epidémicos de intensidad
variable, que duran entre 5y 7 sema-
nas en la estacion fria (diciembre-
marzo en el hemisferio norte). Los
virus causantes de los brotes esta-
cionales son fruto de variaciones anti-
génicas menores (drift), que se pro-
ducen en el genoma viral, resultando
en la sustituciéon de aminoéacidos en
sitios antigénicos ?7). Estas variacio-
nes menores en virus humanos pre-
existentes de tipo A hacen necesaria
la revision y la actualizacion anual de
las cepas vacunales que componen
la vacuna antigripal.

Las pandemias se deben a variacio-
nes mayores (shift), que se produ-
cen por mecanismos de recombina-
cion genética entre cepas humanas
y cepas animales (aviar, porcina,
etc.), dando lugar a una nueva cepa
muy diferente a las que hasta ese
momento habian circulado entre la
poblacién @7,

Caracteristicas clinicas de la
gripe

La infeccién por gripe en individuos
sanos normalmente es un proceso No
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complicado de vias altas respiratorias
que suele resolverse espontanea-
mente en un plazo de 1-2 semanas.
Sus sintomas aparecen subitamente
tras 1-3 dias de incubacioén, siendo
los mas frecuentes la fiebre y los
escalofrios, mialgia, fatiga, cefalea,
acompanados frecuentemente de tos
seca, rinitis y odinofagia. No es infre-
cuente que las personas infectadas
estén asintomaticas, aunque no por
ello pierden la capacidad de infectar.

A pesar de ello, la neumonia es una
complicacion relativamente frecuen-
te, predominantemente en los pacien-
tes mayores, las personas mayores
aguejadas de enfermedad cardio-
rrespiratoria croénica, mujeres emba-
razadas e individuos con algun tipo
de inmunodepresion. La etiologia de
la neumonia puede ser virica, bacte-
riana o mixta (8,

Las bacterias estan presentes en un
75% de los pacientes que presen-
tan neumonia grave. En estos casos,
cuando el paciente parece estar recu-
perandose de los sintomas gripales,
se produce la recurrencia de los sin-
tomas respiratorios. Las bacterias
implicadas de forma mas frecuente en
estos procesos son Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae
y, en menor medida, Haemophilus
influenzae. Hay evidencias cientificas
que demuestran que la infeccién por
el virus de la gripe provoca inmuno-
depresion y promueve activamente
la patogenicidad de estas bacterias,
con el incremento del impacto de la
enfermedad.

La edad avanzada es un importante
factor de riesgo anadido en la enfer-

medad gripal, incluso en ausencia de
otras afecciones subyacentes, a con-
secuencia del declive de la inmunidad
celular. Si a ello unimos la mayor inci-
dencia con la edad de otras condi-
ciones médicas de caracter cronico,
entenderemos que las muertes por
gripe se incrementan con la edad, y
alcanzan su mayor expresion en 10s
mayores con enfermedad cronica
asociada.

Otras complicaciones frecuentes de
la gripe son las exacerbaciones de
asma, de enfermedad pulmonar obs-
tructiva croénica (EPOC) y de otros
procesos pulmonares, como la fibro-
sis quistica. La mayoria de las ocasio-
nes, los pacientes mayores presentan
una sintomatologia mas intensa que
otros grupos de edad en el tracto res-
piratorio inferior, incluida tos produc-
tiva, dificultad respiratoria, respiracion
jadeante y dolor toracico. La presen-
cia de fiebre no es tan comun como
en adultos jovenes. Si consideramos
que las personas mayores pueden
llegar a perder el 2-3% de la masa
muscular por dia de reposo enca-
mado, se entiende la incapacidad
que una infeccion gripal puede llegar
a causar. De hecho, en Estados Uni-
dos, la gripe y la neumonia se hallan
entre las seis principales causas de
incapacidad permanente en mayores
de 65 afios @9, A consecuencia de la
gripe, entre 4 y 10 personas mayores
de cada 1.000 requieren hospitaliza-
cion. Estudios recientes han conse-
guido relacionar los brotes anuales
de gripe con un exceso de mortali-
dad durante los meses invernales en
poblacion de avanzada edad, debido
a ataque cardiaco, infarto, exacerba-
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ciones diabéticas e insuficiencia car-
diaca congestiva (0. 31, Estas obser-
vaciones apuntan de nuevo al carac-
ter proinflamatorio de la enfermedad
por gripe y de sus complicaciones.
Méas del 90% del exceso de mortali-
dad atribuible a la gripe se produce
en poblacion por encima de los 65
anos, por lo que la prevencion, el
diagndstico y un abordaje terapéutico
adecuado de la enfermedad repercu-
ten significativamente en el bienestar
de estas personas (2,

Impacto epidemioldgico y social
de la gripe

Las epidemias de gripe se han identi-
ficado como causa mayor de morbili-
dady de incremento de la mortalidad.
La OMS estima que en el mundo la
gripe provoca anualmente entre 3 y
5 millones de casos de enfermedad
grave e induce la muerte de entre
250.000 y 500.000 personas. En el
mundo industrializado, la mayoria de
las defunciones asociadas a la gripe
se producen en personas mayores de
65 anos.

La gripe se presenta en forma de bro-
tes epidémicos mas o menos impor-
tantes, habitualmente todos los anos
y durante los meses frios, como con-
secuencia de las variaciones meno-
res de los virus Ay B. Las epidemias
progresan en la poblacion a través
de los grupos familiares y en las ins-
tituciones cerradas (guarderias, cole-
gios, centros residenciales de mayo-
res, cuarteles, etc.) y pueden afectar a
la mayoria de las personas 3.

La gripe A puede, ademas, ocasio-
nar pandemias Como consecuencia
de la aparicion de variantes mayores,
frente a las que la poblacién carece
absolutamente de inmunidad. Se
presentan varias ondas epidémicas,
que nNo ocurren necesariamente en
los meses frios, y afectan en pocos
meses a todo el mundo ©3),

La OMS estima que, cada afo, entre
un 5y un 15% de la poblacion del
hemisferio norte contrae la gripe 4.
Esto ocurre en un periodo relativa-
mente breve, alcanzandose tasas
de incidencia maximas, durante la
temporada de gripe, de entre 300 y
500 casos por 100.000 habitantes
y semana, segun datos recogidos
por el Centro Nacional de Epidemio-
logia. En subgrupos de poblaciéon
cerrada (institucionalizados, escola-
res), la tasa de infeccion puede llegar
hasta el 50%.

La actividad gripal en Espana en la
temporada 2014-2015 ©5 fue mode-
rada y se asocié a una circulacion
mayoritaria de virus A (H3N2), con
una creciente contribucion de virus
B a partir del pico de la epidemia.
Este mismo patréon se ha observado
durante esta temporada en Europa,
Canada y Estados Unidos. La onda
epidémica gripal tuvo una presenta-
cién normal en el tiempo con el pico
de maxima actividad gripal a fina-
les de enero de 2015. Los menores
de 15 anos fueron el grupo de edad
mas afectado, con mayores tasas de
incidencia acumulada en el grupo de
5-14 anos.

La intensidad de la actividad gripal
fue moderada y la temporada se ha
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caracterizado por registrar las mayo-
res tasas globales de incidencia acu-
mulada ajustada por edad desde la
temporada 2004-2005, exceptuando
la pandemia de 2009-2010, y por la
elevada circulacion viral mantenida
durante todo el periodo epidémico.

Se natificaron 19 brotes confirmados
de gripe (humero mayor de brotes de
gripe que en las ultimas dos tempora-
das), fundamentalmente en residen-
cias geriatricas en ocho comunidades
autonomas (CC.AA)), el 58% de ellos
ubicados en residencias geriatricas y
en los que se confirmé como agente
causal el virus A (H3N2).

El andlisis filogenético de los virus
gripales que circularon en Espana
durante la temporada muestra que el
66,8% de los virus A (H3N2) presen-
tarian diferencias antigénicas con res-
pecto al virus vacunal de la temporada
2014-2015 en el hemisferio norte. Sin
embargo, los virus A (H1N1) y los virus
B del linaje Yamagata estarian cubier-
tos por la vacuna de esta temporada.

Aunque los resultados sobre la efec-
tividad de la vacuna antigripal frente
a infeccion confirmada por virus
A (H3N2) durante la temporada 2014-
2015 en Espafa no han sido optimos,
la vacuna pudo seguir protegiendo
frente a infeccion por virus A (H3N2)
no discordantes con la cepa vacunal
y frente a los virus B que circularon
mayoritariamente al final de la tempo-
rada, reduciendo las hospitalizacio-
nes y la mortalidad atribuibles a gripe
en personas con riesgo de complica-
ciones por gripe.

Desde que se inicid la vigilancia de
casos graves hospitalizados confir-

mados de gripe (CGHCG) durante
la pandemia de 2009, esta ha sido
la segunda temporada de gripe con
mayores tasas globales acumuladas
de hospitalizacion, después de la
temporada 2013-2014. Se notificaron
1.724 CGHCG, de los que un 33%
fueron admitidos en UCI y un 16%
fallecieron. El mayor porcentaje de
casos graves de gripe se registrd en
los mayores de 64 anos y en el grupo
de 45-64 afos. En términos de tasas
de hospitalizacion, en los mayores de
64 anos se estimd el mayor ndmero
de CGHCG por 100.000 habitantes.
En el 77% de los casos se confirmé el
virus de la gripe tipo A, siendo el 83%
de los subtipados A (H3N2). El 88%
de los CGHCG present6 algun factor
de riesgo de complicaciones de gripe
y el 52% habia recibido la vacuna
antigripal en la temporada.

Las defunciones en CGHCG se con-
centraron fundamentalmente en los
mayores de 64 ahos. El 97% presento
algun factor de riesgo de compli-
caciones y el 53% habia recibido la
vacuna antigripal de esta temporada.
La letalidad observada en términos
de defunciones entre CGHCG fue la
mas alta observada después de la
pandemia de 2009. En consonancia
con estos indicadores de gravedad,
el sistema MOMO (monitorizacion de
la mortalidad diaria) estimé un exceso
de mortalidad por todas las causas,
concentrado fundamentalmente en el
grupo de mayores de 64 anos, coin-
cidiendo con el periodo epidémico de
la gripe.

Los brotes de gripe estacional con-
llevan un incremento de la demanda
asistencial, 1o que supone un aumento
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espectacular de las visitas ambulato-
rias, lo cual sobrecarga los servicios de
urgencia y la capacidad hospitalaria.
Las tasas de hospitalizacion asociadas
con la gripe son méaximas en el grupo
etario por encima de 65 anos, seguido
por el grupo de 50-64 anos, donde la
prevalencia de personas con factores
de riesgo es ya muy elevada (en torno
al 40%), lo que explica el incremento en
las hospitalizaciones ),

En Espana, se calcula que entre el
10 y el 14,8% de las incapacidades
transitorias anuales son producto de
la gripe.

La gripe puede causar enfermedad
grave no solo a las personas mayo-
res, sino en cualquier grupo etario;
aquellos con mayor riesgo, junto con
las personas de mayor edad, son los
menores de 2 anos, las embarazadas
y las personas de cualquier edad que
presenten una condicion médica cro-
nica en su salud.

En nuestra sociedad hay cierta ten-
dencia a minusvalorar el impacto
sanitario real que presentan las epi-
demias estacionales. Sin embargo, se
ha estimado que la mortalidad acu-
mulada de las epidemias estaciona-
les del pasado siglo excedié a aquella
provocada por las tres grandes pan-
demias que se produjeron en dicho
siglo. Este hecho debe hacernos
reflexionar acerca de que no solo las
grandes pandemias, sino también los
brotes anuales, deben considerarse
como grandes amenazas a la salud
publica. Las Autoridades Sanitarias
son una pieza importante de la pre-
vencion de la gripe, pero la vigilancia
epidemioldgica y la efectividad de las

medidas preventivas pasan por la
actuacion de todos los profesionales
dedicados a la preservacion y promo-
cion de la salud.

La vacunacion, clave para el
control de la gripe

La vacunacion es el método con
una mejor relacion coste-efectividad
de prevencion primaria de la gripe.
La intencién de cualquier inmuniza-
cion frente a un agente infeccioso es
replicar la respuesta inmune que se
produciria tras una infeccién natural.
Para el caso de la gripe, se ha venido
considerando que el parametro ade-
cuado sobre el que se sustenta la
eficacia vacunal es la induccion y la
presencia en suero de anticuerpos
neutralizantes del virus. Estos anti-
cuerpos encuentran su diana en las
glicoproteinas de la cubierta viral, la
neuraminidasa (NA) y la hemagluti-
nina (HA), fundamentalmente esta
Ultima. Se ha establecido que la pre-
sencia de anticuerpos circulantes
especificos anti-HA protege frente a
la gripe, y especificamente frente al
desarrollo de neumonia grave, ya que
estos anticuerpos tienen capacidad
de pasar desde la sangre al tejido
pulmonar. Las vacunas antigripales
actuales contienen dos antigenos
frente al virus tipo A y uno mas frente
al tipo B, y se formulan de acuerdo
con las recomendaciones que anual-
mente emite la OMS (ver cuadro en
pagina siguiente).

Desde 2004 se hizo evidente la difi-
cultad de predecir la dominancia de
uno de los dos linajes existentes de
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La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) publicé el 25 de
febrero de 2016 las Recomenda-
ciones para la composicién de
la vacuna antigripal trivalente,
que sera utilizada en la temporada
2016-2017 en el hemisferio norte
[Eurosurveillance editorial team. WHO
recommendations on the composition
of the 2016/17 influenza virus vacci-
nes in the northern hemisphere. Euro
Surveill. 2016;21(8):pii=30147] y que
incluye los siguientes componen-
tes:

Vacunas trivalentes:

e Una cepa similar a
A/California/7/2009 (HIN1).

e Una cepa similar a
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2).

e Una cepa similar a
B/Brisbane/60/2008 (linaje
Victoria).

Vacunas tetravalentes:

Incluiran, ademas, una cepa simi-
lar a B/Phuket/3073/2013 (linaje de
Yamagata). Esta cepa forma parte
de la vacuna trivalente en la tempo-
rada previa, 2015-2016.

virus B (Yamagata y Victoria) que apa-
recieron a finales de los 80. La dife-
rencia antigénica es tal, que la inmu-
nizacion frente a una cepa de uno de
los dos linajes no produce suficiente
respuesta cruzada frente al otro y su
deriva antigénica es distinta. Ademas,
la prevalencia de estos dos linajes
varia anualmente de una regién geo-
grafica a otra y hay afios que circulan
los dos linajes en la misma estacion

gripal. Estos factores hacen que algu-
nos anos la cepa estacional B domi-
nante no coincida con la incluida en la
vacuna. Dicho fendbmeno se conoce
como discordancia o mismatch anti-
génico y es el principal responsable
de la disminucion de eficacia de la
vacuna. La inclusion en la vacuna
estacional de dos cepas de gripe B,
una de cada linaje, incrementa la pro-
teccion frente a la gripe B (se estima
un aumento entre un 18 y un 19%,
segun el rango de edad) y resuelve el
problema apuntado ©7),

Desde octubre de 2014 esta disponi-
ble en Espafia una vacuna cuadriva-
lente de virus fraccionados e inactiva-
dos (Fluarix Tetra® de GSK), que vya
habia sido autorizada por la Food and
Drug Administration (FDA) en diciem-
bre de 2012.

Para la inmunizacién de las personas
mayores suelen usarse vacunas inac-
tivadas (tabla 2), que pueden ser:

e \/acunas con virus enteros inactiva-
dos.

e \Vacunas con virus inactivados y
fraccionados, de administracion
intradérmica y/o subcutanea.

e Vacunas con virus inactivados vy
fraccionados de administracion
intradérmica.

e Vacunas con antigenos de super-
ficie o subunidades de la envoltura
viral (NA 'y HA).

e Vacunas con antigenos de superfi-
cie y adyuvante.

e Vacunas con antigenos de superfi-
cie en virosoma.
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TABLA 2 | VACUNAS FRENTE A LA GRIPE COMERCIALIZADAS EN

ESPANA DURANTE LA TEMPORADA GRIPAL 2015-2016

Tipo de Nombre comercial Edad Via de
vacuna y compaiiia autorizada | administracion
Virus - Mutagrip® (Sanofi Pasteur | > 6 meses Intramuscular
fraccionados | MSD) 0 subcutanea
- Vaxigrip® (Sanofi Pasteur profunda
MSD)
- Fluarix® (GSK)
Virus - Fluarix Tetra® (GSK) > 3 afios Intramuscular
fraccionados
e inactivados
Tetravalente
Ag superficie | - Chiroflu® (Novartis) > 6 meses Intramuscular
- Influvac® (Bgp Products) 0 subcutanea
profunda
Ag superficie | - Optaflu ® (Novartis) > 18anos Intramuscular
Ag superficie - Chiromas® (Novartis) > 65 afos Intramuscular
+ adyuvante
MF59C
Virus - Intanza® 9 pg (Sanofi 18-59 anos Intradérmica
fraccionados Pasteur MSD)
via
intradérmica | - Intanza® 15 pg (Sanofi > 60 anos Intradérmica
Pasteur MSD)
Virus vivos - Fluenz Tetra® 2-17 afos Intranasal
atenuados (AstraZeneca
Tetravalente | Farmacéutica Spain, SA)

Se recomienda la administracion
anual de una dosis de vacuna antigri-
pal durante la campana de vacuna-
cion (octubre-noviembre en el hemis-
ferio norte) o en cualquier momento
posterior, si no se ha podido practicar
la vacunacion en las fechas previstas.
El retraso en alcanzar el pico epi-
démico puede justificar prolongar
la campafa de vacunacion o utilizar
aquellas vacunas que proporcionen
una respuesta inmunoldgica mas
robusta.

Efectividad vacunal

La efectividad vacunal (EV) de la
vacuna antigripal tiene una alta varia-
bilidad en funcion de aspectos rela-
cionados con la vacuna (similitud
entre las cepas vacunales y las cir-
culantes salvajes, el tipo de vacuna
atenuada o inactivada, la presencia
de adyuvantes o la via de administra-
cion). Ademas, existen también tres
aspectos fundamentales no direc-
tamente relacionados con la vacuna
en si: el virus (su transmisibilidad,
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su virulencia, su comportamiento
epidemioldgico), el individuo (edad,
comorbilidad, riesgo de exposicion) y
el objetivo de prevencion perseguido
(diagnéstico confirmado, enfermedad
clinica, complicaciones o fallecimien-
tos). La EV global, con independencia
de los factores expuestos anterior-
mente, se estima en el 65% (38,

La EV de las vacunas inactivadas
en adultos sanos, con edades entre
16-18 y 59-65 anos, oscila en funcién
de la existencia de mismatch en la
temporada. La EV para prevenir gripe
confirmada por laboratorio fue del
62-75% en temporadas con buena
concordancia entre cepas vacunales
y circulantes e inferior (50-51%) en
temporadas con discrepancias.

En los mayores de 65 anos, la EV
es inferior que en edades mas jove-
nes 9, El rango de valores de la EV
en diferentes estudios presenta gran
variabilidad segun el objetivo de pre-
vencion que se persiga medir en el
estudio. Se estima que la EV real es
superior al 60%. Para facilitar la medi-
cion del resultado (padecer la gripe)
que se persigue prevenir se utilizan
aproximaciones que introducen, en
mayor o menor medida, un sesgo de
informacion (que disminuye la estima-
cion de la EV y aumenta la probabili-
dad de no encontrar un efecto bene-
ficioso de la vacunacién aun cuando
este si existe). A pesar de esta dilu-
cion del efecto que dificulta encon-
trar beneficios de la vacunaciéon para
prevenir complicaciones, cuando
se analizan casos hospitalizados de
gripe, el hecho de estar vacunado
es un signo independiente de buen
prondstico, con una EV del 58% para

prevenir la gravedad en los hospitali-
zados (ingreso en UCI o muerte). En
el grupo de mayores de 65 anos la
EV para prevenir la gravedad es aun
mayor, del 85% “0),

La vacunacion reduce la cantidad de
episodios del tracto respiratorio atri-
buibles a la infeccion, disminuye tanto
el niumero de consultas en todos los
grupos de edad como la ratio de hos-
pitalizaciones y fallecimientos entre la
poblacién de mayor edad y aquellos
otros con riesgo mayor para presen-
tar complicaciones graves.

El porcentaje de poblacion protegida
tras la vacunacion anual disminuye
con el tiempo, por lo que se reco-
mienda la vacunacion anual incluso
en los supuestos en que la formula-
cién de los virus que componen la
vacuna sea igual a la del ano anterior.

Un fendémeno a considerar en la vacu-
nacion de las personas mayores es
que se suele generar una respuesta
inmune menos robusta que en adul-
tos mas jovenes. Para solventar esta
situacion, los fabricantes de vacunas
han ideado diferentes estrategias:

e Incrementar la dosis de antigeno en
las vacunas convencionales “1),

e |ncluir adyuvantes en la formulaciéon
de las vacunas.

e Utilizar la via intradérmica.

Varios trabajos han demostrado una
mayor respuesta inmune de las vacu-
nas con adyuvante y de las vacu-
nas de administracion intradérmica
cuando se comparan con las vacu-
nas clasicas, beneficio que se pro-
duce especialmente en las personas
mayores (“42),
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Por otro lado, las vacunas viroso-
micas incorporan los antigenos en
virosomas (pequefnas vesiculas fos-
folipidicas que imitan al virién), con la
intencién de mejorar la exposicion del
antigeno al sistema inmune.

La via de administracion en adul-
tos es la intramuscular en deltoides,
pero hoy ya es posible la eleccion de
la via de administracion intradérmica
que podria facilitar la vacunaciéon en
determinados casos. La vacunacion
por via intradérmica se consigue gra-
cias a una microaguja de 1,5 mm. Se
administran 15 pg de antigeno HA
en la dosis autorizada para mayo-
res de 60 afos, que consiguen una
respuesta inmunolégica mas robusta
que cuando se administra la vacuna
trivalente IM convencional del mismo
fabricante.

Vacunacion antigripal y
beneficios para la salud de las
personas mayores

Diversos estudios han demostrado
que, siempre que haya una buena
correspondencia entre las cepas cir-
culantes del virus y las incluidas en la
composicion anual de la vacuna, la
eficacia de las vacunas inactivadas
convencionales en personas mayores
se sitla alrededor del 60% “3). Los
beneficios clinicos de la vacunacion
antigripal en poblacién mayor también
han sido ampliamente constatados;
por ejemplo, un estudio que incluyd
a 300.000 personas mayores no resi-
denciales durante dos temporadas de
actividad gripal concluyé que la vacu-

nacion se asociaba a una reduccion
significativa en el nimero de neumo-
nias (29-32%), enfermedad cardiaca
(19%) y enfermedad cerebrovascular
(16-23%) 4. Son varios los trabajos y
los metaanalisis que concluyen que la
vacunacion es eficaz para reducir las
tasas de hospitalizacion y mortalidad,
tanto en poblaciones de personas
mayores que viven en domicilio par-
ticular como en poblaciones residen-
tes en centros o instituciones.

Seguridad vacunal

La seguridad de las vacunas anti-
gripales inactivadas es, en general,
excelente, y en ningun caso pueden
provocar la gripe. Las reacciones
adversas mas frecuentes se produ-
cen en el ambito local, en la zona de
la inyeccion, y consisten en dolor,
inflamacion, eritema e induracion, con
una duracion de 1-2 dias, que apare-
cen en un 5% de los individuos vacu-
nados. Cada ano se distribuyen mas
de 300 millones de dosis, vy los efec-
tos adversos graves son extrema-
damente raros. Pueden producirse
episodios febriles, mialgia o malestar.
Los acontecimientos adversos graves
son excepcionales.

Las vacunas antigripales inactivadas
estan contraindicadas en pacientes
con hipersensibilidad al huevo o en
aquellos con historial de reacciones
alérgicas subsiguientes a un acto
vacunal. No esta recomendado admi-
nistrar vacuna antigripal en personas
con antecedentes de sindrome de
Guillain-Barré (dentro de las 6 sema-
nas siguientes a la administracion de
1 dosis previa de vacuna antigripal),
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salvo que el riesgo de infeccion gripal
y sus complicaciones se considere
muy alto.

Recomendaciones oficiales de
vacunacion antigripal

Europa

En Europa coexisten diferentes reco-
mendaciones en cuanto a la edad a
partir de la cual se establece la vacu-
nacion frente a la gripe. Por ejemplo,
en Austria y Polonia, la vacunacion
se recomienda universalmente a la
poblacién mayor de 50 anos; en Ale-
mania, Grecia e Islandia, a partir de
los 60 anos; en Bélgica, Dinamarca,
Finlandia, Francia, los Paises Bajos,
Irlanda, ltalia, Noruega, Portugal, el
Reino Unido, Suecia y Suiza, a par-
tir de los 65 afnos. En diciembre de
2009, el Consejo de la Unién Europea
adoptd la recomendacion de estimu-
lar a los paises miembros a ejecutar
los planes y acciones necesarios para
conseguir elevar las tasas de cober-
tura de vacunacion antigripal en los
grupos de riesgo (incluidos los mayo-
res de 65 anos) de forma inmediata,
con el propodsito de alcanzar el obje-
tivo del 75% en la temporada invernal
de 2014-2015. Igualmente se fomenta
la recomendacién de vacunacion
para todos los trabajadores sanita-
rios, actualmente con coberturas muy
bajas de vacunacion.

Las sociedades europeas de geriatria
y gerontologia (EU Geriatric Medicine
Society y la International Associa-
tion of Gerontology and Geriatrics-
European Region) han elaborado un

documento de consenso mediante
el que se estimula la vacunaciéon uni-
versal de los mayores, estableciendo
la edad de 60 anos para comenzar a
aplicar la vacunacion anual de forma
sistematica. Una buena oportunidad
para evaluar y actualizar el historial de
vacunacion de un mayor lo constituye
Su ingreso en una residencia o centro
geriatrico.

Estados Unidos

Las recomendaciones de vacunacion
antigripal alcanzan al conjunto de la
poblacion por encima de los 6 meses
de edad.

Espana

La Sociedad Espafola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene
public6 sus recomendaciones en
materia de vacunaciones sistemati-
cas del adulto, en las que se indica
la vacunaciéon anual universal de
toda persona a partir de la edad de
60 anos y se recomienda comenzar
activamente por el grupo de edad
de 60-64 anos, dada la elevada pre-
valencia de enfermedades cronicas
de base en esta poblacion (40%) *9),
Son ya varias las comunidades auto-
nomas que han implantado la vacu-
nacion sistematica a partir de los 60
anos. Se recomienda el uso de vacu-
nas inactivadas de inmunogenicidad
aumentada para personas mayores
de 65 anos para solventar el decai-
miento del sistema inmunitario que se
observa en esas edades. También se
recomienda la vacunacion de todo el
personal de los centros y residencias
geriatricas y de los cuidadores domi-
ciliarios de este colectivo.
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Vacunacion antigripal:
recomendaciones de la SEGG

De acuerdo con las recomendaciones nacionales e internacionales,
la SEGG recomienda la vacunacion:

1. Universal a todas las personas de 60 o mas afnos, valorando la
posibilidad de iniciar la vacunacién a partir de los 50 anos.

2. Todos los familiares que conviven con las personas mayores, tanto
adultos como niflos mayores de 6 meses de edad.

3. Personal que cuida y atiende a las personas mayores en
instituciones, hospitales o domicilio.

4. Personal sanitario de cualquier servicio asistencial, tanto
hospitalario como comunitario o de diferentes instituciones, en
contacto con pacientes y/o residentes.

5. Personas con enfermedades crénicas o que requieran cuidados
crénicos independientemente de la condicién médica por la que
precisen este tipo de atencion y de su edad.

6. Personas que asisten a domicilio a sujetos con riesgo elevado.

Acciones exitosas de promocién de la vacunacion antigripal en el adulto

Aunque la informacidn es escasa sobre los factores que contribuyen a
las bajas coberturas de vacunacidn antigripal en los distintos paises o
regiones, se han intentado un buen nimero de intervenciones que parecen
capaces de incrementar las ratios de vacunacion. En primer lugar, es
fundamental que exista disponibilidad de la vacuna a aplicar, pues no
han sido infrecuentes las brechas en el suministro de los preparados. La
publicitacion por parte de las instituciones publicas de las campanas es
un factor interesante, como se demostré en Australia con el programa
de vacunacidn antineumocdcica, consiguiendo un incremento del 39

al 73% entre 2005 y 2006. Las iniciativas promovidas por colectivos o
instituciones profesionales también pueden contribuir a la mejora de

la cobertura: la Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia puso

en marcha una campana de sensibilizacién provacunacion no solo de

las personas mayores de 60 anos, sino de su entorno familiar y de los
profesionales sanitarios y no sanitarios que les atienden o conviven a
diario, consiguiéndose una valoracion positiva y un alto nivel de recuerdo
de los mensajes emitidos (29,

En la tabla 3 se relacionan una serie de estrategias disefiadas para la consecu-
cion de coberturas vacunales elevadas.
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TABLA 3 | ESTRATEGIAS DE VACUNACION ANTIGRIPAL PARA MEJORAR

LA COBERTURA VACUNAL

Lugar/Grupo

Centros
de Salud

Estrategia

» Vacunacion oportunista: ofrecimiento de la vacuna a la
poblacidon de riesgo que entre en contacto con Atencion
Primaria antes de la temporada gripal.

¢ Informar y sensibilizar a la poblacion diana sobre la
necesidad de vacunarse:

— Comunicacidn por parte de sociedades cientificas,
colegios de médicos y de enfermeria y organizaciones de
pacientes.

— Divulgacion de la campana en medios de comunicacién
(radio, periddico), carteles, hojas informativas desde el
area de cita previa y consultas, uso de nuevas tecnologias.

— Educacidn sanitaria individualizada de la poblacién desde
las consultas médicas y de enfermeria para vencer
las barreras, miedos y falsas concepciones sobre la
vacunacion.

e Realizacion de recordatorios postales (carta personalizada)
o telefénicos/SMS a la poblacion de riesgo mediante
informatizacion de los sistemas de informacion y registro.

* Recaptacion de aquellos pacientes que no acuden a las
citas de vacunacion.

* Mejorar la accesibilidad a los puntos de vacunacion:

— Planificar programas de vacunacién en lugares no
tradicionales.

— Flexibilidad de horarios y citas y eliminacion de barreras
burocraticas.

Hospitales

Vacunacion antes del alta hospitalaria de los pacientes
pertenecientes a grupos de alto riesgo o que han requerido
hospitalizacion por problemas relacionados con un mayor
riesgo de complicaciones al padecer gripe.

Atencion
domiciliaria

e Administracién de la vacuna en el domicilio de la poblacidn
de riesgo.

¢ Indicacion de vacunacidn a los cuidadores y convivientes de
estos pacientes.

Centros
proveedores
de servicios a
poblacidn de
riesgo

e Ofertar la vacunacidn a los individuos de riesgo desde
antes del inicio de la temporada de gripe (colaboracion
intersectorial con los servicios sanitarios de centros
sociales, recreativos, residencias, centros de hemodialisis,
centros para cronicos, etc., ya sean publicos o privados).

Personal
sanitario

¢ Ofrecimiento de la vacunacion en su puesto de trabajo
(busqueda activa).

¢ Realizacién de campanas de educacién del personal
sanitario acerca de los beneficios de la vacuna sobre su
salud y la de los pacientes.




Vacunacion frente a neumococo

Las infecciones por Streptococcus
pneumoniae (neumococo) constitu-
yen un importante problema de salud
publica en las personas mayores y
adultos mas jovenes con factores de
riesgodelospaisesdesarrollados“6-48),
A pesar del aumento creciente de las
resistencias del germen a los anti-
bidticos 49, principalmente a la peni-
cilina, el tratamiento con antibidticos
de amplio espectro todavia es efec-
tivo en la mayoria de los casos. No
obstante, la letalidad en las personas
mayores con enfermedad neumoco-
cica invasora (neumonia neumoco-
cica bacteriémica en la mayoria de
los casos) todavia es elevada, entre el
20 y el 40%, y la mayor parte de las
muertes se producen a pesar del tra-
tamiento antibiético adecuado “9:59),

La presencia de condiciones médicas
concomitantes aumenta el riesgo de
enfermedad neumocdcica y de sus
complicaciones ©V, Entre ellas des-
tacan la inmunodeficiencia/inmuno-
supresion, la asplenia anatémica o
funcional, la hepatopatia cronica y la
cirrosis, la enfermedad respiratoria
cronica, cardiovascular y la diabetes
mellitus, el tabaquismo y el alcoho-
lismo. La llamada enfermedad neu-
mocodcica invasora (ENI) agrupa a
un conjunto de sindromes que cons-
tituyen las formas mas graves de la
infeccion neumocadcica: bacteriemia
(que puede estar 0 no asociada a
neumonia), meningitis, pleuritis, artri-

tis, peritonitis primaria y pericarditis.
En formas no invasoras S. pneumo-
niae también es el microorganismo
que con mayor frecuencia se asocia
al origen de la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC), donde esta pre-
sente en cerca del 50% de los casos
en adultos y de otras patologias en
ninos, como otitis media aguda o
sinusitis 0,

Microbiologia

Los neumococos son un grupo de
bacterias grampositivas con forma
de lanceta, anaerobios facultativos.
Se observan tipicamente pareados
(diplococos), pero pueden apare-
cer agrupados en cadenas cortas.
Algunos tipos de neumococo se pre-
sentan encapsulados, estando sus
superficies compuestas por polisa-
caridos complejos. Los microorga-
nismos encapsulados son patogéni-
cos para los humanos y los animales
de experimentacion, mientras que
aquellos que carecen de capsula no
lo son. Los polisacaridos capsula-
res son la base primaria de la pato-
genicidad de las bacterias, protegen
contra la fagocitosis e impiden que
los anticuerpos y el complemento
alcancen las estructuras internas de
la bacteria. Son antigénicos, es decir,
inductores de la produccion de anti-
cuerpos especificos en el huésped,
y son el fundamento para la clasifica-
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cion de los neumococos en diferentes
serotipos. En funcién de su reaccion
con antisueros tipo especificos, se
identifican 93 serotipos, aunque tan
solo entre 15 y 20 de ellos causan la
mayoria de las enfermedades neumo-
cécicas a nivel mundial ®-53, La pro-
duccion de anticuerpos especificos
para cada polisacarido capsular se
identifica como marcador de protec-
cion. Estos anticuerpos interaccionan
con el complemento para opsonizar
los heumococos, facilitando la fago-
citosis y la eliminacién del microorga-
nismo. Algunos de estos anticuerpos
son capaces de reaccionar frente a
varios polisacaridos capsulares qui-
micamente relacionados entre si,
pudiendo proporcionar una protec-
cion cruzada adicional frente a sero-
tipos distintos.

La mayoria de las infecciones en
humanos por neumococo estan cau-
sadas por unos pocos serotipos. De
hecho, los 10 serotipos mas comunes
son responsables de un 62% de la
enfermedad invasora a nivel mundial.
La prevalencia de cada serotipo difiere
en funcion de la edad del paciente y
del area geogréfica. En los EE.UU.,
mientras que los siete serotipos aisla-
dos mas frecuentemente en sangre o
en el liquido cefalorraquideo provocan
en torno al 80% de las infecciones en
ninos menores de 6 anos, tan solo se
encuentran en el 50% de las muestras
de niflos mas mayores y adultos.

El Unico reservorio conocido de
Streptococcus pneumoniae es el ser
humano. Los neumococos estan pre-
sentes comunmente en el tracto res-
piratorio y pueden aislarse de la naso-
faringe de muchos adultos sanos. El

porcentaje de portadores asintomati-
cos varia con la edad, el entorno y la
presencia de infecciones en el tracto
respiratorio alto. Es facil encontrarlos
como colonizadores habituales de la
nasofaringe de nifios y adultos jove-
nes. La prevalencia de portadores
puede llegar hasta el 60% en nifos
en edad preescolar, hasta el 35%
en ninos en edad escolar y hasta el
29% de los adultos jovenes. La tasa
de colonizaciéon en los adultos esta
intimamente relacionada con la con-
vivencia con ninos: solo en el 6% de
los adultos que no conviven con nifos
puede encontrarse Nneumococo en su
nasofaringe, frente al 29% de aque-
llos que si lo hacen (459,

El neumococo se transmite de per-
sona a persona por la inhalacién de
gotitas de Pflugge infectadas o por
autoinoculacién en personas por-
tadoras de la bacteria en su tracto
respiratorio alto. Existe una elevada
correspondencia  entre  aquellos
serotipos causantes de infeccion y
aquellos que pueden encontrarse en
portadores asintomaticos. Otros fac-
tores, como el hacinamiento, la esta-
cion climatoldgica y la presencia de
patologia infecciosa respiratoria del
tracto respiratorio superior, favorecen
la diseminacion de la bacteria.

El periodo de transmisibilidad se pro-
longa hasta que las secreciones en
boca y nariz dejan de contener un
numero relevante de neumococos, 1o
cual suele ocurrir 24 horas después
de la instauracion de un tratamiento
antibidtico eficaz (43),

El diagndstico de certeza se obtiene
aislando la bacteria de la sangre u
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otras partes del cuerpo que en con-
diciones normales debiera ser estéril,
como el liquido pleural. La presencia
en una muestra de esputo a la tinciéon
de Gram de diplococos, con su tipica
forma de lanceta, es sugerente de
infeccion neumocadcica.

El tratamiento es antibidtico, aun-
gue numerosas cepas invasoras son
resistentes a la penicilina. Habitual-
mente, el tratamiento se inicia con
amoxicilina/clavulanico, cefalospori-
nas de amplio espectro, quinolonas
y vancomicina, hasta que se dispone
de los resultados de las pruebas de
sensibilidad antibidtica.

El uso de antibidticos conlleva un
importante impacto ecoldgico sobre
los neumococos de la nasofaringe y
ejerce una gran capacidad de selec-
cion sobre cepas resistentes preexis-
tentes por concentraciones bajas de
antibidtico, insuficientes para erradi-
car la flora residente. Guillemot y cols.
demostraron que el riesgo de ser
portador de nheumococos resistentes
a penicilina se relacionaba con dosis
bajas y con duracion prolongada de
los tratamientos antibidticos. Los cur-
sos cortos de antibidtico limitan la
seleccion y la diseminacion de neu-
mococos resistentes. Los macroli-
dos de vida media larga, aunque se
usen en ciclos cortos, tienen un gran
impacto sobre la seleccion de resis-
tencias en la nasofaringe. La larga
vida de estos farmacos hace que las
bacterias se expongan a concentra-
ciones subinhibitorias durante tiem-
pos muy prolongados, con la consi-
guiente accion selectiva para el desa-
rrollo de resistencias.

En Europa, el antibidtico con la mayor
tasa de resistencia fue la eritromicina
(17,6%), seguido de penicilina (8,9%).
Casos reportados implicando a los
serotipos 1, 14, 19A, 19F y 23F se
mostraron multirresistentes a tres o
mas antibidticos (penicilina, eritro-
micina y cefotaxima). Las tasas de
casos de serotipos no susceptibles
a antibidticos fueron mayores en los
paises del este y sur de Europa y en
Finlandia. En Espafa, el aumento de
la resistencia combinada a la peni-
cilina y a la eritromicina en los neu-
MOCOCOS invasores se asocio con el
aumento de la prevalencia de cinco
serotipos (6B, 9V, 14, 19F y 23F)
resistentes a diversos antibidticos,
relacionado con el consumo de beta-
lactdmicos y macrdlidos en las déca-
das de los afios 80 y 90. Segun datos
del Centro Nacional de Microbiolo-
gia del Instituto de Salud Carlos Il
(CNM-ISCIII) del periodo 1979-1985,
estos cinco serotipos constituyeron
el 76,6% de los neumococos invaso-
res que presentaban resistencia a la
penicilina, cifra que asciende al 88%
en el periodo de 1998-2000 ©6),

Con la comercializacion de la vacuna
conjugada frente a siete serotipos
(VNC 7v) en Espana, se fue produ-
ciendo en paralelo un descenso de
las cepas neumocdcicas causantes
de ENI resistentes a la penicilina en
todos los grupos de edad, desde
el 36,1% en el periodo anterior a la
VNC 7v (1997-2001) hasta el 22,4%
en el periodo 2007-2008. Este hecho
podria estar relacionado, entre otros
factores, con la inmunidad producida
por la VNC 7v, ya que cuatro sero-
tipos incluidos en la vacuna y resis-
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tentes a la penicilina descienden de
forma estadisticamente significativa
(o < 0,001): el serotipo 6B desciende
del 16,7 al 0%, el serotipo 9V del
15,9 al 9,1%, el serotipo 19F del 13,7
al 7,3% y el serotipo 23F del 12,6 al
3,8%; mientras que la proporcion del
serotipo 14, también incluido en la
VNC 7v, fue similar en ambos perio-
dos (29,6 frente a 26,4%).

A partir de 2008, la resistencia a la
penicilina se ha mantenido sin cam-
bios, aumentando incluso ligeramente
(22% en 2008; 26% en 2011) debido
al aumento de algunos serotipos
resistentes no incluidos en la VNC 7v,
fundamentalmente el 19A incluido en
la VNC 13v.

En el aho 2012, Espana presentd una
proporcion de aislamientos no sus-
ceptibles a penicilina y a macrdlidos
en el rango del 25-50%, situandose
entre los paises con resistencia mas
elevada. Ademas, en el periodo 2009-
2012 se observo un incremento en la
no susceptibilidad a macrdélidos y en
la no susceptibilidad dual a penicilina
y macrolidos ©7),

Caracteristicas clinicas,
epidemiologia y carga de la
enfermedad neumocacica
invasora (ENI)

Las infecciones neumocdcicas son
una importante causa de morbimor-
talidad en el mundo. Segun la OMS, la
enfermedad neumocdcica constituye
una de las 10 principales causas de
muerte. Los nifos menores de 2 afos

son los que tienen una tasa de inci-
dencia mas elevada de ENI, seguidos
de los adultos mayores de 64 anos.
Aunque la enfermedad neumoco-
cica es mas frecuente en nifos, su
letalidad en ancianos es superior (58),
La letalidad de la ENI se estima en un
15-20% en adultos jovenes y en un
30-40% en personas mayores 9,

Los sindromes clinicos mas impor-
tantes de la enfermedad neumoco-
cica son la neumonia, la bacteriemia
sin foco y la meningitis.

La neumonia neumocdcica es la pre-
sentacion clinica mas frecuente (80%
de los casos) de la ENI en adultos. La
neumonia como forma clinica aislada
no puede considerase ENI, si bien un
25-30% de los pacientes con neumo-
nia neumocacica presentan bacterie-
mia por este microorganismo €9, Se
estima que hasta un 50% de las NAC
podrian estar causadas por neumo-
coco. La neumonia neumocdcica es
también una complicacion frecuente
de la gripe.

En EE.UU. se producen anualmente
unas 400.000 hospitalizaciones por
neumonia neumocdcica. Este ger-
men es responsable de hasta el 36%
de las NAC en adultos y de cerca del
50% de las neumonias nosocomia-
les. La letalidad en los casos de neu-
monia por Neumococo se situa en el
5-7%, pudiendo ser muy superior en
pacientes ancianos. Otras complica-
ciones de la neumonia neumocécica
son la aparicion de empiema, pericar-
ditis, obstruccion bronquial y absceso
pulmonar 60,

En EE.UU. se diagnostican mas de
12.000 casos al ano de bacteriemia
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neumocaocica sin neumonia asociada.
La letalidad global de la bacteriemia
pOr Neumococo se sitla en torno
al 20%, pudiendo alcanzar el 60%
en pacientes ancianos 69, Entre el
70-90% de los casos de bacteriemia
neumocaocica se asocian a neumonia,
y un 5 a 10% a meningitis; con menos
frecuencia se asocian a sinusitis,
artritis, peritonitis o endocarditis €7,

El neumococo causa mas del 50%
de todos los casos de meningitis
bacteriana en los EE.UU. Se estima
que anualmente se producen entre
3.000 y 6.000 casos de meningitis
neumocaocica. Algunos pacientes con
meningitis neumocaécica también pre-
sentan neumonia 69, La sintomatolo-
gia de la meningitis neumocdcica es
similar a la de otras meningitis bacte-
rianas purulentas e incluyen dolor de
cabeza, letargo, vomitos, irritabilidad,
fiebre, rigidez de cuello, signos de
los nervios craneales, convulsiones
y coma. La letalidad de la meningitis
neumococica se estima en el 30%,
llegando a tasas del 80% en ancia-
nos. Es frecuente que permanez-
can secuelas neuroldgicas entre los
supervivientes.

Después de analizar los datos epi-
demioldgicos disponibles, Fedson y
Scott 62 y Fedson y Musher ©3) esti-
man que la incidencia de ENI (menin-
gitis neumocécica, neumonia neumo-
cécica bacteriémica, bacteriemia sin
foco y otras formas bacteriémicas) en
las personas de 65 o mas anos de los
paises desarrollados es, como minimo,
de 50 por 100.000 personas/ano.
La incidencia de ENI esta directa-
mente relacionada con la edad, iden-
tificandose dos picos maximos: en

ninos menores de 2 afos y en adul-
tos mayores de 65 anos, llegando
a alcanzar tasas de 70 por 100.000
habitantes en mayores de 70 arios ¢4,
En nifos, la inmadurez del sistema
inmune probablemente sea la causa
del primer pico etario; la inmunose-
nescencia e€s probable que cause el
segundo.

Si bien las formas invasoras de enfer-
medad neumocécica son las mas
graves en los ancianos, las formas
no invasoras, en especial las heumo-
nias neumocaocicas no bacteriémicas,
son mucho mas frecuentes que las
invasoras (62 66-69  De hecho, solo el
10-20% de las neumonias NAC en la
comunidad son bacteriémicas, lo que
supone una incidencia de las neumo-
nias neumocdcicas no bacteriémi-
cas entre 5y 10 veces mas elevada
que la de las neumonias neumococi-
cas invasoras (tasa de 250-500 por
100.000 personas/ano en los paises
desarrollados) (62, 66-69),

La incidencia de ENI en paises indus-
trializados es muy variable segun la
region geogréfica, con cifras de 8 a 34
casos por 100.000 personas/aiio (79),
Esta cifra aumenta hasta tasas de
51 por 100.000 en adultos con dia-
betes, 63 por 100.000 en pacientes
con enfermedad pulmonar croénica,
94 por 100.000 en cardiaopatias cro-
nicas y 100 por 100.000 en pacientes
con enolismo. Los pacientes inmuno-
deprimidos son los de mayor riesgo,
con tasas de 300 casos por 100.000
en pacientes con tumores sodlidos,
423 por 100.000 en infectados por el
VIH y 503 por 100.000 en neoplasias
hematoldgicas (°8),
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Segun el Informe Anual de Vigilancia
Epidemioldgica del ISCIII 7, en 2012
se declararon 1.184 casos de enfer-
medad invasiva por Streptococcus
pneumoniae. Veintiocho laborato-
rios declararon de forma constante
durante el 2007-2012, observandose
un descenso en el numero de casos
notificados por dichos laboratorios
desde el afo 2008. Las muestras
pertenecian con mayor frecuencia
a hombres, aunque ambos sexos
siguieron la misma tendencia. Los
casos se distribuyen con estaciona-
lidad invernal, la incidencia es mayor
en las primeras semanas del afo.
De los 1.184 casos notificados, 680
(567,4%) fueron hombres y 488 (41,2%)
mujeres. Los casos fueron frecuentes
en menores de 5 anos (10,2%) y en
mayores de 25 afos (80,7%): el 36,4%
entre los 25 y los 64 afios y el 31,4%
en mayores de 65 anos. Los grupos
de edad con menos casos fueron
los grupos entre los 10 y los 24 afios
(2,95% de los casos).

En Catalufa, en un estudio poblacio-
nal de base hospitalaria publicado por
Dominguez et al. en 2002, se detectd
una incidencia de ENI de 30 casos
por 100.000 personas/ano, siendo
probable que la cifra real fuera mas
elevada, por infradiagndstico (72 73),

En el afio 2014 se registraron en la
Comunidad de Madrid 438 casos de
ENI, con unaincidencia de 6,79 casos
por 100.000 habitantes (16,05% en
mayores de 59 afnos), lo que supone
un incremento del 7,7% respecto
al ano 2013. La forma de presenta-
cién mas frecuente fue la neumonia
(41,3%), seguida de la bacteriemia
(20,1%). La letalidad global fue del

13,3%, siendo mas elevada en los
mayores de 59 anos (21,8%), en los
pacientes con antecedentes pato-
l6gicos (16,9%) y en la forma clinica
de sepsis (22,9%) (4. El 61,6% de los
casos presentaba un antecedente
patolégico que podria considerarse
un factor de riesgo para la enferme-
dad neumocdcica en el ano 2014 (270
casos). De los antecedentes patolo-
gicos, el mas frecuente fue la inmu-
nodeficiencia (22,6%), seguida de la
patologia respiratoria (14,4%) y de la
patologia cardiaca (12,2%) (74,

Los serotipos mas frecuentes fueron
8, 3, 19A, 1 y 9N, siendo los inclui-
dos en la VNC 13v los responsables
del 29,7% de los casos en poblacion
general. Los serotipos incluidos en
la VNP 23v causaron el 67,7% de los
casos en poblacion general y el 63%
en los mayores de 59 anos. La pro-
porcion de casos debidos a cepas
con sensibilidad reducida a penici-
lina fue del 27,2% y a eritromicina del
21,2% (74,

Los factores que incrementan el
riesgo de padecimiento de ENI inclu-
yen la presencia de inmunodepresion,
ya sea por enfermedad o inducida por
tratamiento, asplenia funcional o ana-
tdmica, insuficiencia cardiaca, enfer-
medad cronica pulmonar (incluyendo
asma, EPOC), hepatica o renal, habito
tabaquico, neoplasia, neumoniaprevia
e infeccion por VIH, entre otras (8. 75),
Los pacientes asplénicos presentan
entre 12 y 25 veces mayor riesgo
de desarrollar ENI que la poblacion
general (76),

Huangy cols. "7 estiman que en 2004,
en EE.UU., las enfermedades neu-
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mocadcicas causaron 4 millones de
episodios patolégicos, 22.000 falle-
cimientos, 445.000 hospitalizaciones,
774.000 consultas en urgencias, 5
millones de consultas médicas exter-
nas y 4,1 millones de prescripciones
de antibidticos a nivel ambulatorio.
Los costes directos totalizaron 3.500
millones de ddlares. La neumonia
totalizé el 22% de los casos (886.000)
y el 72% de los costes imputables a
la enfermedad neumocécica. Tanto la
otitis media como la sinusitis cuentan
cada una con 1,5 millones de casos
anuales (75% de los casos), pero tan
solo representan el 16% de los costes
meédicos directos.

Los pacientes mayores de 65 afos
acaparan los casos mas severos y
la mayor parte de los costes de la
enfermedad por neumococo (1.800
millones de ddlares anuales). En
este grupo de edad, la neumonia
causo 242.000 hospitalizaciones, 1,4
millones de dias de hospitalizacion,
194.000 consultas en urgencias,
374.000 consultas externas y 16.000
muertes. Si también se contabilizan
los costes indirectos de costes labo-
rales y pérdida de productividad, el
coste de la enfermedad neumocaécica
en adultos entre 18 y 50 afos iguala a
los costes en los mayores de 65 anos.

Las hospitalizaciones por NAC vy
neumonia neumococica en adultos
mayores de 50 anos se analizaron en
un estudio retrospectivo publicado
en 2011 en Espafa, obteniéndose
esta informacion del Conjunto Minimo
Basico de Datos (CMBD) en el periodo
2003-2007. Este estudio concluye
que de las 447.670 altas hospitalarias
asociadas a neumonia por todas las

causas, la incidencia anual se situa
en 6,27 casos por 1.000 habitantes y
ano en poblacién mayor de 50 anos,
y de 10,29 casos por 1.000 habitan-
tes y ano en mayores de 65 anos,
aumentando progresivamente esta
tasa en funcion del sexo (masculino,
mayor tasa) y edad (66),

Segun el mismo trabajo, la neumo-
nia neumocdcica en un periodo de
5 afnos, entre 2003 y 2007, provocod
937.884 dias de hospitalizacion en
centros sanitarios publicos de nues-
tro pais. El coste por paciente debido
a la asistencia hospitalaria por NAC
por cualquier causa fue de 5.353,80 €
y de 4.641,96 € por paciente en caso
de neumonia neumocécica. El coste
anual de estas hospitalizaciones
supero los 479 millones de euros para
la NAC por cualquier causa y de 73
millones para aquellas causadas por
neumococo (66),

La mortalidad por ENI se estima entre
el 1y el 5% en los pacientes ambula-
torios, del 11 al 44% en pacientes hos-
pitalizados y del 34 al 50% en aque-
llos ingresados en UCI, especialmente
si requieren ventilacion asistida 69 78),
La mortalidad se incrementa con el
tiempo: 8% tras 90 dias, 21% tras 12
meses y 36% a los 5 anos.

Se estima que, globalmente, la neu-
monia es mas letal que cualquier otra
enfermedad infecciosa, como sida,
malaria o tuberculosis ©9),

En un estudio europeo de vigilancia
de la ENI, promovido por el Euro-
pean Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) y disponible en
la pagina web de esta institucion se
concluye que en 26 paises europeos
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se notificaron 21.565 casos de ENl en
2010, si bien con diferencias metodo-
l6gicas en la definicion de caso (79,
Las mayores tasas se produjeron en
ninos menores de 1 ano (18,54 por
100.000) y en adultos mayores de 65
anos (15,59 por 100.000). La presen-
tacion clinica mas frecuente fue neu-
monia/septicemia.

La distribucion de los serotipos cau-
santes de ENI en adultos en Espana
puede estudiarse a través del sistema
de vigilancia pasiva del CNM-ISCIII,
que recibe aislados de muestras de
ENI obtenidas en mas de 150 hospi-
tales. Con el numero de cepas reci-
bidas puede hacerse una estimacion
epidemioldgica de los serotipos impli-
cados en ENI. Como ya hemos refe-
rido, de los 93 serotipos identificados
de neumococo, solo unos pocos se
ven implicados en la etiologia de ENI,
tanto en ninos como en adultos. Hay
factores que pueden alterar esta dis-
tribucion en el tiempo, como la esta-
cionalidad, la geografia, la edad, el
cuadro clinico, el consumo de anti-
bidticos, el uso de vacunas antineu-
mocadcicas y las propias caracteristi-
cas patogénicas de cada serotipo.

El amplio uso en nifios de vacuna
conjugada frente a siete serotipos
en la primera década del siglo xxi ha
generado una proteccion directa en
proteccion pediatrica y una protec-
cion indirecta en adultos mayores de
50 anos: en el ano 2000, y en este
grupo etario, la frecuencia de apa-
ricibn en una ENI de alguno de los
siete serotipos incluidos en la vacuna
heptavalente era del 42%. En 2011, la
frecuencia se redujo hasta el 14% (@0,

En Espana, los serotipos mas fre-
cuentes en el ano 2012 fueron el 1
(12,3%), 3 (10,1%), 7F (8,8%), 19A
(8%), 12F (7,6%) y 14 (5,4%). En total,
los serotipos cubiertos por la vacuna
heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
y 23F) supusieron un 11,4% de los
casos notificados con serotipo, por
debajo del valor del ano anterior, que
supusieron un 17,6%. Los serotipos
incluidos en la VNC 13y, que incluye,
ademas de los anteriores, proteccion
frente a los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F
y 19A, constituyeron el 51,6% de los
serotipos notificados (en 2011 supu-
sieron el 61,7%). Se observa un des-
censo progresivo en los casos aso-
ciados a los serotipos incluidos en
la vacuna heptavalente 4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F y 23F) y 13-valente (1,
3, 4, 5, BA, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F y 23F) (72, En el afio 2013 se dis-
pone informacion del serotipo en 174
casos. Los serotipos notificados con
mas frecuencia fueron: el 3 (18,4%),
1 (7,5%), 22F (6,9%), 19A (5,7%) y 7F
(5,7%). En total, los serotipos cubier-
tos por la VNC 13v (1, 3, 4, 5, 6a, 6B,
7F 9V, 14, 18C, 19 A, 19F y 23F) supu-
sieron un 51,7% de los casos notifica-
dos con serotipo (en 2012 supusieron
el 53,6%) €1,

Vacunas frente a neumococo

El desarrollo de las vacunas antineu-
mocaocicas cuenta con una larga his-
toria detras. El neumococo fue aislado
y cultivado en laboratorio por primera
vez, y casi simultaneamente, por Ster-
nberg y Pasteur en 1881. En los afnos
siguientes se comprobd su rol como
agente causal comun de la neumonia



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2016-2017

lobular. En 1911 se realiza el primer
ensayo clinico con una vacuna com-
puesta de microorganismos con pared
completa, cuando aln no se conocia
la inmunidad tipo especifica. En los
siguientes 20 anos se reconoce la
importancia de los polisacéaridos cap-
sulares y de la produccion de anticuer-
pos tipo especificos, desembocando
en el desarrollo de una vacuna poli-
valente de polisacaridos efectiva para
los polisacéaridos incluidos. Tras varias
décadas de altibajos en el desarrollo
de estas vacunas, y tras reconocerse
la limitacion de los antibidticos en el
control de la enfermedad neumoco-
cica, en 1977 se aprueba la comercia-
lizacion de una vacuna compuesta por
14 polisacaridos capsulares, sustituida
en 1983 por la actual vacuna de 23
polisacaridos.

Desde la década de los afos 90, cua-
tro estudios clinicos prospectivos han
estudiado la eficacia de la VNP 23v
frente a neumonia neumocécica en
adultos. Los resultados no son consis-
tentes entre si, variando desde ningun
beneficio a una disminucion significa-
tiva del riesgo de padecer neumonia.
En un estudio realizado sobre 1.006
residentes institucionalizados, consi-
derados como de alto riesgo de pade-
cer NAC, la vacunacion con la VNP
23v redujo la heumonia neumocdcica
un 64% y la neumonia por cualquier
causa un 45%. Otros estudios obser-
vacionales mostraron que la VNP 23v
redujo las hospitalizaciones debidas a
neumonia de cualquier origen en un
25%. Por el contrario, un estudio aus-
traliano mostré que ni la VNP 23v ni
la vacunacion antigripal podian aso-
ciarse a un menor riesgo de hospita-

lizacion por neumonia ni a una menor
letalidad en pacientes ancianos con
EPOC. Otro estudio demostré que
entre las personas hospitalizadas por
NAC, la historia de vacunacion con la
VNP 23v se asocié con una resolucion
mas rapida de la enfermedad, con
menor tiempo de estancia hospitala-
ria y con un menor riesgo de ingreso
en UCI y de fallecimiento. En contraste
con el estudio mencionado de Aus-
tralia, otros trabajos han demostrado
que la administracion simultanea de la
VNP 23v y de la vacuna antigripal pro-
porciona a las personas ancianas una
proteccion adicional frente a la hospi-
talizacion por enfermedad respiratoria,
cardiovascular o cerebrovascular vy
frente a muerte.

Actualmente existen dos tipos de
vacuna antineumocdcica en uso: la
vacuna ya citada de polisacaridos
(VNP) y las vacunas conjugadas (VNC).
En la tabla 4 se muestran las vacu-
nas antineumocadcicas disponibles en
Espana.

La vacuna de 23 polisacaridos (VNP
23v) contiene los polisacaridos puirifi-
cados de los 23 serotipos causantes
con mayor frecuencia de ENI: 1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11 A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y
33F, que representan el 70-80% de los
serotipos causantes de ENI en nuestro
medio 62, a pauta de administracion
en adultos consiste en una dosis Unica
de 0,5 ml via intramuscular.

Su poder inmundgeno es pobre en
ninos menores de 2 anos y no tiene
efecto para reducir la tasa de porta-
dores asintomaticos de neumococo.
La vacuna 23v induce una respuesta
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TABLA 4 | VACUNAS NEUMOCOCICAS DISPONIBLES EN ESPANA PARA
ADULTOS

VACUNAS DE POLISACARIDO 23-VALENTE
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Nombre comercial | Serotipos incluidos Edad
y compania autorizada
Pneumo 23° 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, > 2 anos
(Sanofi Pasteur MSD) | 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
Pneumovax 23° 19F, 20, 22F, 23F, 33F
(Sanofi Pasteur MSD)
VACUNA CONJUGADA 13-VALENTE
Nombre comercial | Serotipos incluidos Edad
y compainia autorizada

Prevenar 13®
(Pfizer)

6A, 7F, 19A

4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F (7-VALENTE) mas otros seis
polisacaridos adicionales: 1, 3, 5,

> 6 semanas

independiente de las células T en el
80% de adultos sanos, no aprecian-
dose efecto de recuerdo (booster) tras
la administracion repetida de dosis.

Se recomienda la administracion de
una segunda dosis en pacientes con
riesgo aumentado de padecer infec-
cién por neumococo una vez transcu-
rridos 5 afnos desde la primera inmu-
nizacion.

La discusion cientifica sobre el valor
protector de esta vacuna es contro-
vertida. En una revision Cochrane
reciente, que incluye 18 ensayos cli-
nicos aleatorizados y siete estudios
observacionales, se estima una efica-
cia global en el adulto del 74% (ICgs%:
54-86), no observandose proteccion
en los grupos de alto riesgo, posible-
mente por falta de potencia de dichos
estudios. Su efectividad frente a ENI
se ha estimado en un 52% (ICgs%:
39-63) (3),

Respecto a la prevencion de las neu-
monias por cualquier causa, la revi-
sibn Cochrane mostré una efectivi-
dad vacunal del 46% (ICgs%: 33-57)
en paises de baja renta, pero fue no
concluyente en adultos sanos y con
enfermedades cronicas de paises de
alta renta ©3),

En un estudio de cohortes prospec-
tivo realizado en Espana entre 2008 y
2011, la vacunacion reciente (en lo Ulti-
mos 5 anos) con VNP 23v se asocid a
una reduccion del riesgo de neumo-
nias no bacteriémicas en mayores de
60 anos del 48% (hazard ratio: 0,52;
ICos9%: 0,29-0,92) 84,

La vacuna es segura y bien tolerada.
En menos del 50% de los casos puede
presentarse alguna reaccion local en
forma de eritema o induracion en el
lugar de la inyeccién, y menos del 1%
presenta reacciones locales impor-
tantes. Algunos estudios indican un
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incremento de la frecuencia de reac-
ciones locales tras la revacunacion, en
especial si esta se realiza en los 5 anos
siguientes a la primovacunacion.

Las principales limitaciones de la VNP
23v son:

e Genera una proteccion vacunal
de duracion limitada (3-10 anos) y
requiere un refuerzo con una dosis
adicional en aquellas personas que
presentan un mayor riesgo de infec-
cion. En un estudio de Shapiro y
cols., tan solo el 46% de los suje-
tos mayores de 85 anos mantenia
inmunidad tras 3 afos de la admi-
nistracion de una dosis de VNP 23y,
frente al 93% de adultos menores de
55 afos. Tras 5 afios, ningun sujeto
mayor de 85 afnos mantenia inmuni-
dad frente a neumococo (5 86),

e | a vacuna no es capaz de estimular
una respuesta anamnésica (memo-
ria inmunoldgica), implicando Uni-
camente a los linfocitos B en una
respuesta primaria, sin intervencion
de los linfocitos T. La magnitud de la
respuesta ante un segundo contacto
con el germen es, como maximo,
igual a la primera (67),

e | a revacunacion genera una menor
respuesta inmune (tolerancia inmu-
nitaria) frente a la mayoria de los
serotipos en comparacion con la
respuesta primaria ),

e Lavacuna VNP 23v no ejerce efecto
alguno sobre la colonizacion nasofa-
ringea, lo que significa que la vacuna
no es capaz de modificar signifi-
cativamente la epidemiologia de la
enfermedad neumocdcica ni dismi-

nuir las ratios de serotipos resisten-
tes a antimicrobianos ©7),

La vacuna conjugada VNC 13v es la
Unica vacuna antineumocdcica conju-
gada con indicacion de uso en adultos.
Se comercializd en el ano 2010 en la
UE. Contiene 2,2 microgramos de los
polisacaridos capsulares de los sero-
grupos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F y 4,4 microgramos del
polisacarido 6B, conjugados covalen-
temente a la proteina de la bacteria dif-
térica CRM. Inicialmente se comercia-
lizd6 con la indicacion de uso para ninos
pequenos, en 2011 se autorizd para su
uso frente a ENI en poblacién de mas
de 50 anos, en 2012 para su uso entre
los 6y los 18 anos y en 2013 para los
de edades comprendidas entre 19y 50
anos. Recientemente se ha autorizado
la extension de la indicacion frente a
la neumonia en mayores de 17 afos,
incluyendo a los adultos de edad avan-
zada 9,

Las vacunas conjugadas antineumo-
cdcicas son capaces de generar res-
puestas de anticuerpos en las muco-
sas (IgA), lo que se traduce en una
disminucion de la colonizacion naso-
faringea por los serotipos incluidos en
la vacuna, reduciendo la circulacion
bacteriana en la comunidad y consi-
guiendo inmunidad de grupo, lo que
dificulta la aparicion de nuevos porta-
dores y de futuros enfermos (9 90),

La vacuna conjugada produce una
respuesta T-dependiente, lo que con-
sigue mayor robustez en la respuesta
inmune y genera memoria inmunolo-
gica, al contrario que las vacunas de
polisacaridos no conjugadas ©. En el
gréfico de la figura 1 se puede obser-
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var el diferente comportamiento de la
vacuna conjugada y de la no conju-
gada en la respuesta inmune funcional
frente al serotipo 1, en el estudio pivotal
de no inferioridad entre ambas vacunas
(estudio 004), medido por la actividad
opsofagocitica pre y posvacunacion.
Los anticuerpos fueron medidos antes
de la primera dosis (predosis 1), 1 mes
después de la vacunacion y 12 meses
después de la primera dosis; y antes
de la segunda vacunacion, al cabo de
3-4 afios de la primera (predosis 2) y 1
mes después de la segunda vacuna-
cion (posdosis 2).

Los titulos de anticuerpos tras la inmu-
nizacion con VNC 13v son significati-
vamente superiores para la mayoria
de los serogrupos al compararla con

VNP 23y, tanto los medidos por ELISA
como por ensayo opsonofagocitico 92,

La vacuna VNC 13v tiene, ademas, el
efecto potencial de disminuir la enfer-
medad neumocdcica causada por
serotipos resistentes a agentes anti-
microbianos. La experiencia desde
2001, con la introduccioén en los calen-
darios infantiles de varios paises occi-
dentales, ha permitido demostrar que
la vacunacion ha conseguido reducir
las tasas de resistencia antibidtica del
neumococo mediante varios meca-
nismos: en primer lugar, los serotipos
incluidos en la VNC 7v eran los respon-
sables de la mayoria de las infecciones
causadas tanto por serotipos resis-
tentes como sensibles a antibioticos;
la presion vacunal ejercida ha conse-

FIGURA 1 | CINETICA DE ANTICUERPOS CON ACTIVIDAD ,
OPSOFAGOCITICA PREVACUNACION Y POSVACUNACION

PARA EL SEROTIPO 1 SEGUN DIFERENTES PAUTAS

VACUNALES
450 e PCV/13/PCV13 (Edad 60-64 afios)
400 4 s PCV13/PPSV23 (Edad 60-64 afios)
s PPSV23/PPSV23 (Edad 60-64 afios)
350 s PCV13/PCV13 (Edad 50-59 afios)
300
£ 250
25
200+
o
150
100
50 -
0
Predosis 1 1 mes 12 meses Predosis 2 Posdosis 2
después después

Fuente: P. Paradiso. Pneumococcal conjugate Vaccine for Adults: A New paradigm.
Vaccines. CID 2012:55 (15 July):259-264 En: http.//cid.oxfordjournals.org/content/55/2/259.

full pdf+html.
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guido reducir la incidencia global de los
siete serotipos y, consecuentemente,
el numero de infecciones asociadas a
cepas resistentes ha disminuido. Pero,
ademas, la VNC 7v ha conseguido
reducir las tasas de portadores asinto-
maticos, reduciendo a su vez el riesgo
de exposicion de serotipos a la accion
antibidtica.

En cuanto a la situacion en Espana res-
pecto de los serotipos causantes de
enfermedad neumocdcica, el estudio
ODIN de vigilancia hospitalaria de ENI
en mayores de 18 anos mostrd que
en el periodo 2010-2013 los serotipos
incluidos en la vacuna VNC 13v (mas
6C) fueron los responsables del 55,2%
de los episodios. La cobertura de VNC
13v en sujetos inmunocompetentes fue
del 63,2% y del 45% en inmunodepri-
midos @3, En un estudio descriptivo de
la Comunidad de Madrid, en poblacion
> 60 anos, el 72,8% de los casos de
enfermedad invasora fueron causados
por serotipos incluidos en la vacuna
VNP 23v en 2011 y el 62% en 2013 9,

Respecto a los serotipos causantes de
la neumonia comunitaria, un estudio
prospectivo de vigilancia hospitalaria
llevado a cabo en pacientes inmuno-
competentes mayores de 18 anos
entre 2011 y 2013 mostro que el 19,4%
de todas las NAC estaban causadas
por serotipos incluidos en la VNC 13y,
siendo los mas comunmente implica-
dosel 1,3, 7F y 19A 59,

Para analizar la posible influencia de
la vacunacion previa con VNP 23v se
compararon las respuestas inmunes
inducidas por la VNC 13vy por la VNP
23v en un ensayo realizado en adultos
mayores de 70 anos que habian reci-

bido previamente una dosis Unica de
VNP 23v al menos 5 anos antes (94 99),
Las concentraciones geométricas
medias OPA inducidas por la VNC 13v
fueron superiores para 10 de los 12
serotipos comunes y para el 6A. Los
resultados de este estudio confir-
man el efecto negativo de la VNP 23v
sobre la respuesta posterior a la
vacuna conjugada. Tras la administra-
cién de unasegunda dosis de VNC 13v
1 afio después, no se produjo tole-
rancia inmune en aquellos que habian
recibido primero VNC 13v. Los suje-
tos que habian recibido VNP 23v pre-
sentaron concentraciones inferiores
tras la revacunacion con VNC 13v.

Otro estudio realizado para evaluar la
respuesta inmune a una segunda dosis
de VNC 13v o de VNP 23y, 3 0 4 afios
después de la primera dosis, mostrod
que la administracion previa de VNC
13v incrementa la respuesta inmune
a dosis subsiguientes de VNC 13v
o0 de VNP 23v para siete de los 13
serotipos comunes en comparacion
con aquellos primovacunados con
VNP 23v y no es inferior para los seis
restantes. Por el contrario, la admi-
nistracion previa de VNP 23v se aso-
cia a una respuesta disminuida a las
dosis subsiguientes de vacuna. Estas
observaciones permiten concluir que,
en caso de estar indicada la adminis-
tracion secuencial de ambas vacu-
nas, siempre se debera administrar
en primer lugar la VNC 13v (5. 96),

Los efectos adversos tras la vacuna-
cion en las personas de 50 a 64 anos,
tanto locales como sistémicos, fueron
similares a los de la vacuna VNP 23y,
con dolor local importante, aunque
menos frecuente con VNC 13v res-
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pecto a VNP 23v. En personas mayo-
res de 65 anos fueron significativos
respecto del placebo, el incremento de
reacciones locales, asi como de mial-
gias y exantemas 9. En personas > 70
afos y tras una segunda dosis de VNC
13v no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la reactogenicidad local o
sistémica.

En 2015 se han publicado datos de
eficacia provenientes del proyecto
CAPITA (Community Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults) ),
Este estudio es un ensayo clinico con-
trolado con placebo llevado a cabo en
Holanda entre 2008 y 2010, en perso-
nas > 65 anos no institucionalizadas
(media de 72 anos) con el objetivo pri-
mario de establecer la eficacia de VNC
13v en la prevencion del primer episo-
dio de neumonia comunitaria no bac-
teriémica causada por serotipos vacu-
nales, y con el objetivo secundario de
comprobar la eficacia en la prevencion
del primer episodio de ENI por seroti-
pos vacunales. La eficacia vacunal por
protocolo para el primer episodio de
neumonia comunitaria por serotipos
vacunales fue del 45,56% (ICgs9%: 21,8-
62,4), del 45% (ICos9%: 14,2-65,3) para la
neumonia no bacteriémica por seroti-
pos incluidos en la vacuna, del 30,56%
(ICos%: 9,75-46,74) para la neumonia
neumocaocica por serotipos vacunales,
no vacunales y no tipables, y del 75%
(ICgs%: 41,4-90,7) para el primer episo-
dio de ENI por serotipos incluidos en
la vacuna. La eficacia, especialmente
en la prevencion de la ENI, fue mayor
a medida que era menor la edad del

vacunado (84,2% en menores de 75
anos frente al 50% en los de edades
comprendidas entre los 75 y 85 anos).
El efecto protector mas prominente
frente a los primeros episodios de ENI
y de neumonia comunitaria se obtuvo
para los serotipos 3, 7F y 19A.

El estudio concluye que, entre los
mayores de 65 anos VNC 13v fue
eficaz en la prevencion de neumonia
NAC (bacteriémica y no bacteriémica)
y en la prevencion de ENI, causadas
por serotipos incluidos en la vacuna 7).

Datos preeliminares de este estudio,
junto a analisis de impacto sobre la
enfermedad mediante modelos mate-
maticos, llevaron al Advisory Commi-
tee on Inmunization Practices (ACIP) a
recomendar en 2014 la administracion
de VNC 13v y VNP 23v para todos los
adultos de 65 o mas afos de edad.
Esta recomendacion sera reevaluada
por el ACIP en 2018 (%8),

En la actualidad, el ACIP recomienda
la vacunacion secuencial (1 dosis VNC
18v seguida de 1 dosis VNP 23v) a
todos los adultos de 65 0 méas afos de
edad, con un intervalo entre ambas de
1 ano en caso de los sanos 9,

En Espana, en mayo de 2016, la Comu-
nidad de Madrid ha incluido la VNC 13v
en el calendario sistematico de vacu-
nacion del adulto, recomendando su
administracion a los 60 anos de edad e
independientemente de la pertenencia
0 no del paciente a un grupo de riesgo.
Posteriormente se administrara 1 dosis
de VNP 23y, con un intervalo minimo
de 8 semanas entre ambas.
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Vacunacion antineumococica:
recomendaciones de la SEGG

Existen evidencias acerca de los
beneficios que aporta la vacunacion
antineumocdcica en la disminucion
de la morbi-mortalidad y prevencion
de la hospitalizacion causada por
la enfermedad neumocdcica en los
adultos.

Esta circunstancia, unida al numero
de casos de enfermedad neumoco-
cica registrados en la poblaciéon por
encima de los 60 afos, apoya una
intervencion  preventiva especifica
sobre este grupo de edad.

La eficacia y seguridad demostrada
de VNC 13v en la prevencion de la
neumonia neumocaocica en el adulto,
asi como de la ENI, apoya también
dicha intervencion.

La Comunidad de Madrid ha intro-
ducido en 2016 la vacunacion
secuencial frente a S. pneumoniae
(VNC 13v seguida de VNP 23v) a
los 60 afios de edad en su calenda-
rio de vacunacion sistematica del
adulto. Se espera que esta medida
potencie el beneficio poblacional deri-
vado de la vacunacion sistematica
infantil frente a S. pneumoniae.

La Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia, teniendo en cuenta lo
expuesto, asi como el mayor impacto
en salud publica de las politicas de
vacunacion por grupos de edad
frente a la vacunacion por grupos de
riesgo, promueve la siguiente estrate-
gia de vacunacion antineumocoécica
en adultos (tabla 5):
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TABLA 5 | VACUNACION ANTINEUMOCOCICA. RECOMENDACIONES DE LA SEGG

COLECTIVO

Personas 2 60! afios sin factores de riesgo aiiadidos

¢ Fistula de LCR

e Implante coclear

* Antecedentes de ENI confirmada
e Cirrosis hepatica

Adultos inmunocompetentes
con patologias de base

* Enfermedad cardiovascular crdnica
¢ Enfermedad pulmonar crénica

e Diabetes mellitus

* Hepatopatia crénica

e Alcoholismo

Adultos inmunodeprimidos:

 Inmunodeficiencias primarias

 Neoplasias hematoldgicas®

e Otras neoplasias

¢ Infeccion por VIH

* Insuficiencia renal crénica® y sindrome nefrético

» Tratamiento inmunosupresor’

« Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)®
* Trasplante de 6rgano sélido’

* Asplenia anatémica o funcional'?
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SEGUN EDAD Y PATOLOGIA DE BASE (59 100)

VA%%ECSON PAUTA DE VACUNACION e ";‘QS'ON
CON VNP 23v

NO VNC 13v E@T} VNP 23v NO

si @;T} VNC 13v — NO 2

NO VNC 13v E;e; VNP 23v NO 2

si E@:} VNC 13v — NO 2

NO VNC 13v E;; VNP 23v Si

si @é} VNC 13v — sim

NO VNC 13v m@ VNP 23v Si

si @;} VNC 13v — sin

Continua 53
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TABLA 5 | (Continuacidn)

1.

11.

En Espana, el Comité Interdisciplinar del Sistema Nacional de Salud recomienda la vacuna-
cion con VNP 23v en personas = 65 anos desde el ano 2004, aunque diversas CC.AA. comen-
zaron a vacunar a los mayores de 60 a partir del ano 2000. Dada esta circunstancia y para
respetar la pauta considerada mas inmundgena (VNC 13v primero, seguida de VNP 23v) la
SEGG recomienda iniciar la vacunacion neumocdcica secuencial a partir de los 60 afos de
edad.

Aquellos pacientes que recibieron 1 0 mds dosis de VNP 23v antes de los 60 anos, recibiran 1
dosis adicional de VNP 23v al cumplir esa edad, siempre que hayan transcurrido al menos 1
ano desde la administracion de la dosis de VNC 13v y 5 anos desde la ultima dosis de VNP 23v.
Revacunacidn a partir de los 60 anos, transcurridos al menos 5 anos desde la dosis anterior
de VNP 23v.

Inmunodeficiencias humorales o celulares, deficiencias del complemento y trastornos de la
fagocitosis (excepto enfermedad granulomatosa crénica).

Leucemia, linfoma, mieloma mdultiple y enfermedad de Hodgkin.

Estadios 4 y 5 de la National Kidney Foundation.

Incluidos aquellos con esteroides a dosis inmunosupresoras (= 20 mg/dia de prednisona o
su equivalente) o con agentes bioldgicos. Vacunar idealmente antes del inicio del tratamiento
inmunosupresor.

TPH: la pauta serd de 3 dosis de VNC 13v, separadas al menos 1 mes, a partir de los 3-6 meses
del trasplante y un recuerdo de VNP 23v a los 24 meses del mismo.

Iniciar la vacunacion a partir de los 6 meses postrasplante.

. Incluida la drepanocitosis homocigota y otras hemoglobinopatias. En caso de esplenectomia

quirdrgica programada, la vacunacion se realizard, idealmente, al menos 2 semanas antes de
la cirugia.

Revacunacion al menos 5 anos después de la dosis de VNP 23v, siempre que hayan transcurri-
do al menos 2 meses desde la administracion de la dosis de VNC 13v. Aquellos pacientes que
recibieron 1 o mds dosis de VNP 23v antes de los 60 anos, recibiran dosis adicional de VNP 23v
al cumplir esa edad, siempre que hayan transcurrido al menos 2 meses desde la administra-
cidn de la dosis de VNC 13v y 5 anos desde la ultima dosis de VNP 23v.
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Vacunacion frente a la difteria, tetanos

y tos ferina

Difteria

La difteria es una enfermedad causada
fundamentalmente por una bacteria
denominada Corynebacterium diph-
theriae. Se caracteriza por la apa-
ricion de falsas membranas de un
exudado fibrinoso que se adhieren
a las superficies mucosas del tracto
respiratorio superior, y que afectan a
las amigdalas y a la garganta, pero
también pueden afectar al miocar-
dio, al sistema nervioso y a la piel.
La enfermedad la causa una toxina
excretada por la bacteria, y provoca
bien un cuadro respiratorio (dolor de
garganta, inflamacion de los ganglios
linfaticos del cuello, aumento ligero de
la temperatura corporal, formacion de
membranas en la garganta), bien un
cuadro dermatologico, con la apari-
cion de lesiones hinchadas, enrojeci-
das, a menudo dolorosas; pero tam-
bién una persona afectada de difteria
puede no presentar ningun sintoma.

La puesta en marcha de extensos
programas de vacunacion frente a
la difteria en las décadas de 1940 vy
1950 en los paises occidentales pro-
voco un rapido descenso en la inci-
dencia de una enfermedad que habia
constituido una lacra hasta entonces,
de tal forma que en la década de 1970
la enfermedad quedd practicamente
erradicada en estos paises.

Sin embargo, al inicio de la década
de los 90 en los paises de la antigua
Union Soviética se declard una epi-
demia que afectd sobre todo a los
adultos, con una mortalidad del 20%
y que supuso la decision de aplicar
refuerzos de la vacuna a las personas
de esta edad (107,

En Espana, la incidencia era de 1.000
casos por 100.000 habitantes en
1941; tras introducirse la vacunacion
en 1945, la tasa de incidencia cae a
0,1/100.000. El ultimo caso de difte-
ria declarado en Espana se detectd
en un nino no vacunado, en mayo de
2015, tras casi 30 anos sin ninguna
notificacion de esta enfermedad en
nuestro pais.

En el propio éxito de las vacunas para
eliminar enfermedades en ocasiones
se encuentran también sus riesgos:
en una poblacién como la de Espana,
que esta libre de difteria desde hace
anos, la posibilidad de que se rein-
trodujese una cepa toxigénica proce-
dente de un pais endémico constituye
un desafio para la poblacion adulta,
que, al ir creciendo en ausencia de
circulacion y contacto natural con la
bacteria, se encuentra en gran parte
desprotegida frente a la enfermedad.
Esta situacion obliga no solo a mante-
ner activos los programas de vacuna-
cion infantil, sino también a intensifi-
car los esfuerzos para obtener el ade-
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cuado estado vacunal de los adultos,
con el objetivo de cubrir el importante
vacio inmunitario existente en este
grupo poblacional (107,

Tétanos

El tétanos estd causado por las
esporas de Clostridium tetani, que
se encuentran diseminadas ubicua-
mente en el ambiente, cuando estas
penetran en el cuerpo a través de
heridas y laceraciones de la piel y
germinan en condiciones anaerobi-
cas (ausencia o escasez de oxigeno),
como el que se produce en tejidos
necrosados resultantes de trauma-
tismos o heridas punzantes conta-
minadas con tierra, polvo de la calle
0 heces de animales 0 humanos. La
germinacion de la forma esporulada
produce la forma vegetativa o bacilo,
que es capaz de segregar una potente
neurotoxina, la llamada tetanospas-
mina. Esta toxina inhibe la produc-
cion de neurotransmisores inhibido-
res de las motoneuronas, con lo que
se producen contracciones tonicas y
sostenidas, asi como contracciones
clénicas o sacudidas, que provocan
dolorosos espasmos musculares, vy
otros sintomas, como el trismo (blo-
queo mandibular), la rigidez muscular,
la facies tetanica y la risa sardonica,
con afectacion respiratoria grave en
los estadios avanzados (107,

En los paises desarrollados, la inci-
dencia del tétanos es muy baja (desde
principios de los afnos 2000 la inciden-
ciaes inferiora 0,01 casos por 100.000
habitantes) ya que los factores que
favorecen la enfermedad son de indole
sociocultural (mayor contacto con las

excretas de animales, carencia de
habitos e infraestructuras higiénicas)
y de asistencia médica (bajos niveles
de vacunacion). En nuestro entorno,
las tasas mas elevadas de incidencia
de tétanos se dan en poblaciéon mayor
de 50 anos de edad (no vacunada o
parcialmente vacunada), siendo mas
frecuente en mujeres que en varones,
probablemente por vacunaciones rea-
lizadas en la edad adulta en el servicio
militar o por causa de accidentes labo-
rales (107,

Tanto en Espana como en el resto
de Europa se ha observado un claro
descenso de los casos declarados
de tétanos en las Ultimas décadas.
En Espafa, entre 1997 y 2007, se
notificaron a la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiolégica una media de
25 casos que ocurrieron fundamen-
talmente en adultos no vacunados o
incorrectamente vacunados, el 83%
de ellos en mayores de 45 afos vy el
71,3% en mayores de 60 ahos. En el
ano 2012 se notificaron 12 casos, con
una tasa de incidencia de 0,03 casos
por 100.000 habitantes. En los Ultimos
anos, la mortalidad se produce sobre
todo en el grupo de edad de mayores
de 60 anos (75% de los casos).

En Estados Unidos se reportaron 223
casos entre 2001 y 2008, con una
incidencia anual media mayor entre
los mayores de 65 anos (0,23 casos
por 1 milldon de habitantes) que entre
las personas de 5-64 anos (0,08 por
cada 1 millén de habitantes). En estos
casos el riesgo de enfermedad fatal
fue mayor entre los mayores de 65
anos de edad que entre los meno-
res de 65 anos (riesgo relativo: 5,1;
ICgs5%: 2,1 a 12,2)(102),



Las encuestas de seroprevalencia
mas recientes que a nivel nacional o
autondémico se llevan realizando en
Espana muestran con claridad que
hasta los 20 afos la mayor parte de
la poblacion (95-98%) esta protegida
frente al tétanos, pero a partir de esa
edad hay grandes bolsas de poblacion
desprotegida, por lo que se hace nece-
sario promover la vacunacion frente al
tétanos en edades adultas (109),

El padecimiento de la enfermedad no
conlleva la produccion de anticuerpos
funcionales que permanezcan en el
tiempo, por lo que en pacientes que
hayan padecido tétanos es necesaria
la administracion de la vacuna para
alcanzar proteccion frente a la enfer-
medad.

La inmunidad frente al tétanos se
pierde en el 50% de los pacientes
sometidos a quimioterapia por leuce-
mia o linfoma. Los sometidos a tras-
plante de médula dsea o de proge-
nitores hematopoyéticos deben ser
revacunados.

La efectividad de la vacuna es practi-
camente del 100%, siendo excepcio-
nales los casos de tétanos en perso-
nas vacunadas.

Tos ferina

La tos ferina es una enfermedad bac-
teriana aguda de las vias respiratorias
causada por un germen denominado
Bordetella pertussis. Se caracteriza
por una tos grave, convulsiva y que
se prolonga por espacio de 2 meses
0 incluso més. Los ninos menores de
6 meses se presentan con disnea y
asfixia, y en ellos la enfermedad llega

a ser mortal si no reciben tratamiento
adecuado y a tiempo.

En febrero de 2012, el CDC indico
que la carga de esta enfermedad en
adultos puede llegar a ser 100 veces
mayor que lo reportado, ya que en
adultos tiene un cuadro clinico ines-
pecifico, con sintomas atipicos vy
muchas veces pasa desapercibida,
con bajo indice de sospecha diag-
nostica por parte de los médicos, por
lo que el adulto se constituye como
fuente de infeccion oculta para el
lactante desprotegido o incompleta-
mente vacunado. Diversos estudios
han confirmado un diagnéstico micro-
biolégico de tos ferina entre el 13 y el
26% de los pacientes adultos que se
presentaron con tos persistente, de
entre 6 y 14 dias o mas de duracion.

Desde hace 10-30 afos, segun los
paises, se observa una reemergencia
de la tos ferina tras un largo periodo
de tiempo con elevadas coberturas
de vacunacion y baja incidencia.

Eso mismo ha ocurrido en Espana,
donde la tos ferina es una enfer-
medad de declaracién obligatoria,
numérica desde 1982 e individuali-
zada desde 1997. En el periodo 1982-
1997 la incidencia media anual fue
de 58,9 casos por 100.000 habitan-
tes, y desde 1998 a 2009 permane-
ci6 estable entre 0,79-1,5 casos por
100.000 habitantes. Desde el ano
2010 se ha observado un incremento
real de la incidencia de la enfermedad
con independencia del incremento
en la notificaciéon de casos, debido
a la mejora de la sospecha clinica y
a la disponibilidad de pruebas diag-
nosticas sencillas y rapidas, como
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la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR). En 2014 se han declarado
un 39% mas de casos que en 2013.
Paralelamente, la cobertura vacunal
frente a la tos ferina en Espafa en
esta Ultima década se ha mantenido
elevada (95% para la primovacuna-
cién, 92-95% para la cuarta dosis y
80-90% para la quinta dosis) (104),

De este modo, la tos ferina debe con-
siderarse una enfermedad reemer-
gente con una distribucion bipolar
caracterizada por un incremento del
ndmero de casos en adolescentes
y adultos (principal fuente de con-
tagio de los lactantes menores de 4
meses), y en menores de 4 meses.

Este resurgimiento se debe a diferen-
tes causas:

e Aumento de la poblacion de ado-
lescentes y adultos susceptibles
por la disminucion de la inmunidad
vacunal (disminuye ya en los prime-
ros 3 anos y desaparece transcu-
rridos 4-12 anos desde la quinta
y Ultima dosis) o natural (desapa-
rece a los 4-20 anos de padecer la
enfermedad) con el tiempo.

e Ausencia del efecto booster de la
infeccion natural después de un
largo periodo de tiempo con escasa
circulacion de B. pertussis por las
altas coberturas de vacunacion.

e Respecto a las vacunas enteras,
las vacunas acelulares son menos
reactbgenas, pero presentan menor
efectividad (74-88,7% frente a 92%)
y menor duraciéon de la inmunidad
vacunal (que hacen necesario dosis
de refuerzo precoces y repetidas).

e Adaptacion y cambios genéticos
de B. pertussis.

La reemergencia de la tos ferina en
los ultimos afnos se ha acompanado
de un incremento del numero de
brotes en paises que han mantenido
altas coberturas vacunales, como los
Estados Unidos, Canada, Australia,
Japon, Bélgica, Holanda, Noruega,
el Reino Unido, Alemania y Eslove-
nia. Un ejemplo es el de California,
que en 2010 vividé un brote en el que
se comunicaron 9.000 casos (con
una tasa de incidencia de 24,6 por
100.000 habitantes), una cifra similar
a la de 1947 (Ultimo pico observado
en la era prevacunal). En 2014, pasa-
dos 4 anos, tuvo otro pico epidémico.

En estudios de busqueda de la fuente
de infeccién de tos ferina a lactantes,
en un 75-83% de los casos el origen
de la infeccion se encontrd en algun
conviviente del nifo infectado (en el
55% de los casos eran los padres, y
en el 6-8%, los abuelos) (104,

Ante la reemergencia de la tos ferina,
y con el objetivo de reducir la morbili-
dad en los adultos, desarrollar inmu-
nidad de grupo, disminuir la transmi-
sion a los lactantes y reducir la inci-
dencia de la enfermedad en todos
los grupos de edad, son necesarias
nuevas estrategias preventivas para
reforzar la inmunidad vacunal frente a

tos ferina en los adolescentes y adul-
tog (104, 105).
e Vacunacién sistematica del ado-
lescente y del adulto: sustitucion
de una dosis de refuerzo de Td
por una de dTpa y recuerdos cada
10 anos con dTpa a la espera de
poder disponer de vacunas frente
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a tos ferina mas inmundgena, con
mayor efectividad y que se corres-
pondan con las caracteristicas anti-
génicas de las cepas circulantes de
B. pertussis.

e Estrategia del nido: vacunacion
de convivientes al menos 2 sema-
nas antes del nacimiento, grupos
de riesgo ocupacional en centros
sanitarios, guarderias, centros
infantiles.

e Vacunacién de la embarazada
para lograr la transmision pasiva
transplacentaria de anticuerpos
al feto, y asi protegerle hasta que
inicie la primovacunaciéon a los 2
meses de edad. En octubre de
2012, los CDC indicaron como
momento o6ptimo de la gestacion
para vacunar las semanas 27-36,
y recomendaron la vacunacion en
cada embarazo con independencia
del tiempo transcurrido desde el
embarazo anterior. En Espana esta
estrategia se implementd en enero
de 2014 en Cataluha y a partir de
enero de 2015 otras comunidades
la han incluido en su calendario (196),

Vacunas disponibles para la
inmunizacion del adulto

En Espana se comercializan vacunas
combinadas que contienen los anti-
genos necesarios para hacer frente
a estas enfermedades (tabla 6). Pue-
den ser bivalentes, que contienen los
toxoides tetanico y diftérico (vacunas
Td), o trivalentes, si ademas contie-
nen antigenos para proteger frente a
la tos ferina (vacunas dTpa).

La vacunacion de los adultos con
vacuna de tos ferina no era posible
hasta hace poco tiempo, porque las
vacunas que contienen este antigeno
y que se administran en la infancia
provocan excesivos efectos secunda-
rios en edades mas avanzadas; pero
la comercializacion reciente de vacu-
nas de tos ferina con carga antigénica
mas reducida —adaptada al sistema
inmunitario de un adulto— permiten
el objetivo de prolongar la inmunidad
frente a esta enfermedad durante toda
la vida. Adicionalmente, estas nuevas
vacunas se combinan con los tradi-
cionales antigenos frente a difteria y
tétanos, con lo que se consigue una
vacuna combinada frente a difteria,
tétanos y tos ferina (o, en su acrénimo,
dTpa), por lo que la proteccion frente a
estas tres enfermedades se consigue
mediante un Unico preparado vacunal.

Las vacunas dTpa han demostrado
su capacidad para inducir proteccion
frente a estas enfermedades. También
se han mostrado seguras y el efecto
secundario mas frecuente es el dolor
en el punto de inoculacion, si bien de
manera similar a las vacunas bivalen-
tes bien establecidas frente a difteria
y tétanos (Td). De forma similar, la fre-
cuencia de otros efectos adversos,
como eritema, induracion y dolor en
el lugar de inyeccion, fue similar al de
las vacunas Td. En personas que han
recibido multiples dosis de refuerzo
previas de toroide tetanico, pueden
aparecer reacciones de hipersensibi-
lidad retardada (tipo Arthus) con reac-
cién local importante, debido al alto
nivel de anticuerpos circulantes.

Los efectos adversos sistémicos
mas comunes que se han reportado
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TABLA 6 | VACUNAS DISPONIBLES EN ESPANA PARA LA VACUNACION
DE LOS ADULTOS FRENTE A LA DIFTERIA, TETANOS Y TOS

FERINA

VACUNAS BIVALENTES FRENTE A DIFTERIA, TETANOS (ADULTOS)

Nombre comercial | Contenido | Contenido
y compaiia en toxoide | en toxoide
diftérico | tetanico
Diftavax® 4 Ul 40 Ul > 7 anos
(Sanofi Pasteur MSD)
Ditanrix® 2 Ul 20 Ul > 7 anos

(GlaxoSmithKline)

VACUNAS TRIVALENTES FRENTE A DIFTERIA, TETANOS, TOS FERINA

(ADULTOS)

Nombre comercial | Contenido | Contenido | Contenido
y compaiia en toxoide | en toxoide | en antigenos

diftérico | tetanico pertusicos
Booxtrix® 2 Ul 20 Ul Hemaglutinina
(GlaxoSmithKline) filamentosa: 8 mcg

> 4 afos Pertactina: 8 mcg
Toxoide pertussis: 8 mcg

Triaxis® 2 Lf 5Lf Hemaglutinina
(Sanofi Pasteur MSD) | (> 2 UI) (>20UI) filamentosa: 5 mcg

> 4 anos

Pertactina: 3 mcg
Toxoide pertussis: 2,5 mcg

Aglutinégeno de fimbrias
2y 3:5mcg

durante los 15 dias posteriores a la
vacunacion con vacuna dTpa son
dolor de cabeza, malestar corporal
generalizado y cansancio. Los casos
reportados en los estudios clinicos
de fiebre superior a 38 °C se produ-
jeron en el 1,4% de los vacunados,

de forma similar a los vacunados con
vacuna Td. En general, la frecuencia
de efectos adversos fue mayor en
adolescentes que en adultos mayo-
res de 18 anos, aunque la respuesta
inmune fue superior en edades mas
jovenes.



Vacunacion frente a difteria, tétanos y tos
ferina: recomendaciones de la SEGG

Disponer de vacunas combinadas
trivalentes para el adulto frente a dif-
teria, tétanos y tos ferina (dTpa) en
Espafa presenta la oportunidad de
reducir la carga de enfermedad que
produce la tos ferina.

Las vacunas dTpa estan indicadas
en Espana para su uso como dosis
de recuerdo a partir de la edad de 4
anos, y tras haber completado una
serie de inmunizacion primaria con
los toxoides diftérico y tetanico. Aun
no hay datos para establecer cada
cuanto tiempo deben espaciarse los
sucesivos recuerdos vacunales con
vacuna dTpa, por o que siempre €s
aconsejable seguir las recomenda-
ciones oficiales de uso.

Los hechos comentados anterior-
mente hacen aconsejable el empleo
de las nuevas vacunas dTpa (combi-

naciones tétanos-difteria-tos ferina)
en sustitucion de las vacunas Td
(combinaciones tétanos-difteria), en
forma de dosis de recuerdo para el
refuerzo inmunoldgico en adoles-
centes y adultos que fueron correc-
tamente vacunados siguiendo una
pauta de vacunacion primaria.

Quienes no hayan recibido previa-
mente la vacunacién primaria com-
pleta con Td no deben vacunarse con
dTpa.

Primovacunacion en adultos

Adultos no vacunados

Se recomienda una pauta de vacuna-
cién con 3 dosis de Td (0, 1-2 y 6-12
meses).

TABLA 7 | PAUTAS RECOMENDADAS PARA LAS VACUNAS FRENTE

A DIFTERIA'Y TETANOS (Td) Y DIFTERIA, TETANOS Y TOS

FERINA (dTpa) (104

PAUTA COMPLETA DE VACUNACION DEL ADULTO

Adultos 1.2 dosis 2.2 dosis 3.2 dosis 1.°" recuerdo 2.° recuerdo

sin dosis (4.2 dosis) (5.2 dosis)

previa

Tipo de Td Td Td Td (0 dTpa) | Td (o dTpa)

vacuna

Intervalo | Tan pronto | Al menos, | Al menos, | 10 anos tras| 10 anos tras

de tiempo comosea |1 mes. 6 meses | la3.dosis | la4.?dosis

posible después  después  |ntervalo | Intervalo

dela dela minimo 1 minimo 1
12dosis | 2.%dosis | 370 afo
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Adultos con primovacunacioén
incompleta

No se debe reiniciar la pauta de
vacunacion, independientemente del
tiempo pasado desde la ultima dosis.
Se debe completar la pauta hasta
completar las 3 dosis, respetando
los intervalos minimos entre dosis
(4 semanas entre 12y 22y 6 meses
entre 22y 3.9)

Dosis de refuerzo en adultos

Para mantener una adecuada inmuni-
dad frente al tétanos, se recomienda,
tras haber completado la vacunacion
primaria, una dosis de vacuna Td
cada 10 anos o, preferiblemente dTpa
hasta completar las 5 dosis con las
que se considera que un adulto esta
bien vacunado. Los intervalos mini-
mos entrela32ylad42yentrelad?y
la 5.2 son de 1 ano.

Vacunados correctamente en
la infancia (administracion de
6 dosis de vacuna)

Una dosis de refuerzo en torno a los
60-64 anos.

Vacunados de forma
incompleta en la infancia

Administrar las dosis de refuerzo
necesarias hasta alcanzar un total de
5 dosis, incluyendo la primovacuna-
cién con 3 dosis.

Primovacunados en la edad
adulta

Las personas que hayan recibido 3
dosis en la edad adulta deben reci-
bir 2 dosis de refuerzo hasta com-
pletar las 5 dosis. El primer refuerzo
puede recibirse 10 afios después de
la tercera dosis. El segundo refuerzo
puede recibirse 10 anos después de
la cuarta dosis.

Profilaxis antitetanica en caso
de herida

La profilaxis antitetanica en caso de
herida debe contemplar tres aspectos
fundamentales: 1. Caracteristicas de
la herida (si tiene o no riesgo tetani-
geno); 2. Numero de dosis de vacuna
antitetanica recibidas con anteriori-
dad, y 3. Tiempo transcurrido desde
la ultima dosis de vacuna antitetanica
recibida. Se procedera tal como se
indica en la tabla 8 (107),

Con esta accion, ademas de proteger
al adulto frente a estas tres enferme-
dades infecciosas, se podra conse-
guir con el tiempo la disminucion de
la poblacién reservorio de tos ferina, y
como potencial consecuencia obser-
varemos una reduccion en el riesgo
de exposicion de personas incluidas
en grupos de riesgo alto susceptibles
a la infeccion por B. pertussis (por
ejemplo, lactantes).



TABLA 8 | PAUTAS DE ACTUACION PARA LA PROFILAXIS

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2016-2017

ANTITETANICA EN HERIDAS

Situacion de HERIDA LIMPIA* | HERIDA
T e TETANIGENA**

Vacuna Td Vacuna Td IGT***
No vacunado, 1 dosis 1 dosis 1 dosis
menos de 3 (completar (completar (en un lugar
dosis o situacion la pauta de la pauta de diferente de

desconocida

vacunacion)

vacunacién)

administracion)

3 0 4 dosis

No necesaria

(1 dosis si hace
> 10 anos desde
la ultima dosis)

No necesaria

(1 dosis si hace
> 5 anos desde
la Gltima dosis)

Solo en heridas
de alto riesgo****

5 0 mas dosis

No necesaria

No necesaria (si
hace > 10 anos

Solo en heridas
de alto riesgo****

de la ultima
dosis, valorar
la aplicacién de
1 Unica dosis
adicional en
funcion del tipo
de herida)

(*) Herida limpia: las no incluidas en el apartado siguiente. No precisan IGT.

(**) Herida tetanigena: herida o quemadura con un importante grado de tejido desvitalizado, herida
punzante (particularmente donde ha habido contacto con suelo o estiércol), las contaminadas
con cuerpo extrano, fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que requieran
intervencion quirdrgica y que esta se retrasa mas de é horas, y aquellas que se presenten en
pacientes que tienen sepsis sistémica.

(***) IGT: inmunoglobulina antitetanica. Se administrara en un lugar separado de la vacuna. En
general, se administra una unica dosis de 250 Ul por via intramuscular. Si han transcurrido mas
de 24 horas, en personas con mas de 90 kg de peso, en heridas con alto riesgo de contaminacion
0 en caso de quemaduras, fracturas o heridas infectadas, se administrara 1 dosis de 500 Ul. La
proteccion que induce es inmediata, pero con una duracion maxima de 4 semanas.

(****) Herida de alto riesgo: aquella herida tetanigena contaminada con gran cantidad de
material que puede contener esporas o que presente grandes zonas de tejido desvitalizado. En
inmunodeprimidos (incluidos VIH) y usuarios de drogas por via parenteral, se administrara 1
dosis de IGT en caso de herida tetanigena, independientemente del estado de vacunacion.
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Nuevas vacunas: vacunacion frente al

herpes zoster

El virus varicela zoster (VVZ) es el
agente causal de la varicela, una
infeccion muy comun durante la
infancia. Tras la resolucion clinica
de la varicela, el VVZ se acantona
en los ganglios sensoriales hasta el
momento en el que un descenso en
la inmunidad celular provoca la reacti-
vacion del virus, que se traduce en la
clinica del herpes zéster (HZ).

El mecanismo por el cual el VVZ se
reactiva no se conoce con exactitud,
pero parece que el principal factor
es la pérdida de la inmunidad celular
especifica contra el VVZ a consecuen-
cia de la edad, inmunosenescencia.
Otros factores de riesgo que pueden
producir la reactivacion del VVZ son
la prescripcion de tratamientos inmu-
nosupresores (como los corticoides
orales y los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa) y situaciones
en las que la inmunidad puede des-
cender, como el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), la diabetes
mellitus (107-110) |a depresion o situa-
ciones de estrés psicologico (11 112)
y los traumatismos severos/cirugia
mayor (19),

La incidencia de HZ es bastante simi-
lar en todo el mundo; la enfermedad
no muestra una tendencia estacional
0 epidémica y su incidencia no esta
relacionada con brotes epidémicos
de la varicela. El 95% de los adultos y
el 99,5% de aquellos mayores de 40

anos presentan anticuerpos contra
el VVZ y, por tanto, son susceptibles
a la reactivacion del virus. Cualquier
persona de cualquier edad que haya
pasado la varicela puede desarrollar
z6ster, pero el declive del sistema
inmunitario que se asocia a la edad
avanzada provoca que se observe
una mayor incidencia de la enferme-
dad en estos grupos de edad (14,

Al menos el 25-30% de las personas
desarrollara HZ durante la vida y la
mayoria de los casos (75%) se pro-
ducira en personas mayores de 50
anos. La estimacion de la incidencia
mundial oscila entre los 2-3 casos por
1.000 personas/afo en el grupo de
edad de 20-50 afnos y los 6-7 casos
por 1.000 personas/ano en mayores
de 70 anos de edad (14,

Elimpacto de HZ en la calidad de vida
es importante, sobre todo en edad
avanzada. La afectacion en la calidad
de vida y en las actividades de la vida
diaria, tanto basicas como instrumen-
tales, es proporcional a la carga de
enfermedad (relacion entre la intensi-
dad del dolor y otras molestias vy el
tiempo que permanecen) (119,

La proporcion de recurrencia de un
nuevo episodio de HZ durante el resto
de la vida en inmunocompetentes
suele ser baja (4-5%). La recurrencia
es mas probable en sujetos con dolor
asociado a HZ de 30 dias o mas en
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el episodio inicial (razon de riesgo:
2,80; 1Cos%: 1,84-4,27) y en indivi-
duos inmunocomprometidos (razén
de riesgo: 2,35; 1Cgs%: 1,35-4,08). Los
sujetos mayores de 50 anos 0 mas
en el episodio indice también tienen
una mayor probabilidad de recurren-
cia (116),

Patogenia y clinica del herpes
z0ster

La replicacion del VVZ causa la infla-
macion de los ganglios de la raiz dor-
sal de la médula espinal y la necrosis
neuronal. Se produce pérdida neuro-
nal y fibrosis. Los nuevos virus circu-
lan a lo largo del axén sensitivo provo-
cando una neuritis intensa, hasta libe-
rarse en el area de piel inervada por
ese ganglio —dermatoma—. Una vez
ahi, el virus puede causar inflamacion
de la piel con formacion de vesiculas.
Este mecanismo patdgeno explica el
motivo de que el dolor se manifieste
antes de los sintomas cutaneos. La
localizacion anatomica del nervio
afectado suele determinar las mani-
festaciones clinicas del zdster (por
ejemplo, zéster ocular cuando el gan-
glio del trigémino es el afectado).

Las manifestaciones clasicas del her-
pes zoOster cuando implica a los gan-
glios sensoriales pueden afectar a cual-
quier segmento del sistema nervioso
central. Los sintomas iniciales pueden
incluir debilidad muscular, malestar
general, cefalea, fotosensibilidad vy fie-
bre. A continuacion, se producen hor-
migueo, picor y dolor, que puede ser
muy intenso en la zona del nervio afec-
tado, con la aparicion de una erupcion

cutéanea. El dolor se describe como
punzante, ardiente o picante, y puede
cursar en brotes agudos o exacerba-
ciones. Tras las primeras 12-24 horas
aparece el sarpullido cutaneo caracte-
ristico, que aparece como manchas,
para evolucionar en vesiculas agrupa-
das en dermatomas, con la apariencia
de un cinturén que no sobrepasa la
linea medular del cuerpo. Estas vesi-
culas se transforman en ampollas con
liguido en su interior, generalmente
dolorosas, y con un cuadro acompa-
Nante de ansiedad y seudogripal (fie-
bre, malestar general, etc.). Posterior-
mente, estas ampollas se secan y se
transforman en costras durante 2-3
semanas.

Cuando el VVZ afecta al nervio tri-
gémino, aparecen lesiones en la
cabeza, y en funcion de la porcion del
nervio afectado, las manifestaciones
se localizan cerca del 0jo, en la nariz,
en cuello, boca u oreja.

Las ampollas son contagiosas por
contacto directo del exudado de las
mismas en los primeros 7 dias. El rash
suele resolverse en unos 10-15 dias (1"7),

Morbilidad y mortalidad del
herpes zoster

El prondstico es bueno para perso-
nas sanasy jovenes. Las personas de
mayor edad y con enfermedades cro-
nicas, tienen, sin embargo, un riesgo
aumentado de desarrollar complica-
ciones.

Las complicaciones pueden ocurrir
en el 13-40% de los casos. La com-
plicacion mas frecuente del zoster es
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la neuralgia posherpética (NPH), que
consiste en un dolor que persiste mas
de 3 meses después de la resolucion
del rash vesicular 118.119)_|_a incidencia
de NPH aumenta exponencialmente
con la edad de los pacientes (3-4%
en pacientes entre 30 y 50 anos; 34%
en pacientes mayores de 80 anos). La
mayoria de los casos de NPH (hasta
el 80%) ocurre en personas mayores
de 50 anos (1),

La manifestacion de NPH puede ocu-
rrir tras los sintomas caracteristicos
del z6ster agudo, o bien desarrollarse
posteriormente, tras la aparente reso-
lucion de los sintomas que originaron
el cuadro del zoéster. El dolor de la
NPH puede durar entre varios meses
y varios anos (120.121),

Otras complicaciones del herpes z6s-
ter, aunque menos frecuentes, son;

e Desarrollo de infecciones secun-
darias en la localizacion del rash,
habitualmente por estreptococos o
estafilococos (117,

e Afectacion de la rama oftalmica del
nervio trigémino: puede asociarse
con conjuntivitis, queratitis, ulce-
raciones en coérnea, glaucoma e,
incluso, ceguera (122,

e Sindrome de Ramsay-Hunt (129),

¢ Riesgo de incidencia aumentada de
enfermedad cardiovascular aguda
(infarto, accidente cerebrovascu-
lar) durante los 7 dias-3 meses de
padecer un herpes zoster (124-126),

e Meningoencefalitis y herpes zds-
ter diseminado afectando varios
dermatomas (con mayor probabili-
dad en inmunodeprimidos). El z6s-
ter diseminado puede producir la

muerte por encefalitis, hepatitis o
neumonitis, y cuenta con una mor-
talidad de entre el 5y el 10% de los
pacientes que lo padecen (17),

Respecto a la necesidad de hospi-
talizacién, en un estudio donde se
analizaron las hospitalizaciones por
herpes zoster en Valencia en mayores
de 50 anos durante el periodo 2007-
2014 se objetivd como la incidencia
y duracion de la hospitalizacion se
incrementa con la edad y la existencia
de comorbilidad (sobre todo inmuno-
supresion y diabetes). Asimismo, las
rehospitalizaciones fueron mas fre-
cuentes entre hombres, mayores de
70 anos y en pacientes con comor-
bilidad (127),

En un estudio retrospectivo de cohor-
tes utilizando bases de datos en
EE.UU. durante el periodo 1997-2006
se concluyd que la diabetes tipo 2
se asocia con un mayor riesgo de
padecer HZ en pacientes mayores de
65 anos (HR: 3,12; 1Cos%: 2,77-3,52).
Ademas, cuando hay presencia de
otras comorbilidades, como EPOC vy
cardiopatias, el riesgo de sufrir un HZ
es de 4 veces mas, y dicho riesgo se
incrementa con la edad (199),

Los pacientes con EPOC tienen 1,67 y
1,68 veces mas riesgo de padecer HZ
y neuralgia posherpética, respectiva-
mente, en comparacion con pacien-
tes sin EPOC. Ademas, el tratamiento
farmacolégico de la EPOC constituye
un riesgo adicional de padecer HZ
entre 2 y 3 veces mayor si son trata-
dos con corticoides inhalados u ora-
les, respectivamente (128, 129),

El herpes zdster raramente provoca
la muerte en pacientes inmunocom-
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petentes, pero puede poner en riesgo
la vida de pacientes con déficit en su
sistema inmunitario.

Tratamiento del herpes zoster

La mayoria de los episodios de her-
pes zoster se autolimitan y se resuel-
ven sin requerir intervencion terapéu-
tica. Existen tratamientos eficaces
que no solo reducen la severidad vy
extension de los sintomas, sino que
probablemente reducen el riesgo de
las complicaciones asociadas, pero
en la actualidad no se dispone de
ningun tratamiento farmacologico
que prevenga su aparicion. En espe-
cial, las personas de mayor edad, los
enfermos croénicos y los que tienen
condiciones médicas que cursan con
inmunodepresion son quienes mayor
beneficio pueden obtener del trata-
miento.

El zéster no complicado no requiere
la hospitalizacion del paciente. Los
pacientes con riesgo aumentado de
padecer diseminacién (pacientes
muy mayores o inmunodeprimidos)
pueden obtener beneficio clinico del
tratamiento con aciclovir IV, y aquellos
que lo padezcan deben ser tratados
con este antiviral.

El tratamiento de la NPH incluye
agentes neuroactivos, como son los
antidepresivos triciclicos; anticonvul-
sivos, como gabapentina o pregaba-
lina, y analgésicos sistémicos (opia-
ceos 0 no) y topicos (130-132),

Los antivirales no previenen la
aparicion de la NPH, seguin una
reciente revision Cochrane de ocho
estudios clinicos, que concluye que

no tienen impacto significativo en la
incidencia de la NPH (133),

Prevencion del herpes zoster

La estrategia de prevencion del her-
pes zoster puede dirigirse a evitar la
primoinfeccién (varicela) o, tras esa
primera infeccion por VVZ, tratar de
mantener la suficiente inmunidad
celular especifica contra el VVZ que
sea capaz de impedir la reactivacion
del virus (17,

En cuanto a la prevencion de la vari-
cela, estan disponibles desde hace
anos vacunas de virus vivos atenua-
dos derivadas de la cepa vacunal
Oka. En EE.UU., donde la vacunacion
frente a varicela es parte del calenda-
rio de inmunizaciones infantil desde
1995, se ha podido constatar que
los sujetos vacunados con vacuna
de varicela presentan menor inciden-
cia de herpes zoster que aquellos
no vacunados (34, Sin embargo, el
efecto de la vacunacion de las cohor-
tes infantiles sobre la incidencia de
herpes zoster en los adultos no ha
podido ser establecida aun.

Otra vacuna de virus vivos atenuados,
Zostavax®, fue aprobada en Estados
Unidos por la FDA en el afo 2006 para
la prevencion del herpes zéster y sus
complicaciones en adultos mayores.
El ACIP, en octubre de 2006, reco-
mendo, la administracion de la vacuna
a los mayores de 60 anos (139 Poste-
riormente, en 2011, la FDA aconsej6
administrar esta vacuna a los mayores
de 50 anos, pero esta recomendacion
no la siguid la ACIP, que mantiene la
edad de recomendacion a partir de
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los 60 anos. La Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) aprobd en
2007 la vacuna, inicialmente a partir
de los 60 anos, pero posteriormente
la aprobd para los mayores de 50
anos (136),

Zostavax® se encuentra disponible en
Espana desde octubre de 2014.

Zostavax® polvo y disolvente para
suspension inyectable, vacuna frente
a herpes zoster (virus vivos), es un
preparado vacunal liofilizado de la
cepa viva atenuada Oka (Merck) del
VVZ, siendo la misma cepa que se
utiliza en las vacunas antivaricelosas
Varivax® y ProQuad® (vacuna tetra-
valente frente a sarampion, rubeola,
parotiditis y varicela). La diferencia
estriba en las diferentes potencias
entre las vacunas: Zostavax® con-
tiene no menos de 19.400 UFP (uni-
dades formadoras de placa) frente a
Varivax®, que contiene no menos de
1.350 UFP (136),

La eficacia clinica de la vacuna se ha
evaluado en dos grandes estudios
de fase lll en mayores de 59 anos
de edad [Shingles Prevention Study
(SPS)] y en sujetos de 50-59 afios de
edad (ZEST), respectivamente (137.138),

e El SPS ha mostrado los siguientes
resultados:

1. Descenso de la carga de enfer-
medad del 61,1% (ICgs%: 51,1-69).

2. Disminucion de la incidencia de
neuralgia posherpética en un
66,5% (ICos%: 47,5-79,2).

3. La incidencia de herpes z6s-
ter en el grupo placebo fue de
11,2 casos por 1.000 personas/
ano y en el grupo de vacunados

de 5,42 casos por 1.000 per-
sonas/afno, p < 0,001, con una
eficacia vacunal global del 51%
(ICos%: 44-58). Si se tiene en
cuenta la edad, existen diferen-
cias entre el grupo de menores
de 70 anos y el de mayores de
70 anos, 63,9% frente al 37,6%,
respectivamente (p < 0,001). Sin
embargo, en el grupo de mayo-
res de 70 anos se da una dismi-
nucion de la incidencia de neu-
ralgia posherpética en un 66,8%
(ICos5%: 43,3-81,3%).

e El estudio ZEST mostré una efica-
cia del 69,8% en la prevencion de
HZ en sujetos de 50-59 anos.

La persistencia de edad de la dura-
cion de la proteccion contra HZ y NPH
se ha evaluado en un estudio a corto
plazo que muestra una eficacia del
39,6 y el 60,1% para la prevencion de
HZ vy de la NPH, respectivamente (139),

Un estudio a largo plazo (seguimiento
de 12 anos después de la vacuna-
cidn), estima una eficacia de la vacuna
del 21% para el HZ y del 35% para
la NPH en personas mayores de 70
afios de edad (140),

De este modo se confirman los resul-
tados del estudio descrito por Tseng
et al. (125, que mostraron un 55% de
efectividad de la vacuna frente a HZ
en individuos inmunocompetentes
mayores de 60 afos (miembros del
Kaiser Permanent Southern Califor-
nia), a pesar de las diferencias en la
poblacion estudiada (141,

En cuanto a las indicaciones y reco-
mendaciones para el uso de la
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vacuna, en la actualidad puede esta-
blecerse (segun la tabla 9) (120. 135);

e En funcién de la edad.
e En funcién de la patologia de base.

La pauta de administracion es 1
dosis Unica de 0,65 ml por via sub-
cutanea (2, No se han determinado
todavia la necesidad ni el momento
de la revacunacion.

En Europa, se recomienda la vacuna-
cion en Austria (desde 2007); Reino
Unido, Alemania y Suecia (desde
2010), Grecia (desde 2011), Francia
(desde 2013) e ltalia (desde 2014).

En 2013, el Reino Unido implanto la
vacunacion en dos cohortes de suje-
tos, mayores de 70 anos y mayores
de 79 anos de edad, alcanzando al
ano coberturas de vacunacion del
61,8% en los mayores de 70 anos y
del 59,6% en los mayores de 79 afos.

En junio de 2015, Francia fue el
segundo pais europeo en implantar
un programa de la vacunacion nacio-
nal (cohorte de personas de 65-74
anos) (3 con un catch up a los suje-
tos de 75-79 afnos.

En marzo de 2015, Castilla y Ledn
puso en marcha un programa de
vacunacion para pacientes de 60-64
afos con EPOC en tratamiento con
corticoides inhalados, y en enero
de 2016 se amplié el programa a
pacientes diabéticos de 60-69 anos
y se extendié la cohorte de edad del
grupo con EPOC a 60-69 afios.

En La Rioja fue puesto en marcha en
2016 para pacientes diabéticos (tipo 1
y 2) de 65 anos.

En cuanto a la seguridad, evaluada
en los estudios SPS y ZEST (137.138) gn
general, la vacuna fue bien tolerada y
los eventos sistémicos y graves tras
la administracion de la vacuna fue-
ron muy poco frecuentes, y simila-
res tanto en el grupo que recibio la
vacuna como en el que recibio el pla-
cebo.

Los efectos adversos locales fueron
mas frecuentes en el grupo que reci-
bié la vacuna: eritema, tumefaccion,
calor local, dolor, prurito. Fueron
descritos también en algunos casos
cefalea, fiebre, infeccion respiratoria,
diarrea, astenia y rinitis.

Asimismo, se refirieron episodios de
erupciones cutaneas similares al her-
pes zoster o a varicela, en ambos
grupos (144),

La vacuna se puede administrar a
personas con historia previa de HZ
(si ha pasado mas de 1 ano desde
que padeci6 el HZ) y puede ser coad-
ministrada con la vacuna antigripal
inactivada, pero no con la vacuna
neumococica 23-valente (al obser-
varse en la administracion simultanea
una reduccién de la respuesta inmu-
nitaria de la vacuna HZ). El ACIP no
recomienda la vacunacion frente a HZ
en aquellas personas con anteceden-
tes de vacunacion frente a varicela.
Antes de vacunar frente al HZ no es
necesario comprobar antecedentes
de haber padecido varicela, ya que
mas del 99% de los adultos mayores
de 40 afos de edad la han padecido
(ademas, los ensayos clinicos se rea-
lizaron en personas > 60 anos y con
el antecedente de haber padecido la
varicela) (149),
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TABLA 9 | INDICACIONES Y RECOM

ZOSTAVAX® (120, 139)

ENDACIONES PARA EL USO DE

CRITERIOS DE RECOMENDACION

Edad
GRUPOS PRIORITAR

Patologia de base
De acuerdo a los siguientes criterios:

a) Mayor frecuencia y/o gravedad
del herpes zdster y sus
complicaciones respecto a la
poblacion sana.

b) El herpes zdster y sus
complicaciones pueden afectar
negativamente el curso clinico o
el tratamiento de la patologia de
base.

Adultos mayores de 60 afos (*)

10S DE VACUNACION

Paci)entes con diabetes mellitus (tipo
[ oll).

Pacientes con EPOC avanzada
en tratamiento con corticoides

inhalados.

Pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, clases funcionales I, lll y IV
de la NYHA.

Personas inmunocompetentes en
las que estd previsto un periodo de
inmunosupresion programada o
posible en un futuro (**).

OTROS GRUPOS RECOMENDABLES:
2.° NIVEL DE PRIORIDAD DE VACUNACION

De acuerdo a los siguientes criterios:

a) Algunos datos sugieren una mayor
frecuencia de herpes zdster
respecto a la poblacion general.

b) En algunos casos, el herpes
zdster y sus complicaciones
pueden afectar negativamente el
curso clinico o el tratamiento de la
patologia de base.

Pacientes con enfermedad
cronica no incluidos en los grupos
anteriores (***).

Cirugia mayor programada (previo a
la intervencion).

Depresion mayor (****).

(*) Edad recomendada de acuerdo con organismos como la ACIP y sociedades europeas de geria-

tria.

(**) Pacientes en espera de trasplante, pacientes en tratamiento con quimioterapia o inmunosu-
presores, incluyendo altas dosis de corticoesteroides, frente a cdncer, artritis reumatoide, lupus
u otras enfermedades autoinmunes. El inicio de la terapia inmunosupresora debe iniciarse al

menos 14 dias después de la vacunacion.

(***) Enfermedad crénica respiratoria, cardiaca, neuroldgica, metabdlica, hepatica y/o renal,
cuando no impliquen precaucion o contraindicacion.

(****) No se recomienda la vacunacion en la fase aguda y vacunar cuando se estabilice el paciente.
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En un estudio coste-efectividad
recientemente publicado, se concluye
que vacunar a las personas con mas
de 50 afios de edad con Zostavax®
es una intervencion de salud publica
rentable, con un gasto por anos de

vida ajustados por calidad (AVAC)
menor de 30.000 €, con mas bene-
ficio para las personas entre 65-74
anos y menos en los mayores de 80
afos de edad (146),



Vacunas de aplicacion no sistematica
Indicadas en personas con determinadas
condiciones médicas o situaciones
epidemioldgicas especiales

En funcion de determinadas variables,
como puede ser la condicion médica
del paciente 0 su exposicion a deter-
minados riesgos infecciosos segun
el estilo de vida, hay un numero de
vacunas recomendables para perso-
nas mayores de 60 anos.

Varicela

La vacuna frente a la varicela esta
recomendada a todos los adultos
susceptibles (aquellos sin evidencia
de inmunidad, ya sea por historia
clinica, antecedentes de vacunacion
0 por serologia) que sean contacto
familiar de personas inmunodepri-
midas o que tengan una enferme-
dad cronica de base que les pueda
predisponer a presentar una varicela
grave (enfermedades pulmonares y
cardiovasculares crénicas, enferme-
dad cutanea diseminada y fibrosis
quistica, tratamientos prolongados
con salicilatos).

La pauta de vacunacion es de 2 dosis,
espaciadas entre si de 4 a 8 semanas.

Se deben aplicar las contraindicacio-
nes de las vacunas vivas atenuadas.
Se valorara la vacunacion en perso-

nas infectadas con VIH con recuento
de linfocitos T CD4+ > 200 cel./ul.

Hepatitis B

Los grupos de riesgo con indicacion
de vacunacion y la pauta de adminis-
tracion se indican en la tabla de reco-
mendaciones.

Otro grupo de riesgo a considerar son
los pacientes diabéticos. Los brotes
de hepatitis B en personas diabéticas
que residen en instituciones cerra-
das se producen con frecuencia. El
riesgo poblacional ha sido estimado
en EE.UU. a partir de 865 casos de
hepatitis B aguda registrados en
pacientes con diabetes confirmada,
entre 2009 y 2010, en ocho centros
de seguimiento del Programa de
Infecciones Emergentes de EE.UU,,
que representan aproximadamente el
17% de la poblacion americana. Para
personas diabéticas entre 23 y 59
anos, sin riesgo conductual afadido
para hepatitis B (usuarios de drogas
parenterales, multiples parejas sexua-
les, homosexualidad, etc.), el riesgo
de desarrollar una hepatitis B fue 2,1
veces mayor que para el mismo grupo
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de edad de personas sin diabetes.
Para los diabéticos mayores de 60
anos el riesgo era 1,5 veces mayor. La
incidencia anual de casos de hepati-
tis B aguda en adultos diabéticos fue
de 1,8/100.000 casos, aunque se
sospecha que los casos de hepatitis
B estan infradeclarados, y que por
cada caso reportado deben anadirse
10,5 nuevos casos. Una encuesta de
seroprevalencia representativa de la
poblacién americana no institucionali-
zada, entre 1999 y 2010, indica que la
poblacion diabética mayor de 18 afos
presenta una seroprevalencia un 60%
mayor que aquella que no padece
diabetes.

Por tanto, se recomienda la vacuna-
cion frente a hepatitis B de aquellos
adultos diabéticos no vacunados pre-
viamente frente a este virus, siendo la
evidencia sobre la que se basa esta
recomendacion mas solida en los
adultos menores de 60 afos (147,

Actualmente no es necesaria la reva-
cunaciéon en poblacién inmunocom-
petente si se han recibido 3 dosis de
vacuna con pauta correcta a cual-
quier edad desde el nacimiento, ni
realizar anticuerpos posvacunales.
Se considera que la vacunacion es
protectora si se consiguen valores
de anti-HBs > 10 U/I. Unicamente se
recomienda determinar anticuerpos
anti-HBs entre 1 y 3 meses después
de la administracién de la pauta com-
pleta de vacunacion para comprobar
la seroconversion, en hijos de madre
portadora, individuos vacunados tras
la exposicion al virus de la hepatitis B,
personal sanitario, hemodializados,
inmunodeprimidos, parejas sexuales
de portadores o personas afectas

de hepatitis C cronica. Si no hay res-
puesta a la vacuna, se pueden admi-
nistrar 3 dosis adicionales. Si con
3 dosis adicionales no se obtuviera
respuesta, no se indicaran nuevas
series y se consideraran no respon-
dedores.

En pacientes con insuficiencia renal/
hemodialisis: los titulos de anti-HBs
deben ser verificados anualmente vy si
descienden por debajo de 10 U/I, se
administrara 1 dosis de refuerzo.

Enfermedad meningocdcica

Las indicaciones y pautas de vacuna-
cion se indican en la tabla de reco-
mendaciones.

En Espafa, la gran mayoria de los
casos de enfermedad meningoco-
cica esta producida por los grupos C
y By un nimero muy escaso por el
grupo VY. Actualmente, en Espafia se
encuentran disponibles seis vacunas
antimeningocdcicas inactivadas.

e Tres conjugadas monovalentes
frente al serogrupo C (Menjugate®
de Novartis, Meningitec® de Nuron
Biotech y NeisVac-C® de Baxter).

e Dos conjugadas tetravalentes
frente a los serogrupos A, C, W135
e Y (no se dispone de datos a partir
de los 65 afos de edad) (Menveo®
de Niovartis y Nimenrix® de GSK.

e En 2013, la EMA autorizé una
vacuna recombinante obtenida
por tecnologia de “vacunologia
inversa”, frente al serogrupo B
(Bexsero® de Novartis-GSK), para
la administracion a personas mayo-
res de 2 meses de edad (no se dis-
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pone de datos en mayores de 50
anos de edad), que se encuentra
disponible en las farmacias desde
el 1 de octubre de 2015. El Minis-

terio de Sanidad estableci¢ en abril
de 2014 las indicaciones de finan-
ciacion de la vacuna, modificadas
en enero de 2015 (149),
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Recomendaciones generales

de vacunacion para adultos > 60 anos
por indicacion medica o en situaciones
epidemioldgicas especiales

Vacuna

POR INDICACION MEDICA

Indicaciones y pauta de administracion

Meningocdcica

Patologias asociadas a mayor riesgo de EMI:

- Asplenia o disfuncion esplénica grave (anemia
falciforme).

- Deficiencias del sistema del complemento o
tratamiento con eculizumab (anticuerpo monoclonal
dirigido al componente C5 del complemento).

- Personas que han padecido un episodio de EMI, con
independencia del estado previo de vacunacion.

Pauta:

Meningococo C: 2 dosis separadas al menos 8
semanas. Se administrara un recuerdo a los 5 anos y
se valorardn revacunaciones periddicas cada 5 anos.

En funcién de la epidemiologia, se puede sustituir la
vacuna antimeningocécica C por la vacuna conjugada
tetravalente A, C, Y, W135.

Meningococo B: 2 dosis separadas al menos 4 semanas.
No se ha establecido la necesidad de administracion de
dosis de recuerdo.

Mayor riesgo de exposicion:

- Viajeros a zonas de elevada endemicidad o en
situacion de epidemia por serogrupos A, C, Y o
W135.

Pauta:
1 dosis de vacuna tetravalente conjugada. La
revacunacion estd indicada a los 5 anos, siempre que
persista el riesgo de exposicion.

- Personal de laboratorio (técnicos de laboratorio y
microbiélogos) que manipulen muestras que puedan
contener N. meningitidis.

Pauta:

Meningococo A, C, Y, W135: 1 dosis de vacuna
tetravalente conjugada. La revacunacidn esta indicada a
los 5 anos, siempre que persista el riesgo de exposicion.

Meningococo B: 2 dosis separadas al menos 4 semanas.
No se ha establecido la necesidad de administracion de
dosis de recuerdo.
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Vacuna

Indicaciones y pauta de administracion

Meningocdcica

- Contactos de un caso de EMI y en caso de brotes.
Pauta:
Meningococo Co A, C, Y, W135: 1 dosis de vacuna que
contenga el serogrupo causante del caso o casos.

Meningococo B: 2 dosis separadas al menos 4 semanas.
La vacuna se utilizara solo en caso de aparicion de mas
de un caso de EMI, coincidente en tiempo y espacio, en
centros educativos, instituciones u organizaciones.

Hepatitis B

Grupos de riesgo:

Hepatopatias cronicas, viajes a paises endémicos,
receptores de transfusiones o hemoderivados de
manera repetida, insuficiencia renal y hemodidlisis,
contactos intimos o convivientes de portadores de
AgHBs, residentes y trabajadores en instituciones
para disminuidos mentales, reclusos y personal

de instituciones penitenciarias, homosexuales y
heterosexuales con multiples contactos, enfermedades
de transmisién sexual de repeticidn y sus parejas,
trabajadores sanitarios y otros trabajos relacionados,
usuarios de drogas por via parenteral y sus parejas
sexuales, personas que practican punciones
percutaneas (tatuajes, acupuntura, piercing...).

Pauta:

3 dosis (0, 1, 6 meses) o pautas aceleradas con 4 dosis
(0, 7, 21 dias, 12 meses o bien 0, 1, 2, 12 meses) si fuera
necesario.

Pacientes en hemodialisis: 3 dosis de 40 pg de
HBVaxPro® (0, 1, 6 meses) o bien 2 dosis juntas de 20 ug
de Engerix B® en pautas de 4 dosis (0, 1, 2, 6 meses) o
administrar la vacuna adyuvada de 20 ug Fendrix® en
pautas de 4 dosis (0, 1, 2, 6 meses).
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Principales vacunas y recomendaciones

para viajeros (147 150

La consulta preventiva
para viajeros a destinos
internacionales

La consulta médica preparatoria del
vigje internacional ofrece una oportu-
nidad Unica para concienciar al viajero
sobre los riesgos inherentes que pue-
den aparecer durante el viaje. Los obje-
tivos de la consulta preparatoria son:

e Revisar el plan de viaje del viajero,
determinando los riesgos poten-
ciales.

e Educar al vigjero en anticipar y no
minimizar los riesgos, y en las prac-
ticas preventivas.

e Facilitar/prescribir las vacunas nece-
sarias frente a las enfermedades
inmunoprevenibles, la medicacion
profilactica y las especialidades
necesarias para el autotratamiento.

e Conseguir que el viajero sea capaz
de gestionar su propia salud si debe
enfrentarse a situaciones de caren-
cia de infraestructuras o recursos
sanitarios.

La realizacion de un viaje requiere de
una adecuada preparacion sanitaria de
acuerdo al pais de destino, la edad, el
sexo, el estado de salud del viajero y el
tipo de viaje, previendo aquellas nece-
sidades que puedan ser importantes
una vez en destino (tabla 10). En este
sentido, la vacunacion es una medida
muy importante en la prevencion de
algunas enfermedades infecciosas.

Valoracion especializada

La valoracion especializada se realiza
en los Centros de Vacunacion Inter-
nacional (www.msc.es/salud/exterior/
consejos/centros/home.htm) depen-
dientes de los Servicios de Sanidad
Exterior. Estos centros son los Unicos
autorizados por la OMS para la certi-
ficacion y administracién de vacunas
sujetas a Reglamentacion Sanitaria
Internacional: fiebre amarilla (Unica
vacuna obligatoria).

El caracter epidémico y cambiante de
las enfermedades importadas exige
una informaciéon peridédica actuali-
zada. La OMS (International Travel
and Health) y el CDC (Health Infor-
mation for International Travel) editan
anualmente un manual, y lo actua-
lizan con publicaciones periddicas
semanales (Weekly Epidemiological
Record, de la OMS, y el denominado
“Blue Sheet”, del CDC), a los cuales
se puede acceder via internet (http:/
www.cdc.gov/travel/index.htm, http://
www.who.int/ith).

La fecha de inicio del viaje, al ser difi-
cil de maodificar, es un factor condicio-
nante, y ademas, las vacunas precisan
un tiempo variable (minimo entre 10 y
14 dias) para dar la proteccion ade-
cuada. Por ello, es recomendable pla-
nificar todos los aspectos sanitarios de
prevencion de la enfermedad, como
minimo, con una antelacion de 4-6
semanas antes de la fecha de partida.
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TABLA 10 | CONSULTA PREPARATORIA DEL VIAJE: DETERMINACION DE
FACTORES DE RIESGO

POR RAZON DEL ESTADO DE LA SALUD

Historial médico

- Edad.

» Sexo.

* Enfermedades de base.

« Alergias (especialmente a vacunas, proteina de
huevo, latex).

» Medicacion instaurada.

Situaciones
especiales

* Embarazo.

» Lactancia.

 Discapacidad.

* Inmunocomprometidos.

» Edad avanzada.

« Patologia psiquiatrica.

« Cirugia reciente.

» Evento cardiovascular reciente.

» Evento cerebrovascular reciente.

Registro de
vacunaciones

* Inmunizaciones por calendario.
* Inmunizaciones propias del viajero.

Experiencias
previas en viajes

* Quimioprofilaxis frente a malaria.
» Experiencia con la altura.
* Enfermedades padecidas en viajes anteriores.

POR RAZON DEL PLAN DE VIAJE

Itinerario « Paises, regiones especificas.
e Entorno rural, urbano.
Tiempo » Duracion del viaje.

» Estacion del ano.

Motivo del viaje

e Turismo.

* Negocios.

« Visita a familiares y amigos.

* Voluntariado, misionero, militar.
« Investigacidn, educacidn.

e Aventura.

* Peregrinaje.

» Adopcion.

» Voluntariado/turismo sanitario.

Estilo

¢ Viajero independiente o grupo organizado.

* Presencia de estandares de higiene en destino.

» Transportes.

- Residencia (hoteles, casas particulares, tienda de
campana, otros).

Actividades
especiales

» Apoyo en desastres.

« Alpinismo, grandes alturas.
* Buceo.

e Cruceros.

 Rafting, deportes extremos.
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION A VIAJEROS
SUSCEPTIBLES SEGUN DESTINO
VACUNA RECOMENDACION

Difteria, tétanos, - Difteria: distribucion universal (la antigua Unidn
Soviética se vid afectada por un importante brote a

tos ferina mediados de los afios 90).

Tétanos: distribucion universal.

Tos ferina: es frecuente en paises donde la
vacunacién no es sistematica.

No vacunados: 3 dosis por via intramuscular, en
pauta 0, 1, 6 meses.

En caso de viajeros a areas sin accesibilidad a
atencion médica, que hubieran recibido previamente
5 dosis, administrar una dosis de recuerdo de Td
siempre que la ultima dosis de vacuna se hubiera
administrado 10 o mds anos antes.

Viajeros a zonas endémicas o epidémicas (http://
www.polioeradication.org/Infectedcountries.aspx).

Poliomielitis
inactivada

Los no vacunados deben completar una serie de
3 dosis de vacuna 1 mes antes de la partida. Los
vacunados recibirdn 1 dosis de recuerdo entre 1y
24 meses antes del viaje.

Gripe Viajeros > 50 anos o con alto riesgo de
complicaciones relacionadas con la gripe, no
vacunados en otono-invierno anterior: viajes a los
trépicos o viajes organizados con grandes grupos
(cualquier periodo del ano) y viajes al hemisferio sur

en abril-septiembre.

Administrar 1 dosis de vacuna 2 semanas antes del
viaje.

Hepatitis A Viajeros (nacidos a partir de 1966) a zonas
endémicas (todo el mundo, excepto Canada, Estados
Unidos, norte y oeste de Europa, Australia, Nueva
Zelanda y Japdn), especialmente fuera de las rutas

turisticas habituales o en estancias prolongadas.

» 1 dosis 2 semanas antes del viaje. Para garantizar
la inmunidad a largo plazo, una segunda dosis a los
6-12 meses.
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION A VIAJEROS
SUSCEPTIBLES SEGUN DESTINO (Continuacién)
VACUNA RECOMENDACION

Fiebre tifoidea « Viajeros a zonas endémicas (subcontinente indio,
sudeste asiatico, Oriente Medio, Africa y ciertas zonas
de América central y del sur) y fuera de las rutas
habituales, en viajes de larga estancia (> 4 semanas)
0 en zonas con brote epidémico. Muy recomendable
su uso en adultos inmigrantes de areas endémicas,
antes de visitar a parientes y amigos.

Pauta de vacuna via oral (Ty21a): 3 capsulas, en dias
alternos al menos 7 dias antes del viaje. En Europa 'y
Australia se recomienda tomar la vacuna cada 3 anos
en las personas que vivan en areas endémicas bajo
condiciones de repetidas o continuas exposiciones

a Salmonellas y cada afho en personas que vivan en
paises no endémicos y viajen a otros que si lo son.

Pauta de vacuna inactivada parenteral: una sola dosis
intramuscular o subcutanea al menos 2 semanas
antes del viaje. Dosis de refuerzo cada 3 anos.

Viajero de larga estancia (> 6 meses),
particularmente si es cooperante sanitario cuando
viaja a dreas de endemicidad intermedia o elevada
(este y sudeste de Asia, Oriente Medio, Africa,
cuenca amazodnica y Sudamérica, excepto cono sur).

» Viajeros que vayan a tener relaciones sexuales
(sin proteccion) con personas potencialmente
infectadas.

« Viajeros que probablemente puedan necesitar
cuidados médicos, dentales u otros tratamientos en
centros sanitarios locales.

» Pueden utilizarse pautas rapidas (0-1-2-12 meses) o
ultrarrapidas (0-7-21 dias y recuerdo a los 12 meses).

Hepatitis B

Hepatitis A + B » Vacuna combinada de eleccién en caso de
susceptibilidad a los dos virus.

» Puede utilizarse pauta rapida: 0-7-21 dias y
recuerdo a los 12 meses.
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VACUNA

Fiebre amarilla

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2016-2017

RECOMENDACION

« Viajeros a zonas endémicas incluso en visitas cortas
a zonas urbanas (gran parte de Sudamérica tropical
y Africa subsahariana entre los paralelos 15° Ny
15° S). Esta vacuna se exige al entrar directamente
en ciertos paises endémicos y en ocasiones en
paises no endémicos si se procede de areas
infectadas.

Generalmente no se administra a mayores de 60
anos.

En Africa del oeste la época del ano de mayor riesgo
es de julio a octubre (final de la temporada de
lluvias hasta el inicio de la estacion seca). En Brasil,
la mayor transmisidn del virus se produce durante
la época de lluvias (enero-marzo).

Paises que exigen el certificado de vacunaciéon como
requisito de entrada: http://wwwn.cdc.gov/travel/
yellowBookCh4-YellowFever.aspx.

El certificado es valido desde el 10.° dia de

la primovacunacion y desde el dia siguiente

de la revacunacién (indicada cada 10 afnos).
Muchos paises exigen este certificado a viajeros
procedentes de areas infectadas o a aquellos que
han estado en transito en dichas areas.

Pauta: 1 dosis (0,5 ml) via subcutanea o
intramuscular. Dosis de recuerdo cada 10 anos.
Segun la OMS, la dosis de recuerdo no seria
necesaria.

Enfermedad
meningocécica

Obligatoria (vacuna tetravalente ACYW135) para los
peregrinos a La Meca para el Hadj o Umra (Arabia
Saudita).

Viajeros a zonas con epidemias causadas por
serogrupos A, C, Y o W135.

Viajeros a zonas endémicas (paises del “cinturdn
de la meningitis”) en el Africa subsahariana,
desde Senegal a Etiopia; generalmente durante
todo el ano, especialmente durante los meses de
noviembre a junio (época seca): Kenia, Uganda,
Republica Centroafricana, Camerun, Nigeria, Costa
de Marfil, Liberia, zonas del norte de Sierra Leona,
Gambia, Guinea, Togo, Benin, sur de Senegal, Mali,
Niger, Chad, Sudan y suroeste de Etiopia. Estas
areas se han extendido hacia el sur (Burkina Faso,
Burundi, Tanzania y Zambia).

* 1 dosis de 0,5 ml por via intramuscular, como
minimo, 2 semanas antes del viaje.
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RECOMENDACIONES DE VACUNACION A VIAJEROS
SUSCEPTIBLES SEGUN DESTINO (Continuacién)
VACUNA RECOMENDACION

Rabia « Viajeros de estancia prolongada (> 30 dias) a zonas
endémicas (http://www.who.int/globalatlas/default.
asp, http://www.who-rabies-bulletin.org/). Viajeros
con riesgo ocupacional de exposicion (zo6logos,
vete;rinarios, naturistas, gedlogos, espeledlogos,
etc.).

Pauta preexposicion en personas no vacunadas

previamente: 3 dosis (de 1 ml) via intramuscular
(djas 0, 7y 21 o 28). Dosis de recuerdo cada 2-5

anos.

La vacuna preexposicion no exime de la necesidad
de vacunarse en caso de mordedura por animal
susceptible de transmitir la rabia.

Célera

Cooperantes en situaciones de catastrofe o
trabajadores humanitarios en areas altamente
endémicas y en condiciones higiénico-sanitarias
inadecuadas. Viajeros que hacen viajes
prolongados fuera de su ruta turistica.

En 1973, la vacuna contra el célera fue suprimida
del Reglamento Sanitario Internacional como
vacuna obligatoria.

También estd admitida como profilaxis de la
diarrea del viajero, por su reaccién cruzada con
el E. coli enterotoxigénico, ofreciendo proteccion
durante 3 meses después de su toma.

Pauta de la vacuna WC/rBS: 2 dosis via oral,
separadas al menos 7 dias. Si han transcurrido
mas de 6 semanas entre dosis, se debe reiniciar
el ciclo primario de inmunizacion. La inmunizacién
debe haberse realizado por completo al menos 1
semana antes de la exposicidn potencial al

V. cholerae O1. Dosis de recuerdo a los 2 anos.
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VACUNA

Encefalitis
japonesa

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2016-2017

RECOMENDACION

« Viajeros que visiten zonas rurales agricolas, con
alta exposicidn a picaduras de mosquitos, con
estancias superiores a 1 mes.

En verano-otono: Bangladesh, China, India, Japén,
Camboya, Corea, Laos, Myanmar, Nepal, Sri Lanka,
Tailandia, Vietnam y este de Rusia. En época

de lluvias: sur de la India, Indonesia, Malasia,
Filipinas, Singapur, Taiwan y sur de Tailandia.
http://wwwn.cdc.gov/travel/yellowBookCh4-
JapaneseEncephalitis.aspx#637.

Pauta: 2 dosis de 0,5 ml, via intramuscular,
separadas 4 semanas. No se dispone de
informacion sobre la necesidad o no de
administrar dosis de refuerzo.

Encefalitis
centroeuropea

Viajeros a zonas rurales o forestales del
centroeste de Europa (Alemania, Austria, Croacia,
Eslovaquia, Eslovenia, Hungria, Polonia, Republica
Checa, Rusia y Suiza), de mayo a octubre, en
especial a personas que practican acampada.
http://wwwn. cdc.gov/travel/yellowBookCh4-
Tickborne.aspx.

» Pauta: 3 dosis, via intramuscular. Primera dosis,
la segunda entre 1y 3 meses tras la primera, y la
tercera, de 6 a 15 meses después de la segunda
dosis.

» Pautas aceleradas: 0, 7, 21 dias mas una cuarta
dosis a los 12-18 meses. Dosis de refuerzo cada
3-5 anos.
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Recomendaciones para
la prevencidn de otras
enfermedades

En la consulta preparatoria del viaje,
junto con el estado de las vacuna-
ciones comentado, debe tenerse en
cuenta estos otros aspectos:

Profilaxis antipaludica

e Determinacion del riesgo de ma-
laria.

e Establecer medidas de proteccion.

e Recomendacion de quimioprofi-
laxis.

Diarrea del viajero

e Estrategias para evitar/minimizar la
diarrea.

e Prescripcion de antibidticos para
autotratamiento.

Otras enfermedades
transmitidas por vectores

e Establecer riesgos en el itinerario y
precauciones frente a picaduras de
insectos.

Mal de montana
e Determinar el riesgo en el itinerario.

e Recomendar medidas preventivas
(ascenso gradual, hidratacién ade-
cuada y medicacién para prevenir
y tratar).

Otros riesgos
medioambientales

e Relativos a la fauna local (mordedu-
ras, transmision de enfermedades).

e Riesgos por parasitos que pueden
atravesar la piel sin el calzado ade-
cuado.

e Bafnos al aire libre en zonas con
riesgo de esquistosomiasis o lep-
tospirosis.

e Exposicion al sol.

Salud sexual y enfermedades
de transmisién sanguinea

e Prevenir al viajero de actividades
y comportamientos de riesgo que
puedan facilitar la transmision de
una enfermedad sexual, embara-
z0s no deseados 0 una infeccion
de transmision sanguinea.

e Uso de preservativos en caso de
actividad sexual.
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