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INTRODUCCION

Esther Martinez Almazan

Coordinadora del grupo de Vacunas e Infecciones de la SEGG

Como coordinadora del grupo de
Vacunas e Infecciones de la SEGG me
es grato presentaros la nueva actualiza-
cion del documento “Recomendaciones
de vacunacion 2024/2025 de la SEGG”.

Es una buena noticia que cada ano
tengamos la necesidad de revisarlo
porque eso significa que hay disponi-
bles nuevas vacunas y evidencias de
mejoras. Este afo, como novedad se
incorpora a nuestro arsenal la vacuna
frente al Virus Respiratorio Sincitial
(VRS), disponible ya en Espafa. Tam-
bién repasaremos las vacunas reco-
mendadas de manera sistematica para
mayores (gripe, difteria, tétanos y tos-
ferina, neumococo y Herpes Zoster y
Covid-19), asi como las vacunas de
aplicacion no sistemdtica y las, cada
vez mds necesarias, recomendaciones
para mayores viajeros.

Para hacer frente al fenémeno de
la inmunosenescencia podemos incor-
porar el concepto de inmunofitness
como un estado de mayor resiliencia y
regulacion de la respuesta inmune
para conseguir respuestas mas ido-
neas. Pues bien, para ello resulta im-
prescindible contar con el pilar de la
vacunacion que, junto con el ejercicio
fisico, la nutricion y la actividad social
ayudaran a promover el deseado en-
vejecimiento saludable al que todos
aspiramos.

El objetivo de todos los autores es
que el documento sea un instrumento
eminentemente practico al que acudir

en nuestra practica diaria. Que dé res-
puestas concretas a dudas como: ;Se
puede administrar la vacuna frente al
neumococo junto con la de la gripe o
la del Herpes Zoster?, ;Cudles son las
mejores vacunas antigripales en nues-
tros mayores?, ;CoOmo completar una
vacunacion frente al tétanos en un pa-
ciente con una herida sucia?, ;Cudl es
la pauta este afio para la vacunacion
frente al SARS-CoV2?

Por ultimo, desde el grupo de Va-
cunas e Infecciones de la SEGG, nues-
tra maxima aspiracion es que sirva de
ayuda para la implantacion de manera
sistematica del calendario vacunal del
mayor. A pesar de todas las recomen-
daciones existentes y de saber con
certeza que la vacunacién es una de
las estrategias coste efectivas mas im-
portantes en la prevencion primaria
de las enfermedades infecciosas, nues-
tros pacientes mayores siguen en oca-
siones sin recibir las vacunas que les
protegen, o al menos no con las co-
berturas vacunales a las que aspira-
mos.

Sirva este documento que tienes
ahora en tus manos, para impulsar la
vacunacion en los adultos mayores
con determinacion.

Esther Martinez Almazan
Octubre 2024
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FUNDAMENTOS GENERALES

1 . DE LAS VACUNAS

Gregorio Jiménez Diaz

Las vacunas constituyen uno de los
mayores logros de salud publica del Ul-
timo siglo y se estima que salvan en-
tre 3.5 y 5 millones de vidas cada ano;
sin embargo, reducir las bajas tasas de
vacunacion que se observan en adul-
tos supone una multitud de desafios en
la implementacion de las recomenda-
ciones de vacunacion en este grupo de
edad', ya que a pesar de los beneficios
comprobados, la cobertura de vacuna-
cion casi siempre es deficiente en los
adultos, incluso en paises donde el ac-
ceso al punto de atencion es gratuito o
esta incluido en las carteras de servicio
de los sistemas de salud. A pesar de la
creencia comun de que en los paises
de altos ingresos las enfermedades in-
fecciosas son menos importantes para
la salud que las no transmisibles, esta
creencia debe cuestionarse cuando se
trata de adultos mayores y debemos
empezar a concienciar a la poblacion
de que, junto con el mantenimiento de
una actividad fisica adecuada y una
dieta saludable, la vacunacion debe
contemplarse como uno de los pilares
del envejecimiento saludable?.

El objetivo de la vacunacion es indu-
cir una respuesta inmunitaria protec-
tora al patdgeno diana sin el riesgo
de contraer la enfermedad y sus posi-
bles complicaciones®. Las vacunas se
componen de un extracto del patdge-
no inactivado, atenuado, proteina puri-
ficada, sola o con adyuvante, o acido

nucleico (ARN o ADN), que al adminis-
trarse a un organismo por distintas vias
(bien por escarificacion, subcutanea,
intradérmica, intramuscular, oral o in-
tranasal) va a producir un efecto inmu-
noldgico, que conlleva por un lado la
activacion de células del sistema inmu-
ne y por otro el desarrollo de memoria
inmunologica a largo plazo.

La inmunizacién activa es la induccion
y producciéon de una respuesta inmuni-
taria especifica protectora como conse-
cuencia de la administracion de un pro-
ducto inmunobiolégico con el objetivo
de inactivar, destruir o suprimir al agen-
te infeccioso patdgeno. Su mecanismo
de accion se basa en la respuesta del
sistema inmune frente a un antigeno,
tanto de tipo humoral, mediante la ge-
neracion de anticuerpos, como celular
y en la memoria inmunoldgica que se
caracteriza por la persistencia de anti-
cuerpos y la generacion de células de
memoria que se pueden reactivar rapi-
damente tras la exposicion posterior al
mismo patdgeno.

Las caracteristicas fundamentales de
las vacunas son la inmunogenicidad,
la seguridad, la eficacia, la estabilidad,
la efectividad y la eficiencia. La res-
puesta vacunal entre diferentes sujetos
varia en funcion de multiples factores
como el tipo de vacuna, la naturaleza
y la dosis del antigeno vacunal, la via
de administracion, la edad de la per-



sona y el estado de salud de su siste-
ma inmunitario®.

1. Edad de administracion

Las recomendaciones basadas en la
edad se establecen en funcion de los
riesgos que presenta un grupo eta-
rio ante una determinada infeccion, asi
como los riesgos de ese grupo a pa-
decer complicaciones en su salud vy la
respuesta esperada a una vacunacion
especifica. El limite inferior de un de-
terminado 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 la
seguridad de la vacuna apropiada.

En cuanto a la vacunacion en el adul-
to mayor, se comprueba que a medida
que las poblaciones envejecen en todo
el mundo se produce una carga cada
vez mayor de enfermedades preveni-
bles con vacunas en esta poblacion; en
este sentido, diversos estudios han de-
mostrado que la vacunacion de adul-
tos contra algunas enfermedades co-
munes mejora drasticamente la salud y
la calidad de vida de las personas ma-
yores®, tal y como demuestran las in-
tervenciones llevadas a cabo con la
vacunacion frente a la gripe y a la enfer-
medad neumocdcica, que consiguen
reduccion de la incidencia de patolo-
gia cardio y cerebrovascular, asi como
una menor utilizacién de recursos sani-
tarios & & 7

2. TIPOS DE VACUNAS

Segun su integrante antigénico, las va-
cunas se clasifican en viricas y bacteria-
nas. Segln su composicion pueden
ser monovalentes, polivalentes o com-
binadas y segun la tecnologia de pro-
duccién, pueden ser vivas, inactivadas,
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sintéticas o recombinantes. La mayo-
ria de las vacunas vivas que se utilizan
son “vivas atenuadas”, lo que significa
que el microbio en la vacuna esta vivo,
pero se ha debilitado (atenuado) a tra-
vés de pases en serie en cultivos o se
ha producido a través de tecnologia
genética. Las vacunas vivas deben re-
plicarse para inducir una respuesta in-
mune y existen diversos factores que
pueden interferir con esta replicacion
lo que constituye un determinante cla-
ve en |os principios de sincronizacion
y espaciamiento de la vacuna viva. Al-
gunas vacunas descritas como “vivas
atenuadas”, como la vacuna Jynneos
Smallpox/Monkeypox, no se replican y
a los efectos de las recomendaciones
de tiempo y espaciamiento, se com-
portan como vacunas “no vivas”®?,

La mayoria de las vacunas requieren
mas de una dosis para generar inmuni-
dad y en algunos casos son necesarias
revacunaciones para mantener esa in-
munidad.

Las vacunas obtenidas de polisacari-
dos bacterianos no conjugados no son
capaces de inducir una respuesta depen-
diente de linfocitos T y las dosis repetidas
pueden incrementar el nivel de protec-
cion sin, necesariamente, incremen-
tar el titulo de anticuerpos de la prime-
ra dosis. El proceso de conjugacion de
un polisacéarido con una proteina trans-
portadora mejora la efectividad de una
vacuna de polisacaridos mediante la
induccion de una respuesta T-depen-
diente.

Muchas de las vacunas que estimu-
lan tanto la inmunidad celular como
la produccion de anticuerpos neutrali-
zantes (por ejemplo, las vacunas de vi-
rus vivos) suelen inducir inmunidad dura-
dera, incluso si las concentraciones de
anticuerpos decaen con el tiempo tras
la vacunacion. La exposicion posterior
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al virus salvaje provoca habitualmente
una respuesta anamnésica rapida que
impide la viremia®,

Algunas vacunas pueden mejorar tanto
su eficacia como su efectividad y eficien-
cia mediante la utilizacion de adyuvan-
tes'’. Los adyuvantes son sustancias
que pueden mejorar y modular la in-
munogenicidad del antigeno al acele-
rar, prolongar 0 aumentar la respues-
ta inmune. Los adyuvantes no suelen
ser necesarios para las vacunas vivas
atenuadas porque estas replican y me-
joran activamente la respuesta inmu-
ne, sin embargo, se usan con frecuen-
cia para vacunas de subunidades ya
que estas vacunas contienen menos
antigenos y carecen de algunos de los
componentes intrinsecos presentes en
patbgenos completos que desenca-
denan la respuesta inmune innata, por
lo que es menos probable que se lo-
gre una respuesta adaptativa. Tanto o
mas importante que el aumento de la
intensidad de la respuesta es el direc-
cionamiento de esta hacia uno o varios
de los componentes y/o mecanismos
que la estimulan; es decir si aumenta
fundamentalmente una respuesta me-
diada por anticuerpos y cuales de sus
clases y subclases son las que mas se
incrementan. El adyuvante ideal debe-
ria tener el potencial de conseguir los
siguientes beneficios:

= Reducir la cantidad de antigeno
vacunal incluido en la vacuna o
el nimero de dosis de vacuna, lo
que conlleva la disponibilidad de
un mayor nimero de vacunas y
un aumento de la cobertura.

e  Superar la posible competicion
antigénica en las vacunas combi-
nadas.

. Incrementar la estabilidad del an-
tigeno vacunal.

. Incrementar la amplitud de la res-
puesta inmunitaria y asi extender
la proteccion frente a cepas hete-
rovariantes.

. Extender la duracion de la res-
puesta inmunitaria estimulando
una intensa proliferacion clonal de
células B y Th de memoria que
garantice la persistencia de los
anticuerpos y la inmunidad celu-
lar Th.

. Estimular la proliferacion  clo-
nal de células Tc, efectoras y de
memoria, para obtener una bue-
na respuesta inmunitaria frente a
enfermedades cuya prevencion
depende, al menos en parte, de
los linfocitos Tc o efectores.

. Incrementar la respuesta inmuni-
taria en poblaciones especiales,
COMO en personas mayores o in-
munodeprimidos, en las que las
respuestas suelen ser menores.

. Mantener un nivel de seguridad
aceptable.

Las vacunas combinadas agrupan en un
Unico preparado los componentes se-
parados de distintas vacunas. Reci-
ben la autorizacion de comercializacion
cuando demuestran:

a) No presentar inmunogenicidad
o eficacia protectora inferior a
sus componentes individuales.

b) Mantener su estabilidad por un
periodo de tiempo razonable
(18-24 meses).

c) Requieren la misma edad de
administracion para cada uno
de ellos.

d) Demuestran producir una mini-
ma reactogenicidad local y ge-
neral.



€) No mostrar interferencia inmu-
nolégica entre los antigenos
que contiene.

f) Exista la posibilidad de integrar-
se en el calendario de vacuna-
cion.

g) Que se ofrece en un volumen
de inyeccion aceptable * 1>

Al disminuir el nUmero de inyecciones, las
vacunas combinadas ofrecen una serie
de ventajas: incrementan la cobertura va-
cunal, reducen los costes logisticos y de
almacenamiento, evitan la proliferacion
de actos médicos para un mismo pa-
ciente, simplifican los programas de va-
cunacion y facilitan la unificacion de pau-
tas vacunales "

A raiz de la reciente pandemia origina-
da por el SARS-CoV-2, han obtenido
marcada relevancia las vacunas basa-
das en ARN mensajero. A pesar de re-
sultar una aparente novedad, se traba-
ja en este tipo de vacunas desde hace
décadas, ya que se han estudiado dife-
rentes versiones de vacunas de ARNm
contra la influenza, el zika, la rabia y el
citomegalovirus. El interés en estas va-
cunas aumentd porque tienen la ven-
taja de que son faciles de producir y
desarrollar en un laboratorio con mate-
riales que estan disponibles faciimen-
te, lo que significa que el procedimien-
to se puede estandarizar y ampliar para
que el desarrollo de la vacuna sea mas
veloz que los métodos tradicionales de
produccion de vacunas. Las vacunas
ARNmM actuan rapidamente una vez en
el interior de la célula, facilitado por su
acoplamiento y estabilidad en nanopar-
ticulas o emulsiones, produciendo la
proteina del patdégeno y una respuesta
inmune humoral y celular dirigida sélo
frente a este antigeno. Como desven-
tajas, estas vacunas son poco estables
y Su almacenamiento requiere de tem-
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peraturas muy bajas. Otra posible des-
ventaja es que, al tratarse de un pro-
ducto nuevo de ARNm, no se conocen
con certeza los efectos a largo plazo.
Para incrementar su duracion en el en-
torno celular se estan evaluando tam-
bién vacunas de ARNm autoreplicati-
VO, con la capacidad de producir miles
de copias del ARNm inicial dentro de la
célula con un considerable aumento en
la cantidad del antigeno por célula"™ '

3. Intervalos de administra-
cion

La correcta aplicacion de los interva-

los recomendados entre dosis asegu-

ra la optima respuesta inmunoldgica y

unamjnima reactogenicidad en el recep-
tor * .

3.1 Intervalos de administracién
entre diferentes dosis de una
misma vacuna

La administracion de dosis a interva-
los menores del minimo recomendado
puede disminuir la respuesta inmune;
por este motivo las dosis administra-
das mucho antes del intervalo reco-
mendado deben considerarse como no
validas. Sin embargo, algunas circuns-
tancias, como las que se enumeran a
continuacion, pueden plantear la nece-
sidad de acelerar las pautas habituales:

. Calendarios acelerados o de res-
cate cuando no comprometan la
inmunogenicidad y eficacia de la
estrategia vacunal.

. Los Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) consi-
deran necesaria la repeticion de
una dosis que no hubiese res-
petado el intervalo minimo esta-
blecido cuando el intervalo entre
dosis de vacuna frente a neumo-
coco 23-valente VNP 23 en inmu-
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nodeprimidos y asplénicos haya
sido inferior a cinco anos; también
cuando el intervalo entre la prime-
ra y la segunda dosis de vacu-
na frente al meningococo B haya
sido inferior a cuatro semanas en
mayores de diez anos.

. Algunas vacunas (Td y antineu-
mococica) pueden dar lugar a un
aumento de las reacciones adver-
sas, incluso sistémicas.

. Puede aceptarse un “periodo de
gracia” de cuatro dias en los in-
tervalos minimos aceptados en-
tre dosis, de tal manera que las
administradas a menos de cuatro
dias del término del intervalo mini-
mo estandar se consideran como
dosis validas. Las administradas
mas de cinco dias antes de los in-
tervalos admitidos no son validas
y deben repetirse, una vez trans-
currido el intervalo minimo reco-
mendado tras la administracion
de las dosis invalidadas. Si la va-
cuna es viva, se recomienda ase-
gurar que haya transcurrido un in-
tervalo minimo de 28 dias desde
la dosis no valida. Este “periodo
de gracia” no es aplicable en las
siguientes circunstancias:

a) cuando se administre simulta-
neamente mas de una vacuna
viva.

b) al intervalo entre dosis sucesivas
no simultaneas de vacunas ate-
nuadas parenterales diferentes.

¢) para dosis sucesivas de la vacu-
na frente a la rabia (las admi-
nistradas a intervalos inferiores
a los minimos asignados no de-
ben considerarse validas).

La administracion de dosis en interva-
los superiores a los establecidos, ya

sea por la interrupcion de la serie pri-
maria o0 por un intervalo mayor al pro-
puesto para la administracion de las
dosis de recuerdo, no disminuye la
respuesta inmunoldgica, por lo que no
€s necesario reiniciar la pauta comple-
ta de vacunacion, ni administrar dosis
adicionales, por lo que bastaria con
completar la serie establecida conti-
nuando con las dosis pendientes. Sin
embargo, existen excepciones a esta
norma:

= Vacuna oral frente a la fiebre tifoi-
dea: Si las tres dosis no se han
completado en diez dias, se reco-
mienda reiniciar la serie completa.

. Vacuna oral inactivada frente al
colera: Si han transcurrido mas
de seis semanas entre las dos do-
sis, se debe reiniciar el ciclo pri-
mario de vacunacion.

e Vacunacion postexposicion fren-
te a la rabia: Un retraso en la ad-
ministracion de alguna dosis de la
serie de vacunacion no obliga a
repetirla, pero en caso de desvia-
ciones importantes debera prac-
ticarse una serologia especifica a
los 7-14 dias de su finalizacion,
para asegurar la efectividad de la
inmunizacion.

3.2 Intervalos de administracion
entre dosis de diferentes va-
cunas

Es frecuente que a un mismo individuo
se le tenga que proteger frente a diver-
sas enfermedades inmunoprevenibles
a la vez. Los intervalos de administra-
cidon minimos en estos casos depen-
den del tipo de antigeno que conten-
ga la vacuna que se vaya a administrar
(Tabla 1)" ",

Algunos autores indican un intervalo
de cuatro semanas entre la dTpa vy
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Tabla 1. Intervalos de administracion entre dosis de diferentes vacunas

Antigenos diferentes

Intervalo minimo entre dosis

Dos 0 mas vacunas
inactivadas

Pueden administrarse simultaneamen-
te o con cualquier intervalo entre dosis.

Vacunas inactivadas
y atenuadas

Pueden administrarse simultaneamente o
con cualquier intervalo entre dosis.

Dos 0 mas vacunas ate-
nuadas parenterales

Administrar simultaneamente o sepa-
radas, al menos, cuatro semanas.

Modificada de Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). General recommendations on immunization: recommendations of the Advisory Committee

on Immunization Practices.

la vacuna antimeningocoécica conjuga-
da tetravalente si no se administran si-
multaneamente.

En la vacunacion frente al neumococo
si, tanto la vacuna conjugada (PCV13)
como la polisacaridica (PPSV23) estan
indicadas para un paciente de alto ries-
go, estas vacunas no se deberan ad-
ministrar en la misma visita. La PCV13
debe administrarse primero, segui-
do de PPSV23, almenos, ocho sema-
nas después. Siya se ha administrado
PPSV23, se debe esperar un ano antes
de administrar PCV13 para evitar la in-
terferencia entre las dos vacunas.

La vacuna conjugada antimeningo-
cocica tetravalente A-C-W-Y no debe
administrarse concomitantemente o
en el curso de las cuatro semanas si-
guientes a la administracion de la an-
tineumocdcica conjugada 13-valente,
dado que puede interferir en su res-
puesta inmune. La vacuna antimenin-
gococica B (Bexsero®) se puede ad-
ministrar de manera simultanea con
cualquiera de los siguientes antigenos
de vacuna, ya sea como vacunas mo-
novalentes o combinadas: difteria, té-

tanos, tos ferina acelular, Haemophilus
influenzae tipo b, poliomelitis inactiva-
da, hepatitis B, conjugado heumococi-
co heptavalente, sarampion, paperas,
rubéola, varicela y conjugado meningo-
cocico de los grupos A, C, W, Y (ht-
tps://cima.aemps.es/cima/dochtml/
ft/112812001/FT_112812001.html).

Aungue se admite que la vacuna oral
frente al colera puede administrarse de
manera conjunta con las restantes va-
cunas orales, el laboratorio productor
recomienda que se tomen una hora
antes o después de la del célera. En el
caso de la vacuna atenuada oral fren-
te a la fiebre tifoidea Ty21a, la vacuna
oral frente al colera debe administrarse
al menos ocho horas antes de la prime-
ra dosis de la Ty21a.

Las vacunas vivas orales pueden ad-
ministrarse simultaneamente o con cual-
quier intervalo antes o después de las
vacunas inactivadas o vivas parentera-
les.

La vacuna frente a la fiebre amarilla
puede administrarse en cualquier mo-
mento tras la vacuna frente al saram-
pién individual. Si las vacunas vivas pa-
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renterales (triple virica, varicela y fiebre
amarilla) se administran con intervalos in-
feriores a cuatro semanas, la vacuna ad-
ministrada en segundo lugar no con-
tabiliza, debiendo repetirla a las cuatro
semanas de la dosis invalidada.

3.3 Administracion simultanea
de multiples vacunas

La administracion simultanea también re-
sulta util en determinadas circunstan-
cias, como la inmunizacion de viajeros a
zonas endémicas, y cuando el personal
sanitario pueda tener dudassobre si el
paciente regresara a consulta para ob-
tener las dosis siguientes.

En adultos mayores, la administracion
simultanea de las vacunas neumoco-
cicas y la vacuna antigripal genera una
produccion satisfactoria de anticuer-
pos, y sin que se incrementen ni la in-
cidencia ni la gravedad de los aconte-
cimientos adversos'® 7, por lo que la
administracion simultanea esta muy re-
comendada en aquellas personas en
las que ambas vacunas estén indica-
das. También pueden administrarse si-
multaneamente la vacuna frente a téta-
nos, difteria y tos ferina acelular (dTpa)
con la vacuna trivalente inactivada an-
tigripal.

4. Coadministracion de va-
cunas y otros productos
inmunobioldgicos

Las vacunas inactivadas, las atenuadas
orales y la antigripal atenuada intrana-
sal no muestran interferencias con otros
productos inmunobiolégicos, pues no
se inhiben por la recepcién previa de
estos preparados y, a su vez, la recep-
cién previa de estas vacunas no obliga
a demoras en la administracion de pre-
parados hematicos o inmunoglobulinas
para que estas resulten eficaces “re

La inmunidad pasiva que confiere la
administracion simultanea o no simul-
tanea de inmunoglobulinas o hemo-
derivados puede contrarrestar la res-
puesta inmunitaria a las vacunas vivas
atenuadas parenterales:

. Si se administran simultanea-
mente o se administra previa-
mente el producto hematico, el
intervalo  minimo  recomendado
entre dosis varia segun la canti-
dad de anticuerpos transferidos
(dependencia de dosis). La ta-
bla de equivalencias puede con-
sultarse en la web de los CDC: ht-
tps://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/
rr6002.pdf 18. La transfusion de
hematies lavados no interfiere en
la eficacia de las vacunas, dada la
escasez de anticuerpos que ve-
hiculan.

e  Siseadministra previamente la va-
cuna atenuada parenteral, debe
transcurrir un minimo de dos se-
manas (idealmente cuatro sema-
nas) para la administracion de
inmunoglobulinas. Si se han admi-
nistrado antes, debe procederse a
una revacunacion tras el intervalo
correspondiente a cada caso.

. La vacuna frente a la fiebre ama-
rilla y herpes zdster (HZ) son ex-
cepciones a esta recomendacion
y pueden administrarse en cual-
quier momento antes, durante o
después de la recepcion de pro-
ductos hematicos * &

5. Intercambio de vacunas
entre diferentes prepara-
dos comerciales

La intercambiabilidad de las vacu-
nas de distintos fabricantes para una
misma enfermedad no se recomien-
da, salvo casos excepcionales en los

n
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que no se pueda usar la misma vacuna
para completar la vacunacion, siempre y
cuando las vacunas se utilicen siguien-
do las recomendaciones aprobadas.

En general, las vacunas monovalentes y
combinadas para la misma enferme-
dad y con antigenos similares pro-
cedentes de un mismo fabricante se
consideran intercambiables, existiendo
estudios que avalan una seguridad vy efi-
cacia equivalente.

Existen menos datos sobre la posibili-
dad de intercambiar vacunas fabrica-
das por diferentes laboratorios por lo
que se han realizado estudios de co-
rrelacion seroldgica de la inmunidad
para diferentes enfermedades utilizan-
do en la vacunacion dosis combinadas
de diferentes fabricantes. En la mayoria
de los casos, la respuesta inmune en-
contrada es comparable a la obtenida
al administrar un mismo preparado va-
cunal: hepatitis A y B, tétanos, difteria,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), tri-
ple virica, rabia, poliomielitis.

El intercambio de diferentes prepara-
dos es dificil de valorar en enfermeda-
des en las que no existe una correla-
cion seroldgica de inmunidad, y porello
se aconseja utilizar el mismo preparado
comercial de la vacuna acelular frente a
tos ferina y en la vacuna frente al papi-
loma virus

6. Contraindicaciones y pre-
cauciones

Antes de proceder a la administracion del
preparado vacunal se debe:

1. Conocer su ficha técnica (consul-
tar en la web de la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios: https://www.
aemps.gob.es/medicamen-
tos-de-uso-humano/vacunas/).

2. Revisar la historia clinica y los re-
gistros (individual o poblacional)
de vacunacion del paciente.

3. Realizar una anamnesis para
identificar la existencia de con-
traindicaciones, de interacciones
con otros tratamientos, de algu-
nas situaciones especiales y de
los intervalos de administracion
con otras vacunas, productos he-
maticos y gammaglobulinas 1

6.1 Contraindicaciones

Una contraindicacion es una condi-
cién médica presente en un sujeto por
la que se incrementa el riesgo de apari-
cion de una reaccion adversa grave. La
mayor parte de las contraindicaciones
son temporales, por o que a menudo
es suficiente con demorar el acto vacu-
nal (Tabla 2).

6.2 Precauciones

Una precaucion es alguna condicion
que presenta un individuo que pudie-
ra incrementar el riesgo de desarrollar
una reaccion adversa grave 0 que pu-
diera comprometer el potencial inmu-
négeno de una vacuna. Como norma
general, un acto vacunal puede pos-
ponerse si el paciente presenta una
precaucion vacunal, pero si el bene-
ficio perseguido por la inmunizacion
excede el riesgo de una reaccion ad-
versa, la vacunacion puede llevarse a
cabo (Tabla 2).

6.3 Falsas contraindicaciones

A veces, se pueden entender equivo-
cadamente algunas condiciones o cir-
cunstancias clinicas como contraindi-
cacién o precaucion a una vacunacion
sin que realmente sea asi. El descono-
cimiento o la mala interpretacion sobre
este tema de gran parte de la pobla-
cion y de muchos profesionales sani-
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Verdaderas contraindicaciones de las vacunas

Vacunas de virus vivos en inmunocomprometidos.
Vacunas de virus vivos en embarazadas.
Vacuna frente a polio oral en convivientes con inmunodeprimidos.

Hipersensibilidad o reaccion alérgica grave a una dosis previa de alguna va-
cuna (permanente).

Hipersensibilidad o reaccion alérgica grave previa a algun componente de
una vacuna (permanente) (ver relacion de componentes en Manual de vacu-
nas en linea de la AEP: http://vacunasaep.org/documentos/manual/ anx-ii).

Encefalopatia aguda en los siete dias siguientes a una dosis previa de vacu-
na antitos ferina (permanente).

Rango de edad fuera de lo establecido en ficha técnica.

Cualquier otra contraindicacion que se especifique como tal en la ficha téc-
nica de cada vacuna.

Limitaciones y precauciones de la vacunacion

Vacunas inactivadas en inmunocomprometidos (posibilidad de respuesta

subodptima).

Reaccion adversa grave a una dosis previa de la vacuna de la tos ferina (ex-
cepto encefalopatia).

Neuropatia inestable o progresiva: aplazar la vacuna antitosferina mientras
persista la inestabilidad.

Enfermedad aguda moderada o grave (vacunar al finalizar el periodo de
convalecencia).

Vacunas vivas: recepcion en los ultimos siete meses de productos sangui-
neos conteniendo anticuerpos.

Vacunas vivas: recepcion en los ultimos 11 meses de inmunoglobulinas.

Historia de Guillain-Barré en las seis semanas posteriores a la administra-
cion de una vacuna.

13
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tarios puede retrasar o impedir la vacu-
nacion, con el riesgo consiguiente para
ese individuo mal inmunizado y su co-
munidad. El mantenimiento de las fal-
sas contraindicaciones aumenta las
oportunidades perdidas de vacunacion
y, por tanto, disminuye las coberturas
vacunales.

7. Vias y técnica de adminis-
tracion de las vacunas

7.1 Via inyectable

Las técnicas y los procedimientos em-
pleados en la administracion de las va-
cunas se encuentran muy estandari-
zadas y disponibles en la informacion
proporcionada por las diferentes agen-
cias sanitarias y guias ' 2°, El paciente
debera estar sentado o tumbado en la
camilla (por precaucion si presenta un
sincope vasovagal). La vacuna se debe
administrar siguiendo las indicaciones
de la ficha técnica (al ser la via que mi-
nimizara los efectos secundarios y ase-
gurara la maxima inmunogenicidad), la
edad del paciente, el volumen del ma-
terial inyectado y el tamano del muscu-
lo del paciente en funcion de su enver-
gadura.

LLas vacunas inyectables deben aplicar-
se en el lugar donde la inmunogenici-
dad sea mayor y con el menor riesgo
de que se pueda producir una lesion lo-
cal de vasos, nervios o tejidos, por lo
que deben elegirse agujas con la longi-
tud y calibre adecuados:

. El calibre se expresa, de forma in-
versa, en Gauges (G) o en milime-
tros (mm).

= Lalongitud se expresa en milime-
tros.

. El color del cono indica el calibre y
no la longitud.

En las vacunas administradas por via pa-
renteral existe evidencia de menor re-
actogenicidad con las siguientes varia-
bles:

= Lugar de administracion: en del-
toides frente a vasto externo del
muslo.

*  Técnica de inyeccion: intramuscu-
lar frente a subcutanea.

e Agujas mas largas frente a mas
cortas.

= Angulo de 90° frente a un angulo
menor en inyeccion intramuscular.

Se debe inyectar sobre piel intacta, evi-
tando zonas donde existan lesiones o
infecciones cutaneas, inflamacion lo-
cal, linfedema, zonas de dolor 0 anes-
tesia o vasos sanguineos visibles. La
piel debera estar limpia de suciedad y
materia organica. Puede administrar-
se la vacuna en areas de piel con ta-
tuaje.

Administracion intramuscular

Las vacunas inactivadas adyuvadas
provocan mayor reactogenicidad local
que las no adyuvadas y deben admi-
nistrarse por via intramuscular. La agu-
ja que se utilice debe tener la suficiente
longitud para penetrar el musculo, pero
no tan excesiva que pueda interesar
nervios, vasos o hueso 2'. La aguja indi-
cada seria de calibre 21-23 G y longi-
tud 25-38 mm segun la masa muscu-
lar. La correcta administracion requiere
de un angulo de 90° con la piel, prefe-
rentemente en el musculo deltoides o
en el recto del muslo y nunca debe ad-
ministrarse en el gluteo. El personal a
cargo de las vacunaciones debe estar
entrenado y familiarizado con la anato-
mia de las areas donde se inyecten las
vacunas.
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Administraciéon subcutanea

La correcta administracion requiere
mantener un angulo de 45° entre la
piel y la jeringa; en el adulto, el area
preferida para la aplicacion de la va-
cuna es la parte superior del vasto
externo del musculo triceps, en la re-
gion posterior del brazo. La aguja que
se deberia usar seria de 25 mm, de
calibre 23-25 G “ .

Administracion intradérmica

El sistema de microinyeccion para in-
yeccion intradérmica de la vacunacion
antigripal consiste en una jeringa precar-
gada con microaguja (1,5 mm) y un sis-
tema protector de la aguja. Se aplica en
el deltoides, de forma perpendicular a la
piel (90°).

Administracion simultanea

Se pueden administrar varias vacunas
en el mismo acto vacunal y mas de una
inyeccion en cada miembro anatéomico,
una vez consultada en sus fichas técni-
cas la compatibilidad e intervalos entre
los diferentes tipos de vacunas. Como
recomendaciones:

e Se debe utilizar una aguja v jerin-
ga diferente para cada inyeccion.

. Individualizar bien cada punto de
inyeccion y especificarlo en el re-
gistro de vacunaciones para dife-
renciar los efectos adversos loca-
les que se pudieran producir.

. Se debe respetar una distancia
entre dos administraciones en
el mismo miembro de entre 2,5-
5cm.

. Si dos de las vacunas que se
van a administrar son muy reac-
tdgenas, se deberian adminis-
trar en miembros anatémicos di-
ferentes para diferenciar mejor

los efectos locales que se pudie-
ran producir.

. En el adulto se pueden utilizar
ambas regiones deltoideas, aun-
que si la masa muscular es ade-
cuada se podrian administrar dos
inyecciones en el mismo deltoi-
des. Como alternativa, se podria
utilizar la region anterolateral del
muslo.

. Cuando se administren varias va-
cunas, es recomendable dejar para
el final la vacuna mas dolorosa.

. Cuando se deba administrar una
vacunay una gammaglobulina, se
deberan inyectar en extremidades
diferentes.

7.2 Via oral

Actualmente en Espana, tan solo se ad-
ministran por via oral en adultos la vacu-
na frente a la fiebre tifoidea y la vacuna
frente al colera.

7.3 Higiene y seguridad en la ad-
ministracion de las vacunas

. Se deben utilizar agujas de biose-
guridad con mecanismo de pro-
teccion, estériles y de un solo
uso, para evitar los pinchazos ac-
cidentales

. Antes de la administracion se rea-
lizara la higiene de manos me-
diante lavado con solucién hi-
droalcohdlica y a continuacion se
colocaran los guantes.

<  Siempre que la piel esté visible-
mente limpia no es necesario
desinfectar. En caso contrario,
se debe limpiar la piel con agua
destilada, suero fisioldégico o an-
tiséptico y dejar secar antes de
la inyeccion. No se debe reutilizar
para la limpieza de la piel el ma-
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terial utilizado para la limpieza del
tapdn del vial. Se debe evitar el
uso de alcohol o desinfectantes
que lo contengan, con el fin de no
inactivar las vacunas de virus vi-
vOs Yy para reducir la probabilidad
de irritar el sitio de la inyeccion.

. Se debe eliminar inmediatamente
el conjunto jeringa-aguja, sin se-
pararlos, en un contenedor de re-
siduos sanitarios peligrosos. Nun-
ca se puede volver a encapuchar
la aguja, sino activar el mecanis-
mo de proteccion de la aguja de
bioseguridad en caso de estar
disponible.

* Al finalizar la administracion de la
vacuna, hay que retirar los guan-
tes y volver a realizar la higiene de
las manos.

8. Seguridad vacunal

Todas las vacunas antes de ser co-
mercializadas pasan por una serie de
fases que incluyen a gran nimero de
individuos para conocer su seguridad,
el tipo de reacciones que producen y
su frecuencia'® *°. La vigilancia de la
seguridad de las vacunas comienza
en estos estudios realizados durante
el desarrollo de estas (precomerciali-
zacion: fases I-lll). Este proceso puede
llevar mas de diez afos. Dado el nu-
mero elevado de ciudadanos que han
participado en los ensayos clinicos, se
estima que han podido identificarse las
reacciones adversas mas frecuentes.
Pero cuando las vacunas se aprueban,
el trabajo no ha acabado ya que los
estudios postcomercializacion (Fase V)
son esenciales para garantizar su se-
guridad en condiciones reales de uso,
permiten detectar reacciones adver-
sas infrecuentes, potencialmente gra-
ves y cuantificar su adecuado perfil
riesgo/beneficio. Ademas, del mismo

modo que con el resto de los medica-
mentos, las agencias sanitarias ponen
en marcha sistemas de farmacovigi-
lancia que permiten identificar reac-
ciones adversas que sean muy poco
frecuentes 0 que excepcionalmente
puedan ocurrir tras un tiempo de ha-
ber recibido la vacuna 22,

8.1 Sistemas de vigilancia de la
seguridad vacunal

La modalidad fundamental de monito-
rizacion de los efectos secundarios de
las vacunas es el sistema de notifica-
cion espontanea, como el Vaccine Ad-
verse Event Reporting System (https://
vaers.hhs.gov/) de los Estados Unidos,
que se combina con dos sistemas de
vigilancia activa: el Vaccine Safety Data-
link (proyecto colaborativo entre los CDC
y ocho organizaciones sanitarias) y el Cli-
nical Immunization Safety Assessment
(proyecto colaborativo 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). Finalmente, existen institu-
ciones independientes que trabajan en
seguridad vacunal, muy especialmente
la Brighton Collaboration (https://ori-
ghtoncollaboration.us/), que ha desa-
rrollado un grupo de trabajo multidis-
ciplinar internacional en concordancia
con la OMS, los CDC vy el European
Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC).

En Espafa, los efectos adversos a
farmacos, incluidas las vacunas, se
notifican al sistema de farmacovigi-
lancia de la Agencia Espanola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) mediante las tarjetas amari-
llas de declaracion voluntaria y espon-
ténea. Los ciudadanos también pueden
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notificar los efectos adversos a través
de la web de la AEMPS (https://www.
notificaram.es).

8.2 Reacciones adversas y su
prevencion

Como con cualquier medicamento o
procedimiento médico, las vacunas
pueden tener el riesgo de una reac-
cion adversa. Una reaccion adversa
es un efecto no deseado que se pro-
duce tras la administracion de una do-
sis de vacuna. También, cada persona
es Unica y puede reaccionar de mane-
ra diferente. Las reacciones adversas
postvacunacion se clasifican en loca-
les, sistémicas y alérgicas. Las reaccio-
nes mas frecuentes incluyen enrojeci-
miento, calor e hinchazén en la zona
de la inyeccion. Las reacciones gra-
ves pueden variar con el tipo de vacu-
na administrada y son tan infrecuentes
que a veces es dificil calcular el ries-
go. Las reacciones sistémicas, como
fiebre, ocurren con menor frecuencia,
y las méas graves, las reacciones de
tipo alérgico (por ejemplo, anafilaxia),
son las més infrecuentes. No obstante,
la inmensa mayoria de las reacciones
son leves y de corta duracion. Basan-
donos en las grandes series de datos
recogidos en todo el mundo, el ries-
go de padecer una reaccion grave es
extremadamente pequeho. El riesgo
asociado al padecimiento de la enfer-
medad es mucho mas importante que
el riesgo de la vacunacion y la deci-
sion de no vacunar también lleva con-
Sigo un riesgo.

Para evitar los efectos adversos relacio-
nados con la administracion de las vacu-
nas es imprescindible:

. Que el personal sanitario dedicado
a la vacunacion tenga un adecuado
conocimiento de las técnicas de ad-
ministracion y del procedimiento de

preparacion de la vacuna; ademas
debe estar familiarizado con los pre-
parados vacunales utilizados, por lo
que deberia realizar una revision de
la ficha técnica del producto.

. Revisar la historia clinica y los ante-
cedentes de vacunacion a través
de los registros vacunales.

. Realizar un listado de comproba-
cion de contraindicaciones, pre-
cauciones e interacciones.

e Tras una vacunacion puede so-
brevenir un sincope, como reac-
cibn de tipo vasovagal, siendo
mas frecuente en adolescentes y
adultos jovenes, con el riesgo po-
tencial de danos secundarios por
caidas. Para la prevencion de este
riesgo, se recomienda administrar
la vacuna con el paciente sentado
o tumbado.

. Disponer de los medios necesa-
rios, protocolo de actuacion y de
personal capacitado para atender
una reaccion anafilactica.

. Registrar el proceso vacunal e in-
formar al paciente.

= Se debe cumplir un periodo de vi-
gilancia tras la administracion de
vacunas de 15-30 minutos, para
la atencion inmediata del paciente
tras la posible aparicion de efec-
tos adversos + 12,

9. Manipulacién y conserva-
cion de vacunas

La incorrecta manipulacion o conserva-
cion de una vacuna puede reducir o
anular su potencia biologica, afectan-
do a la robustez de la respuesta inmu-
nolégica perseguida 2. La pérdida de la
capacidad inmunizante es acumulativa,
irreversible y se incrementa con el tiem-
po de exposicion.
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Las vacunas con mayor riesgo de
afectacion por el efecto de la exposi-
cion a la luz son la triple virica, varicela,
gripe, Hib, tuberculosis (BCG), menin-
gococo C, hepatitis A, polio oral y po-
lio inactivada.

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

= Que las neveras se encuentran en
perfecto estado de uso.

. El registro diario de temperaturas
maximas y minimas, que se debe
realizar dos veces al dia, al comien-
zo y al final de la jornada diaria,
comprobando que las vacunas se
han mantenido en el rango de tem-
peratura indicado en la ficha técnica
para su conservacion.

e  Colocar en los estantes mas frios
las vacunas mas sensibles al ca-
lor, como varicela, triple virica, gri-
pe, polio oral, BCG y fiebre amarilla.
En los estantes mas alejados al frio,
las vacunas de toxoides (tétanos y
difteria), tos ferina, polio inactivada,
hepatitis B, hepatitis A, neumocé-
cica conjugada y polisacarida, Hib,
VPH y todos los diluyentes o disol-
ventes vacunales. En el estante in-
ferior, se deben colocar las bote-
llas de agua y/o de suero fisiologico
para mantener la temperatura en
caso de averia o corte de suminis-
tro. No son sensibles a la congela-
cion la triple virica y varicela, ya que
se tratan de liofilizados, y polio oral.

. Las vacunas disponibles no estaran
afectadas por medidas de cautela
por incidentes previos de la cadena
de frio.

. Las vacunas disponibles se encon-
traran en sus envases, cartonajes,
etiquetas y prospectos originales.
Las vacunas se aimacenaran segun

su frecuencia de uso y su fecha de
caducidad.

10. Pacientes con alteraciones
del sistema inmunitario

En los pacientes inmunocomprome-
tidos, la inmunizacion tiene especial
interés, ya que presentan una mayor
frecuencia y gravedad de infecciones
prevenibles mediante vacunacion 24,

10.1 Antes de la situacién de in-
munocompromiso

Todas las personas susceptibles en las
que se prevea un inmMunocompromi-
so deben completar antes los calenda-
rios vacunales utilizando, si es necesa-
rio, pautas aceleradas o abreviadas. En
caso de que se utilicen vacunas vivas, se
tendra en cuenta que se deben adminis-
trar, al menos, un mes antes de la si-
tuacion que produce el inmunocompro-
miso, mientras que, en el caso de las
vacunas inactivadas, estas se adminis-
trarén, al menos dos semanas antes del
proceso que compromete la inmunidad.

En el caso de que el paciente esté reci-
biendo inmunoglobulinas o productos
hematicos, hay que tener en cuenta la
interaccion de estos tratamientos con
la administracion de vacunas y aplicar
el intervalo correspondiente de separa-
cion entre ambas.

10.2 Durante la situacién de in-
munhocompromiso

El grado de inmunosupresion que
afecta a la pauta de vacunacion se
clasifica en alto y bajo, segun los cri-
terios de la IDSA (Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (Tabla 3).

Vacunas vivas

En general, y salvo excepciones como en
el caso de que la inmunosupresion sea
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Tabla 3. Niveles de inmunocompromiso (IDSA)

Alto nivel de inmunocompromiso

¢ Inmunodeficiencia primaria combinada de linfocitos B y T (por ejemplo, in-
munodeficiencia combinada grave).

¢ Quimioterapia oncoldgica.

e Recepcion de agentes quimioterapicos (por ejemplo, ciclofosfamida, me-
totrexato, micofenolato) y combinaciones de farmacos inmunosupresores
para enfermedades reumatologicas.

e Infeccion por VIH y recuento de linfocitos T-CD4 < 200 células/mm? en per-
sonas > 14 afos o un porcentaje de linfocitos T-CD4 < 15 % en personas
de 1 a 13 anos de edad.

e Terapia diaria de corticoides a 1 dosis de 20 mg (0 > 2 mg/kg/dia en pa-
cientes < 10 kg de peso) de prednisona o equivalente, durante > 14 dias.

e Terapia con determinados inmunomoduladores biolégicos, como los an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral alfa -TNF-a (por ejemplo, ada-
limumab, certolizumab, infliximab, etanercept y golimumab), anticuerpos
monoclonales antilinfocitos B (por ejemplo, rituximab) o anticuerpos mono-
clonales antilinfocitos T (por ejemplo, alemtuzumab).

e Durante los dos primeros meses posteriores al trasplante de un érgano sélido.

e Dentro de los dos primeros meses posteriores a un trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH). Frecuentemente, las personas receptoras de
TPH pueden tener alto grado de inmunosupresion durante un periodo mu-
cho mas prolongado, dependiendo del tipo de trasplante (el tiempo es ma-
yor en el caso de alotrasplantes), el tipo de donante y el origen de las célu-
las madre y las complicaciones posteriores al trasplante, como enfermedad
de injerto contra el huésped y su tratamiento.

Bajo nivel de inmunocompromiso

e |nfeccion con VIH sin sintomas y un recuento de linfocitos T-CD4 > 200
células/mm?® en personas > 14 anos, o un porcentaje de linfocitos T-CD4

> 15 % en personas de 1 a 13 anos.

e Recepcion durante > 14 dias de una dosis diaria inferior de corticoides sis-
témicos que la que ocasiona inmunosupresion de alto nivel o quienes reci-
ben terapia de corticoides a dias alternos.

e Recepcion de metotrexato a dosis de < 0,4 mg/kg/semana, azatioprina a
dosis de < 3 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina a dosis de < 1,5 mg/kg/dia.
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leve y el riesgo de infeccion natural sea
mayor que el riesgo de la vacunacion,
no son seguras por el riesgo de desa-
rrollar una enfermedad por el propio
agente vacunal y deben evitarse has-
ta, como minimo, tres meses después
de finalizar el tratamiento inmunosupre-
sor. En el caso de los corticoides po-
dria acortarse este periodo a un mes,
pero para algunos otros farmacos este
periodo podria prolongarse hasta doce
meses en funcion de su vida media.

Vacunas inactivadas

Este tipo de vacunas pueden admi-
nistrarse, ya que no aumentan el ries-
go de efectos adversos. La respuesta
inmune puede ser subodptima en rela-
cion con la observada en las perso-
nas inmunocompetentes y el paciente
puede necesitar dosis mayores, con-
trol de la respuesta vacunal o revacu-
naciones cuando su estado inmune
se recupere. El resultado es un me-
nor porcentaje de seroconversion, unas
concentraciones mas bajas de anti-
cuerpos, una disminucion mas rapi-
da de los mismos y, en consecuencia,
una menor proteccion vacunal.

Es importante considerar otras medidas
profilacticas en las situaciones de alto
riesgo, como la inmunoprofilaxis pasiva
en la profilaxis postexposicion. Siem-
pre que sea posible y seguro para el
paciente, se debe vacunar cuando se
pueda conseguir la maxima respuesta
inmune, bien retrasando la vacunacion,
si la inmunosupresion es transitoria, o
aplazando el inicio del tratamiento.

10.3 Considerar la vacunacion
del entorno del paciente

Todos los convivientes del pacien-
te inmunocomprometido deben tener
actualizado el calendario de vacuna-
ciones.

11. Futuros desafios

A pesar del éxito sobresaliente de la
vacunacion en la proteccion de la sa-
lud, existen importantes lagunas de
conocimiento y desafios que deben
abordarse. Una comprension incom-
pleta de los mecanismos inmunitarios
de proteccion vy la falta de soluciones
para superar la variabilidad antigénica
han dificultado el diseno de vacunas
eficaces contra enfermedades impor-
tantes como el VIH/SIDA y la tuber-
culosis. Grandes esfuerzos han resul-
tado en la aprobacién de una vacuna
parcialmente efectiva contra la mala-
ria, pero se necesitaran vacunas mas
efectivas para vencer esta enfermedad.
Ademas, cada vez es mas claro que la
variacion en la respuesta del huésped
es un factor importante para tener en
cuenta. Las nuevas tecnologias y mé-
todos analiticos ayudaran a delinear los
complejos mecanismos inmunoldgicos
involucrados, y este conocimiento sera
importante para disefar vacunas efec-
tivas para el futuro.

Aparte de los desafios cientificos, las
barreras sociopoliticas se interponen
en el camino de una vacunacion segu-
ray eficaz para todos. El acceso a las
vacunas es uno de los mayores obsta-
culos, y la mejora de la infraestructu-
ra, la educacion continua y el aumen-
to de la participacion de la comunidad,
asf como el desarrollo de nuevas pla-
taformas de entrega que eliminen la
necesidad de una cadena de frio se-
ran esenciales para mejorar esta ac-
cesibilidad.

Hay un subconjunto creciente de la po-
blacion que se muestra escéptico acer-
ca de la vacunacion y esto requiere una
respuesta de la comunidad cientifica
para brindar transparencia sobre las
brechas de conocimiento existentes y
las estrategias para superarlas. La co-
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laboracion constructiva entre cienti-
ficos y entre instituciones cientificas,
gobiernos e industria sera imperativa
para avanzar. De hecho, la pandemia
de COVID-19 ha demostrado que, en
caso de emergencia, muchas partes
con diferentes incentivos pueden unir-
se para garantizar que las vacunas se
desarrollen a una velocidad sin prece-
dentes, pero también ha puesto de re-
lieve algunos de los desafios de los in-
tereses nacionales y comerciales 2°.

Finalmente, es imprescindible enfati-
zar la importante contribucion de las
vacunas en la promociéon de un enve-
jecimiento saludable. A nivel individual,
los programas de vacunacion a lo lar-
go de la vida contribuyen sustancial-
mente a reducir la carga global de en-
fermedades infecciosas, disminuir la
mortalidad y a prevenir la discapaci-
dad relacionada con las infecciones,
aunque este parece ser un efecto me-
nos conocido?.

En este ambito hay que senalar un Ulti-
mo desafio, como es la vinculacion de
la vacunacion con la fragilidad. La evi-
dencia actual sugiere que las infeccio-
nes y la fragilidad se cruzan repetida-
mente en caminos fisiopatoldgicos vy
aceleran el proceso de envejecimien-
to en un circulo vicioso. Esta eviden-
cia da lugar a varias consideraciones.
En primer lugar, la prevencion de am-
bas enfermedades pasa por un enfo-
que de curso de vida, que incluye va-
rios aspectos individuales y sociales.
En segundo lugar, el mantenimiento de
un sistema inmunoldgico que funcione
bien puede lograrse previniendo la fra-
gilidad, y viceversa. En tercer lugar, au-
mentar la adherencia a la inmunizacion
puede retrasar la aparicion de la fragili-
dad y mantener la homeostasis del sis-
tema inmunoldgico, mas alla de preve-
nir infecciones?.

Esta evidencia sobre la interaccion bi-
direccional entre la fragilidad y las in-
fecciones prevenibles con vacunas en
adultos mayores y la inmunosenescen-
cia no siempre es consistente y exis-
ten varias lagunas de conocimiento. En
primer lugar, es necesario evaluar for-
malmente el impacto de las infeccio-
nes importantes sobre la fragilidad. En
segundo lugar, actualmente falta una
evaluacion de los mecanismos biomo-
leculares que conducen a la fragilidad
y la inmunosenescencia y, en tercer lu-
gar, no se dispone de biomarcado-
res de inmunosenescencia ni de crite-
rios clinicos validados para predecir la
respuesta a la inmunizacion de indivi-
duos fragiles. Un ejemplo de la dificul-
tad para entender la interaccion en-
tre fragilidad e infecciones prevenibles
lo hemos tenido con la vacunacion de
poblaciones vulnerables frente al CO-
VID-19?%, donde algunos datos sugie-
ren que la vacunacion en mayores con
fragilidad y dependencia no solo es se-
gura, sino que es eficaz manteniendo
meses después la inmunogenicidad?®,
mientras que otros trabajos encuentran
una efectividad menor frente a la infec-
cion en mayores que presentan fragili-
dad?®®. Estos resultados sugeririan que
la fragilidad es un factor importante a
tener en cuenta al desarrollar futuras
vacunas y al evaluar su eficacia y efec-
tividad de manera continua.

Llenar estas lagunas es de suma impor-
tancia, ya que ayudara a implementar
programas preventivos eficaces y soste-
nibles para garantizar un envejecimien-
to saludable a cada vez mas personas,
poner a disposicion vacunas seguras y
eficaces también para las personas fra-
giles y emitir recomendaciones perso-
nalizadas para la inmunizacion, mas alla
de las indicaciones actuales basadas
Unicamente en la edad y la presencia de
enfermedades indice 27 ',
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RETOS EN LA VACUNACION DE LOS ADULTOS
. MAYORES DE 60 ANOS 2024/2025

Jaime Rodriguez Salazar

La vacunacion es una forma sencilla,
inocua y eficaz de protegernos contra
enfermedades dariinas antes de en-
trar en contacto con ellas. Las vacu-
nas activan las defensas naturales del
organismo para que aprendan a resis-
tir a infecciones especificas, y fortale-
cen el sistema inmunitario. Las vacu-
nas contienen microbios (como virus
0 bacterias) muertos o debilitados, o
fragmentos de estos y no causan en-
fermedades ni complicaciones. La ma-
yoria de las vacunas se inyectan, pero
otras se ingieren (via oral) o se nebuli-
zan en la nariz.

En caso de no vacunarnos, estamos ex-
puestos a enfermedades evitables que
pueden ser discapacitantes y/o mor-
tales. Segun los célculos de la OMS,
las vacunas salvan la vida de entre 3,5
y 5 millones de vidas cada afo. Aun-
que hay enfermedades poco frecuen-
tes, los patdégenos que las provocan si-
guen circulando y se manifestaran en
las personas mas desprotegidas. De-
bemos vacunarnos para protegernos a
Nosotros Mismos y a las personas que
nos rodean.

Existen contraindicaciones y / o limi-
taciones de la vacunacion que se de-
tallan en otro capitulo sin embargo, es
mucho mas probable padecer lesiones
graves por una enfermedad prevenible
mediante vacunacion que por la vacu-
na. Los beneficios de la vacunacion su-

peran con creces |0s riesgos a los que
exponen, y sin vacunas habria muchos
mas casos de enfermedades y de de-
funciones. Las vacunas se someten a
una vigilancia continua para garantizar
su inocuidad y detectar posibles efec-
tos adversos, que son infrecuentes.

Los componentes de la vacuna son;

° El antigeno: es una forma muerta
o debilitada de un patégeno (por
ejemplo, un virus o0 una bacteria)
o un fragmento de este, que pre-
para a nuestro organismo para
reconocer y combatir una deter-
minada enfermedad en el futuro.

° Adyuvantes: ayudan a incremen-
tar la respuesta inmunitaria y, asi,
facilitan la accion de las vacunas.

e  Conservantes: garantizan que la
vacuna mantiene su eficacia.

° Estabilizantes: protegen la vacu-
na durante su transporte y alma-
cenamiento.

Para garantizar su inocuidad, se hace
un examen y un seguimiento integral
de todas las vacunas y de sus ingre-
dientes por separado.

Es importante que los pacientes ten-
gan acceso a las vacunas durante toda
su vida, ya que las medidas preventi-
vas como las vacunas pueden ser in-
creiblemente importantes para detener
la propagacion de enfermedades de-
vastadoras ",
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1. Envejecimiento de la pobla-
cion en Espania

La piramide de poblacion en Espana
continla en proceso de envejecimien-
to. Segun las proyecciones del INE, en
2068 podria haber méas de 14 millones
de personas mayores (un 29.4% del to-
tal).

En relacion con Europa con perso-
nas mayores (>65 anos), Espafia se
encuentra ligeramente por debajo
de la media de la UE-27 que alcan-
za el 20,3%. En el momento actual, un
6.1% son octogenarios y el grupo de
centenarios comienza a tener repre-
sentacion. Los mayores suponen el
45,9 % de todas las altas hospitalarias
(por curaciéon, mejoria, fallecimiento,
traslado o alta voluntaria) y presentan
estancias mas largas que el resto de
la poblacion (2018). Mas de la mitad
(67,9 %) de todas las estancias cau-
sadas en hospitales se debe a la po-
blacién mayor @.

2. Envejecimiento satisfacto-
rio y mayor susceptibilidad
frente a enfermedades in-
fecciosas

Un envejecimiento satisfactorio salu-
dable es aquel que consigue mantener
una buena situacion funcional y calidad
de vida a pesar de cumplir anos. A me-
dida que envejecemos se incrementa la
susceptibilidad a las enfermedades in-
fecciosas. Estas aumentan en frecuen-
cia y en severidad. Aproximadamen-
te la mitad de las personas que sufren
un deterioro funcional durante un ingre-
SO hospitalario no recuperaran su fun-
cion, a pesar de haber resuelto la pato-
logia aguda infecciosa. Por lo tanto, las
enfermedades infecciosas (por ejem-
plo, una neumonia o una gripe) pue-
den acelerar el declive de la situacion
funcional. Estos pacientes pueden pre-

sentar un mal balance entre la inflama-
cion y los procesos antiinflamatorios, 1o
que contribuye al estado de prefragili-
dad y fragilidad.

La principal causa de la mayor tasa de
infeccion en las personas mayores se
debe al envejecimiento del propio siste-
ma inmunitario que se desarrolla en for-
ma de curva J inversa, alcanzando su
maximo a los 50 anos, para después
comenzar a disminuir ©.

El término inmunosenescencia hace
referencia a la disminucién progresi-
va de la funcionalidad del sistema in-
mune con el transcurso de la edad, lo
que provoca un declive en la respues-
ta a la infeccién, tanto en la inmuni-
dad innata como en la adaptativa.
Esta es un fendmeno multifactorial no
del todo bien entendido. Como con-
secuencia de este, se van a produ-
cir varias circunstancias que afectan
al comportamiento del individuo fren-
te a una infeccion:

a) se produce una disminucion en la
inmunidad natural, debido a pér-
dida de la funcionalidad de los
componentes celulares implica-
dos (disminucién en la activacion
y proliferacion celular, disminu-
cion del nimero de células T vir-
genes).

b) la respuesta a las vacunas tam-
bién se ve modificada por la in-
munosenescencia, con cambios
medibles en los equilibrios de las
poblaciones de las células T (se
invierte la relacion entre células
CD4y CD8)y B.

c) Los anticuerpos generados por la
respuesta inmune a una vacuna
decaen mas rapidamente en per-
sonas de edad avanzada, pues
se observa igualmente un feno-
meno de senescencia replicativa
(pérdida de células T CD28) en
los linfocitos T de memoria “.
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Figura 1.1 Evoluddn de la poblacién de 65 y mds afios. Espafia, 1900-2068
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Se estan iniciando diversas estrategias
de investigacion que persiguen solven-
tar o paliar el fendémeno de la inmuno-
senescencia, desde el trasplante de
timo para revertir la atrofia progresi-
va que sufre este 6érgano con la edad,
administracion de interleucinas (IL-7),
factores de crecimiento celulares, asi
como la produccién de vacunas mas
potentes, utilizando vias de administra-
cion diferentes, adyuvantes o nuevos
desarrollos (plasmidos, antigenos poli-
peptidicos, etc.).

3. Importancia de la vacuna-
cién como estrategia de
prevencion en las personas
mayores

La vacunacion es una de las estrate-
gias coste-efectivas mas importantes
en la prevencion primaria de las enfer-
medades infecciosas con que cuenta
la salud publica en la actualidad. La in-
troduccion de programas masivos in-
fantiles de vacunacion ha permitido

alcanzar importantes coberturas de va-
cunacion en esta poblacion, lo que ha
tenido como resultado una disminucion
significativa (por lo menos del 95 %) en
la incidencia y morbimortalidad de las
enfermedades inmunoprevenibles.

En nuestro entorno sanitario, la vacu-
nacion del adulto no recibe las mismas
prioridades que la vacunacion infantil.
Esta deberia ser una practica de ruti-
na en la atencion sanitaria, y su integra-
cion en la practica asistencial cotidia-
na, tanto en Atencion Primaria como en
Especializada, supondria una oportuni-
dad inmejorable para conseguir am-
plias coberturas vacunales.

Pero la realidad es que, a pesar de
los progresos realizados en los Ulti-
mos anos y del reconocimiento de la
comunidad cientifica sobre el papel de
las vacunaciones en la prevencion de
enfermedades infecciosas, aun exis-
ten dificultades en la implantacion de
programas de inmunizacion dirigidos a
este colectivo y todavia una parte im-
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portante de los adultos y mayores no
esta adecuadamente inmunizada de
acuerdo con las recomendaciones ac-
tuales, obteniéndose bajas coberturas
vacunales.

El ministerio de sanidad de ha creado
el calendario vacunal para toda la vida
(disponible en: https://www.sanidad.
gob.es/areas/promocionPrevencion/
vacunaciones/calendario/docs/Calen-
darioVacunacion_Todalavida.pdf ®

Para mayores o igual de 65 afnos se ha-
cen las siguientes recomendaciones de
vacunacion para la DTP, vacuna neu-
mocdcica, vacuna del herpes zoster, y
vacunacion de la gripe.

LLas especificaciones para las personas
que tengan un determinado factor de
riesgo, son las siguientes:

4. Objetivos de vacunacion ¢

Se muestran los objetivos para las cua-
tro vacunas (gripe, neumococo, DTP,
zoster) recomendadas para las perso-
nas mayores segun el ministerio de sa-
nidad a dia de hoy. Se muestran tam-
bién las recomendaciones para el
COVID y el VRS cuyas recomendacio-
nes se valoraran a final de la presente
temporada.

Una cobertura vacunal baja, determi-
na un elevado impacto sanitario (mor-
bi-mortalidad evitable) y econémico. En
Estados Unidos, el nimero de adultos
que fallecen anualmente a consecuen-
cia de una enfermedad inmunopreveni-
ble es 350 veces mayor que en nifos.

En el informe de calidad del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de 2010 se
advierte que cerca del 80 % de los via-
jeros que realizan algun viaje a un des-
tino con riesgo sanitario no acuden a
ningun Centro de Vacunacion Interna-
cional -9,

Probablemente, la explicacion para jus-
tificar tales coberturas es multifactorial,
y seria necesario un estudio amplio que
proporcionase mas luz a un problema
que parece enquistado.

Vacunacion antigripal

Los CDC estiman que, en la tempo-
rada gripal 2017-2018, en el gru-
po de edad > 65 afos la gripe causo
4.093.107 visitas meédicas, 664.465
hospitalizaciones (70 % del total de
hospitalizaciones en todos los casos
de gripe) y 68.448 muertes (90 % del
total de fallecimientos en todos los ca-
sos de gripe).

Existen patrones epidemioldgicos que
asocian el exceso de mortalidad sobre
lo esperado en mayores de 65 anos
con el periodo de méaxima actividad gri-
pal ©.

La cobertura de vacunacion de la gri-
pe en los Ultimos anos no ha llegado
al 75%, objetivo marcado por la OMS.
En el periodo 2020-2021 se objetivo un
leve repunte postpandemia volviendo a
descender después. El colectivo que
mas se vacuna es el de mayores de 64
anos, aunque sin llegar al objetivo reco-
mendado por la OMS. En personal sa-
nitario mostré el ano pasado un 43,8%,
un 57,8 en embarazadas y un 35,1 en
ninos de 1 a 5 anos (en el primer ano
de la implantacion de la recomenda-
cién en este grupo etario’®.

En Europa, se estima que unas 40.000
personas fallecen cada ano prematura-
mente por gripe. La mayoria (99%) de
los pacientes que ingresan en UCI por
gripe, esta producida por influenza A.
El exceso de mortalidad se observo so-
bre todo en mayores de 65 afios (aun-
que también se observd en gente mas
joven (1,
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Vacunacién antineumocoécica

En poblacion adulta, segun datos del
ministerio, el porcentaje de vacuna-
cion de la poblacion diana asciende al
97,8%. Un 93% se han puesto la dosis
de recuerdo.

En el informe Healthy People 2020, que
se marcaron como objetivos, para la
vacunacion neumococica, obtener un
90 % de cobertura vacunal en mayo-
res de 65 afios y un 60 % para adul-
tos mas jévenes con un algun factor de
riesgo ©,

El ministerio de sanidad tiene como ob-
jetivo para las personas mayores de 60
anos que reciben una dosis de vacuna
antineumocdcica del 75%

Vacunacioén anti Difteria, Tétanos
y Tos Ferina

El ministerio de sanidad tiene como ob-
jetivo para las personas mayores de 60
anos que reciban una dosis de vacuna
Td, del 75%

Vacunacion herpes zoster

La vacunacion para el virus herpes zos-
ter se ha ido desarrollando con una ins-
tauracion gradual. En ultima fase se
recomienda que la cobertura de vacu-
nacion para personas de > 65 anos va-
cunadas con dos dosis, ascienda a >
del 50 %.

Vacunacion frente a COVID-19

Se recomienda vacunacion junto con la
vacuna de la gripe entre los grupos de
riesgo. En ellos destacan los mayores
de 60 en los que aumenta la posibilidad
de enfermedad grave, hospitalizacion y
fallecimiento y mayor aun en los mayo-
res de 80 anos 2.

Vacunacién frente a VRS

Actualmente hay tres vacunas que
han demostrado eficacia en la pre-
vencion de infecciones del tracto res-
piratorio inferior en individuos de mas
de 60 anos. Se recomienda que los
mayores de 75 anos, sobre todo los que
presenten cardiopatia, neumopatia o
se encuentren institucionalizados, ten-
gan la opcién de recibir una vacuna
para el VRS '3

Para el COVID-19 y el VRS se espera
que el ministerio saque recomendacio-
nes a final de la presente campana.

5. Retos de la vacunacion

En la actualidad hay mayor “contami-
nacion mediatica” (con ataques, poco
justificados, pero impactantes, hacia la
seguridad de las vacunas, en los que
se cuestionan sus logros, y que pue-
den ser un elemento de retraccion a la
inmunizacion por parte de las personas
que debe recibir una vacuna o de su
entorno familiar).

Es cierto que los adultos suelen restar
importancia a un acto vacunal, o tener
mayor temor a los posibles efectos ad-
versos. En un estudio promovido por el
Grupo de Estudio de Vacunacion en el
Adulto en 2007, se concluia que la la-
bor del médico como mediador € in-
formador de la existencia de las vacu-
nas y de sus beneficios sigue siendo el
principal eje en la comunicacion con el
paciente, con independencia de la ti-
pologia de la poblacién y de sus carac-
teristicas sociodemograficas (4,

Las coberturas de vacunacion de los
propios trabajadores sanitarios son ba-
jas (31,1 % durante la temporada gri-
pal 2017-2018), y con esto, es difi-
cil transmitir el firme compromiso de
los profesionales sanitarios en educar
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Retos de la vacunacion '&°

Aumentar la concienciacion e importancia de la vacunacion, estableciendo un so-
porte cientifico sélido. Aumentar la tasa de vacunacion. Monitorizar el cumplimiento
de los objetivos vacunales conseguidos y reaccionar en caso de descenso.

Garantizar el abastecimiento de las distintas vacunas que la poblacion precisa.

nistracion...

Aumentar la inversion en i+D. Desarrollo de nuevas vacunas, nuevas vias de admi-

Prever la capacidad de vacunacion con personal sanitario suficiente.

Implantacion de calendario vacunal de la persona mayor.

dicacion.

Actualizar periddicamente las indicaciones de vacunacion segun los Ultimos datos
cientificos. Incorporacion de nuevas vacunas segun se vaya demostrando su in-

mayores.

Estudiar la aparicion de nuevas vacunas y valorar su indicacion en las personas

a la poblacion sobre los beneficios de
las vacunas y fomentar la necesidad de
su uso ¥ En contraste, en la evalua-
cion posterior de una campana de con-
cienciacion sobre vacunacion antigripal
auspiciada por SEGG vy llevada a cabo
entre personal sanitario y personas ma-
yores en el invierno de 2011, los profe-
sionales de Medicina y Enfermeria de
los Centros de Salud donde se realizd
la campana afirman haberse vacunado
en un porcentaje en torno al 60 %.

Aparicion de nuevas vacunas;

Vacunas como la del ébola o el dengue
ya se administran en ciertas situaciones
cuando se considera necesario. En este
mundo global y cambiante en su clima,
cabe esperar la posibilidad de que estas
enfermedades se propaguen a territo-
rios no habituales en el momento actual.

La OMS ha desarrollado una hoja de
ruta para 2030 en el que se planifica
una vacunacion con amplias cobertu-
ras de manera que no se deje “a nadie
atras”. Se perfila un mundo en el que se
consigan las vacunas que se necesitan
a cualquier edad. Se estima que se re-
ducira la morbi-mortalidad con las en-

fermedades prevenibles mediante la va-
cunacion para cada persona a lo largo
de su vida.

En 2023 habia 966 productos candida-
tos a vacunas en investigacion. 22% de
proteina recombinante, 18% vacunas
ARN y ADN vy otras como vacunas in-
activadas y de vectores virales. Las mas
representadas: SARS-CoV-2 (246; 25
%), gripe (104; 11 %) y VIH (84; 9 %).
Los candidatos contra el VIH y el palu-
dismo estan siendo desarrollados prin-
cipalmente por organizaciones acadé-
micas u otras organizaciones sin fines
de lucro. (19

5. Lecturas recomendadas
www.vaccinesafetynet.org

Healthy people 2020. Disponible en: ht-
tps://health.gov/sites/default/files/2020-12/
HP2020EndofDecadeSnapshot.pdf

America’s  Biopfarmaceutical Companies.
Medicines in development. 2020 Report. Di-
sponible en https://phrma.org.

https://www.immunizationagenda2030.0rg

https://vacunasaep.org/sites/vacunasaep.
org/files/gripe_cobertura-vacunal_2021-22_
embarazadas.pdf?1663520872
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LA VACUNA
DE LA GRIPE

Esther Martinez Almazan

3.

1. Epidemiologia de la gripe

La gripe esta causada por un virus de
la influenza, perteneciente a la familia
Orthomyxoviridae. Existen 4 tipos de
virus de la gripe (A, B, Cy D), siendo los
tipos Ay B los principales responsables
de la mayoria de las gripes en huma-
nos. Se caracteriza por modificar con
facilidad su estructura antigénica de
forma mas o menos profunda en fun-
cion del tiempo, dando lugar a nume-
rosos subtipos. Por esta razdn, la in-
feccion por un subtipo confiere escasa
o nula proteccion frente a infecciones
subsiguientes, a menudo causadas por
diferentes variantes antigénicas.

Los virus causantes de los brotes es-
tacionales son fruto de variaciones an-
tigénicas menores (drift), que se produ-
cen en el genoma viral, resultando en
la sustitucion de aminoéacidos en sitios
antigénicos . Las pandemias mundia-
les se deben a mutaciones mayores
(shift), que producen un cambio signi-
ficativo del material genético y sus re-
giones antigénicas, por mecanismos
de recombinacion genética entre ce-
pas humanas y animales (aviar, por-
cina, etc.), lo que provoca una nueva
cepa muy diferente a la de la poblacion.

El virus de la gripe presenta una gran
capacidad infecciosa, transmitiéndose
de persona a persona por la inhalacion
de gotitas que contienen las particu-
las virales 0 aerosoles y que la persona

infectada expele al aire al toser, estor-
nudar o hablar. El periodo de infectivi-
dad del virus de la gripe abarca desde
24-48 horas antes del inicio de los sin-
tomas hasta unos 7 dias después del
inicio de la enfermedad, siendo este
periodo mas prolongado en ninos e in-
munocomprometidos. En subgrupos
de poblacion cerrada (institucionali-
zados, escolares) la tasa de infeccion
puede alcanzar al 50 %.

Durante la pandemia por COVID-19
la actividad gripal notificada en Espa-
na fue especialmente baja, sobre todo
en la temporada 2020/21@. En 2022 se
encontrd una variacion en el patron es-
tacional de la gripe, con una modera-
da recuperacion del nimero de casos
en fechas atipicas de mayo a agosto ©.
En la temporada 2022/23 la incidencia
crecid de manera significativa en com-
paracion con la anterior y la duraciéon
fue mas extensa y presenté dos picos
@ En la ultima temporada 2023/24 la
epidemia gripal alcanzd su méaxima ac-
tividad en la Ultima semana del afo con
un nivel alto de intensidad en relacion
con las temporadas previas ©.

2. Inmunosenescencia y gripe

El envejecimiento inmunoldgico o in-
munosenescencia se define como el
deterioro gradual del sistema inmune
provocado por el avance natural de la
edad. Afecta a la capacidad del indivi-
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duo para responder a las infecciones
y tumores, asi como al desarrollo de
la memoria inmune a largo plazo, es-
pecialmente mediante la vacunacion.
Condiciona una respuesta inadecuada
ante el patdégeno y una inflamacion sis-
témica asociada con una respuesta in-
flamatoria amplificada. Se observa una
disfuncion de la respuesta inmunitaria
innata (de la fagocitosis, de las célu-
las Natural-Killer) y también de la res-
puesta inmunitaria adaptativa humoral
(con disminucion de la calidad de los
anticuerpos, menor produccion de an-
ticuerpos antigeno-especificos y ma-
yor de anticuerpos inespecificos) y ce-
lular (mediada por los linfocitos T) ©7,
Por esta razon, la gripe se presenta con
mas frecuencia y severidad en perso-
nas mayores, como sucede también
con otras infecciones (el COVID, neu-
monias, infecciones de orina y reactiva-
cion de herpes zoster, entre otras).

3. Caracteristicas clinicas de
la gripe

La infeccion por gripe en individuos sa-
nos normalmente es un proceso No
complicado de vias altas respiratorias
que se resuelve espontaneamente en
un plazo de 1 a 2 semanas. Tras 1-3
dias de incubacion, los sintomas que
aparecen son fiebre, escalofrios, mial-
gias, fatiga, cefalea, acompafados fre-
cuentemente de otros respiratorios (tos
seca, rinitis y odinofagia). No es infre-
cuente que la persona infectada esté
asintomatica aunque no por ello pierde
la capacidad de infectar.

3.1 Sintomatologia respiratoria

Los pacientes mayores, por lo general,
presentan una sintomatologia mas in-
tensa en el tracto respiratorio inferior,
incluida tos productiva, dificultad respi-
ratoria, respiracion jadeante y dolor to-

racico. La presencia de fiebre no es tan
comun como en adultos jovenes. La
neumonia (ya sea virica primaria 0 una
infeccion bacteriana secundaria) es una
complicacion frecuente, predominan-
temente en aquellos con enfermedad
cardiorrespiratoria cronica ©, que sue-
le aparecer cuando el paciente se esta
recuperando de los sintomas gripa-
les. Las bacterias mas frecuentemen-
te implicadas son Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae y, en
menor medida, Haemophilus influen-
zae. Otras complicaciones que pueden
aparecer son las infecciones de oido,
sinusitis, exacerbaciones de asma, de
enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC) ©19 y de otros procesos
pulmonares, como la fibrosis quistica y
neumonia criptogénica 7,

3.2. Sintomatologia cardiovascular

La gripe aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares y de enfermedades
cerebrovasculares 12 13 4, Kwong et
al. observaron que la incidencia de in-
gresos por infarto agudo de miocardio
fue 6 veces mas alta durante los 7 dias
posteriores a la confirmacion de infec-
cion de gripe por laboratorio que du-
rante el intervalo de control ® y en otro
estudio escocés, el riesgo de ictus fue
entre 3-8 veces mas alto en la prime-
ra semana tras la infeccion de gripe y
permanecio elevado durante el primer
mes (2, El mecanismo subyacente se
debe a los efectos del virus de la gri-
pe en las vias inflamatorias y de coagu-
lacion, lo que podria desestabilizar las
placas ateroescleréticas vulnerables y
provocar la oclusiéon de arterias (9.

A su vez, los pacientes con una en-
fermedad cardiovascular previa tienen
mas riesgo de complicaciones car-
diopulmonares debido a la infeccion vi-
ral, mostrando la relacion bidireccional
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entre la infeccion por gripe y el riesgo
cardiovascular ", Se estima que apro-
ximadamente el 19% de las hospitali-
zaciones por insuficiencia cardiaca en
temporada son atribuibles a la gripe (9.

3.3. Dependencia funcional

El impacto de la gripe en el deterioro
funcional y la dependencia de adultos
mayores no es desdenable. Hay evi-
dencias que confirman el aumento de
complicaciones relacionadas con la gri-
pe en la poblacion anciana con fragi-
lidad y a su vez, la gripe puede des-
encadenar el deterioro funcional "), Un
estudio canadiense relacion¢ la fragili-
dad como factor predisponente de po-
bre recuperacion funcional tras la infec-
cion aguda y deterioro funcional debido
a la hospitalizacion por gripe y otras in-
fecciones respiratorias agudas en ma-
yores de 64 anos, encontrando mayor
mortalidad en aquellos con peor situa-
cion funcional basal. Entre los super-
vivientes, un 20% presentd deterioro
funcional al mes del ingreso (con apari-
cion de una nueva dependencia en las
actividades bésicas de la vida diaria en
el 9,2% y de dos o0 mas en el 11%) (19,
El estudio concluye que la prevencion
de la hospitalizacion por gripe que infie-
re la vacuna es la mejor manera de evi-
tar el deterioro funcional y de prevenir la
dependencia asociada.

En otro estudio de cohortes de base
poblacional se valor¢ el efecto de la va-
cuna de la gripe en la mortalidad vy el
riesgo de hospitalizacion en mayores
de 64 anos con o sin dependencia: la
vacuna de la gripe era eficaz en la dis-
minucion de todas las causas de mor-
talidad y morbilidad relacionadas con la
gripe, de las estancias hospitalarias y
del coste sanitario, tanto en personas
dependientes como en independien-
tes 0,

3.4. Diabetes y gripe

Los pacientes con diabetes son un sub-
grupo con mayor riesgo de complica-
ciones después de la gripe -descom-
pensacion metabdlica, cetoacidosis,
disminucién de la movilidad y de la ac-
tividad fisica- " y en los que se incre-
menta el riesgo de hospitalizacion. Ade-
mas, la hiperglicemia se asocia con
mayor susceptibilidad a la infecciéon por
mecanismos fisiopatoldgicos probable-
mente relacionados con una inflamacion
cronica de bajo grado que también pro-
voca un aumento del riesgo de compli-
caciones macro y microvasculares @229,

En una revision sistematica con metaa-
nélisis sobre la eficacia y seguridad de
la vacuna de la gripe en diabéticos ma-
yores de 65 anos, la vacuna tenia una
eficacia del 38% en la reduccion de to-
das las causas de mortalidad, del 23%
para todas las causas de hospitaliza-
cion, del 45% para hospitalizacion por
gripe o neumonia y del 13% para enfer-
medades similares a la gripe @2,

Recientemente se ha publicado un
andlisis post-hoc del estudio DANA-
FLU-1 en pacientes diabéticos. La va-
cuna de altas dosis se ha asociado a
un menor riesgo de hospitalizacion por
cualquier causa, de mortalidad por to-
das las causas y hospitalizaciéon por
neumonia o gripe en comparacion con
la vacuna estandar @9,

3.5. Insuficiencia renal crénica

Las personas con insuficiencia renal
cronica son mas susceptibles a la mor-
bimortalidad asociada a la gripe, por
causas cardiovasculares y también por
infecciones, debido a la alteracion del
sistema inmune y a la inflamacion de
bajo grado persistente.

En un reciente estudio que evalud la
eficacia de la vacuna antigripal te-
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travalente de alta dosis (QIV-HD) en
comparacion con la de dosis estandar
(QIV-SD) en adultos de 65 a 79 anos
con enfermedad renal cronica (ERC),
la QIV-HD redujo significativamen-
te las hospitalizaciones por influen-
za 0 neumonia y la mortalidad por to-
das las causas en comparacion con la
QIV-SD. La presencia de ERC no mo-
dificéd significativamente la efectividad
de la QIV-HD en comparacion con la
QIV-SD. El estudio concluye que la su-
perioridad de la QIV-HD en resulta-
dos clinicos importantes es consisten-
te independientemente del estado de
ERC, sugiriendo la necesidad de mas
investigaciones para confirmar estos
hallazgos 9.

Las principales guias de practica clini-
ca en Insuficiencia Renal Crénica reco-
miendan la vacunacion frente a la gri-
pe. Hay evidencias de que la vacuna
de la gripe disminuye la mortalidad en
pacientes en programa de dialisis. En
una revision de mas de 40.000 perso-
nas dializadas la vacuna disminuy6 el
riesgo relativo de mortalidad por todas
las causas hasta un 30% en los vacu-
nados y al 40% si los pacientes esta-
ban también vacunados frente al neu-
mococo @7,

3.6. Complicaciones neuroldgicas

La complicacion neuroldgica mas fre-
cuente es la cerebrovascular. El mayor
riesgo de sufrir un ictus durante el pri-
mer mes tras la infeccion por gripe es
debido al efecto proinflamatorio y pro-
coagulante del virus que exacerba la
enfermedad ateroesclerética.  Otras
complicaciones neurolégicas no tan
bien estudiadas y menos frecuentes in-
cluyen encefalopatias, crisis comicia-
les, deterioro cognitivo y sindrome de
Guillén Barré ©.

4. Impacto sanitario y econé-
mico de la gripe

La gripe se considera una gran ame-
naza para la salud publica. Los brotes
de gripe estacional conllevan un incre-
mento de la demanda asistencial, con
un aumento espectacular de las visitas
ambulatorias, sobrecarga de los ser-
vicios de urgencia y de la capacidad
hospitalaria.

En el mundo se estima que cada ano
se producen entre 290.000 y 650.000
muertes a causa de la gripe. Estas se
incrementan con la edad y alcanzan su
mayor expresion en los mayores con
enfermedad cronica asociada ©®29, Se
estima que mas del 90 % del exceso
de mortalidad atribuible a la gripe se
produce en poblacién a partir de los 65
afos €031,

Con datos de la temporada 2023/24
del Sistema de Vigilancia de Infeccion
Respiratoria Aguda en Espana (SiVI-
RA), la méaxima tasa de hospitaliza-
cion por gripe se alcanzd en la semana
1/2024, observandose las mayores ta-
sas en el grupo de 80 y mas anos (93,7
hospitalizaciones/100.000 h) con un ni-
vel alto de intensidad en relacion con
las temporadas previas. El grupo de 65
afos y mas ocasiond el 67,4% de las
hospitalizaciones y en los pacientes de
80 y mas anos se obtuvo la mortalidad
hospitalaria mas alta (13,3%) ©.

Respecto al impacto econémico, en
Europa la gripe es la enfermedad infec-
ciosa que provoca mas discapacidad
ajustada a anos de vida (DALYs). Se-
gun datos de la Comision Europea, se
estima que el coste total de una epide-
mia de gripe en los paises industrializa-
dos puede llegar a 56,7 millones de eu-
ros por millén de habitantes ©".

El estudio BAR/ (Burden of Acute Res-
piratory Infections) con datos de la
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temporada 2017/2018 en Espanfa,
aporta evidencia de los altos costes
directos al sistema de salud provo-
cados por la gripe. Se estima que el
coste medio por caso de gripe en ma-
yores de 64 anos fue de 1.149€ por
paciente caso, siendo el grupo etario
que ocasiond mas ingresos hospitala-
rios (66,3% del total) ¢,

Datos de costes estimaron que el ex-
ceso de hospitalizaciones y mortali-
dad asociada a la gripe en nuestro pais
en un periodo de 10 anos ocasionaron
un coste anual directo en hospitaliza-
ciones de 45,7 millones de €. En los
mayores de 64 anos, el coste fue 4,9
veces mas alto que en el resto de la po-
blacion adulta y generd 335,3 hospitali-
zaciones/100.000 habitantes ©9,

En otro estudio también espanol, los
pacientes vacunados contra la gripe
presentaban una proteccion frente a
la necesidad de ingreso en UCI o de
ventilacion mecanica, a neumonia bac-
teriana secundaria y al aumento de la
dependencia. No ocasioné grandes
ahorros en costes hospitalarios (o0 di-
rectos) pero si una significativa reduc-
cion del grado de severidad y de las
complicaciones, si bien se precisaria
realizar mas estudios que analizaran los
ahorros en costes indirectos ©4,

La vacunacion antigripal supone un
ahorro para el sistema sanitario. En Es-
pana se ha estimado un ahorro de alre-
dedor de 500 millones de euros anua-
les para la poblacién mayor de 65
anos, generalmente debido a los cos-
tes de hospitalizacion evitados.

Por todo lo anteriormente menciona-
do, la vacunacion frente a la gripe se
considera una estrategia coste-efectiva
de primer nivel, especialmente en este
grupo etario ©9,

5. La vacuna antigripal (VG)

La VG consiste en la induccion de una
respuesta inmune especifica frente a
los virus de la gripe a partir de la ino-
culacion de particulas viricas en el or-
ganismo de modo que, si hay una in-
feccion real por un virus de la gripe,
el organismo ya disponga de anticuer-
pos neutralizantes y los efectos de
éste sean minimos o mas leves. Es-
tos anticuerpos encuentran su diana
en las glicoproteinas de la cubierta vi-
ral, la neuraminidasa (NA) y la hemag-
lutinina (HA). Esta ultima es la gluco-
proteina antigénica mas abundante de
la superficie del virus de la gripe y es la
responsable de la unidn del virus a la
célula infectada, siendo el principal an-
tigeno contra el cual se producen los
antigenos neutralizantes una vez ini-
ciada la infeccion ©9, La presencia de
anticuerpos circulantes anti-HA prote-
ge frente a la gripe y frente al desarro-
llo de neumonia grave, ya que estos
anticuerpos pueden pasar de la san-
gre al tejido pulmonar.

Debido a la alta capacidad de los vi-
rus de la gripe de sufrir variaciones,
las vacunas antigripales se actualizan
anualmente para asegurar una buena
proteccion contra las cepas circulan-
tes. Los anticuerpos que se desarro-
llan tras la administracion de la dosis
de vacuna son Unicamente protectores
frente a los virus de la gripe similares
a los incluidos en la vacuna ©7%9, La
composicion de la vacuna se formula
de acuerdo con las recomendaciones
que anualmente realiza la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en febrero
para el hemisferio norte, para la vacu-
na que sera utilizada en la temporada
siguiente, a tenor del andlisis de las ce-
pas mas prevalentes en la temporada
inmediatamente anterior.
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Tabla 1. Composicion de la vacuna para la temporada 2024-2025 ©9

Vacunas tetravalentes

Vacunas trivalentes

Producidas
en huevo

e A/Nictoria/4897/2022
(HIN1)pdmO9-like virus;

e A/Thailand/8/2022
(H3N2)-like virus; and

e B/Austria/1359417/2021 (B/
Victoria lineage)-like virus.

e B/Phuket/3073/2013 (B/Ya-
magata lineage)-like virus

e Misma composicion exclu-
yendo la cepa Yamagata.

* A/Wisconsin/67/2022

Producidas en cul-

recombinantes

(HIN1)pdmO09-like virus;

e A/Massachusetts/18/2022
(H38N2)-like virus; and

tivos celulares o e B/Austria/1359417/2021 (B/
Victoria lineage)-like virus.

e B/Phuket/3073/2013 (B/Ya-
magata lineage)-like virus.

¢ Misma composicion exclu-
yendo la cepa Yamagata.

5.1. Composicion de la vacuna
antigripal para la temporada
24/25 en el hemisferio norte

La composicidon recomendada por
OMS para las vacunas tetra y trivalente
en el hemisferio norte contienen las si-
guientes cepas (ver tabla 1).

5.2. Vacunas de inmunogenici-
dad reforzada

En la actualidad hay disponibles gran
variedad de vacunas antigripales. En-
tre ellas, las que estan especialmen-
te disenadas para aumentar la pro-
teccion en la poblaciéon mayor son las
denominadas vacunas de inmuno-
genicidad reforzada (vacuna de altas
dosis, vacuna adyuvada y vacuna de
proteinas recombinante) “9. En la ta-
bla 2 se recogen las vacunas autoriza-

das en Espana aptas para mayores de
65 anos “7,

5.2.1. Vacuna de altas dosis (HD)

La vacuna de altas dosis se caracteriza
por contener cuatro veces la dosis de
hemaglutinina (HA) de la vacuna estan-
dar. Hay evidencia cientifica consisten-
te sobre la eficacia y efectividad de la
vacuna antigripal trivalente de altas do-
sis con estudios realizados en 12 tem-
poradas, en mayores de 64 anos, que
ha demostrado su superioridad fren-
te a la vacuna de dosis estandar en la
prevencion de la gripe y de complica-
ciones graves (neumonia, eventos car-
diorrespiratorios, ingresos hospitalarios
0 visitas a urgencias), independiente-
mente de la edad, de la cepa circulan-
te, de la coincidencia antigénica, de la
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Tabla 2. Vacunas antigripales autorizadas en Espana para mayores de 65 afos)

Nombre Compo- Via de admi- . .
. . L. Tipo de vacuna Compaiiia
comercial nentes nistracion

Virus fraccionados

Ffluelda* Gripe IM/SC VIS frace Sanofi
inactivados
Antigeno de superficie

Fluad Tetra** Gripe IM ) g P Seqjirus
inactivado
Virus fraccionados

Fluarix Tetra Gripe IM : : GSK
inactivados
Inactivada antigenos

Flucelvax Tetra Gripe IM . 9 Seqjirus
de superficie
Inactivada antigenos

Influvac Tetra Gripe IM/SC HesE Mylan
de superficie
Virus fraccionados

Vaxigrip Tetra Gripe IM/SC : : Sanofi
inactivados

Supemtek** Gripe IM ADN Recombinante Sanofi

Via de administracion: IM intramuscular, SC subcutanea. Entre paréntesis, las que no estan comercializadas a

septiembre de 2023. * Autorizada a partir de 60 afos, ** autorizada a partir de 50 afos.

los 18 afos.

comorbilidad o fragilidad de los recep-
tores “? asi como también en institu-
cionalizados en residencias de ancia-
nos “3,

La vacuna tetravalente de altas dosis
es la unica que dispone de un ensa-
yo clinico aleatorizado que demuestra
su superioridad frente a la tetravalente
de dosis estandar en personas a partir
de los 60 anos, con gripe confirmada
por datos de laboratorio como criterio
de valoracion principal (con una efica-
cia relativa del 24,3%) independiente-
mente del estado de vacunacion previo
o de las condiciones de riesgo, siendo
segura y bien tolerada “4.

Ademas, existen nuevos datos de es-
tudios observacionales del mundo real,
publicados recientemente que dan
mas robustez a la evidencia:

- En una

ok

autorizada a partir de

—  En el estudio DANFLU-1 (estudio

de viabilidad pragméatico, abier-
to, controlado, con principio acti-
vo y aleatorizado 1:1) que incluyé
a mas de 12.000 individuos da-
neses de entre 65 y 79 anos, la
vacuna de altas dosis se asocio
a una reduccion de las tasas de
hospitalizacion por gripe o neu-
monia del 64,4% en comparacion
a la vacuna de dosis estandar, asi
como una reduccion de la mor-
talidad por todas las causas del
48,9% “9,

revision sistematica vy
metaanalisis de 21 ensayos clini-
cos aleatorizados y estudios ob-
servacionales de vida real publi-
cados hasta abril de 2023, con
mas de 45 millones de sujetos,
que recogid 12 temporadas de
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gripe (Ultima 2021/22, excluida la
2020/21), la vacuna de altas do-
sis fue mas efectiva que la vacu-
na de dosis estandar en la reduc-
cion de la gripe y de los eventos
graves asociados en adultos a
partir de los 65 afnos, indepen-
dientemente de la edad y de las
caracteristicas de la temporada.
La vacuna de altas dosis propor-
ciond una proteccion  significa-
tivamente mejor que la vacuna
de dosis estandar contra el sin-
drome gripal y las hospitalizacio-
nes relacionadas con la gripe, asi
como hospitalizaciones por neu-
monia y por causas cardiovascu-
lares, cardiorrespiratorias y por
cualquier causa. Se incluyeron
nuevas variables como las hos-
pitalizaciones/visitas a urgencias
y hospitalizaciones por causas
cardiovasculares, proporcionan-
do una mejor proteccion que la
dosis estandar “9),

En otro metaandlisis de 5 ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECAS)
con un total de 105.685 adultos
de mas de 64 anos durante va-
rias temporadas, la vacuna HD
fue mas eficaz que la de dosis
SD en la reduccion de las hospi-
talizaciones por neumonia y gripe
(23,5%) y hospitalizacion por to-
das las causas (7,3%) y no hubo
diferencias significativas en mor-
talidad por cualquier causa “7.

El estudio DRIVEN es un estudio
retrospectivo realizado en Francia
en poblacion a partir de 65 anos
que ha comparado los sujetos
que han recibido la vacuna de alta
dosis en el programa de vacuna-
cion con aquellos han recibido la
vacuna de dosis estandar. En la
primera temporada (2021-2022)

de las dos previstas, el grupo va-
cunado con la vacuna tetravalen-
te de altas dosis presentd menos
hospitalizaciones con gripe como
diagnostico principal de alta hos-
pitalaria (hasta un 23%) que el
grupo vacunado con la tetrava-
lente de dosis estandar, a pesar
de que el grupo de alta dosis te-
nia mayor fragilidad “®.

—  En otro estudio de cohortes re-
trospectivo, la vacunacion con al-
tas dosis en mayores de 65 anos
se asocidé a una menor mortalidad
después de una infeccion por gri-
pe, en comparacion con los pa-
cientes no vacunados 0 vacuna-
dos con dosis estandar, incluso
en temporadas con discordancia
antigénica. Este resultado sugeri-
ria que la vacunacion con HD re-
duciria la mortalidad, a pesar de
que no hubiera prevenido la infec-
cién de gripe “9.

5.2.2 Vacuna adyuvada (aV)

La vacuna adyuvada (con el adyuvante
MF59 y con antigeno de superficie in-
activado) esta disenada para aumen-
tar y ampliar la respuesta inmunitaria
especifica contra los antigenos. Indu-
ce la secrecion de citocinas, aumen-
tando el reclutamiento de células in-
munitarias en el lugar de inyeccion, lo
cual permite una mayor captacion del
antigeno por los monocitos y finalmen-
te su diferenciacion hacia células den-
driticas, que constituyen el tipo celu-
lar de referencia para el cebado de los
linfocitos T sin activacion previa. Pro-
longa la duracion de esta respuesta y
estimula la producciéon de anticuerpos
protectores de larga duracion con in-
munogenicidad cruzada ©9,

La evidencia de la vacuna adyuvada
cuenta con 11 estudios observaciones
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publicados que muestran su superiori-
dad frente a la vacuna estandar incluso
en 18 temporadas de gripe.

Un estudio observacional retros-
pectivo de cohortes en el que
comparaba la vacuna adyuvada
trivalente con la tetravalente de
huevo y la trivalente de altas dosis
en poblaciéon a partir de 65 anos
de alto riesgo de los EE. UU. de-
mostrd que la adyuvada trivalente
presentaba resultados mas favo-
rables con una mayor reduccion
de las visitas médicas respecto a
la vacuna tetravalente de huevo
de dosis estandar. Comparando
la tetravalente convencional con
la adyuvada trivalente, ésta Ulti-
ma fue un 7,1% y un 20,4% mas
efectiva en la prevencion de hos-
pitalizaciones y visitas médicas
en las temporadas 17/18 y 18/19
respectivamente, con una efecti-
vidad comparable frente a la de
altas dosis trivalente en poblacion
anciana ©0,

En otro estudio retrospectivo de
cohortes, cuando se compararon
la vacuna trivalente adyuvada fren-
te a la trivalente de altas dosis en
el ano 2018/19, las visitas a urgen-
cias y las hospitalizaciones relacio-
nadas con la gripe en mayores de
64 anos fueron comparables entre
ambas, si bien la adyuvada triva-
lente fue mas efectiva en la preven-
cion de visitas médicas y eventos
cardiorrespiratorios comparadas
con las trivalentes de altas dosis
61, Sin embargo, en otro estudio
retrospectivo realizado en las tem-
poradas 2016/2017 y 2017/2018,
la vacuna de altas dosis fue mas
efectiva que la adyuvada en la re-
duccién del riesgo relativo de hos-
pitalizaciones por causa respirato-

ria y cardiorrespiratoria (12 y 13%
respectivamente) ©2,

En ancianos institucionalizados
en residencias de EE. UU, en un
estudio aleatorizado por grupos
que compard la efectividad rela-
tiva de la vacuna trivalente adyu-
vada frente a la trivalente estan-
dar, la adyuvada fue mas efectiva
en la reduccion de hospitalizacio-
nes por gripe 0 neumonia duran-
te una temporada con predominio
de A/H3N2 en la que la estandar
fue poco efectiva ©9. En un post-
hoc del anterior, la trivalente adyu-
vada resulté ser mas efectiva que
la trivalente estandar en la preven-
cion de brotes sospechosos de
gripe en residencias, aungue los
resultados del estudio fueron im-
precisos y basados en analisis no
preespecificados en el protocolo
del estudio ©,

En el estudio de Pott que com-
paraba la efectividad vacunal de
la adyuvada frente a la SD en la
prevencion de hospitalizaciones
por gripe confirmada por gripe,
la vacuna adyuvada resultd ser
un 25% superior, incluso ajustado
por fragilidad ©9.

Dos revisiones sistematicas vy
meta-analisis recientes que ana-
lizan la efectividad relativa de la
vacuna adyuvada y la de altas
dosis, muestran resultados si-
milares. En la revision sistema-
tica y metaandlisis de Domnich,
utilizando metodologia GRADE
(Grading of Recommendations
Assessment, Development, and
Evaluation), se incluyeron datos
de 10 publicaciones (hasta abril
2022) y en la mayoria de resul-
tados relacionados con la gripe
no hubo diferencias significativas
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entre la efectividad de ambas va-
cunas en la prevencion de la gri-
pe (56). En otra revision siste-
matica de 9 estudios la vacuna
adyuvada fue mas efectiva que
la estandar y similar a la de altas
dosis en la prevencion de visitas
médicas relacionadas con la gri-
pe y hospitalizaciones ©7,

—  En un reciente estudio que eva-
lUa por primera vez la efectividad
relativa en hospitalizaciones en-
tre adyuvada tetravalente frente a
la tetravalente de altas dosis con
gripe confirmada en tres tempo-
radas, no se observaron diferen-
cias significativas entre ambas
en la prevencion de las visitas al
urgencias y hospitalizaciones o
Unicamente en hospitalizaciones,
para los datos agrupados o por
temporada ©9.

—  Recientemente se ha publicado
otro estudio de cohortes retros-
pectivo de efectividad relativa de
la aTlV frente a la HD-TIV/QIVe en
la prevencion de hospitalizaciones
de causa cardiorrespiratoria, in-
cluida gripe en la que la adyuvada
se asocié a menor proporcion de
hospitalizaciones de causa car-
diorrespiratoria comparada con la
HD -TIV (3,9%) o QIV e (9%) ©9.

5.2.3. Vacuna recombinante (Vr)

El método innovador consiste en utili-
zar proteinas recombinantes de la su-
bunidad HA expresadas en células
de insecto. Tiene una carga antigéni-
ca mayor (45 microgramos por cepa).
Esta indicada en poblacion mayor de
18 anos, incluyendo, por tanto, a los
mayores de 60 anos y hay evidencia de
su superioridad frente a la dosis estan-
dar en mayores de 65 anos ©,

En un ensayo clinico aleatorizado vy
comparado con la vacuna de dosis es-
tandar la vacuna recombinante demos-
tr6 una mejor proteccion frente a gri-
pe confirmada por laboratorio con una
efectividad relativa del 30% en adultos
mayores de 50 afos en una tempora-
da (2014-2015) con circulacion predo-
minante de H3N2©Y, Posteriormente,
un estudio observacional independien-
te sobre la efectividad de las vacunas
antigripales en mayores de 65 anos du-
rante la temporada 2019-2020 mostro
que la vacuna recombinante fue mas
efectiva en la reduccion de encuentros
hospitalarios por gripe que la vacuna
de dosis estandar. Este mismo estudio
también demostrd una mayor efectivi-
dad de la vacuna recombinante frente
a la vacuna celular en los encuentros
hospitalarios por gripe y en las hospita-
lizaciones por gripe ©2.

En un reciente ensayo clinico aleato-
rizado por clusters llevado a cabo por
el Kaiser Permanente en EE. UU. para
la poblacion de 50-64 ahos se de-
termin® una eficacia vacunal relativa
del 15,3% con el uso de la vacuna re-
combinante comparada con la SD por
gripe confirmada por laboratorio ©2,

5.3. Vacunas producidas en culti-
vos celulares (Vc)

El proceso de produccion de vacunas
frente a la gripe integramente a partir de
tecnologia celular fue autorizado por la
FDA en 2016. Las ventajas que apor-
ta esta tecnologia son, por una parte, la
disponibilidad inmediata de la linea ce-
lular y por otra, la menor aparicion de
mutaciones adaptativas, produciendo
vacunas antigénicamente mas similares
a las cepas circulantes. Izurieta et al. ©4
compararon la efectividad de la vacuna
antigripal producida en cultivos celulares
frente a las producidas en huevos em-
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brionarios en mayores de 65 anos del
programa Medicare de E.E.U.U. y ob-
servaron una mayor efectividad de la
vacuna lIV3-HD respecto a la vacuna
trivalente de dosis estandar (8,7%), res-
pecto a la vacuna tetravalente produci-
da en huevo (9%) y respecto a la vacuna
trivalente adyuvada producida en huevo
(5,3%). En Espana esta autorizada y co-
mercializada (ver en tabla 2).

En las Ultimas recomendaciones del
Joint Committee on Vaccination and
Immunisation del Reino Unido para la
temporada 2023/24 se incluyen las va-
cunas tetravalentes producidas en cul-
tivos celulares como una alternativa
aceptable para el uso en mayores si
las de inmunogenicidad reforzada (HD,
aV, Vr) no estan disponibles, como op-
cion preferible a la estandar de cultivo
de huevo ©9,

5.4. Recomendaciones de vacu-
nacién antigripal de organis-
mos internacionales

Distintos organismos internacionales
independientes de diferentes paises
han evaluado con metodologia GRA-
DE o similar, las diferentes vacunas de
la gripe y coinciden a la hora de reco-
mendar con la evidencia disponible, las
vacunas de inmunogenicidad reforzada
en la poblacion anciana, con algunos
matices. Ver tabla 3.

Lo cierto es que hoy en dia no dispo-
nemos de ningun estudio doble ciego
en el que se comparen las distintas va-
cunas reforzadas. Los datos compara-
tivos sobre la eficacia/efectividad son
escasos, no hay datos disponibles so-
bre multiples estaciones, con algunos
estudios inconsistentes y sin eviden-
cias sobre multiples estaciones. Por lo
tanto, no se pueden extraer recomen-
daciones concluyentes sobre la prefe-
rencia de una sobre otra.

5.5. Pauta de vacunacioén

Se recomienda la administracion anual
de una dosis de vacuna antigripal,
via IM en deltoides, durante la cam-
pafia de vacunacion o en cualquier
momento posterior, si N0 se ha podi-
do practicar la vacunacion en las fe-
chas previstas, incluso en los supues-
tos en los que la formulacion de los
virus sea igual a la del afio anterior, ya
que el porcentaje de poblacion prote-
gida tras la vacunacion anual disminu-
ye con el tiempo 71,

Como novedad en la campana 2023/24
se ha incorporado la vacunacion siste-
matica frente a la gripe en la poblacién
infantil sana entre 6 y 59 meses con la
vacuna intranasal, al considerar la alta
carga de enfermedad de este grupo y
la implicacion en la transmision a otras
poblaciones mas vulnerables (gj. abue-
los).

5.6. Efectividad vacunal (EV)

La efectividad de la vacuna antigripal
tiene una alta variabilidad en funcion
de aspectos relacionados con la va-
cuna (similitud entre las cepas vacu-
nales y las circulantes salvajes, el tipo
de vacuna atenuada o inactivada, la
presencia de adyuvantes o la via de
administracion), del virus (virulencia,
comportamiento epidemiolégico) el in-
dividuo (edad, comorbilidad, riesgo de
exposicion) y el objetivo de prevencion
(diagndstico confirmado, enfermedad,
complicaciones, fallecimientos).

La capacidad protectora de la vacu-
na es mayor en personas mas jove-
nes y con mejor estado de salud, pero
en los mayores de 65 anos, a pesar de
ser menos efectiva en la prevencion de
la enfermedad, si que se ha mostrado
muy efectiva en prevenir las complica-
ciones asociadas 67279,
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Tabla 3. Recomendaciones de vacunacion de la gripe de organismos internacionales

Afo Revision /

Organismo P Publicacion

Preferencia Alternativa

QIVc (no aconse-

. . . HD-QIV, jan en cultivo de
(65) )
JVCI Reino Unido | Noviembre 2022 aQlV, QIVr huevo en mayo-
res de 65 afos)
HD-QIV, . : .
66) b
ACIP EE.UU Agosto 2023 aQlV. Qv Cualquiera disponible
ATAGI®? Australia Marzo 2023 Hgé%v’ Cualquiera disponible
) HD-QIV, . : .
©8) 4
NACI Canada aQlV, QIVr Cualquiera disponible
. HD-QIV, . ' .
©9) b
ECDC Europa Abril 2024 aQlV, QI Cualquiera disponible
STIKO™ |  Alemania 2024 HD-QIV, | Cualquier vacuna te-
aQlv travalente inactivada

Hay abundante evidencia de que la va-
cuna de la gripe es eficaz y segura,
COMO resumimos a continuacion:

—  En mayores que viven en la co-
munidad se observd una reduc-
cion del riesgo de hospitaliza-
cion del 27% y de mortalidad del
48% ),

- En ancianos institucionalizados,
Gravenstein también obtuvo una
mayor eficacia, especialmente con
la vacuna de altas dosis frente a la
estandar, en la prevencion de hos-
pitalizaciones por enfermedad res-
piratoria, neumonia y por todas las
causas, con una reduccion con-
siderable de los costes relaciona-
dos con la hospitalizacion“®. En

otro estudio aleatorizado por gru- -

pos en residencias de EE. UU, que

comparaba la efectividad relati-
va de la vacuna trivalente adyuva-
da frente a la trivalente estandar, la
adyuvada resultd ser mas efectiva
en la reduccion de hospitalizacio-
nes por gripe o0 neumonia durante
una temporada con predominio de
A/H3N2 en la que la estandar fue
poco efectiva ©3,

Para la reduccion del riesgo de
eventos cardiovasculares, en un
metaanalisis la VG obtuvo ma-
yor beneficio en pacientes de alto
riesgo y con sindrome corona-
rio agudo 7, En un subestudio
del PARADIGM-HF, disminuy6 el
riesgo de muerte por insuficiencia
cardiaca 9,

En diabéticos mayores de 65
afos, la vacuna tenia una efica-
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cia del 38% en la reduccion de
todas las causas de mortalidad,
del 23% para todas las causas
de hospitalizacion, del 45% para
hospitalizacion por gripe o neu-
moniay del 13% para enfermeda-
des similares a la gripe ©%.

En otro estudio de cohortes se objetivo
una disminucioén de las causas de mor-
talidad y morbilidad relacionadas con la
gripe, y de las estancias hospitalarias y
del coste sanitario en vacunados con
independencia del estado de depen-
dencia @,

- En pacientes con enfermedad re-
nal cronica, el efecto beneficio-
so de la vacunacion de la gripe
disminuyo el riesgo de arteriopa-
tia periférica incidental en los va-
cunados de més de 66 afios 7y
se objetivd una reduccion del ries-
go de desarrollar demencia en un
metaanalisis ® y en otro estudio
en base poblacional 79,

5.7. Seguridad vacunal

La seguridad de las vacunas antigripa-
les inactivadas es, en general, excelen-
te, y en ningun caso pueden provocar la
gripe. Las reacciones adversas mas fre-
cuentes se producen en el ambito local,
en la zona de la inyeccién y consisten en
dolor, inflamacioén, eritema e induracion,
con una duraciéon de 1-2 dias, que apa-
recen en un 5 % de los individuos vacu-
nados. Pueden producirse episodios fe-
briles, mialgia 0 malestar €,

Cada ano se distribuyen mas de 300
millones de dosis y los efectos adver-
SOs graves son extremadamente raros.
El sindrome de Guillen Barré se ha des-
crito en algunos casos tras administrar
la vacuna de la gripe con una inciden-
cia anual de 0,4-4 casos por 100. 000
habitantes, pero este riesgo es varias

veces menor que tras la infeccion por la
gripe, por lo que el beneficio de la va-
cuna de la gripe es significativamente
superior a su potencial riesgo .

En la ficha técnica de las vacunas anti-
gripales comercializadas en Espana fi-
gura la contraindicacion en pacientes
con hipersensibilidad a las proteinas
del huevo y ha sido la norma no admi-
nistrarlas en casos de anafilaxia a las
proteinas del huevo, 0 en aquellos con
historial de reacciones alérgicas gra-
ves subsiguientes a un acto vacunal.
Sin embargo, segun las ultimas reco-
mendaciones del Ministerio de Sanidad
(" existe evidencia suficiente para re-
comendar que las personas con histo-
ria de alergia después de la exposicion
al huevo pueden recibir vacunas frente
a la gripe sin precauciones especiales,
tanto las vacunas inactivadas como
atenuadas. Las precauciones deben
ser similares a las tomadas ante la ad-
ministracion de cualquier otra vacuna.
En caso de haber presentado reaccio-
nes alérgicas graves o anafilaxia al hue-
VO se recomienda realizar la vacunacion
por personal con experiencia y supervi-
sion durante 30 minutos tras la admi-
nistracion. Otra opcion, serfa el empleo
en estos pacientes de las vacunas de
cultivos celulares o recombinantes.

No esta recomendado administrar va-
cuna antigripal en personas con ante-
cedentes de sindrome de Guillain-Ba-
rré (dentro de las 6 semanas siguientes
a la administracion de 1 dosis previa de
vacuna antigripal), salvo que el riesgo
de infeccion gripal y sus complicacio-
nes se considere muy alto.

5.8. Coadministracién con otras
vacunas

Varios estudios han demostrado que
la coadministracion de las vacunas de
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ARNmM frente a la COVID-19 y la antigri-
pal es similar a la administracion de las
dos vacunas por separado, en térmi-
nos de inmunogenicidad, seguridad y
tolerabilidad ©-89),

Teniendo en cuenta la situacion epide-
mioldgica actual de la gripe y de la CO-
VID-19, se recomienda la coadminis-
tracion de ambas vacunas durante la
temporada de otofio-invierno 2024/25
a las personas de 60 y mas anos, asi
como a las personas que pueden tras-
mitir el virus a otras que tienen un alto
riesgo de complicaciones (personal sa-
nitario, convivientes, etc.).

La vacuna de la gripe se puede adminis-
trar junto con las vacunas antineumoco-
cicas. En distintos estudios no se han
observado interferencias en la inmuno-
genicidad y se mantiene un buen perfil
de seguridad con la administracion tan-
to de la VNP23, VNC 13, VNC20 ©89),

En un estudio llevado a cabo en las tem-
poradas de gripe 2021/2022 y 2022/
2023 en adultos a partir de 65 afos sa-
nos o con patologia crénica estable,
cuyo objetivo era analizar la seguridad
de la coadministracion de la vacuna re-
combinante frente al Herpes Zoster (RZ2V)
con la vacuna de altas dosis tetravalente
(HD-IIV4) y con la adyuvada tetravalen-
te (allV4), la frecuencia de las reacciones
adversas locales y sistémicas de caracter
moderado fue similar en el grupo donde
RZV se coadministrd con allvV4 (11,5%)
en comparacion con el grupo donde se
coadministré con HD-IIV4 (12,5%) 9., En
otro ensayo que esta en curso, los re-
sultados preliminares con RZV apoyan
la administracion simultanea con la ad-
yuvada tetravalente como una opcion
aceptable ©V. Basandose en estos resul-
tados, Reino Unido ha actualizado su re-
comendacion de coadministrar ambas
vacunas como opcion para no perder
oportunidades de vacunacion ©2.

Por ultimo, con datos todavia no pu-
blicados, los estudios preliminares
apuntan a que la coadministracion de
la vacuna de proteina F de prefusion
frente al virus respiratorio sincitial y la
vacuna antigripal adyuvada tetrava-
lente puede ser también una opcién
segura ©9,

5.9 Estrategias disefiadas para la
consecucion de coberturas
elevadas

Los objetivos para la vacunacion fren-
te a la gripe en la temporada 2024/25
en nuestro pais son alcanzar o superar
coberturas de vacunacion del 75% en
mayores y en personal sanitario y so-
ciosanitario, en consonancia con los
establecidos por la OMS y por la Comi-
sion Europea.

En la campana 2023/24 en Espana, la
cobertura vacunal de los mayores de
65 anos fue del 65,97%, acercandose
mas al objetivo el subgrupo de mayo-
res de 75 anos (73,99%) y siendo pre-
ocupantemente baja entre el personal
sanitario (43,76%) ©9.

Algunas estrategias propuestas para
mejorar las coberturas quedan resumi-
das en la tabla 4.

6. Recomendaciones sobre la
vacunacioén antigripal

v Se recomienda la vacuna de la
gripe a partir de los 60 afnos, sien-
do prioritaria en las residencias de
mayores y centros de dia, en po-
blacion de 80 y mas anos, perso-
nal sanitario y sociosanitario que
les atiende (Tabla 5).

v" Se recomienda preferentemente
el empleo de vacunas antigripa-
les de inmunogenicidad reforzada
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Tabla 4. Estrategias para mejorar la cobertura de la vacunacion antigripal.

Lugar/Grupo Estrategia

a) Vacunacién oportunista y coadministracion con
la dosis de refuerzo de la vacuna de la COVID:
ofrecimiento de la vacuna a la poblacion de riesgo que
entre en contacto con Atencion Primaria antes de la
temporada gripal.

b) Informacién y sensibilizacién a la poblacién diana
sobre la necesidad de vacunarse:

1. Desde las sociedades cientificas, colegios de
meédicos/enfermeria y asociaciones de pacientes

2. Divulgacion de la campafa en medios de
comunicacion

3. Educacién sanitaria individualizada desde las
consultas

Centros sanitarios

o

Recordatorios postales, telefénicos/SMS, con uso
de nuevas tecnologias

d) Recaptacion de los pacientes que no acuden a las citas
de vacunacion

Accesibilidad a los puntos de vacunacion: oferta en
vacunédromos con flexibilidad de horarios, citas y de
barreras burocraticas

e

-~

Hospitales Vacunacion antes del alta de los pacientes de riesgo

Atencién domiciliaria a) Administracion de la vacuna en el domicilio de la
poblacion de riesgo
b) Ofrecimiento a los cuidadores y convivientes de

poblacion de riesgo

Centros proveedores de | Ofertar la vacunacion a los servicios sociales que trabajan
servicios a con colectivos de riesgo (residencias, centros de dia, hemo-
poblaciones de riesgo dialisis y centros recreativos).

Personal sanitario a) Ofrecimiento de la vacuna y programacion en el centro
de trabajo

b) Campanas de formacion y sensibilizacion especificas
para personal sanitario

©) Incentivos

(altas dosis y adyuvadas) por ser
mas efectivas en la poblacion ma-
yor. Si no estuvieran disponibles,
como alternativa, las vacunas es-
tandar se pueden administrar en
este grupo etario.

Se recomienda la administracion
conjunta de las vacunas frente al
COVID-19 vy gripe.

Se aconseja la captacion acti-
va de la poblacion en riesgo vy la
vacunacion oportunista en cual-

47



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

Tabla 5. Recomendaciones sobre vacunacion antigripal de la SEGG en adultos
mayores

Personas con alto riesgo de padecer complicaciones

1. Universal a todas las personas de 60 anos o mas, recomendandose la incor-
poracion progresiva a partir de los 50 afos

2. Residentes en las instituciones cerradas

3. Enfermedades cardiovasculares cronicas (excluyendo la hipertension arterial
aislada) o respiratorias (incluyendo asma, displasia broncopulmonar y fibrosis
quistica)

4. Enfermedades metabdlicas cronicas (Diabetes mellitus y obesidad mor-
bida), insuficiencia renal, hemoglobinopatias y anemias, asplenia, inmu-
nodepresion, tratamiento con eculizumab, fistula LCR; implante coclear,
hepatopatias crénicas y otras que comprometen el aparato respiratorio por
aumento de secreciones o disfuncion neuromuscular (lesion medular, dis-
funcién cognitiva, enfermedades neuromusculares).

Personas que pueden transmitir la gripe a individuos de alto riesgo de complicaciones

1. Personal sanitario y estudiantes en practicas de cualquier servicio asistencial,
tanto hospitalario como ambulatorio, publico o privado.

2. Personal de instituciones donde residen individuos de alto riesgo (centros
geriatricos, de cronicos, discapacitados)

3. Cuidadores y voluntariado de sujetos de alto riesgo en instituciones, hospita-
les o domicilio

4. Visitadores médicos y personal de oficinas de farmacia

5. Convivientes en el domicilio de individuos de alto riesgo (incluidos nifios ma-
yores de 6 meses)

Colectivos que realizan servicios esenciales para la comunidad

1. Policia, Bomberos, Proteccion Civil, Fuerzas y Cuerpos de Seguridad del
Estado nacionales, autonémicos o locales

2. Trabajadores de los servicios de emergencias sanitarias, sociales y de institu-
ciones penitenciarias y de otros centros de internamiento por resolucion judicial

Otros

Trabajadores de granjas avicolas o porcinas o con aves silvestres

quier contacto con el medio sani- v" Se recomienda a todos los pro-
tario durante la campana, aprove- fesionales de la Geriatria infor-
chando la ocasién para actualizar mar a pacientes, familiares y
el calendario vacunal, ya que la cuidadores que las vacunas son
coadministracion con otras vacu- seguras y, ademas, salvan vi-
nas es segura. das.
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4.

1. Introduccidn:

Eva Maria Lépez Alvarez

1.1 Streptopccoccus pneumoniae
(neumococo)

El Streptopccoccus pneumoniae (neu-
MOCOoCo) es la bacteria causante de la
enfermedad neumocdcica, fué aislada
por primera vez por Pasteur en 1881.
En 1883, Friedlander y Salomon, des-
criben por primera vez su asociacion
con la neumonia lobar. Entre 1915-
1945 se consigue describir la estructu-
ra quimica, la antigenicidad de los po-
lisacaridos capsulares, la asociacion
con su virulencia y el papel de los po-
lisacaridos bacterianos en la enferme-
dad en humanos!”

Hasta 1940 se habian descrito mas de
80 serotipos"). Desde principios del si-
glo 20 se llevan a cabo investigaciones
para desarrollar una vacuna frente al
neumococo, pero la llegada de la pe-
nicilina hizo perder interés en ella has-
ta finales de los 60 que ante la morta-
lidad elevada que presentaba, a pesar
de la antibioterapia, de nuevo volvid
a retomarse y mas debido al aumen-
to de resistencia a antibiéticos que se
esta produciendo. En 1977 fue aproba-
da la primera vacuna en EEUU y en el
ano 2000 se registrd la primera vacuna
conjugada®.

El neumococo es una bacteria gram
positiva, anaerobio facultativo que apa-
rece generalmente en forma de diplo-

ANTINEUMOCOCICA

cocos, pero también en ocasiones
como cadenas cortas. La mayoria es-
tan encapsulados con su superficie
compuesta por polisacaridos que son
los determinantes de su patogenici-
dad. Hay tipificados 92 serotipos has-
ta 2011, en la actualidad mas de 100.
Sdélo unos pocos serotipos provocan
la mayoria de las infecciones neumo-
cdcicas, se estima que los 10 seroti-
pOS Mas comunes provocan el 62% de
la enfermedades invasivas en todo el
mundo (8,3,22F,19 A, 12F, 9N,15A,10
A11 AY 23B) 9. La pandemia supu-
SO un cambio no solo en la incidencia
de enfermedad neumocdcica invasi-
va (uso de mascarillas, aislamientos...)
con disminucion en 2020 (53% me-
nos), 2021 (menos de 34%) y un au-
mento en 2022 alcanzando niveles pre-
pandémicossi en 2023 y un cambio en
los serotipos: 2019: 8, 3, 23F, 2023: 3,
8, 22F @1,

La presencia de los serotipos varia en
funcién del grupo de edad y ubicacion
geografica. En la UE, en mayores de 65
anos el 72% esta causada por seroti-
pos incluidos en la vacuna PPSV23 y
el 30% por los serotipos incluidos en la
vacuna VNC13©

Es un habitante comun del tracto respi-
ratorio y puede ser aislado de nasofa-
ringe desde el 5% al 90%en personas
sanas. La tasa de portador asinto-
matico varia en funcion de edad, me-
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dio ambiente, condiciones sociales y
la presencia de infecciones del tracto
respiratorio superior. En nifos en edad
escolar pueden estar colonizados en-
tre 20-60%, mientras que en adultos
sin ninos cerca soélo 5-10%. La situa-
cion de portador varia, siendo mas lar-
ga en ninos que en adultos. No hay re-
servorios animales ni insecto vector.
Las transmisiones son directas ocurren
persona a persona a través de gotitas o
autoinoculacion en portadores ),

Tiene un patron estacional, siendo mas
prevalente en invierno e inicio de la pri-
mavera. La infectividad es desconoci-
da, pero probablemente lo sea mientras
aparece en secreciones respiratorias.

1.2 Enfermedad neumocécica

En 2017 se confirmaron en la UE 23886
casos de enfermedad neumocécica in-
vasiva, con una tasa de incidencia de
6.2 por 100.000 habitantes, en Espafa
en 2021 la tasa notificada es de 6.8 por
100.000 hab. La incidencia es mayor
en poblacion anciana (18,9 casos por
100.000 hab) siendo mayor en varones
que en mujeres. Se esta observando
un aumento progresivo en la inciden-
cia ©.En la UE se ha notificado en 2017
una mortalidad del 15%, siendo ésta
mayor en personas 65 afios 0 mas, un
22%, en Espana en 2021 21,3% ©19,

Las principales manifestaciones de la
enfermedad neumocdcica en personas
mayores de 65 afos son la neumonia
con o sin bacteriemia, la bacteriemia y
la meningitis "9

Se define como enfermedad neumo-
cdcica invasiva como la presencia de
neumococo en sangre, LCR u otro flui-
do normalmente estéril, siendo lo mas
frecuente la presentacion como neu-
monia con bacteriemia, bacteriemia o
meningitis.(®"

La neumonia neumocdcica es la forma
clinica més frecuente de enfermedad
neumocacica en adultos. Tiene un pe-
riodo de incubacion corto de 1 a 3 dias,
presentando un inicio brusco general-
mente fiebre, escalofrios, dolor pleuriti-
Co, tos productiva, esputo herrumbroso,
disnea, taquipnea, hipotermia, taquicar-
dia, malestar, debilidad. Nausea, vomi-
tos y cefalea son menos frecuentes. "

El neumococo en Espana puede ser
causa de hasta %65 de las neumo-
nias comunitarias @. Aproximadamen-
te en EEUU causan mas del 36%de la
neumonias comunitarias provocando
400.000 hospitalizaciones al ano y cur-
san con bacteriemia el 25-30%. Se cal-
cula una mortalidad entre el 5-7% sien-
do mucho mas elevada en ancianos.
M. En UE, en 2017, el 42% de los ca-
sos de infeccion neumocdcica son por
neumonia con bacteriemia®.

Bacteriemias por neumococo sin neu-
monia, en la UE en 2017 fueron el 35%
de los casos de enfermedad neumoco-
cica. En EEUU son mas de 12.000 al
ano con una mortalidad sobre el 20%
elevandose en el caso de los ancianos
al 60%."

Meningitis por neumococo: se consi-
dera que son los causantes de la mitad
de las que se diagnostican en EEUU,
con una mortalidad del 8% en nifios y
un 22% en adultos. No son infrecuen-
tes las secuelas entre los supervivien-
tes.. En 2017 en la UE supusieron el
19% de los casos de enfermedad neu-
mocdcica®.

En el caso de los adultos de 65 anos
0 mas, un estudio encontré que recibir
la vacuna VNC13 protege: 3 de cada
4 personas contra la enfermedad neu-
mocaocica invasiva, 9 de cada 20 per-
sonas contra la neumonia neumoco-
cica. Los estudios muestran que la
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vacuna VNP23 protege aentre 6y 7 de
cada 10 adultos con sistemas inmuni-
tarios sanos contra la enfermedad neu-
mocadcica invasiva. Esta proteccion es
contra infecciones neumocacicas cau-
sadas por serotipos de la vacuna.

1.3 Factores de riesgo de enfer-
medad neumocédcica:

Hay una serie de comorbilidades o condi-
ciones que se asocian a mayor riesgo de
enfermedad neumocdcica: neoplasias
hematoldgicas, VIH, asplenia, enferme-
dad renal, enfermedades cardiovascu-
lares (insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascu-
lar), enfermedades pulmonares (asma en
adultos, EPOC, enfermedad intersticial),
hepatopatias, implantes cocleares, fistu-
las de LCR, diabetes, fumar, trasplante,
enfermedad oncoldgica, tratamientos in-
munosupresores (11112)

Los datos sugieren que el uso de la va-
cuna conjugada ha tenido un importan-
te impacto en la incidencia de enferme-
dad neumocdcica invasiva en ninos con
reduccion de la incidencia de hasta en
el 99% de enfermedad causada por se-
rotipos incluidos en la vacuna PCV7 y
serotipo B6A por proteccion cruzada, au-
mentando la incidencia de otros seroti-
pos no incluidos, en particular 19A.0:9Y
también se ha constatado un efecto de
proteccion en adultos consecuencia de
la vacunacion infantil, con disminucion
de los casos secundarios a serotipos in-
cluido en la vacuna 13-valente 111314

2. La vacuna antineumocédcica
En Espana:

2015: vacunacion frente a enfermedad
neumocadcica se recomendd en la po-
blacion infantil.

2019: vacunacion a partir de los 65
anos se incluyd en el calendario a lo
largo de toda la vida (si bien la vacu-

nacion ya estaba incluida en la mayoria
de las CCAA)

Hay dos tipos de vacuna antineumoco-
cica.

En adultos no administrar los dos tipos
de vacunas (polisacaridos y conjugada)
simultaneamente.
» Vacuna de polisacéridos:

— VNP23,

« Vacuna conjugada:
— 2010: VCN13

2022: VCN15

2022: VCN20

2024:VCN21 (aprobacion por FDA,
en revision por la EMA)
En estudio: VCN 24, VCN 31

2.1. Vacuna de polisacdridos

2.1.1 Vacuna de polisacaridos an-
tineumococica (VNP23)

Esta compuesta de polisacaridos puri-
ficados de la capsula de 23 serotipos.

Serotipos incluidos (PNEUMOVAX 230):

1,2,3,4,5,6B,7F,8,9N,9V,10A,11A,-
12F,14,15B,17F,18C,19A,19F 20, -
22F23F33F

La primera licencia de vacuna conjuga-
da se concedi6 en 1977, contenia 14
serotipos (VNP14). En 1983 fue reem-
plazada por la de 23 serotipos 79.S e
incluyd en Espana entre 2003-2005 en
el calendario vacunal del adulto, aun-
que ya se recomendaba desde 2001 a
grupos de riesgo.

Contiene 25mcg de cada antigeno por
dosis 0,25%de fenol como conservan-
te. cloruro soédico, hidrégeno-fosfato
de disodio dihidrato, dihidrogeno-fos-
fato de sodio dihidrato, agua estéril

Jeringa precargada con 0,5 ml de solu-
cion inyectable transparente e incolora.
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No precisa reconstitucion. Debe con-
servarse refrigerada entre +2 °C y +8-°C

Se administra via subcutanea o intra-
muscular.

Administracién con otras vacunas:

e Puede ser administrada en la
misma visita que la vacuna de la

gripe.

e Puede ser administrada en la
misma visita que la vacuna del
herpes-zoster, aunque un estudio
encontrd disminucion de la res-
puesta de la vacuna herpes-zds-
ter en los que se administraba an-
tes de la cuatro semanas.™

Méas del 80% de los adultos sanos de-
sarrollan anticuerpos, generalmente a
las 2-3 semanas. La respuesta inmune
que generan es de tipo T independien-
te. Este tipo de respuesta es de corta

duracion, los anticuerpos son de esca-
sa afinidad y no se asocia con el es-
tablecimiento de memoria inmune me-
diada por células T.

Ancianos, personas con enfermedades
cronicas o inmunodeficiencia no res-
ponden tan bien. Los anticuerpos ge-
nerados persisten al menos 5 afos (en-
tre 5y 10 ahos) en adultos sanos,

pero disminuyen antes en personas
con algunas enfermedades subyacen-
tes 1710, La relacion entre titulo de anti-
cuerpos y proteccion para enfermedad
invasiva no esta clara para adultos, por
ello definir la necesidad de revacuna-
cion basado en titulo de anticuerpos
es limitada. Por otro lado los estudios
no indican aumento sustancial de di-
chos anticuerpos en pacientes revacu-
nados!. Un estudio australiano encon-
trd niveles de anticuerpos medidos por
ELISA elevados 6 anos después de va-
cunacion y una considerable disminu-

cién midiendo opsofagocitosis.®

Es efectiva en prevenir el 60-74%de la
enfermedad invasiva secundaria a los se-
rotipos incluidos, no hay consenso con
respecto a la proteccion frente a neumo-
nia neumocaocica sin bacteriemial’.7+1011.12)

Respecto al estado de portador: los
estudios no demostraron disminucion
del estado de portador entre los vacu-
nados ™,

Indicada en personas de 2 0 mas anos
con ciertas enfermedades subyacentes
y en personas de 65 o mas anos"#

Efectos adversos: dolor (30-50%), hin-
chazodn o eritema en el punto de inser-
cidn que suele durar menos de 48h.

Suelen ser mas frecuentes con las se-
gundas dosis.

Reacciones sistémicas son menos fre-
cuentes (<1%): fiebre, mialgias

2.2 Vacuna conjugada

2.2.1 Vacuna conjugada antineumococi-
ca (VNC13) autorizada y comercializada
en Espana

Esta compuesta por polisacaridos cap-
sulares conjugados con una variante no
toxigénica de toxina diftérica: CRM197.

VNC13 (Prevenar13©) contiene seroti-
pos 1,3,4,5,6A,6B,7F9V,14,18C,19A,-
19F23F. ©

Contiene 0.02% de polisorbato 80 (P80),
0.125mg de aluminio como fosfato de
aluminio (AIPO4), 5ml de succinato

La primera vacuna conjugada antineu-
mocdcica contenia 7 serotipos y obtuvo
su licencia en 2000, en 2010 se apro-
bé en EEUU la 13-valente antineumo-
cocica vacuna conjugada (VNC13). En
2008 antes que VNC13 la reemplazara,
la VNC7 cubria al 61% de los serotipos
causantes de la enfermedad invasiva en
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ninos menores de 5 anos. 20-25% de la
enfermedad invasiva y 10% de las neu-
monias comunitarias en adultos mayo-
res de 64 anos son causadas por sero-
tipos incluidos en la VNC13™"

Administracion via intramuscular

Jeringa precargada con 0,5 ml de solu-
cion inyectable de color blanco homo-
géneo. No precisa reconstitucion.

Debe conservarse refrigerada entre
+2°Cy+8-°C

Administracién con otras vacunas:

Puede administrarse en la misma visita
que la vacuna de la gripe.

Reduce el estado de portador nasal en
ninos.

En estudio CAPITA demostrd 45.6% de
eficacia frente a neumonia neumococi-
ca en mayores de 65 afos 'y 75% fren-
te a enfermedad invasiva neumocdcica.
Andlisis complementarios posteriores
sobre los datos del estudio insinuaron
que la eficacia disminuia a edades avan-
zadas y que podria no haber ofrecido
proteccion por encima de 85 afos " 79,

Esta recomendada en seriacion con
la VNP23 en las persona de 19 o mas
afnos en situacion inmunocomprometi-
da, implante coclear o fistula LCR, y en
ninos desde la sexta semana 4.

Efectos adversos: dolor, hinchazon en el
punto de insercion (>50%) otros como
fiebre mas infrecuentes en<1%.17)

Uno de lo efectos observados con la
vacunacion infantil ha sido una disminu-
cion de la infecciones en adultos. 9 1

Dos estudios randomizados multicén-
tricos de inmunogenicidad en EEUU y
UE adultos mayores de 50 anos inmu-
nocompetentes recibieron una dosis
de VNC13 o VNP23,en ambos el titulo
de anticuerpos era comparable; perso-

nas que reciben primero VNP23 como
primera dosis y VNC13 después tenian
menor respuesta opsonofagocitica de
anticuerpos que si recibian inicialmente
VNP23 como dosis iniciales™ "

En adultos no administrar las dos vacu-
nas simultaneamente, el minimo acep-
table es un intervalo de 8 semanas, lo
recomendable un ano.

2.2.2 Vacuna conjugada antineumococi-
ca 15 (VNC 15): autorizada y comerciali-
zada en Espana

Serotipos:1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F

EMA/CHMP/539313/2021Commit-
tee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) European Medicines Agen-
cy, 2021: Vaxneuvance© comparte con
la vacuna antineumocdcica polisacarida
conjugada 13-valente, la no inferioridad y
la superioridad para el serotipo comparti-
do 3y la superioridad para los serotipos
22F y 33F, exclusivos de Vaxneuvance®©.
La evaluacion de la superioridad de Vax-
neuvance© frente a la vacuna antineu-
mocdcica polisacarida conjugada 13-va-
lente se basoé en las comparaciones entre
grupos de las GMTs de OPAYy los porcen-
tajes de participantes con un aumento de
> 4 veces de los titulos de OPA especi-
ficos del serotipo desde antes de la va-
cunacioén hasta 30 dias pos-vacunacion.

Podria suponer una cobertura hipoté-
tica adicional del 6,7% (cobertura adi-
cional frente a serotipo 22F y 33F(7)

2.2.3 Vacuna conjugada antineumo-
cocica 20 (VNC 20): autorizada y
comercializada en Espafa

VNC20 : serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 156B, 18C,
19A, 19F, 22F, 23F y 33F.

Prevenar 20© (vacuna antineumoco-
cica polisacarida conjugada, 20valen-
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te, dsorbida)EMA/779603/2021: Se ha
observado que Prevenar 20©: desen-
cadena una respuesta inmunitaria com-
parable a la observada con las vacunas
neumocaocicas autorizadas; por tanto,
se espera que proteja contra la enfer-
medad neumococica. Los efectos ad-
versos de Prevenar 20© suelen ser de
intensidad leve 0 moderada y similares a
los observados con otras vacunas neu-
mococicas.Por consiguiente, la Agencia
Europea de Medicamentos ha decidido
que los beneficios de Prevenar 20© son
mayores que Sus riesgos y ha recomen-
dado autorizar su uso en la UE.

Podria suponer una cobertura hipoté-
tica adicional del 38,5% (cobertura hi-
potética adicional frente a 22F, 33F, §,
10A, 11A, 12F y 15B)

2.2.4 Vacuna conjugada antineumoco-
cica 21 (VNC 21). Aprobada por la
FDA en julio 2024, en revision por
la EMA: esta indicado para:

e |nmunizacion activa para la pre-
vencion de enfermedades inva-
sivas causadas por los serotipos
3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F,
15A, 15B, 15C, 16F, 17F 19A,
20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F
y 35B de Streptococcus pneumo-
niae en personas de 18 anos de
edad o0 mas.

e |nmunizacion activa para la pre-
vencion de la neumonia causada
por los serotipos 3, 6A, 7F, 8, 9N,
10A, 11A, 12F 15A, 15C, 16F,
17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B,
24F, 31, 33F y 35B de S. pneu-
moniae en personas de 18 anos
de edad y mayores.

e | a indicacion para la prevencion
de la neumonia causada por los
serotipos 3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A,
11A, 12F, 15A, 15C, 16F, 17F

19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31,
33F y 35B de S. pneumoniae esta
aprobada de forma acelerada en
funcion de las respuestas inmu-
nitarias medidas por la actividad
opsonofagocitica (OPA). La apro-
bacion continua de esta indica-
cion puede estar supeditada a la
verificacion y descripcion del be-
neficio clinico en un ensayo con-
firmatorio.

2.3. Efectos adversos:

— Reaccion local
Polisacaridos 30-50%
Conjugada 5-49%

— Fiebre mialgia
Polisacaridos<1%
Conjugada 24-35%

— Reacciones adversas severas: ap-
nea, reaccion anafilactica, edema an-
gioneurdtico, eritema multiforme, dis-
nea, broncoespasmo, reacciones de
hipersensibilidad.

Polisacaridos rara
Conjugada 8%

2.4 Contraindicaciones:
Alergia a los componentes de la vacuna

Reagudizacion de patologia de base
hasta que mejoren su situacion clinica

3. Recomendaciones de vacu-
nacioén
3.1 En Espaina

La recomendacion del ministerio en
2004: Grupo de trabajo de vacunacion
de adultos de la ponencia de progra-
mas y registro de vacunaciones. Co-
mision de Salud Publica, Ministerio de
Sanidad, Consumo: 29 de septiembre
de 2004. Revisada en: Vacunacion en
poblacion adulta. Ponencia de progra-



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

mas v registro de vacunaciones. Sep-
tiembre 2018 y en el calendario comun
de vacunaciones e inmunizaciones a lo
largo de toda la vida del consejo inter-
territorial. Sistema nacional de salud Mi-
nisterio de Sanidad, Consumo y Bien-
estar Social.Calendario recomendado
2024 Se recomienda la vacunacion en
mayores, manteniendo preferentemen-
te la estrategia acordada por el CISNS
desde 2004, consistente en la vacuna-
cion sistematica a partir de los 65 anos
de edad con VNP23. No se recomien-
dan dosis de recuerdo excepto en de-
terminados grupos de riesgo. La va-
cuna conjugada VNC13 (vacunacion
seriada) esta indicada en la poblacion
adulta de grupos de riesgo. Se hace re-
ferencia a que precisara revisarse ante
la incorporacion de nuevas vacunas
(VNC20 y VNC15)®

La indicacion de vacunacion antineu-
mocdcica varia en funcion de la comu-
nidad auténoma y ademas han ido in-
cluyendo en el calendario vacunal las
nuevas vacunas de forma que se ha
ido adaptando y homogeneizando el
calendario vacunal de las comunida-
des auténomas.

— Vacunacion sistematica a la poblacion
de > 65 afos (el rango de edad puede
variar segun comunidades autbnomas),
opcion que, en algunos casos, se ha
adoptado haciéndola coincidir con la va-
cunacion antigripal (cuando correspon-
da) con el objetivo de asegurar una mejor
cobertura en ambas vacunas.

En la gran mayoria de CCAA se reco-
mienda en personas >65 afnos no vacu-
nadas previamente e inmunocompeten-
tes con VNC20 ( En dos comunidades
contindia la recomendacion de vacunar
con VNP23) ; dependiendo de si reci-
bieron alguna vacuna antineumocdcica
previamente y cuanto tiempo de ello, del
tipo de vacuna 'y de si presentan riesgo

de enfermedad neumocécica, se reco-
mienda seriar con VNC20.

La pautas mas frecuente, aunque pue-
de variar segun CCAA:

— Personas >65 anos sin factores de
riesgo :

— Que hayan recibido al menos una do-
sis de VNC13 o una pauta secuencial
(VNC13 +VNP23) NO se recomienda
revacunar.

— Si han recibido al menos una VNP23
tampoco se recomienda revacunar
con VNC20 salvo si la ultima dosis de
VNP23 se administrd antes de los 65
anos de edad y han pasado mas de 5
anos desde la Ultima dosis.

— Personas >65 afnos con patologia
cronica de base :

— Sin vacunacion: VNC20 ,

— Que hayan recibido al menos una do-
sis de VNC13 NO se recomienda re-
vacunar con VNC20 salvo si la Ultima
dosis de VNC13 se administrd antes
de los 65 anos de edad y han pasado
mas de 5 anos desde la ultima dosis.

— Si han recibido una pauta secuencial
(VNC13 +VNP23) NO se recomienda
revacunar

Respecto a la edad edad la mayoria de
comunidades lo recomiendan a perso-
nas >65 anos en dos comunidades lo
realizan a partir de los 60 afos y en una
a partir de los 90 anos. Si valoramos las
pautas establecidas en Europa la varia-
bilidad en las recomendaciones de va-
cunacion, también ocurre.

Las recomendaciones para la utilizacion
de estas vacunas, en grupos de riesgo,
se recogen en la Circular de la Agencia
Espariola del Medicamento del Ministe-
rio de Sanidad y Consumo (n° 7/2001):

e Personas inmunocompetentes
con riesgo de enfermedad neumo-
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cdcica o sus complicaciones debi-
do a enfermedades cronicas (por
ejemplo, cardiovasculares, respi-
ratorias, diabetes mellitus, cirrosis,
alcoholismo).

e Personas inmunocomprome-
tidas con riesgo de enfermedad
neumocaocica o sus complicacio-
nes (por ejemplo, asplenia anato-
mica o funcional, enfermedad de
Hodgkin, linfoma, mieloma muilti-
ple, insuficiencia renal, sindrome
nefrético, anemia falciforme, o en
circunstancias especificas como
trasplante de érganos asociados
con inmunosupresion).

e Personas con infeccion por
VIH sintomatica o asintomatica.

e Personas con implante coclear o
que van a recibir uno. Fistula de LCR

e Enlaactualidad, existe eviden-
cia para recomendar la vacuna-
Cidn en personas ancianas que Vvi-
ven en instituciones cerradas, por
el mayor riesgo de contagio.

— La revacunacion no se recomienda
de forma rutinaria. Sélo se administra-
ra una dosis de revacunacion en perso-
nas vacunadas hace mas de 5 afos y
en las siguientes circunstancias:

e Personas mayores de 65 anos,
que recibieron por alguna indica-
cion especial, la primera dosis an-
tes de los 65 anos.

e Personas con alto riesgo de
infeccion neumocdcica grave as-
plenia, fallo renal crénico, sindro-
me nefrotico, u otras condiciones
asociadas con inmunosupresion).

En caso de utilizar pauta de vacunacion
seriada, por las condiciones del pa-
ciente, si no hay vacunacion previa, se
recomienda empezar por vacuna con-
jugada y posteriormente con la vacuna
de polisacaridos (recomendable espe-

rar al menos un ano). Si ya se vacuna-
ron a los 65 afnos con vacuna de po-
lisacaridos completar (recomendable
esperar al menos un afo)con vacuna
conjugada.

3.2 En EE.UU:

En 2014 el comité asesor sobre practi-
cas de inmunizacion (ACIP) recomendd
la pauta de vacunacion seriada, usan-
do VNC13 seguida de VNP23 para to-
dos los adultos de 65 0 mas afos, con
la nota que seria revaluado, porque la
vacunacion infantil podria continuar
disminuyendo la incidencia en adultos
mayores de 65 en los serotipos inclui-
dos en VNC13 al disminuir los porta-
dores y la capacidad de trasmision.©4

3.2.1 La pauta recomendada en abril
2022 con la autorizacion de las
nuevas vacunas:

Actualizacion de Centers for Disease
Control and Prevention, CDC (Centros
para el Control y Prevencion de Enfer-
medades)'8-20);

— Para adultos de 65 anos o mas
que no hayan recibido previamen-
te ninguna vacuna antineumocoé-
cica, los CDC recomiendan lo si-
guiente: Administrar 1 dosis de
VNC15 o VNC20.

e Si se usa VNC15, esto debe ir
seguido de una dosis de VNP23
al menos un afo después. El in-
tervalo minimo es de 8 semanas
y puede considerarse en adultos
con inmunodepresion, implante
coclear o fuga de liquido cefalo-
rraquideo.

e Sj se utiliza VNC20, NO esta in-
dicada una dosis de VNP23.

— Para adultos de 65 afios 0 mas que
solo han recibido VNP23, los CDC re-
comiendan lo siguiente:
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Puede administrar 1 dosis de VNC15
o VNC20.

e | a dosis de VNC15 o VNC20
debe administrarse al menos un
ano después de la vacunacion
VNP23 mas reciente.

e [ndependientemente de si se ad-
ministra VNC15 o VNC20, no se
recomienda una dosis adicional de
VNP23 porque ya la recibieron.

— Para adultos de 65 afios 0 mas que
solo han recibido VNC13, los CDC re-
comiendan lo siguiente:

e Administre VNP23 como se re-
comendd anteriormente

e Para los adultos que recibieron
VNC13 pero no completaron la se-
riacion recomendada de VNP23, se
puede usar una dosis de VNC20,
si VNP23 no esta disponible. Si se
usa VNC20, sus vacunas antineu-
mocdcicas estan completas.

3.2.2 Actualizacion CDC 2024:

Se recomienda que los adultos de 19 a
64 arnos con condiciones de riesgo de
enfermedad neumocdcica y aquellos
>65 anos reciban la vacuna antineumo-
cécica conjugada (PCV) 15 o 20 valen-
te (PCV15 o PCV20, respectivamente).
El 27 de junio de 2024, el Comité Ase-
sor sobre Practicas de Inmunizacion
recomendd la vacuna PCV 21-valen-
te (PCV21) como una opciéon para los
adultos >19 anos a quienes actualmen-
te se les recomienda recibir la PCV15 o
la PCV20. La PCV21 contiene ocho se-
rotipos que no estan incluidos en otras
vacunas autorizadas. 9

3.3 Consideraciones para la toma
de decisiones conjunta &%

El riesgo de enfermedad por los seroti-
pos que incluye la VNC13 en mayores
de 65 anos es menor desde que se in-

cluyeron en el calendario vacunacional
pediatrico.

La poblacion mayor de 65 afos con
mayor riesgo de exposicion son:

e Paciente institucionalizados

e Personas que residen en zonas
con bajo indice de vacunacion
pediatrica con VNC13

e \/iajeros a zonas con escasa au-
sencia de programa de vacuna-
cion infantil con VNC13

3.4 Factores individuales que
aumentan el riesgo de pade-
cer enfermedad invasiva &4

¢ Fdad, a mayor edad mayor riesgo

e Enfermedad cardiovascular: in-
suficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, valvulopatia, enfer-
medad cerebrovascular

e Hepatopatia cronica

e Enfermedad pulmonar: asma,
EPOC, patologia intersticial pul-
monar

e Diabetes

e Fumar

e Alcoholismo

e Tener mas de una enfermedad
cronica.

3.5 Situaciones inmunocompro-
metidas incluyen:

e Enfermedad renal cronica o Sin-
drome nefrotico

¢ Neoplasias generalizadas o me-
tastasicas

e Terapias inmunosupresoras, in-
cluyendo radioterapia

e Infeccion por VIH

e Enfermedad de Hodgkin

® | eucemia

e | infoma

e Mieloma multiple

e Trasplante

e Asplenia congénita o adquirida

e Anemia depranocitica u otras
hemoglobinopatias.
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DIFTERIA, TETANOS

« Y TOSFERINA

Cristina Zaragoza Brehcist

5.1. Epidemiologia

5.1.1 Difteria

La difteria es una enfermedad bacte-
riana aguda que afecta principalmente
al tracto respiratorio superior - mucosa
nasal, amigdalas, laringe o faringe- (dif-
teria respiratoria) y con menor frecuen-
cia a la piel (difteria cutanea) u otras lo-
calizaciones (conjuntiva, vagina)*.

Esta causada por Corynebacterium di-
phtheriae y, ocasionalmente, por Cory-
nebacterium ulcerans o Corynebacte-
rium pseudotuberculosis. La gravedad
del cuadro clinico esta ligada a la capa-
cidad de la cepa bacteriana de produ-
cir toxina diftérica. Para que una cepa
produzca toxina tiene que estar infecta-
da por un bacteridfago que contenga el
gen tox. La toxina produce necrosis lo-
cal de los tejidos y puede causar com-
plicaciones sistémicas como neuritis y
miocarditis' .

La puesta en marcha de extensos pro-
gramas de vacunacion frente a la difte-
ria en las décadas de 1940 y 1950 en
los paises occidentales provocod un ra-
pido descenso en la incidencia 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 Unidon Soviética se declard una

epidemia que afectd sobre todo a los
adultos, con una mortalidad del 20 %
y que supuso la decision de aplicar re-
fuerzos de la vacuna a las personas de
esta edad?

En Espana la vacunacion frente a difte-
ria con vacuna DT se establecio en for-
ma de campanas en el ano 1965 vy a
partir de 1975 se incluyo en el calenda-
rio de vacunacion infantil. Las altas co-
berturas de vacunacion redujeron la in-
cidencia de difteria drasticamente' En
2017 no se notificaron casos de dif-
teria. En 2018 se notificd un caso de
difteria respiratoria en un varén de 55
anos, complicada con miocarditis que,
ademas, presentd una lesion cutanea
que mejord con tratamiento antibidtico.
El paciente estaba probablemente va-
cunado en la infancia, aunque sin do-
cumento de vacunacion y sin antece-
dente de viaje a zona endémica .

Segun los datos recogidos en el 2° Es-
tudio de seroprevalencia en Espana ',
los anticuerpos protectores aumentan
hasta los 15-19 afos, disminuyendo
posteriormente y de forma muy signifi-
cativa en la entre los 50-59 afnos.

La susceptibilidad a la difteria se acu-
mula sobre todo en poblacién adulta y
personas mayores, por lo que la intro-
duccion de cepas toxigénicas podria su-
poner, tedricamente, un riesgo de rein-
troduccion de la enfermedad. Las altas
tasas de vacunacion infantil, asi como el
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Grdfica 3.7.2. Poblacidn con anticuerpos frente a difteria por grupos de edad/cohartes de nacimiento
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uso de vacunas combinadas con toxoide
diftérico en la vacunacion antitetanica de
las personas mayores, dificultan de for-
ma importante la trasmision secundaria
de difteria en el supuesto de casos im-
portados de zonas endémicas'.

El diagndstico de difteria es eminente-
mente clinico, seguido de la confirma-
cibn microbiolégica (cultivos, PCR)3.
El tratamiento especifico requiere del
uso precoz de antitoxina diftérica equi-
na (intramuscular, dosis Unica, 20.000-
120.000 Ul) para neutralizar la toxina
circulante (ineficaz frente a la deposi-
tada en los tejidos) y antibidticos para
eliminar el bacilo diftérico (penicilina G
intravenosa, penicilina procaina intra-
muscular o eritromicina oral)* Se ha
de confirmar la eliminacion del bacilo
mediante dos cultivos negativos sepa-
rados por 24h. Durante el periodo de
convalecencia se iniciara o completara
la vacunacion del paciente®

En los contactos de pacientes con dif-
teria se actuara:

° Contactos que hayan recibido
menos de 3 dosis de toxoide dif-
térico en el pasado o aquellos
cuyo estado de vacunacion sea
desconocido: deberan recibir in-
mediatamente 1 dosis de vacuna
que contenga toxoide diftérico
apropiado para su edad y com-
pletar la pauta de vacunacion se-
gun el esquema recomendado
en el ambito nacional.

° Contactos que hayan recibido 3
dosis en el pasado: recibiran in-
mediatamente 1 dosis de refuer-
Z0, a menos que la ultima dosis
haya sido administrada en los 12
meses anteriores (otros autores
en los ultimos 5 afnos), en cuyo
caso la dosis de refuerzo no es
necesaria.

° Las personas que padezcan la
difteria deben recibir la inmuniza-
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Grdfica 3.7.4. Poblacion susceptible a difteria por grupos de edad/cohortes de nacimiento y poblacion
susceptible acumulada
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cion completa con toxoide diftéri-
co porque el padecimiento de la
enfermedad no confiere inmuni-
dad.

5.1.2 Tétanos

El tétanos es una enfermedad aguda
del sistema nervioso central (SNC), po-
tencialmente fatal, causada por la ac-
cion de la tetanospasmina, una toxina
con una potente accién bloqueadora
de la neurotransmision, producida por
la bacteria Clostridium tetani. A pesar
de existir una vacuna eficaz, el tétanos
contindia siendo un problema de salud
publica en el mundo* .

En los paises de altos ingresos per ca-
pita la incidencia del tétanos es muy
baja ya que los factores que favorecen
la enfermedad son de indole socioeco-
némica (mayor contacto con las excre-
tas de animales, carencia de habitos e
infraestructuras higiénicas) y de asis-

tencia médica (bajos niveles de vacu-
nacion)® .

En Espafna se ha observado un claro
descenso de los casos declarados de
tétanos en las Ultimas décadas. Des-
de el ano 2007 el tétanos se mantiene
estable con una incidencia anual entre
0,01y 0,08 por 100.000 habitantes. En
2017 se declararon a la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)
6 casos y en 2018 otros 6 (T1=0,01 por
100.000 habitantes)' .

Tomando como referencia los casos
notificados desde 2009, podemos
considerar que™:

° Los casos de tétanos se presen-
tan fundamentalmente en perso-
nas mayores de 64 anos de edad
(69,1 %).

e Con la informaciéon disponible,
solo 1 de cada 4 afectados ha-
bian recibido alguna dosis de va-
cuna y unicamente una persona
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Grifica 3.8.2. Poblacion con anticuerpos (20,1 Ul/ml) frente a tétanos por grupos de edad/cohortes de

nacimiento
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habia recibido las 5 dosis reco-
mendadas.

Ha habido més casos entre mu-
jeres que entre hombres, proba-
blemente por las vacunaciones
que estos ultimos recibieron en la
edad adulta en el servicio militar
obligatorio (las Fuerzas Armadas
comenzaron a vacunar con toxoi-
de tetanico en el ano 1967 y con
Td en 1995). El Servicio Militar
Obligatorio desaparecié en 2001
por lo que varones nacidos en
Espana entre los aflos 1949 vy
1983 que realizaron el servicio
militar obligatorio han recibido, al
menos, 2 dosis frente a tétanos.

La tasa de mortalidad por téta-
nos también se ha reducido mu-
cho en los ultimos 30 ahos. Entre
2005 y 2014 la estadistica de
mortalidad del Instituto Nacional
de Estadistica registré 25 muer-
tes por tétanos (rango entre 0-5
defunciones al afo). El 72%

(17/25) de las defunciones por
tétanos fueron mujeres que te-
nian 75 anos o mas.

El reciente Estudio de Seroprevalencia
en Espafia’ , muestra que:

La prevalencia de anticuerpos
protectores es alta hasta los 50
anos, disminuyendo progresiva-
mente a partir de esa edad, con
lo que aumenta la susceptibilidad
a la enfermedad.

A partir de los 40 anos hay dife-
rencias significativas por género,
con una mayor susceptibilidad en
las mujeres.

Segun los datos publicados en 2019
por el Centro Europeo para la Pre-
vencion y Control de Enfermedades
(ECDCQC)® correspondientes al afio 2017,
en Europa los 26 paises notificaron 82
casos de tétanos (46 casos confirma-
dos). La tasa de notificacion fue de
0,02 casos por 100 000 habitantes. El
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Gradfica 3.8.3. Poblacion con anticuerpos (20,1 Ul/mli) frente a tétanos por grupos de edad/cohortes de
nacimiento y sexo
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grupo mas afectado fue el de las per-
sonas mayores de 65 anos (70% de los
casos reportados). Por género predo-
minan los casos en mujeres (56%), es-
pecialmente en las edades mas mayo-
res. En la poblacion joven predominan
los casos en hombres. Se suelen noti-
ficar mas casos en los meses calidos,
cuando se realizan mas actividades al
aire libre.

El padecimiento de la enfermedad no
conlleva la produccion de anticuer-
pos funcionales que permanezcan en
el tiempo, por lo que en pacientes que
hayan padecido tétanos es necesaria
la administracion de la vacuna para al-
canzar proteccion frente a la enferme-
dad. La inmunidad frente al tétanos se
pierde en el 50% de los pacientes so-
metidos a quimioterapia. Los someti-
dos a trasplante de médula 6sea o de
progenitores hematopoyéticos deben
ser revacunados. La efectividad de la

vacuna es practicamente del 100 %,
siendo excepcionales los casos de té-
tanos en personas vacunadas® .

Dada la severidad del tétanos, es ne-
cesario mantener altas tasas de pobla-
cion vacunada en todos los grupos de
edad y especificamente en las perso-
nas mayores®,

5.1.3 Tosferina

La tosferina es una infeccion respirato-
ria aguda altamente contagiosa. El ger-
men causal es la Bordetella pertussis,
que afecta a todos los grupos de edad,
pero que causa enfermedad especial-
mente grave en los primeros meses de
la vida” . Se caracteriza clinicamente
por un comienzo insidioso similar a un
cuadro catarral, seguido de una tos pa-
roxistica prolongada que, con frecuen-
cia, se acompana de un estridor inspi-
ratorio caracteristico (“gallo”)” .
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Tos ferina: incidencia y hospitalizaciones por 100.000 habitantes y coberturas con
primovacunacion, Espafia 1998-2019
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La tosferina es una enfermedad pre-
venible por vacunacion que mantiene
un patrén epidémico ciclico con ondas
cada 3-5 anos. Desde 2006 se des-
criben 3 periodos epidémicos: 2006-
2009; 2010-2013 y 2014-2018. Desde
el ano 2010 la enfermedad se encuen-
tra en una situacion de epidemia sos-
tenida, manteniendo el patrén ciclico,
pero siempre en un rango superior al
de los afos previos. La Ultima onda se
inicid en 2014, alcanzo el pico maximo
en 2015 con Tasa de Incidencia (T1) de
18,04 casos por 100.000 habitantes;
en 2016 comenzo la fase de descenso
que ha continuado en 2017 (TI=10,6) y
en 2018 (Tl=7,76)" .

El 2° Estudio de Seroprevalencia en Es-
pana' recoge que hay mayores tasas de
anticuerpos en los nifios de 6 a 9 afos y
en personas mayores de 70 a 80 arios,

probablemente por efecto de la vacuna-
cion en el caso de los ninos y por haber
padecido la enfermedad en el caso de
las personas mayores (asintomatica o
desapercibida). La circulacion de la bac-
teria es comun vy la carga de enferme-
dad se considera subestimada’.

En el ultimo informe publicado del Cen-
tro Europeo para la Prevencion y Con-
trol de Enfermedades (ECDC) referen-
te a Tos ferina® (correspondiente al afo
2018), en el ambito europeo ampliado
(30 PAISES) se reportaron 35.627 ca-
S0Ss, con una incidencia de 8.2 casos
por 100.000 habitantes. En 2018 el 62 %
de los casos comunicados acontecie-
ron en personas mayores de 15 anos.

Por grupos de edad, los nifios menores
de un ano presentan las mayores tasas
de incidencia (44/100.000) y peor pro-
noéstico.
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Grdfica 3.9.3. Poblacién con anticuerpos frente a tosferina por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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La tosferina debe considerarse una en-
fermedad reemergente con una dis-
tribucion bipolar caracterizada por un
incremento del nimero de casos en
adolescentes y adultos (principal fuen-
te de contagio de los lactantes menores
de 4 meses), y en menores de 4 meses.

Durante el periodo pandémico 2020-
2022 (RENAVE) la incidencia de tosferi-
na se redujo drasticamente, pero desde
mediados del ano 2023 la enferme-
dad ha experimentado un rapido creci-
miento marcando el inicio de una nue-
va onda epidémica. Este informe tiene
por objetivo actualizar la epidemiologia
del brote de tosferina ocurrido en Es-
pana desde octubre de 2023 (semana
40, 02/10/2023) y hasta el 8 de julio de
2024 (semana 27), con un repunte muy
importante de los casos a partir de la
semana 43 (23-29 de octubre).

Este resurgimiento se debe a diferen-
tes causas® :

e  Aumento de la poblacién de ado-
lescentes y adultos susceptibles
por la disminucion de la inmunidad
vacunal (disminuye ya en los pri-
meros 3 anos y desaparece trans-
curridos 4-12 afos desde la quinta
y Ultima dosis) o natural (desapare-
ce 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 esca-
sa circulacion de B. pertussis por
las altas coberturas de vacunacion.

° Respecto a las vacunas enteras,
las vacunas acelulares son me-
nos reactégenas..

e  Adaptacion y cambios genéticos
de B. pertussis.
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Dado que la presentacion clinica en
adultos y adolescentes es a menudo
leve e inespecifica, la enfermedad pue-
de pasar desapercibida en estos casos,
siendo infradiagnosticada y contribu-
yendo a la circulacion de la bacteria en-
tre la poblaciéon y aumentando el riesgo
de trasmision de la enfermedad a lac-
tantes que aun no han completado su
programa de vacunacion® . Aun siendo
considerada una enfermedad leve en el
adulto mayor, no esta exenta de compli-
caciones® , maxime en sujetos fragiles y
con patologias comorbidas. Asimismo,
en personas mayores con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
no vacunadas en la adolescencia (Guias
GOLD), se recomienda la vacunacion
frente a la tosferina como estrategia de
manejo de la enfermedad y prevencion
de las exacerbaciones™.

En el contexto de la pandemia por el
coronavirus SARS Cov-2, la Organi-
zacion Mundial de la Salud recomen-
dé extremar el cumplimiento de las re-
comendaciones vacunales en relacion
con la tosferina, junto a las de Gripe y
frente al neumococo'.

Hay un amplio margen de mejora en el
control de la tosferina en Europa para
garantizar la proteccion directa e indi-
recta de los grupos mas vulnerables
frente a la enfermedad, que se con-
centran en los extremos de la vida, lac-
tantes y personas mayores® Cada vez
mas grupos de expertos recomiendan
la vacunacion con dTpa en adultos ma-
yores'?'S, recomendaciones recogidas
en los calendarios vacunales de algu-
nos paises, como ltalia™.

5.2 Vacunas disponibles para
la inmunizacién del adulto

En Espana se comercializan vacunas
combinadas que contienen los anti-

genos necesarios para hacer frente a
estas enfermedades (tablas I, 1I'%). La
vacuna antitetanica monovalente ya
no se encuentra disponible en Espa-
na. Las vacunas pueden ser bivalen-
tes, contienen los toxoides tetanico
y diftérico (vacunas Td), o trivalentes,
si ademas contienen antigenos para
proteger frente a la tos ferina (vacunas
dTpa).

Recientemente se ha actualizado la fi-
cha técnica de las vacunas dTpa inclu-
yendo en el apartado de posologia la
administracion a adolescentes y adul-
tos cuya historia de vacunacion sea
desconocida o con vacunacion incom-
pleta frente a difteria, tétanos y tosfe-
rina, como parte de una pauta de in-
munizacion  (Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos sanitarios,
https://www.aemps.gob.es/).

5.2.1 Vacuna Td

La vacuna diTeBooster® (Statens
Serum Institut) solo es valida como do-
sis de recuerdo en individuos > 5 afos
correctamente primovacunados frente
a tétanos y difteria. No puede utilizarse
como dosis de primovacunacion.

La Comision de Salud Publica (Conse-
jo Interterritorial del SNS), en su reuniéon
del 9 de febrero de 2017, indico las si-
guientes recomendaciones en situacio-
nes de desabastecimiento? :

—  Priorizar la vacunaciéon con Td en
la profilaxis posexposicion ante
heridas tetanigenas.

—  Suspender temporalmente la do-
sis de recuerdo con Td a los
adolescentes y las dosis de re-
cuerdo a los adultos.

— Emitir indicaciones especificas
para la primovacunacion en adul-
tos, tras valoracion del riesgo in-
dividual.
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Tosferina en Espaiia, 2009 a abril de 2024 r

» Niim. de casos y tasas, 2009 a 2024
» Niim. de casos acumulados en la sem. 14 y al final
del afio, 2019 a 2024

Fuente: adaptado de ISCII, Centro Nacional de
Epidemiologia, RENAVE, abril de 2024
(sem. 14/2024)
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5.2.2 Vacuna dTpa’

La vacunacion de los adultos con va-
cuna de tosferina no era posible has-
ta hace poco tiempo, porque las vacu-
nas que contienen este antigeno y que
se administran en la infancia provocan
excesivos efectos secundarios en eda-
des mas avanzadas. La comercializa-
cioén de vacunas de tosferina con carga
antigénica mas reducida —adaptada al
sistema inmunitario de un adulto— per-
mite el objetivo de prolongar la inmu-
nidad frente a esta enfermedad duran-
te toda la vida. Adicionalmente, estas
nuevas vacunas se combinan con los
tradicionales antigenos frente a difteria
y tétanos, con lo que se consigue una
vacuna combinada frente a difteria, té-
tanos y tosferina (o, en su acrénimo,
dTpa) en un solo preparado.

Disponer de vacunas combinadas tri-
valentes para el adulto frente a difteria,
tétanos y tos ferina (dTpa) en Espana
presenta la oportunidad de reducir la
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carga de enfermedad que produce la
tosferina.

La dTpa también se ha mostrado segu-
ra y la reaccion adversa mas frecuente
es el dolor en el punto de inoculacion,
si bien de manera similar a las vacu-
nas bivalentes. De forma similar, la fre-
cuencia de otras reacciones adversas,
como eritema, induracion y dolor en el
lugar de inyeccion, fue similar al de las
vacunas Td. En personas que han re-
cibido multiples dosis de refuerzo pre-
vias de toxoide tetanico pueden apa-
recer reacciones de hipersensibilidad
retardada (tipo Arthus) con reaccion lo-
cal importante, debido al alto nivel de
anticuerpos circulantes. Las reaccio-
nes adversas sistémicas mas comunes
reportadas durante los 15 dias poste-
riores 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 produjeron
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Tabla 1'%. Vacunas combinadas frente a difteria, tétanos

Nombre de la vacuna
(Laboratorio Titular)

Indicaciéon en FT

Composicién

diTeBooster

A partir de 5 anos de edad. Vacu-
nacion de recuerdo frente a difte-

— Toxoide diftérico
(baja carga).

(AJ VACCINES A/S) fia y tétanos. — Toxoide tetanico (carga
completa).
Nifios de 7 anos de edad en ade-
DIFTAVAX EOY E e _ Toxoide diftérico
Vacunacion primaria 'y vlaculnaciéIn (baja carga).
(SANOFI PAS- de recuerdo frente a q|fter|a yte-| Toxoide teténico (carga
TEUR EUROPE) tanos. En caso de heridas, como completa)
profilaxis frente a tétanos y como P ’
dosis de recuerdo frente a difteria.
DITANRIX A partir de 7 afios de edad en |~ Toxoide diftérico
adelante y en adultos. Vacuna- | (baja carga).
(GLAXOSMI- cién primaria y vacunacion de re- | — Toxoide tetanico (carga
THKLINE, S.A.) cuerdo frente a difteria y tétanos. completa).

Tabla 2'5. Vacunas combinadas frente a difteria, tétanos y tosferina

Nombre de la vacuna
(Laboratorio Titular)

Indicacién en FT

Composicion

— Toxoide diftérico (baja carga).

i A — Toxoide tetani
BOOSTRIX (dTpa) A partir de 4 anos de edad. c?))r(r?gal :ta;% anico (carga
Vacunacion de recuerdo i
(GLAXOSMI- o e e e | Antigenos de Bordetella per-
THKLINE S.A) t’ : tussis (baja carga): Toxoide
y tosferina. o - X
pertusico, Hemaglutinina fila-
mentosa, Pertactina.
A partir de 4 afios de edad |~ Toxoide diftérico (baja carga).
TRIAXIS (dTpa) como dosis de recuerdo tras | — Toxoide tetanico (carga

(SANOFI PASTEUR
EUROPE)

la inmunizacién primaria. Pro-
teccion pasiva frente a per-
tussis (tosferina) en la infancia
mas temprana después de la
inmunizacion materna durante
el embarazo.

completa).

— Antigenos de Bordetella per-
tussis (baja carga): Toxoide
pertussis, Hemaglutinina fila-
mentosa, Pertactina, Fimbrias
tipos 2y 3
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en el 1,4 % de los vacunados, de for-
ma similar a los vacunados con vacuna
Td. En general, la frecuencia de reac-
ciones adversas fue mayor en adoles-
centes que en adultos mayores de 18
anos, y la respuesta inmune fue supe-
rior en edades mas jovenes. EI CDC re-
comienda la vacuna Tdap (dTaP/dTPa)
para proteger a paciente EPOC que no
fueron vacunados en la adolescencia.

5.3 Vacunacion frente a difte-
ria, tétanos y tos ferina: re-
comendaciones de la SEGG

5.3.1 Indicaciones de la vacuna Td"

— Primovacunacion y dosis de recuer-
do frente a tétanos y difteria en
adultos.

— Profilaxis antitetanica en lesiones
potencialmente tetanigenas.

— Profilaxis del tétanos puerperal y
neonatal.

Estimacion del numero de dosis pre-
vias recibidas a lo largo de la vida?

e Segun el ano de nacimiento (por
el calendario de vacunacion in-
fantil vigente):

— Cohortes desde 1965: 2 dosis
DTP (coberturas del 70 %).

— Cohortes desde 1967: 3 dosis
DTP.

— Cohortes desde 1975: 6 dosis
de tétanos y 4 de difteria (3
DTR, 1 DTy2T).

— Cohortes desde 1995: 6 dosis
deTyD(@DTPy3DTy1Td).

e  Segun el género del paciente.
Servicio Militar Obligatorio: pri-
movacunacion de reclutas frente
a tétanos desde 1967 (y desde
1995 frente a tétanos-difteria) y
hasta 2001. Asi, la mayoria de
los varones nacidos en Espana
entre 1949 y 1983 han recibido,

al menos, una pauta de primova-
cunacion frente a tétanos.

e  Segun el pais de origen. Extran-
jeros nacidos con posterioridad a
1981: consultar datos de la OMS
sobre cobertura en pais de ori-
gen. En algunos paises (Estados
Unidos, Francia, Canada) se man-
tiene la administracion de 1 dosis
de recuerdo de Td cada 10 afos.

e  Segun otras circunstancias: inte-
rrogar al paciente sobre posibles
dosis recibidas en el ambito labo-
ral (revisiones) o por heridas.

Podriamos concluir que los adultos va-
rones < 60 anos y mujeres < 50 afnos
nacidos en Espana, sin registros dispo-
nibles, pero que refieran haber recibi-
do las vacunas segun su edad, hayan
estado escolarizados 0 hayan sufrido
una reaccion local tipo Arthus tras una
dosis previa, se consideraran correcta-
mente primovacunados. El riesgo de
desproteccion vacunal en adultos es
mayor en mujeres de edad avanzada.

Pautas de vacunacion recomendadas
en Espafia (2024)1°

Se considera que la administracion de
5 dosis de vacuna frente a tétanos- dif-
teria confieren proteccién a lo largo de
la vida.

e  Adultos sin dosis previas (ausen-
cia de vacunacion): 3 dosis de Td
en total, con un intervalo minimo
de 4 semanas entrela 1.2y la 2.2
dosis y de 6 meses entre la 2.2 y
la 3.2 Posteriormente, se adminis-
traran 2 dosis de recuerdo (Td o
dTpa) con un intervalo de 1 a 10
anos entre dosis, hasta comple-
tar un total de 5 dosis. Aun cuan-
do las recomendaciones oficia-
les'® recogen realizar las dosis de
recuerdo con vacunas Td prefe-
rentemente, cada vez mas paises
y grupos de expertos recomien-
dan realizarlo con dTpa'>'%14
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dada la morbilidad infraestimada
de la tosferina en personas ma-
yores y sus consecuencias epi-
demioldgicas y clinicas. Asimis-
mo, en personas mayores de 65
anos que recibieran las cinco do-
sis durante su infancia y adoles-
cencia. La tabla 3 sintetiza am-
bas recomendaciones.

Adultos con primovacunacion in-
completa: no debe nunca reini-
ciarse la pauta de vacunacion,
cualquier dosis administrada en
el pasado se considerara valida y
se completara la pauta, respe-
tando los intervalos minimos des-
critos en el parrafo anterior.

Adultos que han recibido 5 dosis
0 mas en la infancia: administrar
1 Unica dosis de recuerdo en tor-
no a los 65 anos.

Si tras la administracion de 1 do-
sis aparece una reaccion local im-
portante, incluso con necrosis
asociada (fendémeno de Arthus),
se interrumpira la vacunacion (in-
dica hiperinmunizacion del sujeto,
probablemente por dosis previas).

Embarazadas:

— Embarazadas nacidas en Espa-
na: teniendo en cuenta las altas
coberturas de vacunacion de las
muijeres en edad fértil y que en
los Ultimos afos no se ha notifi-
cado ningun caso de tétanos
neonatal en nacidos en Espania,
la valoracion en cuanto a primo
vacunacion es similar al resto de
la poblacion general. Ademas,
todas las embarazadas recibiran
1 dosis de vacuna dTpa en el ul-
timo trimestre de gestacion.

— Embarazadas que no han nacido
en Espana y de las que no hay
constancia de vacunacion frente a
tétanos o no recuerdan su historia
de vacunacion: se administraran,
al menos, 2 dosis de vacunacion

antitetanica durante el embarazo,
con un intervalo minimo de 4 se-
manas. Una de las dosis sera con
dTpa, administrada entre las se-
manas 27 y 36 del embarazo para
mejorar la proteccion del recién na-
cido, ya que la transferencia de an-
ticuerpos desde la madre al feto se
produce con mayor intensidad en
el tercer trimestre de la gestacion.
Recibiran una tercera dosis frente
a tétanos, al menos, 6-12 meses
desde la segunda dosis, para
completar la primovacunacion.

5.3.2 Indicaciones de la vacuna dTpa

Ante la reemergencia de la tos ferina,
y con el objetivo de reducir la morbili-
dad en los adultos, desarrollar inmuni-
dad de grupo, disminuir la transmision
alos lactantes y reducir la incidencia de
la enfermedad en todos los grupos de
edad, son necesarias nuevas estrate-
gias preventivas para reforzar la inmu-
nidad vacunal frente a tos ferina en los
adolescentes y adultos’s:

Vacunacion sistematica del ado-
lescente y del adulto: dosis de
recuerdo frente a tétanos, difteria
y tos ferina (aun cuando no se
haya recibido componente pertU-
sico previamente)”'s, Utilizar pre-
ferentemente dTpa frente a Td
como dosis de refuerzo tras la
primovacunacion completa. Pau-
ta: 2 dosis de dTpa, con un inter-
valo de 1 a 10 anos entre dosis
(tabla 3).

Embarazadas’: vacunacion en el
3.er trimestre, con el objetivo de
proteger al recién nacido frente a
la tos ferina mediante la trasferen-
cia transplacentaria de anticuer-
pos, hasta que sea vacunado se-
gun el calendario de vacunacion
infantil. La vacunacion de la ges-
tante persigue reducir la gravedad
y la mortalidad de la tosferina en
los lactantes desde el momento
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Tabla 3. Pautas recomendadas para las vacunas frente a difteria y tétanos (td) y

difteria, tétanos y tosferina (dtpa)

PAUTA COMPLETA DE VACUNACION DEL ADULTO

Adultos er o
sin dosis 1.2 dosis 2.2 dosis 3.2 dosis U, Zecuerdo Z raecue.rdo
. (4.2 dosis) (5.2 dosis)
previa
D ED Td Td Td dTpa(0Td) | dTpa(oTd)
vacuna
Al menos, | Al menos, 6 | 10 afios tras | 10 afos tras la
Tan pronto | 1 mes des- | meses des- | la 3.% dosis 4.% dosis
Intervalo . a
de tiempo como sea puésdela | puésdela
posible Intervalo mi- | Intervalo mini-
1.2 dosis 2.2 dosis nimo, 1 afio mo, 1 afo

Elaboracién propia a partir de referencias 1516

del nacimiento sin que la medida
tenga impacto directo sobre el
resto de grupos de edad. La va-
cuna debe administrarse a la ma-
dre, independientemente de su
estado de inmunizacion previa o
del hecho de haber padecido la
enfermedad. En Espana, la Comi-
sibn de Salud Publica aprobd la
recomendacion de vacunar frente
a Tosferina en el embarazo, en ju-
nio de 2015, si bien algunas co-
munidades auténomas ya lo ha-
bian implantado en sus territorios.
Entre enero de 2014 (Cataluha) y
enero de 2016 todas las comuni-
dades han implantado la vacuna-
cion frente a Tosferina en la emba-
razada. La cobertura nacional en
2022 fue del 86,26 % (https://
www.sanidad.gob.es/).

Pauta: 1 dosis de dTpa entre las sema-
nas 27 y 36 de gestacion (idealmente
entre la 28-32). La vacuna debe repe-
tirse en cada embarazo (con indepen-
dencia del tiempo transcurrido desde el
embarazo anterior), incluso en el mis-

mo, si se hubiera recibido antes de la
semana 20 de gestacion.

e Vacunacion del personal sanitario
en areas de pediatria y obstetri-
cia” independientemente del
tiempo transcurrido desde la Ulti-
ma dosis de vacuna Td.

Pauta: 1 dosis de dTpa, independien-
temente del tiempo desde la ultima do-
sis de Td.

5.3.3 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 riesgo tetanigeno o no)

2. Numero de dosis de vacuna anti-
tetanica recibidas con anteriori-
dad

3. Tiempo transcurrido desde la Ulti-
ma dosis de vacuna antitetanica.

Se procedera segun se recoge en ta-
bla 4.
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Tabla 4. Pautas de actuacion para la profilaxis antitetanica en heridas

Situacion de
vacunacion

HERIDA LIMPIA*

HERIDA TETANIGENA**

Vacuna Td

Vacuna Td

IGT**

No vacunado,
menos de 3 dosis
o situacion des-

1 dosis

(completar la pau-

1 dosis

(completar la pauta de vacuna-

1 dosis

(en un lugar diferente

i e vacunacion). | cion). e administracion).
conocida ta de vacunac n de ad t
No necesaria No necesaria
. (1 dosis si hace (1 dosis si hace Solo en heridas de
3 0 4 dosis okk

> 10 afos desde

> 5 afos desde

alto riesgo

la Gltima dosis) la Gltima dosis).

Nonecesaria(sihace>10afosde
la dltima dosis, valorar la aplica-
cién de 1 Unica dosis adicional en
funcién del tipo de herida).

Solo en heridas de

No necesaria .
alto riesgo™**

5 0 mas dosis

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

** Herida tetanigena: herida 0 quemadura con un importante grado de tejido desvitalizado, herida punzante
(particularmente donde ha habido contacto con suelo o estiércol), las contaminadas con cuerpo extrafio,
fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que requieran intervencion quirdrgica y que esta
se retrasa mas de 6 horas, y aquellas que se presenten en pacientes que tienen sepsis sistémica.

*** |GT: 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 transcu rrido mas de 24 horas, en
personas con mas de 90 kg de peso, en heridas con alto riesgo de contaminacion o en caso de quema-
duras, fracturas o heridas infectadas, se administrara 1 dosis de 500 Ul. La proteccién que induce es in-
mediata, pero con una duracion maxima de 4 semanas. En inmunodeprimidos (incluidos VIH) y usuarios
de drogas por via parenteral, se administrara 1 dosis de IGT en caso de herida tetanigena, independien-
temente del estado de vacunacion.

*** Herida de alto riesgo: aquella herida tetanigena contaminada con gran cantidad de material que pue-
de contener esporas 0 que presente grandes zonas de tejido desvitalizado Tomada de referencias 2,15
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VACUNACION FRENTE AL

. HERPES ZOSTER
Francisco Suarez Garcia

El virus de la Varicela-Zoster (VWWZ) es
responsable de dos enfermedades: la
varicela-zoster (H2). La varicela se ori-
gina de una infeccién primaria, alojan-
dose el virus en las neuronas de los
ganglios sensoriales. En cambio, el
herpes zdster es una reactivacion del
VIrus.

Caracteristicas clave de este virus in-
cluyen que el ser humano es su Unico
reservorio y que el HZ puede transmi-
tirse por contacto con fluidos de las le-
siones. Ademas, el riesgo de contagio
es mayor con un nimero elevado de le-
siones, y estas dejan de ser infecciosas
al formarse costras.

Se estima que hasta un 30% de la po-
blacion experimentara HZ a lo largo de
Su vida, con prevalencia creciente en
personas mayores de 85 afos'?. HZ
puede manifestarse de diversas formas
y con complicaciones. Las opciones
de tratamiento y la prevencion median-
te vacunacion son de gran importancia
clinica.

6.1. Etiologia

El virus varicela-zoster es un virus neu-
rotrépico que pertenece al género Al-
pha herpesviridae y se dirige exclusiva-
mente a células humanas, tales como
células epiteliales, linfocitos T y neuro-
nas ganglionares. Este virus exhibe una
distribucion mundial.

La entrada del VVZ en las células neu-
ronales se facilita a través del proteogli-
cano sulfato de heparan y el glucoge-
no, mediado por la sintasa quinasa 3
(GSK-3). Se ha observado que nuevas
particulas virales pueden liberarse entre
9y 12 horas tras la entrada en la célu-
la. La varicela se contrae principalmen-
te por el contacto respiratorio, ya sea a
través de gotitas de saliva o por el con-
tacto con lesiones vesiculares de la en-
fermedad, siendo uno de los trastornos
mas contagiosos en humanos. La re-
plicacion inicial del virus tiene lugar en
el tracto respiratorio, seguida por la in-
vasion de los ganglios linfaticos locales.

Con el tiempo, se desarrolla viremia,
que se asocia con la aparicion de erup-
ciones vesiculares en la piel. Estas le-
siones muestran una variedad de eta-
pas, que van desde la formacion
temprana de vesiculas hasta la eta-
pa costrosa, pudiendo dejar cicatrices
en algunos casos. El periodo de incu-
bacién de la varicela oscila entre 10 y
21 dias. La enfermedad es contagiosa
desde 1 a 4 dias antes de que aparez-
ca la erupcion cutanea y hasta que to-
das las lesiones vesiculares han seca-
do por completo®.

Aunqgue el herpes zdster es poco fre-
cuente en ninos, se ha observado que
la vacunacion contra la varicela puede
reducir el riesgo de HZ en un 64% en
este grupo etario. Sin embargo, no pa-
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Grafico 1. Casos y tasas de incidencia del herpes zoster. Renave 2014-20224
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Fuentes de informacién: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). Centro Na-
cional de Epidemiologia. ISCIIl. Poblaciones a julio de cada afio (InstitutoNacional de Estadis-
tica). Casos notificados a RENAVE por las 10 CCAA que conforman la serie completa: Ara-
gon, Asturias, Castilla y Ledn, Castilla-La Mancha, Comunidad Valenciana, Galicia, Murcia,

Navarra, La Rioja y Melilla.

rece que dicha vacunacion disminuya
el riesgo de HZ en edad adulta. Tras la
infeccion primaria, el virus VVZ perma-
nece en estado latente en el tejido ner-
Vioso, y se estima que mas del 90% de
la poblacién mundial alberga una for-
ma latente del virus. EI VVZ ha sido de-
tectado en los ganglios de la raiz dor-
sal, ganglios de los nervios craneales y
varios ganglios autbnomos dentro del
sistema nervioso entérico, asi como en
astrocitos.

La latencia del virus varicela-zéster esta
fundamentalmente regulada por la in-
munidad mediada por células, y su re-
activacion se considera consecuencia
de la pérdida de esta vigilancia inmu-
nolégica. Una vez reactivado, el VWZ se
replica en los cuerpos celulares de las
neuronas. Posteriormente, el virus se

desplaza a lo largo del nervio hasta al-
canzar el dermatoma correspondiente.
En la zona afectada, el virus induce in-
flamacioén y formacion de vesiculas. El
dolor asociado con el herpes zoster es
resultado de la inflamaciéon de los ner-
vios afectados por el VWWZ.

6.2. Epidemiologia

La vigilancia del herpes zoster se inclu-
y6 en la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica (RENAVE) en el ano 2007
con la notificacion anual de casos agre-
gados por grupo de edad, sexo y an-
tecedente de vacunacion frente a vari-
cela. Desde el ano 2014 las CCAA han
empezado a natificar los casos de her-
pes zoéster de forma individualizada.
Durante el aho 2024 el Centro Nacio-
nal de Epidemiologia actualizé los da-
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Grafico 2. Casos y tasa de incidencia de Herpes Zoster por edad. RENAVE
2014-20224.
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Fuentes de informacion: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). Centro Na-
cional de Epidemiologia. ISCIIl.Poblaciones a julio de cadaano (Instituto Nacional de Estadis-
tica). Casos notificados a RENAVE por 13 CCAA: las 10 CCAA gue conforman la serie com-
pleta (Aragon, Asturias, Castilla y Ledn,Cas tilla-La Mancha, Comunidad Valenciana, Galicia,
Murcia, Navarra, La Rioja y Melilla), mas Baleares, Cantabria y Ceuta. En conjunto, suponen

el 40% de la poblacion espafiola.

tos mediante un nuevo informe. Del
mismo se excluyeron varias CCAA por
la falta de calidad de sus datos o por-
que no ha existido notificacion. Las 10
CCAA que han remitido sus datos a
RENAVE durante 2014-2022 represen-
tan el 36% de la poblacion. Seguida-
mente se exponen los resultados de di-
cho informe*.

La evoluciéon del numero de casos no-
tificados a RENAVE muestra una ten-
dencia ascendente (desde 66.000 ca-
sos en 2014 hasta 76.522 en 2022),
con una clara interrupcion en 2020.
En términos de tasas de incidencia, el
patron es analogo (T1=385,5 en 2014;
TI=446,3 en 2022), con un marcado
descenso en 2020. Se estima que, en
el periodo 2014-2019 la incidencia de
HZ crecié anualmente un 2,4%. Una
vez descontado el efecto del enveje-

cimiento de la poblacion espanola, se
sigue apreciando, aunque en un grado
ligeramente menor, la misma tenden-
cia ascendente descrita (entre 2014-
2019, incremento de 1,5% anual). La
evolucion del numero de casos noti-
ficados a RENAVE muestra una ten-
dencia ascendente (desde 66.000 ca-
sos en 2014 hasta 76.522 en 2022),
con una clara interrupcion en 2020.
En términos de tasas de incidencia, el
patrén es analogo (T1=385,5 en 2014;
TI=446,3 en 2022), con un marcado
descenso en 2020. Se estima que,
en el periodo 2014-2019 la inciden-
cia de HZ creci6 anualmente un 2,4%.
Una vez descontado el efecto del en-
vejecimiento de la poblacion espafio-
la, se sigue apreciando, aungue en un
grado ligeramente menor, la misma
tendencia ascendente descrita (en-
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NUMERO DE CASOS

tre 2014-2019, incremento de 1,5%
anual). (Ver grafico 1)

Para el estudio de la distribucion por
sexo y edad se seleccionaron 13
CCAA (las 10 CCAA de la serie com-
pleta, mas Baleares, Cantabria y Ceu-
ta). La edad media es 63 anos (Q1-
Q3 = 47-75 anos). El maximo ndmero
de casos se observa entre las perso-
nas de 65 a 69 afos (71.988 casos,
TI=791,5). La mayor Tl se observa en-
tre los mayores de 85 anos (61.514
casos, T1=1.013,1). La incidencia de
HZ aumenta con la edad, pero el rit-
mo de crecimiento no es constante:
en poblacion infantil y adolescente con
un incremento inicial notable, alcanza
un maximo (T1=177,3) en el grupo de
10-14 afios; en adultos jovenes, el in-
cremento de la Tl por cada quinquenio
de edad es leve pero sostenido (infe-
rior al 10%); a partir de los 50 afios el
incremento de la Tl se acelera (desta-
ca el ascenso de la Tl en el grupo de

55-59 anos (T1=498,9) que es un 40%
superior a la del grupo 50-54). En-
tre los mas longevos, la incidencia no
deja de aumentar con la edad, aunque
a un ritmo menos marcado (inferior al
5% por cada quinquenio de edad).

La incidencia de HZ en mujeres es su-
perior a la incidencia en hombres en to-
dos los grupos de edad. En términos
relativos, hasta los 40 afos y después
de los 70 anos, la incidencia en las mu-
jeres es un 20% superior a la de los
hombres; mientras que entre los 50 y
los 59 anos la incidencia en muijeres lle-
ga a ser hasta un 60% superior a la de
los hombres.

La incidencia de HZ se incrementa con
la edad. Las tasas de incidencia (Tl)
son maximas en los grupos de 65-84
anos (TI> 800 casos por 100.000 habi-
tantes y en los de 85 y mas afos (TI>
900 casos por 100.000 habitantes).
(ver gréfico 3)

Grafico 3. Evolucion anual de la incidencia de Herpes Zoster, por grandes grupos

de edad. RENAVE 2014-2022
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Fuentes de informacién: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). Centro Na-
cional de Epidemiologia. ISCIIl. Casos notificados a RENAVE por las 10 CCAA que confor-
man la serie completa: Aragén, Asturias, Castillay Ledn, Castilla-La Mancha, Comunidad Va-
lenciana, Galicia, Murcia, Navarra, La Rioja y Melilla.



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

6.3. Factores de Riesgo

La historia natural esta influenciada
por el estado inmunoldgico del hués-
ped. Como principales factores de ries-
go de la reactivacion se encuentran la
inmunosenescencia relacionada con la
edad, el compromiso inmunoldgico re-
lacionado con la enfermedad o la inmu-
nosupresion iatrogénica.

6.3.1. Edad

Es el factor de riesgo mas importan-
te para el desarrollo de herpes zoster.
A nivel mundial, los pacientes mayores
representan la mayoria de las consultas
médicas y hospitalizaciones por herpes
z6ster. La gravedad de la enfermedad y
la probabilidad de complicaciones, in-
cluida la neuralgia posherpética (NPH),
también aumentan con la edad®®,

6.3.2. Pacientes inmunodeprimidos

Estos pacientes tienen un mayor ries-
go de reactivacion del de virus de la va-
ricela-zéster debido a la reduccion de
la inmunidad mediada por células T. In-
cluye pacientes trasplantados tanto de
células madre como de érganos soli-
dos, pacientes que reciben terapias in-
munomoduladoras seleccionadas, pa-
cientes tratados con quimioterapia y/o
corticosteroides y pacientes con VIH.
Otros casos de enfermedades cronicas
como la artritis reumatoide, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermeda-
des pulmonares cronicas, tratamiento
con corticoides o diabetes mellitus son
considerados factores de riesgo mode-
rados de herpes zoster.

6.4. Manifestaciones Clinicas
y Complicaciones

La fase preeruptiva se caracteriza por
ardor o dolor en la zona afectada (der-
matoma) al menos dos dias antes de la

aparicion de las erupciones cutaneas.
Durante esta etapa, también pueden
presentarse sintomas generales como
cefaleas, malestar y fotofobia. En la fase
eruptiva aguda, se desarrollan multiples
vesiculas umbilicadas y dolorosas. Es-
tas vesiculas tienden a romperse, ulce-
rarse y, finalmente, secarse, lo que re-
presenta la etapa mas contagiosa de
la enfermedad. El dolor experimenta-
do durante esta fase suele ser intenso
y no responde adecuadamente a anal-
gésicos no esteroides. La duracion de la
fase eruptiva aguda puede variar entre
2 y 4 semanas, aunque el dolor puede
persistir incluso mas tiempo.

La complicacion mas comun del her-
pes zoster es la neuralgia posherpéti-
ca, que afecta hasta el 30% de los pa-
cientes mayores de 80 anos. Este dolor
persiste o aparece mas de 90 dias des-
pués del inicio de la erupcion. En pro-
medio, la neuralgia posherpética dura
entre tres y seis meses, aunque puede
prolongarse por anos, afectando la ca-
lidad de vida y aumentando el riesgo de
hospitalizaciones. La intensidad del do-
lor puede fluctuar, siendo constante, in-
termitente o desencadenado por la es-
timulacion del area afectada.

Otras complicaciones menos frecuen-
tes son:

—  Herpes zdster oftalmico. Comien-
za con cefalea, malestar general y
fiebre. El dolor unilateral o la hi-
poestesia en el ojo afectado, la
frente y la parte superior de la ca-
beza pueden preceder o seguir al
prodromo. Secundariamente pue-
de provocar queratitis, ulceracion
corneal, conjuntivitis, retinitis, neu-
ritis dptica. y/o glaucoma.

— Infecciones secundarias en la lo-
calizacion del rash, habitualmen-
te por estreptococos o estafilo-
COCOS.
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— Sindrome de Ramsay-Hunt. Con
afectacion del nervio facial, los
sintomas tipicos son paralisis fa-
cial unilateral, otalgia y vesiculas
dolorosas en el pabelldn auricular
y/o canal auditivo externo. Se
observa frecuentemente afecta-
cién concomitante del nervio ves-
tibulococlear (octavo par craneal)
o del nervio trigémino (quinto par
craneal).

— Meningitis aséptica, encefalitis,
neuropatia periférica, mielitis
transversa y Sd de Guillain-Barré

— También hay evidencia acumula-
da indica que hay un riesgo in-
crementado para un ACV isqué-
mico tras un corto periodo de
infeccion por zoster’

6.5. Vacunas contra el Herpes
Zoster

Actualmente, hay dos vacunas au-
torizadas frente a herpes zoster, am-
bas indicadas para la prevencion del
herpes zoéster y la neuralgia posher-
pética en personas a partir de los 50
anos de edad: la viva atenuada Zosta-
vax® (ZVL), y la vacuna Shingrix® (HZ/
su). En 2018, en el seno del Consejo In-
terterritorial, se reviso la vacunacion en
grupos de riesgo de todas las edades
y se recomendo la utilizacion de HZ/su
en personas con trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos, con trasplante
de 6rgano sdlido, con el VIH y en trata-
miento con farmacos anti-JAK.

6.5.1. La vacuna Zostavax (ZVL).

Autorizada por la Comision Europea en
2006, es una vacuna viva atenuada de
virus varicela zoster. Esta contraindi-
cada en estados de inmunodeficiencia
primaria o0 adquirida.

Dos estudios evaluaron inicialmente la
eficacia de ZVL: el estudio SPS (P004)

en adultos de 60 anos y mayores y el
estudio ZEST (P022) en adultos de 50,
demostrandose la eficacia de la vacu-
na contra el herpes zoster durante los
4 anos posteriores a la vacunacion®. La
vacuna redujo la incidencia de neuro-
patia postherpética en un 60,1 % vy la
incidencia de herpes zoster en un 39,6
%. La eficacia de ZVL se relaciona de
forma inversa con el incremento de la
edad pasando de una eficacia del 64%
al 38% en el grupo de poblacion de
mayores de 70 anos. En los estudios
inmunoldgicos realizados tras la admi-
nistracion de una dosis de la vacuna
ZVL se observé que la respuesta inmu-
ne celular dependia de la edad, siendo
menor a mayor edad. La respuesta dis-
minuia notablemente entre las seis se-
manas Yy el primer ano después de la
vacunacion y continuaba disminuyen-
do entre un 2-4% en el segundo ano,
permaneciendo estable durante el ter-
cer, cuarto y quinto afno, con una caida
notable en el sexto afio®°.

En cuanto a la seguridad en general, la
vacuna es bien tolerada y los eventos
sistémicos y graves tras la administra-
cion de la vacuna muy poco frecuen-
tes:

° Al ser una vacuna viva atenuada,
la vacuna esta contraindicada en
inmunocomprometidos.

o No esta contraindicada en adul-
tos con tratamiento cronico o de
mantenimiento con corticoides
sistémicos, adultos con el VIH
con la funcién inmune inalterada

o La vacuna se puede administrar
a personas con historia previa de
herpes zoster (si ha pasado mas
de un ano desde que padecio el
HZ).

° Puede ser coadministrada con la
vacuna antigripal inactivada, pero
no con la neumocadcica 23-valen-
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te, al observarse en la adminis-
tracion simultanea una reduccion
de la respuesta inmunitaria de la
vacuna frente a HZ.

6.5.2. La vacuna Shingrix (HZ/su)

Autorizada por la Comision Europea en
2018, es una vacuna que contiene la
glicoproteina E del VWZ y el adyuvante
A S01B, que se administra y que tam-
bién esta indicada para las personas
con condiciones de riesgo que conlle-
van inmunodeficiencia a partir de los 18
anos de edad. La pauta de vacunacion
es de dos dosis con una separacion de
dos meses entre ellas.

La eficacia de la vacuna se evalud en
dos estudios principales: ZOE-50 vy
ZOE-70. El estudio ZOE-50 es un es-
tudio de fase lll, controlado con pla-
cebo (1:1) realizado en adultos de 50
anos de edad o mayores. Participaron
un total de 16.145 personas con his-
toria previa de haber padecido varice-
la. Se siguid a las personas por un pe-
riodo medio de 4,1 anos. La eficacia
global de la vacuna frente a la inciden-
cia de herpes zoster en >50 afos fue
de 97,2. Respecto a la eficacia fren-
te a la neuralgia postherpética, se ob-
servé una disminucion significativa de
la incidencia en comparacion con pla-
cebo.

El estudio ZOE-70 solo se incluyeron
personas >70 anos y se realizd simul-
taneamente con el estudio ZOE-50,
con un disefio similar y en los mismos
paises y centros. Participaron un to-
tal de 14.816 personas, la mitad re-
cibid vacuna y la otra mitad placebo.
Tras el analisis agrupado de los dos
estudios (ZOE-50 y ZOE-70) la efica-
cia en los adultos de 70-79 anos fue
del 91,3% y de 91,4% en >80 anos
de edad. Respecto a la eficacia fren-
te a la neuralgia postherpética en >70

anos la eficacia fue del 88,8%. En
ninguno de los dos estudios se en-
contraron diferencias de eficacia en
relacion a la edad.

En el analisis intermedio del estudio
Zoster-049, donde se ha observado
como la inmunogenicidad, tanto ce-
lular como humoral, asi como la se-
guridad de la vacuna, se mantiene
incluso 10 anos después de su admi-
nistracion. En este estudio se inclu-
yeron 7277 vacunados a partir de los
50 afnos de edad. La eficacia a largo
plazo se ha medido como el hecho
de no presentar episodios de her-
pes zoster desde un mes tras la se-
gunda dosis de la vacuna hasta el fi-
nal del estudio que fue a los 10 afios.
La eficacia global se situaba 10 afos
después en el 81,6% (IC 95%: 75,2-
86,6)'%. Los resultados en mayores de
70 anos son de una eficacia acumu-
lada de la vacuna del 73,1% durante
el periodo de seguimiento de 6 a 11
afios después de la vacunacion (IC
95%: 62,9-80,9).

Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia con HZ/su fueron:
dolor en la zona de inyeccion (68,1%),
mialgia (32,9%), fatiga (32,2%) y cefa-
lea (26,3%). La mayoria de estas reac-
ciones fueron de corta duracion (2 a 3
dias).

6.6. Recomendaciones del
Ministerio de Sanidad™

En 2018, en el seno del Consejo Inter-
territorial, se revisd la vacunacion en
grupos de riesgo de todas las edades
y se recomendo la utilizacion de HZzZ/
su en cuanto estuviera disponible en
personas con trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos, con trasplante
de érgano sdlido, con el VIH y en trata-
miento con farmacos anti-JAK.
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Las recomendaciones de vacunacion
se revisaron en octubre de 2023 y son
las siguiente (cambios sobre recomen-
daciones previas en negrita):

1. Continuar con la vacunacion siste-
matica frente a HZ con la vacuna HZ/
Su en la poblaciéon general en la cohor-
te de 65 anos, que se inicié en el aho
2022. Pauta de dos dosis separadas
entre si al menos dos meses. En fun-
cion de la disponibilidad de dosis se
captara y vacunara al menos una co-
horte por afno comenzando por la co-
horte que cumple 80 anos y descen-
diendo en edad hasta alcanzar a la
primera cohorte que se vacund a los 65
anos. Se podra vacunar a las personas
que han recibido vacuna ZVL con ante-
rioridad, administrando la primera do-
sis de HZ/su al menos 5 anos después
de ZVL. Se puede considerar un inter-
valo menor en personas que recibieron
la vacuna ZVL a partir de los 70 anos.
Igualmente, se puede considerar un in-
tervalo inferior (minimo de 8 semanas)
si retrasar la pauta con HZ/su supone
que se administre en periodos de alta
inmunosupresion.

2. Incorporar la vacunacion con HZ/
Su en las personas con las siguientes
condiciones de riesgo, a partir de los
18 anos de edad, con pauta de dos
dosis, separadas entre si, al menos,
dos meses (siempre que sea posible
se realizara la vacunacion antes de ini-
ciarse el estado de inmunosupresion o
aprovechando las mejores “ventanas
inmunologicas”):

a. Trasplante de progenitores he-
matopoyéticos. La primera dosis
se administrara al menos 6 me-
ses tras el trasplante.

b. Trasplante de 6rgano sdlido o
personas en espera del mismo.
En el caso de personas que se
vacunan tras el trasplante, la pri-

mera dosis se administrara 4-8
meses tras el trasplante.

c. Tratamiento con farmacos an-
ti-JAK.

d. VIH. En personas con VIH y
CD4 >200/ul no es necesario es-
perar ningun periodo de tiempo
tras el diagnostico del VIH para la
vacunacion. Si CD4 <200/ul, se
decidira el momento de la vacu-
nacion tras valoracion médica in-
dividual, pudiendo retrasar la ad-
ministracion de la vacuna si se
espera una mejoria del estado in-
munitario en un corto periodo de
tiempo (2-3 meses) tras el inicio
del tratamiento antirretroviral. Se
administraran 2 dosis con una
separacion de dos meses.

e. Hemopatias malignas. En el
caso de personas gque van a ini-
ciar tratamiento quimioterapico,
la primera dosis se administrara
al menos 10 dias antes de iniciar
el primer ciclo de tratamiento,
siempre que sea posible. En gran
inmunosupresion, se pueden
buscar periodos de ventana con
inmunidad aceptable y plantear
pauta corta de 4 semanas entre
dosis. También se puede vacunar
después de completar el curso
de quimioterapia.

f. Tumores sdlidos en tratamiento
con quimioterapia. Se administra-
ran dos dosis con una separacion
de dos meses. Si la vacunacion
se inicia antes de comenzar la
quimioterapia, la primera dosis se
administrara al menos 10 dias an-
tes del tratamiento. También se
pueden buscar periodos ventana
0 vacunar después de completar
el curso de terapia antitumoral.

g. Antecedente de dos o mas
episodios de herpes zoster. La
primera dosis se administrara al
menos 6 meses después del Ulti-
mo episodio.
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3. A partir de los 50 anos en perso-
nas en tratamiento con otros farma-
cos inmunomoduladores o inmuno-
supresores, como terapias dirigidas
frente a células B (incluido rituxi-
mab durante el tratamiento y hasta
un periodo de 6 meses tras el mis-
mo), anticuerpos monoclonales fren-
te al receptor de IFN-I (Anifrolumab),
farmacos anti-TNF, moduladores de
la coestimulacién de células T, inhibi-
dores del receptor de IL-6, inhibido-
res de IL-17, inhibidores de IL-12/23,
inhibidores de IL-23, corticoides sis-
témicos a dosis moderadas-altas.
Otros farmacos como metotrexato
>20 mg/semana (oral o subcutaneo),
azatioprina >3 mg/kg/dia, 6-mercap-
topurina >1,5 mg/kg/dia, micofenola-
to >1 g/dia, en los 3 meses previos.
Asi como otras combinaciones tera-
péuticas de farmacos inmunomodu-
ladores con dosis individuales infe-
riores a las descritas. Pauta de dos
dosis separadas entre si al menos
dos meses. Siempre que sea posi-
ble se realizara la vacunacion antes
de iniciarse el estado de inmunosu-
presion o aprovechando las mejores
“ventanas inmunoldégicas”.

4. Vacunacion frente a HZ y padeci-
miento previo de HZ: La vacunacion
con HZ/su es segura en cualquier mo-
mento tras haber sufrido un herpes
z6ster y recuperarse de las lesiones
(desaparicion de las vesiculas). Aun-
que la evidencia es limitada, se reco-
mienda retrasar la vacunacion entre 6
meses y un ano tras el herpes zoster
en las personas inmunocompetentes,
con la finalidad potencial de obtener
una mayor respuesta a medio plazo.

Sin embargo, en personas con inmu-
nodepresion, y dado el riesgo eleva-
do de recidiva, se puede vacunar in-
mediatamente tras la recuperacion del
herpes zoster

5. Vacunaciéon en situaciones espe-
ciales

° Infeccion reciente por SARS-
COV-2

No se describen contraindica-
ciones médicas para administrar
la vacuna HZ/su, no siendo ne-
cesario esperar un tiempo deter-
minado. Sin embargo, se reco-
mienda posponer la vacunacion
hasta una vez se alcance la re-
cuperacion clinica y respetados
los dias de aislamiento recomen-
dados.

° Vacunacion frente a COVID 19.

La vacunacion con HZ/su se
debe separar idealmente 7 dias
de la vacunacion frente a CO-
VID-19 vy viceversa. La coadmi-
nistracion rutinaria de ambas va-
cunas no se ha estudiado, los
efectos adversos de Shingrix®
puede confundirse con los de las
vacunas de COVID-19.

° Administracion con otras vacu-
nas

HZ/su se puede administrar de forma
concomitante con la vacuna inactiva-
da no adyuvada frente a la gripe esta-
cional, con la vacuna antineumococi-
ca polisacaridica 23-valente (PPV23)
0 con la vacuna antidiftérica, antite-
tanica y antitosferina (componente
acelular) de contenido antigénico re-
ducido (dTpa). Las vacunas se deben
administrar en lugares de inyeccion
distintos.

93



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

94

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

Grupo de trabajo de vacunacion frente a herpes zéster de la Ponencia de Programa y Registro
de Vacunaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud. Ministerio de Sanidad. Recomendaciones de vacunacion frente a herpes zoster.
Marzo 2021.

Nagel MA, Niemeyer CS, Bubak AN. Central nervous system infections produced by varicella
zoster virus. Curr Opin Infect Dis. 2020;33(3):273-8.

Rafferty E, Reifferscheid L, Russell ML, Booth S.; Svenson LW, et al. The impact of varicella
vaccination on paediatric Herpes zoster epidemiology: A Canadian population-based retros-
pective cohort study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2021; 40: 2363-70.

Centro Nacional de Epidemiologia. CIBERESP. ISCIII. Vigilancia y epidemiologia del Herpes
Zoster en Espana, 2014-2022. Madrid, junio 2024.

Comas LG, Cerdan T, Cambronero MR, Garcia Martinez JA, Lépez Sanroma M, et al. Inci-
dence of herpes zoster and its complications in >50-year-old Spanish adults: A prospective
cohort study. Vacunas. 2022. https://doi.org/10.1016/j.vacun.2022.01.006

Yawn BP, Saddier P, Wollan PC, St Sauver JL, Kurland MJ, Sy LS. A population-based study
of the incidence and complication rates of herpes zoster before zoster vaccine introduc-
tion [published correction appears in Mayo Clin Proc. 2008 Feb;83(2):255]. Mayo Clin Proc.
2007;82(11):1341-9.

Liany, Zhu'Y, Tang F, Yang B, Duan R. Herpes zoster and the risk of ischemic and hemorrhagic
stroke: A systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2017;12(2):e0171182.

Oxman MN, Levin MJ; Shingles Prevention Study Group. Vaccination against Herpes Zos-
ter and Postherpetic Neuralgia. J Infect Dis. 2008;197 Suppl 2(Suppl 2):5228-S236.

Lopez-Fauqued M, Campora L, Delannois F, El Idrissi M, Oostvogels L, De Looze
FJ, Diez-Domingo J, Heineman TC, Lal H, McElhaney JE, McNeil SA, Yeo W, Tava-
res-Da-Silva F; ZOE-50/70 Study Group. Safety profile of the adjuvanted recombinant
zoster vaccine: Pooled analysis of two large randomised phase 3 trials. Vaccine. 2019
Apr 24;37(18):2482-93

lzurieta HS, Wernecke M, Kelman J, Wong S, Forshee R et al. Effectiveness and Duration of
Protection Provided by the Live-attenuated Herpes Zoster Vaccine in the Medicare Population
Ages 65 Years and Older. Clin Infect Dis. 2017;64(6):785-93.

Willer DO, Oostvogels L, Cunningham AL, Gervais P, Gorfinkel |, et al. ZOE 50/70 study groups.
Efficacy of the adjuvanted recombinant zoster vaccine (RZV) by sex, geographic region, and
geographic ancestry/ethnicity: A post-hoc analysis of the ZOE-50 and ZOE-70 randomized
trials. Vaccine. 2019;37(43):6262-7.

Strezova A, et al. Long-term Protection Against Herpes Zoster by the Adjuvanted Recombi-
nant Zoster Vaccine: Interim Efficacy, Immunogenicity, and Safety Results up to 10 Years After
Initial Vaccination. Open Forum Infectious Diseases, 2022;1-5.

Diez-Domingo J, et al. Adjuvanted recombinant zoster vaccine (RZV) is the first vaccine
to provide durable protection against herpes zoster (HZ) in all age ranges >50 years: final
analysis of efficacy and safety after 11 years (Y) of follow-up. Abstract presented at Euro-



14.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

pean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID); 27-30 April 2024,
Barcelona, Spain.

Grupo de trabajo de vacunacion frente a herpes zéster de la Ponencia de Programa y Re-
gistro de Vacunaciones. Comisiéon de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, marzo 2021. Revisado y aprobado apartado de
Recomendaciones por la Comision de Salud Publica el 6 octubre 2023

95






RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

VACUNAS DE APLICACION

. NO SISTEMATICA

Raquel Vial Escolano

En el capitulo actual revisamos las va-
cunas de aplicacion no sistematica,
aquellas cuya administracion va a de-
pender, no tanto de la edad del pacien-
te, sino de su comorbilidad, habitos de
vida o entorno en el que reside.

En cada una de las vacunas, desta-
caremos los cambios epidemioldgicos
que estan produciendo en las distintas
enfermedades y que se ponen de ma-
nifiesto tanto en la disminuciéon de los
estados de portador/colonizado, como
en la clinica de la enfermedad o en los
grupos de edad afectados e incluso en
las cepas/serotipos implicados, mu-
chos de los cuales acaban escapando
a la accion de esas vacunas.

Al igual que ocurre en los nifos Mas
pequenos, en los que la mayor inci-
dencia de la infeccién se explica por la
inmadurez de su sistema inmune vy la
pérdida de los anticuerpos proporcio-
nados por la madre durante la gesta-
cion; en el paciente mayor, seria la in-
munosenescencia, al afectar al sistema
inmune celular y disminuir la respuesta
alas vacunas, la que contribuiria a la in-
feccion, sin olvidar nunca, la comorbi-
lidad, que puede favorecer también un
estado de inmunodeficiencia.

Otro aspecto a tener en cuenta, im-
portante en situaciones de brote, es
el entorno social en el que se mueve
el sujeto. Del mismo modo que los ni-
Nos contraen las infecciones en centros

educativos, nuestros mayores pueden
hacerlo en su medio residencial o inclu-
SO, por contacto con ninos en el en-
torno familiar, factores a considerar a la
hora de valorar poblaciones de riesgo
para una infeccion.

7.1. ENFERMEDAD MENINGO-
COCICA INVASIVA

7.1.1. Generalidades

La enfermedad meningococica invasi-
va (EMI) es una enfermedad infeccio-
sa causada por la bacteria Neisseria
meningitidis (Nm) o meningococo, que
afecta preferentemente a ninos (meno-
res de 1 ano), seguido de adolescen-
tes, adultos jévenes y adultos mayores
y que asocia un prondstico grave liga-
do a su alta letalidad y a las secuelas
que genera's,

El meningococo?* es una bacteria
Gram negativa aerdbica que se dife-
rencia entre cepas capsuladas y no
capsuladas. La capsula, de naturaleza
polisacarida, esta implicada en la pato-
genicidad (ya que la hace resistente a
la fagocitosis y a la lisis mediada por el
complemento) y en la antigenicidad de
la bacteria. De acuerdo a la estructura
de esta capsula, se diferencian 12 se-
rogrupos de Nm, siendo 6 de ellos (A,
B, C, W, XeY) los mas frecuentemen-
te implicados en la génesis de la EMI.
La incidencia de uno u otro serogrupo
se relaciona con el area geogréfica, la
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edad del paciente y sus comorbilida-
des, asi como con las recomendacio-
nes vacunales de cada zona. A este
respecto destacar®®, la mayor preva-
lencia del serogrupo B en Europa, pre-
ferentemente en nifos y adolescentes,
el cambio de predominio del serogru-
po A en el cinturdn africano de la en-
fermedad meningocdécica hacia los se-
rogrupos W, X'y C tras introducirse su
vacuna en el 2010, o la presencia de
serogrupos menos frecuentes, como el
Ey Z, en pacientes inmunodeprimidos.
En los mayores de 65 anos europeos®,
aunque predomina el serogrupo B, se
aprecia un aumento de la incidencia de
otros serogrupos como el C, Wo Y. En
relacion con las cepas no capsuladas,
estas se han asociado mas con porta-
dores nasofaringeos asintomaticos que
con la EMIL.

La transmision'? de la Nm se produce
persona a persona a través de las se-
creciones respiratorias de una persona
asintomatica (colonizada) o enferma.
La bacteria actia a nivel de la muco-
sa de la naso y orofaringe y en menos
del 1% de los casos atraviesa esta mu-
cosa y se disemina por el torrente san-
guineo, accediendo a cavidades es-
tériles (articular, pericardica, pleural) o
penetrando la barrera hematoencefa-
lica produciendo enfermedad invasiva.
Una forma menos frecuente de trans-
mision es por contacto sexual®, gene-
rando infecciones urogenitales (uretri-
tis) y anorrectales, especialmente en
hombres que mantienen relaciones se-
xuales con hombres.

El estado de portador (colonizado)'?
se sitla en torno al 10% de la pobla-
cion (5-11% de los adultos y 25% de
los adolescentes). Si este estado es de
adquisicion reciente, supone un riesgo
para desarrollar la EMI, pero si no se
acompana de desarrollo de la enferme-

dad en los siguientes 7-10 dias, parece
actuar como protector frente a la en-
fermedad'.

71.2. EMl y algunas peculiaridades
en la poblacién geriatrica

La EMI tiene un periodo de incubacion
3-4 dias, (entre 1y 10 dias)'?. Las pri-
meras 6-9 horas del inicio de la enfer-
medad son inespecificas, similares a un
proceso gripal (pies y manos frias, dolor
en extremidades, coloracion anormal
de la piel...)*’, y posteriormente, apa-
recen signos y sintomas mas tipicos de
la enfermedad invasiva como el sindro-
me meningeo o la meningococemia. En
otras ocasiones la clinica es abdomi-
nal* (dolor abdominal con fiebre, gas-
troenteritis, diarrea o peritonitis), que,
aunque poco descrita, esta aumentan-
do en incidencia, especialmente en re-
lacion con el serogrupo W, y se asocia
a una alta tasa de mortalidad.

La EMI puede manifestarse como me-
ningitis (forma mas frecuente de pre-
sentacion, -un 50% del total de ca-
sos-)?¢ indistinguible de cualquier otra
forma de meningitis’?¢, con un inicio
brusco de la fiebre (menos comun en
ancianos), la cefalea, la rigidez de nuca
(ambas dificiles de valorar en pacien-
tes con deterioro cognitivo) y la altera-
cion del nivel de conciencia, junto con
nauseas, vomitos, fotofobia y alteracion
del estado mental. La Nm se aisla en
mas del 75% de la sangre de personas
con meningitis?. Otra forma clinica es la
meningococemia 0 septicemia menin-
gococica (-30% de la EMI?7, con o sin
meningitis asociada-), también con un
inicio abrupto (fiebre, escalofrios, ma-
nos y pies frios, mialgias, artralgias, do-
lor severo de térax y abdomen, vomi-
tos, diarrea) asociando rash petequial o
purpurico, hipotension, shock, hemo-
rragia adrenal aguda y fallo multiorga-
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Tabla 1. Factores de riesgo para EMI

e Sujetos con calendarios incompletos de vacunacion frente a Nm.

e Asplenia anatémica o funcional.

e Deficiencia congénita o adquirida del complemento.

e Infeccion por HIV.

e Antecedente de infeccion viral de tracto respiratorio superior.

e Estudiantes que viven en centros residenciales.

e Situaciones de hacinamiento.

e  Tabaquismo.

e Historia familiar de enfermedad meningocdcica o sujetos con episodios pre-
vios de meningitis bacteriana o EMI.

e Personas en contacto con enfermos con Nm o expuestos en una zona de
brote o que han viajado a paises donde la enfermedad es hiperendémica o
epidémica.

e  Microbiologos en contacto con Nm.

nico?. Otras manifestaciones menos miento antibidtico adecuado, se sitla

frecuentes son la neumonia bacteria-
na, cada vez con mayor numero de ca-
s0s, (-un 15% del total-), siendo la pre-
sentacidn mas comun en mayores de
65 anos, o la afectacion gastrointesti-
nal ya descrita previamente®“. La dise-
minacion hematégena de la Nm permi-
te su acceso a liquidos estériles* como
el articular (monoartritis por Nm a nivel
de rodilla, cadera u hombro?), cardiaco
(pericarditis, miocarditis) o pleural, afec-
taciones frecuentemente infraestimadas
por su asociacion con meningitis 0 me-
ningococemia*’. Otras formas inusuales
de EMI son la meningococemia cronica,
que cursa con fiebre recurrente de al
Menos una semana junto con rash cuta-
neo (purpurico y No purpdrico) y que se
relaciona con deficiencias del comple-
mento, o la endoftalmitis’, mas propia
de la era preantibidtica. También exis-
ten procesos no bacteriémicos como la
conjuntivitis o la uretritis??, cuya inciden-
cia no esta bien establecida porque ha-
bitualmente no se notifican.

La tasa de mortalidad de la enferme-
dad meningocécica, aun con trata-

entre el 4 y el 20%, siendo mayor en
pacientes con meningococemia’¢. Un
20%-25% de los supervivientes ten-
dran secuelas permanentes, como pér-
dida de audiciéon y otros déficits neu-
rologicos, epilepsia 0 amputaciones de
miembros, repercutiendo directamen-
te en su calidad de vida, condicionan-
do discapacidad fisica, psiquica y so-
cial'24,

Si nos centramos en la poblacidon ma-
yor, la presentacion de la EMI es mas
atipica, con predominio de la neumo-
nia y la afectacion gastrointestinal, que
preceden o0 se asocian a la meningitis
0 a la sepsis, y la artritis séptica (es-
pecialmente de rodilla)*, con una ma-
yor representacion de los serotipos W
e Y*. La mortalidad asociada a la neu-
monia es elevada (16%), en probable
relacion con las comorbilidades del pa-
ciente’, pudiendo alcanzar el 30% de la
EMI global en mayores de 65 anos*. En
cuanto a las secuelas, pueden necesi-
tar injertos cutaneos, presentar pérdi-
da de audicion (3-8% de los adultos),
amputaciones de miembros o sufrir
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agravamiento de enfermedades subya-
centes (cardiovasculares, renales)’. A
diferencia de otras edades, faltan da-
tos sobre las consecuencias psicolo-
gicas sobre los pacientes y familias de
estas secuelas, asi como de los costes
directos e indirectos que pueden gene-
rar.

7.1.3. Factores de riesgo para EMI

En la tabla TABLA 1 se recogen los fac-
tores de riesgo para EMI?8,

En el paciente mayor, existen otros fac-
tores de riesgo mas especificos aso-
ciados a EMI* como es la edad por
encima de 65 anos, la comorbilidad
(diabetes mellitus, enfermedad pulmo-
nar crénica o renal, indice de Charlson
alto) o el “hacinamiento social” (convi-
vencia en centros residenciales).

7.1.4. Epidemiologia de la EMI en
Espafia

Los Ultimos datos publicados en Es-
pafna por el Centro Nacional de Epide-
miologia y el Instituto de Salud Carlos
[l corresponden a la temporada 2021-
2022° en la que se aprecia un repunte
de la incidencia de la enfermedad res-
pecto a la temporada 2020-2021 (del
64.3%) pero sin alcanzar las cifras pre-
vias a la pandemia. La tasa de inciden-
cia se sitia en 0.23, con predominio de
hombres sobre mujeres, menores de
un ano y en los meses de invierno (di-
ciembre-febrero). El serogrupo B sigue
siendo el mayoritario globalmente, con
un 48% de los casos. Si tenemos en
cuenta el grupo de poblacion de 65 o
mas anos, desde la temporada 2012-
2013 se aprecia un crecimiento progre-
sivo de la incidencia de los serogrupos
C, W e Y, pero sin alcanzar las cifras
de incidencia del B, que también pre-
domina en este grupo etario. La tasa
global de letalidad fue del 7.4%, me-

nor que en temporadas previas, siendo
predominante en los sujetos de 45 a 64
anos. En cuanto a patologias y sero-
grupos implicados, el B predomina en
la meningitis con o sin sepsis, el C en
la sepsis y en otras formas de presen-
tacion el Y.

Datos provisionales respecto a la tem-
porada 2022-2023, confirman la ten-
dencia creciente de la incidencia de
EMI en Espana (se duplican los casos
respecto a la temporada anterior) rela-
cionada con la disminucion de la inci-
dencia de COVID y de las medidas de
proteccion aplicadas en la pandemia,
sigue el serogrupo B como el mas fre-
cuente, asi como la edad de predomi-
nio de la infeccion, menores de un ano,
pero pasa a ser la poblaciéon mayor de
84 afos la segunda en frecuencia™.

7.1.5. Prevencion de la EMI:

La historia de la vacunacion en Espa-
na frente a Nm se inicia en el ano 2000
cuando el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS) in-
cluye la vacuna conjugada frente al se-
rogrupo C (MenC) en el calendario va-
cunal. Posteriormente, en el 2013, se
autoriza la vacuna frente al serogrupo
B (Men B), y, en el 2014 se recomienda
ya en grupos de alto riesgo (personas
con déficits del complemento, personal
de laboratorio o en brotes). La vacuna
tetravalente frente a serogrupos A, C,
W e 'Y, sustituye a la vacuna frente al
serotipo C, que se administraba a los
12 anos, en el calendario vacunal en el
2019. Finalmente, en el 2022, la vacu-
na MenB se incluye en el calendario va-
cunal infantil del Ministerio de Sanidad,
aungue un alto porcentaje de ninos es-
taba ya vacunado frente a este sero-
tipo debido a la recomendacion de la
Asociacion Espanola de Pediatria y su
inclusion como vacuna sistematica en



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

Tabla 2. Recomendaciones de vacunacion para Nm en poblaciéon adulta de riesgo (Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud —CISNS-):

MenB: 2 dosis en grupos de riesgo:

o

O O O O O

MenACWY: 2 dosis en grupos de riesgo (separadas al menos 8 semanas):

@]
O

Revacunaciones periddicas segun patologia de base:

Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.
Deficiencias del sistema del complemento.
Tratamiento con eculizumab o ravulizumab.
Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Padecimiento anterior de EMI.

Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

Se administrara una dosis de recuerdo 1 afo después de completar la
vacunacion primaria y, posteriormente, una dosis de recuerdo cada 5
anos.

Poblacion de riesgo anterior.
Infeccion por VIH.

=  Administrar dosis Unica tras 1 afio de completar la vacunacion pri-
maria y posteriormente cada 5 anos en:

o Personas con deficiencia de componentes del complemento
(por ejemplo, C5-C9, properdina, factor H o factor D), incluidos
pacientes que utilizan un inhibidor del complemento y trata-
miento con eculizumab y sus derivados de accién prolongada
(ravulizumab).

o Asplenia anatémica y funcional (incluida la anemia de células
falciformes).

o Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

o Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

o Personal de laboratorio expuesto rutinariamente a aislamientos
de Nm.

=  Ante un brote, en sujetos de grupos de riesgo que recibieron pri-
movacunacion previa con dos dosis y que persisten en riesgo du-
rante el brote, se recomienda vacunar con una dosis de recuerdo
con un intervalo de >1 ano tras la Ultima dosis recibida.

muchos paises, mas del 25% de los

calendarios vacunales de algunas co-
munidades auténomas (Castilla y Ledn,
Andalucia, Cataluia o Galicia)'.

El uso de estas vacunas ha contribuido
al descenso de la incidencia de EMly la
carga en términos de morbilidad y mor-
talidad en nifios y adolescentes®, pero
ha desplazado el foco de incidencia ha-
cia los adultos mayores (tanto en Euro-
pa como en América del Norte)®™.

La evidencia muestra mayor suscep-
tibilidad del adulto mayor a la EMI (en

casos se producen en adultos mayo-
res?), con un aumento de la incidencia
en adultos sanos mayores de 50 anos
(particularmente para los serogrupos
W e Y), una mayor tasa de mortalidad
(ya a partir de los 50 afos) y mayo-
res costes asociados a la hospitaliza-
cion y a la gestion de las secuelas'™.
A pesar de todo esto, las recomenda-
ciones en cuanto a la vacunacion en
adultos estan limitadas a los grupos
de riesgo* 2.
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Tabla 3. Vacunas Proteicas: VVacunas recombinantes multiantigénicas frente al serogrupo

B. Ambas intramusculares -IM- (deltoides):

e BEXSERO®:

o 2 dosis: Intervalo: >1 mes en >2 afos de edad. Dosis de recuerdo no establecida,
salvo si riesgo continuado de exposicion.

o FEfectos secundarios frecuentes: Reaccion local frecuente (dolor, hinchazén, indura-
cion y eritema). Malestar general. Cefalea. Mialgia. Artralgia. Nauseas.

¢ TRUMENBA®:

0, 1y 6 meses).

riesgo continuado de exposicion.

o 3dosis: Entre 12y 22 dosis, > 1 mes y entre 22 y 32 dosis, > 4 meses (habitualmente
o 2dosis: Intervalo de 6 meses entre las dosis. Dosis recuerdo no establecida, salvo si
o FEfectos secundarios frecuentes: Cefalea. Diarrea, nauseas. Mialgia, artralgia. Can-

sancio. Escalofrios. Dolor en la zona de inyeccion, hinchazén y enrojecimiento. La
frecuencia de fiebre es >1/100 y <1/10.

Tabla 4. Vacunas Conjugadas tetravalentes (con el antigeno oligosacarido/polisacarido
capsular de diferentes serogrupos A, C, X, Y): Dosis unica. Via IM.

¢ MENVEO® (conjugada con Corynebacterium diphtheriae).

o Efectos secundarios locales (dolor, eritema, prurito). Cefalea. Artralgias. Mialgias.

to, fiebre, nauseas, vomitos y diarrea.

e NIMENRIX® (conjugada con proteina transportadora de Toxoide tetanico).

o FEfectos secundarios locales, cefalea, adormecimiento, irritabilidad, pérdida de apeti-

En Espana, el CISNS establece las re-
comendaciones de vacunacion de
adultos frente a la EMI producida por
los serogrupos B, A, C, X e Y cuando
pertenecen a grupos de riesgo (inde-
pendientemente de la edad) (TABLA 2)
junto con las indicaciones de revacuna-
cién o dosis de recuerdo’.

A continuacion, presentamos las vacu-
nas disponibles en Espafa para la va-
cunacion de adultos de riesgo frente a
EMI (Tablas 3 y 4)'. Existen también va-
cunas frente al serogrupo C, pero no las
hemos incluido al no estar indicadas.

Algunas recomendaciones mas espe-
cificas segun el tipo de paciente que
creemos que se deben de tener en
cuenta:

Viajeros a zonas de elevada endemici-
dad o en situacion de epidemia: 1 do-
sis de vacuna MenACYW. En vigjes in-
ternacionales, se recomienda consultar
los requerimientos y recomendaciones
vacunales de cada pais a través de la
pagina del Ministerio de Sanidad™ o de
los Centros de Vacunacion Internacio-
nal de cada Comunidad Auténoma.
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Pacientes sometidos a esplenec-
tomia’®:

Programada: Vacunar al menos 2
semanas antes de la terapia.
Ademas, como el riesgo de in-
feccion es elevado, se aconseja
asociar tratamiento quimioprofi-
lactico para meningitis durante el
tiempo que dure el tratamiento.

Urgente: Si el paciente sera revi-
sado en consultas, vacunar
como minimo 2 semanas des-
pués de la misma. Si no precisa
revision, se vacunara al alta.

Asociada a radioterapia o qui-
mioterapia: Vacuna 2 semanas
antes del comienzo o 3 meses
tras su finalizacion.

Las medidas a aplicar ante un
caso sospechoso de EMI, ya sea
individual 0 en un colectivo en
contacto con el caso, son esen-
ciales para mejorar la superviven-
cia del paciente y disminuir la
propagacion de la enfermedad.
Siempre sera preciso notificar la
sospecha a los servicios de Sa-

lud Publica de cada Comunidad
Auténoma, quién dara las pautas
de actuacion, especialmente en
la definicion de los contactos'” .

Quimioprofilaxis: Tanto en el pa-
ciente (previo a su alta hospitala-
ria, salvo si ha sido tratado con
ceftriaxona o cefotaxima) como a
los contactos tras confirmar el
caso. Se realiza con ciprofloxaci-
no, rifampicina o ceftriaxona. En
el caso de los contactos, esta
quimioprofilaxis se realizara en
los 7-10 primeros dias tras la
aparicion del caso (ideal, prime-
ras 24 horas), debido a que es
en este periodo cuando el riesgo
de desarrollar la enfermedad es
mayor.

Vacunacion: Tras confirmar el se-
rogrupo, dependera de si se trata
del caso indice o de un contacto
y del calendario vacunal previo
de estas personas. Debemos te-
ner en cuenta que, tras una va-
cuna, se precisan al menos 15
dias para conseguir anticuerpos.

99



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

100

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

Grupo de trabajo vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B
de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Recomendaciones de vacunacion
frente a enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B. Comision de Salud Publica
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, noviembre
2022. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunacio-
nes/comoTrabajamos/docs/MenB_2022.pdf

The Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases, the “Pink Book,” Pink
book. Chapter 14. Meningococcal disease. April 2024, Disponible en: https://www.cdc.gov/
pinkbook/hcp/table-of-contents/chapter-14-meningococcal-disease.html

Pardo de Santayana C, Tin Tin Htar M, Findlow J, Balmer P. Epidemiology of invasive me-
ningococcal disease worldwide from 2010-2019: a literature review. Epidemiol Infect.
2023;151:e57. Published 2023 Mar 6. doi:10.1017/50950268823000328

Weil-Olivier C, Taha MK, Leng S, Dinleyici EC, Bonanni P, Moya E et al. Invasive meningo-
coccal disease in older adults: current perspectives and call for action. European Geriatric
Medicine.2024;15:729-741. https://doi.org/10.1007/s41999-024-00969-0

Meningococcal vaccines: WHO position paper on the use of multivalent meningococcal con-
jugate vaccines in countries of the African meningitis belt. World Health Organization. Weekly
epidemiological record. Nos. 1/2, 2024, 99, 1-10. Disponible en: https://www.who.int/publi-
cations/i/item/who-wer9901-02-1-10

European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive meningococcal disease. In:
ECDC. Annual epidemiological report for 2022. Stockholm: ECDC; 2024. Disponible en:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/invasive-meningococcal-disease-annu-
al-epidemiological-report-2022

Deghmane AE, Taha S, Taha MK. Global epidemiology and changing clinical presentations of
invasive meningococcal disease: a narrative review. Infect Dis (Lond). 2022;54(1):1-7. doi:10.
1080/23744235.2021.1971289

Meningitis (bacterial) and meningococcal disease: recognition, diagnosis and management.
NICE guideline. 2024. www.nice.org.uk/guidance/ng240

Soler-Soneira M, Amillategui-Dos-Santos R, Gonzélez-Viadero M, Granero-Melcon B, Cabe-
zas-Villa C, Cano-Portero R. Enfermedad meningocdcica invasiva. Temporada 2021-2022. Bo-
letin Epidemiolégico Semanal. 2023;31(2):71-82. doi: 10.4321/s2173-92772023000200001

Enfermedad meningocdcica en Espafa: final de la temporada 2022-23. Diciembre 2023.
Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones. Disponible en: https://vacunasaep.org/pro-
fesionales/noticias/enfermedad-meningococica-espana-cierre-temporada-2022-23#evolu-
cion-2022-23

Centers of Disease Control. Enhanced meningococcal disease surveillance report. Atlanta,
National Center for Immunization and Respiratory Diseases, 2019 Disponible en: https://www.
cdc.gov/meningococcal/downloads/NCIRD-EMS-Report-2019.pdf

Taha MK, Bekkat-Berkani R, Abitbol V. Changing patterns of invasive meningococcal disease
and future immunization strategies. Hum Vaccin Immunother. 2023;19(1):2186111. doi:10.10
80/21645515.2023.2186111



13.

14.

15.

16.

17.

18.

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Vacunacion especifica en personas
adultas con condiciones de riesgo. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/areas/promo-
cionPrevencion/vacunaciones/calendario/docs/CalendarioVacunacion_GRadultos.pdf

Ministerio de Sanidad. Areas. Promocion de la salud y prevencion. Vacunas y programa de
vacunacion. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacu-
naciones/vacunas/profesionales/home.htm

Ministerio de Sanidad. Areas. Sanidad Exterior. La salud también viaja. Centros de vacuna-
cion internacional. Enfermedad meningocdcica. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/
areas/sanidadExterior/laSaludTambienViaja/consejosSanitarios/docs/2023_EnfermedadMe-
ningococica_ULT_vf.pdf

Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de Pro-
grama y Registro de Vacunaciones.Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio 2018. Disponible
en: https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDe-
Vacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf

Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill. Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica. Protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Madrid, 2013.
Disponible en: https://cne.isciii.es/documents/d/cne/protocolos_renave-ciber-pdf-1

Manual de inmunizacion en linea de la AEP. Seccién IV. Vacunas de la A a la Z. Capitulo 30.
Meningococo. Disponible en: https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30#t30.6

101



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

102

7.2. VARICELA

7.2.1. Generalidades

La varicela es una enfermedad infec-
ciosa producida por el virus varicela
zoster (VVZ), herpesvirus humano de la
familia Herpesviridae,

La infeccion por el VWZ puede manifes-
tarse como primoinfeccion, varicela, o
como reactivacion de una infeccion la-
tente, en forma de lesion cutanea loca-
lizada, herpes zoster.

La distribucion de la varicela es univer-
sal, afectando tipicamente a la infan-
cia. Habitualmente suele ser un proce-
SO benigno, pero en ocasiones puede
asociar complicaciones. Los lactantes
y adultos inmunocomprometidos son
grupos de riesgo para estas complica-
ciones, algunas de las cuales son mas
frecuentes en adultos que en nifos'2.

La enfermedad produce inmunidad du-
radera que, sin embargo, no siempre
es suficiente para evitar reinfecciones.

7.2.2. Varicela y algunas pecu-
liaridades en la poblacién
geridtrica

El virus de la varicela es altamente in-

feccioso. Un 96% de los sujetos no in-

munizados expuestos al virus, desarro-
llaran la enfermedad®. El ser humano
es el Unico reservorio que puede trans-
mitir la infeccion. Aunque las lesiones
cutaneas que induce el virus se consi-
deran como la principal via de transmi-
sion, ya sea por contacto directo con
los fluidos contenidos en las vesicu-
las 0, menos frecuentemente, presen-
tes en la ropa o superficies que hayan
estado en contacto con sujetos enfer-
mos, existen otras formas de transmi-
sién como la inhalacion de gotitas de

Flligge emitidas por los enfermos'®, o

mas raramente, por transmision verti-

cal (durante el embarazo o el parto de
muijeres enfermas)?®.

El periodo de transmision abarca des-
de dos dias antes de la aparicion de las
lesiones hasta el momento en que to-
das las lesiones se presentan en forma
de costras'“®,

El periodo de incubacion es de 14 a 16
dias (10 a 21)'#5, siendo mas prolon-
gado en sujetos que han recibido pro-
filaxis con inmunoglobulina especifi-
ca frente a varicela postexposicion (28
dias 0 mas)'.

La enfermedad tiene un curso es-
tacional, meses de invierno y primave-
ra y suele manifestarse en forma de
brotes cada 2 a 5 anos'*.

La infeccion'®7, tras la inhala-
cion, se inicia en las vias respiratorias
altas, pasando a la circulacién en 2 a 6
dias. En esta fase el virus se disemina
por distintos érganos (higado, bazo). A
los 10 a 12 dias genera una nueva vi-
remia apareciendo las vesiculas en la
piel. La infeccion induce la producciéon
de inmunoglobulinas (A, My G), siendo
las G las que confieren inmunidad a lar-
go plazo. A pesar de ello, debido a que
el virus se acantona en los ganglios de
las raices dorsales o de los nervios cra-
neales, tras la primera infeccion, puede
reactivarse posteriormente en forma de
herpes zoster.

En cuanto a la clinica de la enferme-
dad, inicialmente se manifiesta como
un resfriado, que puede asociar males-
tar, faringitis y pérdida de apetito, se-
guido de fiebre y una erupcion cutanea
maculopapular muy pruriginosa que
evoluciona a vesiculas y en 3 0 4 dias a
costras y que afecta fundamentalmen-
te al tronco, raices de miembros, cue-
ro cabelludo y a la mucosa conjuntival,
orofaringea, del tracto respiratorio y va-
ginal e incluso a la cérnea'*. En los ni-
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Tabla 1. Complicaciones asociadas a la infeccion por VWZ (varicela)

e Sobreinfeccion de lesiones
cutaneas

e Por Staphylococcus or Streptococcus (princi-
palmente grupo A).

Celulitis.

Impétigo.

Erisipela.

Miositis.

Fascitis necrotizante.

Sindrome de shock téxico.

O O O O O

O

o Afectacion respiratoria

e Neumonia: Habitualmente viral (adultos versus
nifo), pero puede ser bacteriana (ninos meno-
res de 1 afo).

e Afectacion del sistema ner-
vioso central (SNC).

e Meningitis aséptica.

e Encefalitis difusa: Mas frecuente en adultos.
Puede inducir crisis convulsivas, delirium,
coma e ictus.

e Afectacion cerebelosa: En niflos. Cursa con
ataxia. Es la forma de afectacion del SNC mas
frecuente.

e Sindrome de Reye: Raro al cesar el uso de
acetilsalicilico para disminuir la fiebre de la va-
ricela.

e Miglitis transversa.

e Sindrome de Guillain-Barré

o Afectacion hematolégica

e Trombocitopenia.
e Varicela hemorragica.
e Purpura fulminante.

o Afectacion genitourinaria

e Glomerulonefritis.

e Orquitis.
o Afectacion cardiovascular o Miocarditis
o Afectacion hepatica e Hepatitis: Mas en inmunodeprimidos.
e Otras o Artritis.

e Uveitis.

o |ritis.

nos se puede presentar directamen-
te como rash cutaneo'. El curso de la
erupcion cutanea no es homogéneo,
pudiendo encontrar lesiones en distin-
tas fases evolutivas al mismo tiempo.
La severidad de los sintomas varia en-
tre los pacientes, pudiendo existir ca-
sos asintomaticos®. La fiebre y el rash
cutaneo puede tener mayor duracion
en los adultos’.

El 90% de la poblaciéon afectada por el
virus son ninos menores de 15 afos y
habitualmente induce una enfermedad
leve. En un 10% de los casos se produ-
cen complicaciones, especialmente en
ninos mas pequenos, adultos, gestan-
tes, pacientes inmunocomprometidos
(HIV) o con determinadas enfermeda-
des (cancer) o tratamientos (quimiote-
rapia, esteroides)"?%8.
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En la poblacion general, las compli-
caciones mas frecuentes son las sob-
reinfecciones de la piel y tejidos blan-
dos, los trastornos neuroldgicos y los
pulmonares®t. Si nos centramos en la
poblacion adulta sana, lo mas frecuen-
te son las neumonias virales y en los
adultos inmunocomprometidos (onco-
l6gicos, VIH, en terapia inmunosupre-
sora o corticoidea o trasplantados de
organo s6lido), la neumonia y la ence-
falitis pero también tienen mayor riesgo
de desarrollar enfermedad fulminante y
hemorragica, con alta tasa de mortali-
dad (TABLA 1)'37,

En relacion con la poblacion geriatrica,
la clinica suele ser mas florida, con erup-
cion cutanea mas extensa y mayor ries-
go de complicaciones, como neumonia,
hepatitis y fallo hepatico agudo vy, aun-
que con menos frecuencia que las ante-
riores, encefalitis e ictus isquémico®.

Tras haber padecido la enfermedad se
produce inmunidad prolongada, pero,
ante un nuevo contacto con el WZ, en
el caso de un paciente inmunocompro-
metido puede desarrollarse una rein-
feccion y, en el caso de un paciente in-
munocompetente, una reactivacion de
los titulos de anticuerpos aue condu-

ce al desarrollo de una infeccion asin-
tomatica’.

7.2.3. Factores de riesgo para
varicela

En general, cualquier persona que no
ha padecido varicela o no se ha va-
cunado frente a ella, puede contraer-
la, pero existen unos factores de riesgo
que favorecen la infeccion (TABLA 2)°.
En estos casos, podemos encontrar
exantemas de mayor duracion o mas
severos (afectan a palmas de manos y
plantas de pies, transformacion hemo-
rrégica), mayor riesgo de diseminacion
(neumonia, hepatitis, encefalitis o coa-
gulacion intravascular diseminada) o
mayor duracion de la enfermedad.

7.2.4. Epidemiologia de la vari-
cela en Espaia

Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, anualmente se producen unos
140 millones de casos de varicela de
los cuales, 4.2 millones presentan com-
plicaciones graves que precisan hospi-
talizacion y hasta 4200 muertes'™ . Ti-
picamente es una enfermedad de la
infancia, asi, en la era prevacunal y en
paises templados con inaresos altos.

Tabla 2. Factores de riesgo para padecer varicela

des.
e Ninos con VIH.

enfermedad.
e Embarazadas.

e Inmunodeficiencia congénita o adquirida:
o Enfermos con leucemia o linfoma.
o Pacientes en tratamiento quimioterapico o con altas dosis de corticoi-

o Déficits de inmunidad celular.

o En los adultos es menos frecuente porque suelen haber padecido la
o  Mayor riesgo de neumonia e incluso de muerte.

o Transmision al feto de la infeccidn, con presencia de cicatrices cuta-

neas, afectacion de extremidades, cerebro y ojos.
e Recién nacidos de madres con varicela. Riesgo de varicela neonatal.
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Tabla 3. Poblacion de riesgo para la vacuna de la varicela

e VIH con CD4>200.

ravulizumab.

e Personal sanitario.
e Tabaquismo.

e Asplenia, deficiencia del complemento o tratramiento con eculizumab o

e Enfermedad renal cronica avanzada y hemodidlisis.
e Enfermedad cardiovascular y respiratoria cronica.
e Enfermedad hepatica y alcoholismo crénico.

e Hombres que realizan practicas sexuales de riesgo con hombres.

mas del 90% de los casos se producian
antes de la adolescencia'. En relacion
con estos datos, el segundo estudio de
seroprevalencia en Espana, publicado
en 2021, identificd anticuerpos frente al
virus en menos del 80% de los menores
de 6 anos (no habian nacido cuando se
recomendd la vacunacion sistematica) y
en mas del 96% de los mayores de 16
anos (anticuerpos generados al haber
padecido la enfermedad)'.

En Espana, la sistematizacion de la va-
cuna frente a la varicela ha contribui-
do claramente a la disminucién de su
incidencia, pasando de tener 200000
a 500000 casos por ano en la déca-
da de los 80 a cifras de 6000 a 10000
casos por ano en lo que va de la déca-
da actual'®. La edad de predominio de
los casos son los menores de 9 anos,
siendo infrecuente por encima de los
45 afios™. El descenso de casos se
produce en todos los grupos de edad,
incluidos nifios no vacunados o adul-
tos con tasas bajas de vacunacion, lo
que habla en favor de los beneficios en
la comunidad de un programa de va-
cunacion', contribuyendo a la disminu-
cion de los brotes y de las complica-
ciones asociadas a la infeccion en los
grupos vulnerables.

7.2.5. Vacuna frente a la varicela

En Espana, la varicela es una enferme-
dad de declaracion obligatoria desde
1904 y desde 2013 la notificacion se
realiza de forma individualizada a la Red
Nacional de Epidemiologia (RENAVE).

La vacuna frente a la varicela se inclu-
ye como vacuna sistematica en el ca-
lendario vacunal en Espana en el 2016.
Previamente, en el afo 1998, el CISNS
recomendaba su administracion en po-
blacion de riesgo independientemen-
te de su edad y a los contactos proxi-
mos Y, posteriormente, en el ano 2005,
la vacuna se indicaba en adolescentes
susceptibles, con el fin de prevenir la
varicela en los adultos.

En poblacion adulta, para poder ser va-
cunado, es preciso descartar situacion
de inmunidad, que se define por haber
padecido varicela o herpes zoster o ha-
ber recibido dos dosis de vacuna frente
al virus previamente. En los casos dudo-
S0S, en los que No se pueda confirmar
ninguno de los tres requisitos anteriores,
para poder recibir la vacuna sera preci-
so hacer determinacion de IgG frente al
virus, si ésta es negativa, se procedera
a vacunar al sujeto, si es positiva, con-
firma inmunidad. La vacunacion se rea-
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liza mediante la administracion de dos
dosis de vacuna separadas al menos
4-8 semanas. Si tiene una dosis previa
de vacuna, solo recibira una dosis. En
el caso de las mujeres, se aconseja evi-
tar la gestacion durante 4 semanas si-
guientes a la vacunacion's. La vacuna
se contraindica en embarazadas y per-
sonas con inmunodeficiencias.

La TABLA 3 recoge las recomendacio-
nes de vacunacion en adultos de ries-
go, independientemente de su edad,
de acuerdo con el calendario de vacu-
nacion del ano 2024 del CISNS'®,

La TABLA 4 incluye las vacunas comer-
cializadas en Espana'’.

En funcion de las caracteristicas de los
pacientes. las recomendaciones para

la vacunacion frente al VWZ son mas
especificas'™ '8,

° Paciente HIV con CD4 >200 cels/
mm? (durante al menos 6 meses)
sin evidencia de inmunidad frente
al virus y estable clinicamente: 2
dosis de vacuna monocompo-
nente, separadas 3 meses. Reali-
zar serologia tras 4-6 semanas
de la segunda dosis para valorar
seroconversion. Vacuna contrain-
dicada en VIH con CD4 <200
cels/mmé.

° Convivientes inmunocompeten-
tes, cuidadores, personal sanita-
rio en contacto con personas in-
munodeprimidas o personal que
trabaja en la atencion a personas
mayores (instituciones geriatricas,
centros de cronicos. atencion

Tabla 4. Vacunas comercializadas en Espana frente a la varicela

Vacunas no combinadas: Virus vivos atenuados de la varicela cepa OKA. Dos
dosis. Via Intramuscular (IM) o subcutanea (SC)*.

e VARIVAX®
e VARILRIX®

o Fiebre.
o Exantema generalizado**

o Efectos secundarios locales (dolor, calor, rubor).

Vacunas combinadas: Virus vivos atenuados de la varicela cepa OKA, del sa-
rampion, de la rubeola y de la parotiditis. Via IM o subcutanea SC*

¢ PROQUAD®

o Dos dosis separadas al menos un mes. o Hinchazén en el lu-

Efectos secundarios:

e PRIORIX-TETRA®

o Dos dosis separadas 6 semanas a 3 meses. A2k
o No comercializada. Uso hospitalario. o lIrritabilidad.

gar de la inyeccion,
fiebre.

o FErupciéon cutanea.

‘En personas con trastornos hemorragicos (p.ej., trombocitopenia o cualquier trastorno de

la coagulacion).

“"Generalmente leve, en forma de maculas y papulas, con menos de 10 lesiones, que sue-
le aparecer entre los 5 y 26 dias de la vacunacion. En este caso se debe evitar contacto
con embarazadas susceptibles e inmunodeprimidos, ya que existe riesgo de transmision. El
aislamiento del enfermo se mantendra hasta que se resuelvan las lesiones 0 no aparezcan

nuevas en 24 horas'.
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domiciliaria): Pueden vacunarse
de varicela si son susceptibles.
En el caso de que la persona va-
cunada desarrolle exantema pos-
tvacunacion, evitara el contacto
con inmunodeprimidos hasta que
las lesiones tengan costra o el
exantema haya desaparecido.

Pacientes en tratamiento inmu-
nosupresor (enfermedad inflama-
toria intestinal, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide...) o
farmacos bioldgicos que inducen
inmunosupresion grave: Contra-
indicado el uso de la vacuna (por
ser virus vivos atenuados). Si fue-
ra precisa, se determinara la si-
tuacion inmunoldgica del pacien-
te frente al VVZ (antecedentes de
enfermedad o vacunacion o se
solicitara serologia -IgG-). Si todo
es negativo, administrar una do-
sis de vacuna al menos 4 sema-
nas antes de iniciar el tratamien-
to. En el caso de que se haya
administrado ya el farmaco inmu-
NOSuPresor, sera preciso esperar
el tiempo indicado para cada far-
maco (TABLA 5).

Receptor de trasplante de ¢rga-
no solido (TOS): Contraindicada
la vacuna 4 semanas antes del
TOS, tras el mismo y si va a pre-
cisar tratamiento inmunosupresor
posterior. Indicacion: 2 dosis de
vacuna monocomponente, 4-6
semanas antes del inicio del tra-
tamiento, previa determinacion
de serologia. Se realiza también
serologia postvacunacion. En el
caso de pacientes con nefropa-
tia, si fuera precisa, vacunar an-
tes de iniciar la didlisis.

Receptor de trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos (TPH):
Vacunacion en seronegativos tras
2 anos del TPH, sin enfermedad
injerto contra huésped vy tras un
intervalo de 1 ano sin inmunosu-
presion u 8-11 meses desde la

ultima dosis de inmunoglobulina
0 de la Ultima dosis de plasma.
Se administran 2 dosis separa-
das por 8 semanas. Si Trasplante
de médula 6sea independiente-
mente del estatus frente a la vari-
cela previo al trasplante.el pa-
ciente recibe tratamiento con
antiviral (aciclovir, valaciclovir, fa-
mciclovir), se suspendera 1 dia
antes de la vacunacion y hasta 2
semanas después.

Paciente con cancer o hemopa-
tias malignas: Serologia previa. Si
es negativa, vacunar al menos
con una dosis de vacuna, 4 se-
manas antes de iniciar el trata-
miento (0 con 2 dosis separadas
por 4 semanas si hay tiempo
para ello). Tras 12 meses de la fi-
nalizar el tratamiento, nueva se-
rologia, revacunando con 1 o0 2
dosis (segun las que recibiera
previamente) si sigue siendo ne-
gativa. En pacientes positivos
previo al tratamiento, repetir se-
rologia a los 12 meses de finalizar
el tratamiento y vacunar si es ne-
gativa.

Actuacion ante un caso de vari-
celay sus contactos®?:

o (Caso: Aislamiento domicilia-
rio u hospitalario (contacto y
respiratorio) hasta que las
lesiones se encuentren en
fase de costra.

o Contactos: Identificar a los
sujetos susceptibles de vari-
cela grave expuestos du-
rante el periodo de transmi-
sibilidad (dos dias antes de
la aparicién del exantema
hasta que las lesiones estén
en fase de costra) y a sus
contactos.

o Medidas a aplicar:

Vacunacion postexposicion: En
los 3 dias (maximo 5 dias) tras la
exposicion.
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Tabla 5. Intervalos para la administracion de vacunas atenuadas segun farmacos

) DE FIN DE DE VACUNA A
FARMACO TRATAMIENTO | REINICIO DE
A VACUNA TRATAMIENTO
Dosis > 20 mg/dia de
_ prednisona o equivalen- | 4 semanas 4 semanas
Glucocorticoides te > 2 semanas”
Bolo™* 3 meses 4 semanas
Metrotexato, azanqprl- 0** a3 meses |4 semanas
na, 6-mercaptopurina
Hidroxicloroguina, sul-
Farmacos modificadores | fasalazina y mesalazina | 4 semanas 2 semanas
de la enfermedad (FA- | (por via oral)
MES) convencionales | Tacrolimus, micofelo-
nato, ciclofosfamiday | 3 meses 4 semanas
ciclosporina A
Leflunomida 2 anos 4 semanas
Etanercept 4 a12 semanas | 4 semanas
Adalimumab 12 semanas 4 semanas
Antagonistas a-TNF Golimumab 12 semanas 4 semanas
Certolizumab 12 semanas 4 semanas
Infliximab 12 semanas 4 semanas
Inhibidor de unién CD28
2 CD80/CDS6 Abatacept 12 semanas 4 semanas
Bloquead(la[éeoeptores Tocilizumab 12 semanas 4 semanas
Anti-IL12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas
) Anakinra 12 semanas 4 semanas
Anti-IL-1 -
Canakinumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD20 Rituximab 12 meses 4 semanas
Anti-BLyS Belimumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD52 Alemtuzumab 12 meses 6 semanas

* Corticoides: Dosis inmunosupresora: recepcion diaria de >20 mg (0 >2 mg/kg/dia para las personas
que pesen menos de 10 kg) de prednisona (o equivalente) durante >14 dias.

** Bolo de corticoides: Metilprednisolona intravenosa a dosis de 500 o 1000 mg una vez al dia durante
uno a tres dias, seguido de dosis habituales de corticoides.

*** Inmunosupresion de bajo nivel: Metotrexato <0.4mg/kg/semana o Azatioprina < 3 mg/kg/dia o 6-mer-
captopurina < 1.5 mg/kg/dia. A estas dosis no es preciso mantener los intervalos descritos arriba.

(Nota del autor: Se recomienda al lector consultar la Guia de vacunacién en pacientes tratados con anticuerpos mono-
clonales: una revision actualizada de la Sociedad Andaluza de Medicina Preventiva publicada en 2022) ',
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Inmunoglobulina polivalente o hi-
perinmune: En expuestos y con
riesgo de varicela grave en los
que se contraindica la vacuna
(basicamente en nuestra pobla-
cion geriatrica seran pacientes in-
munocomprometidos o someti-
dos a trasplante de médula ¢sea
independientemente del estado

vacunal frente al VVZ previo al
trasplante.).

Aciclovir: Alternativa a la anterior,
aungue con pocos datos sobre
eficacia y seguridad. Dosis 80
mg/kg/dia oral (repartido en 4 to-
mas) durante 7 dias (en los 7-10
dias tras la exposicion).
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7.3. ENFERMEDAD INVASIVA
POR HAEMOPHILUS IN-
FLUENZAE

7.3.1. Generalidades

Haemophilus influenzae (Hi)'® es un co-
cobacilo Gram negativo anaerobio fa-
cultativo de la familia Pasterellaceae. Se
diferencia entre formas no capsuladas
(no tipables -NTHi-) o capsuladas (tipa-
bles). En este ultimo grupo se incluyen
hasta 6 serotipos antigénicamente dis-
tintos (tipos a-f), de acuerdo a sus po-
lisacaridos capsulares, responsables, a
su vez, de la mayor agresividad y pa-
togenicidad de las formas capsuladas
respecto a las no capsuladas®. Tan-
to las formas tipables como las no ti-
pables del Hi'®* se han asociado con
variedad de infecciones fundamental-
mente en ninos, adolescentes y sujetos
inmunocomprometidos®®

Histdricamente, el H. influenzae tipo b
(Hib), ha sido el mas prevalente de los
serotipos en la produccion de enferme-
dades invasivas (hasta en el 95% de
los casos), siendo el principal respon-
sable de la meningitis y otras enferme-
dades, fundamentalmente en menores
de 5 anos (60% de las infecciones in-
vasivas en menores de 12 meses)?. Ac-
tualmente, debido a la vacunacion fren-
te al Hib, la mayor tasa de infeccion se
debe a NTHi, capaces igualmente de
producir enfermedad invasora, pero en
menor medida®.

La enfermedad invasiva tiene grave
prondstico, con una mortalidad mayor
del 10% incluso con terapia antibioti-
ca precoz®. Sinos centramos en la me-
ningitis, el Hib es la principal causa de
mortalidad por meningitis en poblacion
no inmunizada, (5% en paises indus-
trializados y hasta un 40% en paises en
desarrollo)®. Ademas, entre los que so-
breviven, un 10-15% tendran secuelas,

(parélisis cerebral, epilepsia, cegue-
ra, sordera), y mas de un 20% podran
presentar alteraciones de la conducta,
comportamiento o del lenguaje®.

7.3.2. Enfermedad invasiva por
Hi y peculiaridades en la
poblacién geriatrica

El ser humano es el Unico reservorio de
la bacteria y por lo tanto el Unico que
puede transmitirla®>>6. El Hi coloniza la
nasofaringe donde puede permane-
cer sin producir sintomas durante lar-
go tiempo (portador asintomatico). En
el periodo prevacunal, entre un 2 a un
7% de los nifios de EEUU eran porta-
dores de Hib en nasofaringe, pasando a
ser menos del 1% en el periodo postva-
cunal®. En paises en vias de desarrollo,
sin acceso a la vacuna, este porcentaje
es mayor, siendo del 20% en nifos de 1
ano y del 50% en los de 5 afios*.

La transmision se produce a través de
la inhalacion de particulas respiratorias
(gotitas de Flligge) que se expulsan al
hablar, toser o estornudar, por porta-
dores sanos o por persona enferma3*®,
El tamano del indculo junto con una in-
feccion viral concomitante son factores
asociados a un mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad invasora por Hib®.

Las NTHi pueden colonizar el tracto
genital femenino, favoreciendo el desa-
rrollo de infeccion local en la muijer (con
0 sin bacteriemia) como endometritis,
abscesos tuboovaricos, salpingitis cré-
nicay sepsis, o pudiendo afectar al feto
en caso de gestantes (bajo peso al na-
cimiento, prematuridad, rotura prema-
tura de membranas, corioamnionitis) o
favorecer la transmision vertical duran-
te el parto induciendo enfermedad in-
vasiva en las primeras 24 horas tras el
parto (por aspiracion de liquido amnié-
tico o por contacto con secreciones del
tracto genital)>45.
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El periodo de incubacion es desco-
nocido, pero se sitla en unos 6-7
dias®*t. Tampoco es bien conocido el
modo en el que se produce la infec-
cién invasiva, pero una infeccion viral
0 por micoplasma previa del apara-
to respiratorio superior parece contri-
buir a ello?.

El Hib puede producir dos tipos de in-
fecciones, invasiva y no invasiva®®. La
forma invasiva del Hib es mas frecuente
en ninos menores de 5 anos y se ma-
nifiesta frecuentemente como neumo-
nia, meningitis y septicemia. Otras for-
mas de presentacion de la enfermedad
invasiva son la endoftalmitis, epiglotitis,
artritis séptica, otitis media, infecciones
de tracto urinario, abscesos, celulitis,
peritonitis, osteomielitis, endocarditis
y pericarditis. La clinica de la infeccion
dependera del érgano afecto. Tanto la
neumonia, que es la forma de presen-
tacion mas frecuente, como la meningi-
tis, que suele precederse de un cuadro
de infeccion del tracto respiratorio, cur-
san de forma similar a otros procesos
bacterianos (neumococo, meningoco-
co), dificultando el diagndstico etiolo-
gico inicial*®. La neumonia se produce
con frecuencia en no vacunados y en
enfermos pulmonares®.

Las NTHi pueden inducir enfermedad
invasiva como la bacteriemia, pero
sin foco identificable, neumonia bac-
teriémica y meningitis. La mayoria de
las formas NTHi suelen ser menos vi-
rulentos entre sujetos sanos, pero in-
ducir mas cuadros invasivos entre
neonatos y mayores de 65 afios?. La
mayoria de la afectacion no invasiva
de las mucosas en cualquier edad se
debe a NTHi, como la otitis media en
ninos, la sinusitis en ninos y adultos,
la neumonia no bacteriémica en an-
cianos y la exacerbaciéon de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica en

adultos y ancianos*. La artritis sép-
tica secundaria a Hi es rara y gene-
ralmente afecta a grandes articulacio-
nes (rodilla, tobillo, cadera y codo) de
forma aislada o mudltiple con signos
flogéticos y disminucion del rango de
movilidad*.

7.3.3. Factores de riesgo para Hib

De acuerdo con el CISNS, la poblacion
en riesgo de infeccion para Hib se co-
rresponde con’:

° Personas en tratamiento con
eculizumab o ravulizumab

e  Asplenia anatomica o disfuncion
esplénica grave o disfuncion del
complemento.

Si tenemos en cuenta otras referencias
bibliograficas?*, se puede incluir como
poblacion de riesgo:

° Ciertas condiciones médicas
como:

o Enfermedad de células falci-
formes.

o Infeccion por virus de la in-
munodeficiencia humana

(VIH).

o Pacientes con cancer que
reciben quimioterapia, radio-
terapia.

o Estado postrasplante de
médula dsea.

° Adultos de 65 0 mas anos.

La edad de riesgo por encima de los
65 anos viene avalada por los resul-
tados de estudios epidemioldgicos
realizados tanto en Europa (European
Center for Disease Prevention and
Control)® como en EEUU (Center for
Disease Control and Prevention)® con
datos correspondientes al ano 2022,
en los que destacan dos claros picos
de incidencia, uno en los menores de

13
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1 afo y otro en los sujetos de 65 o
mas anos. En el caso europeo, la tasa
de incidencia (tanto para formas tipa-
das como no tipadas) se situa en 7
hombres/4.5 mujeres por 100000 ha-
bitantes en menores de 1 afio y 2.5
hombres/2 mujeres por 100000 en
65 ahos o mas. En EEUU, la tasa
para los menores de 1 afo se fija en
5.85 (para ambos sexos y exclusiva-
mente para NTHi) y en la poblacién
de 65 0 mas anos, se establecen va-
rios subgrupos con una mayor tasa a
mayor edad (3.01 entre 65 y 74 anos,
4.40 entre 75y 84y 5.94 en 85 0 mas
anos).

Otro factor de riesgo a considerar es la
aspiracion de secreciones orofaringeas
que se producen durante el suefo en la
mitad de los adultos. Sobre ella actia
el aclaramiento mucociliar y la respues-
ta inmune humoral y celular evitando
la infeccion y la reinfeccion. A medida
que la poblaciéon envejece, esas aspira-
ciones silentes son mas frecuentes, fa-
voreciendo la neumonia adquirida en la
comunidad*.

Finalmente destacar el hecho de que
la vacunacion frente al Hib, aumenta
la incidencia de casos de otros Hi ti-
pables y no tipables, y que los facto-
res de riesgo para ellos pueden ser di-
ferentes. Asi, en el caso de NTHi, la
incidencia parece mayor en pacien-
tes con trastornos de la funcion de los
linfocitos B (como la leucemia linfati-
ca cronica y el mieloma multiple) por
lo que la inmunosenescencia podria
favorecer el desarrollo de enferme-
dad invasiva; o si tenemos en cuen-
ta la neumonia, como forma invasiva
mas frecuente por cepas no Hib en el
adulto mayor, su incidencia aumenta
con enfermedades subyacentes (en-
fermedad pulmonar obstructiva croni-
cay enfisema)'®.

7.3.4. Epidemiologia de la enfer-
medad invasiva por Hib en
Espana

En Espaha, desde 1997 se incluye
de forma sistematica en el calenda-
rio infantil la vacunacion frente al Hib.
Como ya hemos citado, en Espana la
epidemiologia de la enfermedad ha
cambiado, pasando de estar asocia-
da al Hib y ser propia de la infancia, a
ser causada por otras cepas y aumen-
tar en la poblacién adulta’. También la
vacuna frente al Hib ha contribuido a
reducir el estado de portador nasofa-
ringeo vy, por lo tanto, la exposicion y
transmision del Hib, asi como a dismi-
nuir la incidencia de enfermedad gra-
ve (especialmente meningitis),y, lo mas
importante, de su morbilidad y morta-
lidad®®,

La enfermedad invasora por H. influen-
zae es de declaracion obligatoria a la
RENAVE desde el afio 2015', lo cual
ha permitido hacer un seguimiento en
la evolucion de la misma.

Los ultimos datos disponibles corres-
ponden al afio 2023 y se confirma la
creciente incidencia de la enfermedad
que ya se inicid en el 2015y que se fre-
nd los anos relacionados con la pande-
mia (2019-2021). La tasa de incidencia
(Tl fue de 1.37, con claro predominio
en el varén y destacando en los meno-
res de 1 ano (Tl: 9.37) y en la poblacion
de 85 o0 mas afnos (Tl: 7.57). Ademas,
recupera su curso estacional siendo
mas frecuente en otofo e invierno. La
clinica mas prevalente, independiente-
mente de la edad, correspondid a la
neumonia bacteriémica (46.1% de ca-
s0s) seguida de la sepsis (20.6%). La
neumonia constituyd la forma mas fre-
cuente de presentacion en la poblacion
de 1 a 4 anos y en los mayores de 40
anos. La mortalidad fue mayor en el
grupo de 65 o0 mas anos, representan-
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do el 80.4% del total, pero la tasa de le-
talidad mayor correspondid a los varo-
nes de 5 a 9 anos (25%).

En cuanto a los serotipos implicados,
solo se informd en el 27% de los casos,
por lo que los resultados son escasos,
a pesar de lo cual, el serotipo mas fre-
cuente fue no tipable (74.7%), seguido
del b.

En el andlisis evolutivo en la Tl de la en-
fermedad desde 2015 al 2023 se confir-
ma la tendencia creciente en la inciden-
cia en la poblacion de 85 o més anos.
Aunque los Ultimos anos (2019-2021)
se produjo un descenso en relacion con
las medidas de proteccion que se apli-
caron para el COVID, en el 2022 y 2023
la Tl ha vuelto a incrementarse y supe-
rar las cifras de pandemia, lo cual hace
pensar que puedan existir otros facto-
res, como la inmunosenescencia impli-
cados en la mayor incidencia de la en-
fermedad vy, por lo tanto, confirmar, que
la edad avanzada es un factor de riesgo
para la infeccion.

7.3.5. Vacuna frente al Hib

La vacuna es la medida de prevencion
mas eficaz frente a la infeccion por Hib.

De acuerdo con las recomendaciones
del CISNS’ la vacunacion en poblacion
adulta de riesgo para Hib se lleva a cabo
con una dosis Unica de vacuna conjuga-
da Hib independientemente de la vacu-
nacion anterior.

Las vacunas disponibles frente al Hib se
recogen la TABLA 1,

En el caso TPH'?, por la pérdida de la
inmunidad tras el trasplante, se reco-
mienda vacunar con vacuna hexava-
lente. Seran 4 dosis, a los > 6, >7, >8
y >18 meses del trasplante. Se realiza-
ran marcadores serolégicos de hepatitis
B antes de vacunar (anti-HBs, anti-HBc,
AgHBs) y 1-4 meses tras la cuarta dosis
(anti-HBs). En caso de no respondedo-
res se utilizara la vacuna adyuvada para
volver a vacunar con 3 dosis (pauta O, 1
y 6 meses).

Tabla 1. Vacunas frente a Haemophilus influenzae

o HIBERIX®:

subcutanea (SC).

Monocomponente: Polisacarido de Hib.

Uso IM (deltoides). En trastornos de la coagulacion puede usarse via

= [Efectos secundarios: Locales, fiebre, irritabilidad, somnolencia, dis-
minucion de apetito, diarrea, vomitos.

lio y Hib).

= Uso IM.

mitos, diarrea, irritabilidad.

Combinadas: Vacunas hexavalentes (hepatitis B, difteria, tétanos, tos ferina, po-

o INFANRIX®, VAXELIS®, HEXYON®:

= Efectos secundarios: Locales, disminucion apetito, somnolencia, vo-
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7.4. HEPATITIS A

7.4.1. Generalidades

La hepatitis viral tipo A (HVA) es una
enfermedad hepatica necroinflamato-
ria producida por el virus de la hepa-
titis A (VHA), virus ARN perteneciente
al género Hepatovirus dentro de la fa-
milia Picornaviridae. Aunque existen
cinco genotipos, solo los genotipos |,
II'y Il infectan al ser humano'*.

La transmision ocurre principalmente
por via fecal-oral bien sea por con-
tacto directo de persona a persona
(por ejemplo: convivientes domicilia-
rios de un caso) o bien a través del
consumo de agua 0 comida conta-
minados. Situaciones como el haci-
namiento o las bajas condiciones hi-
giénicosanitarias pueden favorecer
su transmision. El virus se excreta
por las heces, resistiendo al pH bajo,
a temperaturas altas (60°C durante
60 minutos) y de congelaciéon, per-
mitiéndole sobrevivir largo tiempo en
el ambiente (suelo, agua de mar, he-
ces secas, ostras vivas). Por el con-
trario, se inactiva cuando se expone
a temperatura de 81°C o mas duran-
te 10 minutos*®.

Ocasionalmente el VHA también pue-
de adquirirse mediante contacto se-
xual de tipo anal-oral, por via paren-
teral en receptores de transfusiones y
hemoderivados o trasplante de érga-
nos y en usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP) o por transmision
vertical de madre a hijo, aunque estas
formas de contagio son excepciona-
|eSW,2,5,6l

El VHA es el unico virus hepatico hu-
mano que no produce infeccion cro-
nica y la inmunidad que genera tras la
infeccién suele ser de por vida?.

7.4.2. Hepatitis A y peculiaridades
en la poblacién geriatrica

Tras la ingesta, el VHA llega al intestino,
atraviesa la mucosa intestinal, y alcan-
za el higado a través de la via portal*
donde se replica en los hepatocitos.
La infeccion induce respuesta del sis-
tema inmune, responsable del proceso
necro-inflamatorio que tiene lugar en el
higado, es decir, el dafio hepatico es in-
munomediado mas que producido por
el propio virus, y se resuelve habitual-
mente sin secuelas”.

Los niveles mas elevados de VHA en
heces se producen al final del periodo
de incubacion*. La viremia prolongada
cursa paralela, aungue en menor medi-
da, a la eliminacion del virus en las he-
ces, que puede durar 6 meses 0 mas*.

El periodo de incubacion es de unos 14-
28 dias (hasta 50 dias)*. La clinica de la
enfermedad aguda es variable e ines-
pecifica dificultando su diferenciacion
con otras hepatitis y se relaciona con
la edad del paciente. En los ninos suele
ser asintomatica y anictérica (ictericia en
menos del 30% de casos) mientras que
los adultos suelen presentar clinica (has-
ta un 70% con ictericia)®*.

La presentacion tipica cursa con una
fase prodrémica (1 a 14 dias) con sin-
tomas constitucionales inespecificos o
pseudogripales’** (pérdida de apeti-
to, fatiga y debilidad, fiebre, menos fre-
cuentemente diarrea, nauseas, vomitos
0 malestar abdominal, cefalea, artral-
gias y mialgias). Posteriormente apare-
ce la ictericia, coluria y acolia como en
cualquier otra hepatitis viral en la que
se produce elevacion de enzimas de ci-
tolisis'.

Habitualmente evoluciona hacia la re-
mision (99% de casos), pero se han
descrito recaidas clinicas (3-20% de
€asos) y cursos atipicos (1-20% de ca-
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s0s) con afectacion hepatobiliar (hepa-
titis recurrente, colestasis prolongada
o persistente, fallo hepatico fulminan-
te, hepatitis autoinmune) o extrahepa-
tica (<10% de casos) como fallo renal
agudo, pancreatitis, derrame pleural o
pericardico, artritis aguda reactiva, pur-
pura, miocarditis, vasculitis, mononeu-
ritis, sindrome de Guillain-Barre y mieli-
tis transversa's4,

Los pacientes mayores, tienen riesgo
aumentado de mala evolucion, hospita-
lizacion y muerte'®. A este respecto, la
complicacion mas temida, aunque poco
frecuente (< 1% de casos)'*4, es la he-
patitis fulminante, una rapida progre-
sion a insuficiencia hepatica con ictericia
franca, encefalopatia y coma hepatico.
Asocia una comorbilidad elevada, pero
a pesar de la mejora en el tratamien-
to, hasta el 50% de los casos precisan
trasplante hepatico o fallecen en las 3
siguientes semanas del inicio del cua-
dro®. Entre los factores de riesgo para la
hepatitis A fulminante se incluyen edad
avanzada (adultos > 60 anos), inmuno-
deprimidos o hepatdpatas®“.

A nivel analitico, destaca la elevacion
de los niveles séricos de aminotrans-
ferasas (Util para la sospecha diagnos-
tica en las formas asintomaticas), con
cifras 10 a 20 veces por encima del
rango de normalidad, correlacionadas
con el grado de destruccion de los he-
patocitos, pero no con el resultado cli-
nico final.

La infeccion induce la formacion de an-
ticuerpos frente al virus, inmunoglobu-
linas M (IgM) y G (IgG). La IgM se pro-
duce al inicio del proceso, y dura unos
4-6 meses (1-14 meses), mientras que
la IgG se genera mas tarde, en la fase
sintoméatica de la enfermedad, y persis-
te durante toda la vida?®. La IgG neu-
traliza al VHA y protege de la reinfec-
cion. La presencia de niveles de IgG

frente al VHA indica infeccion o vacu-
nacion, no permitiendo diferenciar en-
tre infeccion aguda o pasada. Los ni-
veles que se consideran protectores
frente a la infeccion frente a VHA se si-
tban por encima de 15-30 mlU/ml (10-
20 mas recientemente), aunque no se
ha definido un corte absoluto®*.

7.4.3. Factores de riesgo para
Hepatitis A:

De acuerdo con el CISNS/, la vacuna
frente al VHA solo se indica en pobla-
cion de riesgo (TABLA 1).

El concepto de endemicidad del VHA
viene determinado por su seroprevalen-
cia (IgG) segun areas geograficas y gru-
pos de edad, valorando infeccion pasa-
day riesgo de infeccion (TABLA 2) 24,

° Areas de alta endemicidad: >
90% de la poblacion ha contrai-
do el virus antes de los 10 anos,
con una prevalencia casi univer-
sal en la poblacion. A medida
que la endemicidad disminuye,
disminuye el nimero de nihos
positivos antes de los 10 anos, al
existir menos circulacion de virus,
y la seroprevalencia se traslada a
otros grupos de edad como los
adolescentes o los adultos con
conductas de riesgo.

° Areas de endemicidad media:
menos del 90% de ninos meno-
res de 10 afos han contraido la
infeccion, pero >50% de los de
15 anos.

° Areas de endemicidad baja: me-
nos del 50% de los de 15 anos y
un 50% de los de 30 afos.

° Areas de muy baja endemicidad:
menos del 50% de los de 30
anos.

Otros grupos de riesgo para la infec-
cion por VHA: pacientes hemofilicos
que reciben hemoderivados, familiares
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Tabla 1. Poblacion de riesgo para infeccion por VHA

Infeccion por VIH.
Riesgo de exposicion:

Enfermedad hepatica crénica y alcoholismo cronico.
Trasplantados o en espera de trasplante hepatico.

o personas que se inyectan drogas.

o personas con practicas sexuales de riesgo -personas en situa-
cion de prostitucion, hombres que tienen sexo con hombres-.

o Viajeros a zonas de alta endemia.

Tabla 2. Distribucion geogréfica de las areas de endemicidad del VHA.

Alta endemicidad

Africa subsahariana y partes del Sur de Asia

Media endemicidad
medio.

Zonas de Asia, Latinoamérica, Europa oriental y Oriente

Baja endemicidad

Europa occidental, Australia, Nueva Zelanda, Canada,
EEUU, Japon y Singapur

Muy baja endemicidad | Norte de Europa

o cuidadores que tengan contacto di-
recto con pacientes con VHA, sujetos
con riesgo ocupacional (personal de
guarderias, manipuladores de alimen-
tos, policias, bomberos, personal de las
Fuerzas Armadas o de Proteccion Civil
que pueda tener contacto con perso-
nas afectas o aguas residuales no de-
puradas, personal de laboratorio que
manipula VHA, personal que se des-
plaza a trabajar a zonas de alta 0 mo-
derada endemicidad para VHA), perso-
nas en contacto estrecho con menores
de adopcion internacional, presos, re-
fugiados, vagabundos*®?,

7.4.4. Epidemiologia de la Hepa-
titis A en Espana

La HVA tiene una distribucion mun-
dial, como hemo visto, con diferencias
geogréficas y por grupos de edad. En
2019, se estimaron 159 millones de
casos agudos, con 39000 muertes se-
cundarias, de ellos 42 millones de ca-
so0s y 24000 muertes se dieron en el
este asiatico. Si consideramos tasas

de incidencia, Africa tiene la cifra méas
elevada (3800 casos/100000 habitan-
tes/ano) frente a la mas baja, que se
corresponde con Europa con 1200 ca-
50s/100000 habitantes/afio)*.

Si nos centramos en Espana, y con da-
tos de seroprevalencia, esta aumen-
ta con la edad, siendo menor del 10%
en menores de 15 aflos y aumentando
hasta cifras del 70% en la poblacion de
50-59 afos'™.

Los ultimos datos epidemioldgicos de
los que disponemos en Espana, aun-
que limitados en relacion con la baja
cumplimentacion de variables (hospi-
talizacion, defuncion, ambito de expo-
sicion), corresponden a los anos 2021
(209 casos) y 2022 (304 casos) en los
que se aprecia una disminucion de la
tasa de incidencia (Tl) respecto a pe-
riodos anteriores (0.41 y 0.53 respecti-
vamente por 100000 habitantes), influi-
dos por las medidas que se aplicaron
en situacion de COVID. No hubo dife-
rencia entre sexos, pero si en cuanto a
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grupos de edad. En el ano 2021, la ma-
yor Tl corresponde a los mayores de 65
anos (hombres>mujeres) mientras que,
en el ano 2022, las mayores Tl corres-
ponden a menores de 15 anos para
mujeres y a los grupos de menos de
15 anos y entre 25 y 44 anos para los
hombres. Otros datos como hospitali-
zacion o mortalidad estan influidos por
la informacion aportada, de tal modo
que en el ano 2021 solo se disponia de
la variable hospitalizacion en 116 casos
(55.5% del total) siendo precisa en 42
casos (20% del total de casos notifica-
dos) y de la variable defuncion en 94
casos (45% del total), notificandose el
fallecimiento solo en uno de ellos. En el
ano 2022, la variable hospitalizacion se
recogio en 188 casos (61.8% del total),
confirmandose en 79 casos (42% del
total) y de la variable defuncion en 147
casos (48.8% del total), notificandose
también solo en 1 caso''.

7.4.5. Vacuna frente al VHA

Solo esta indicada en las personas con
riesgo (TABLA 1). Se administran dos
dosis separadas por 6 meses. Previo
a la vacunacion, solo se determinaran
marcadores prevacunales (IgG-VHA) a
los nacidos en 1967 o antes’.

Segun modelos matematicos, la va-
cunacion con dos dosis de VHA inac-
tivado confiere seroproteccion, al me-
nos, durante 4 décadas en nifios sanos
y en adultos, no estando recomenda-
da la dosis de recuerdo en sujetos sa-
nos. En cambio, en personas obesas,
enfermos VIH, pacientes en tratamien-
to inmunosupresor, fumadores, pacien-
tes trasplantados o en personas mayo-
res, la respuesta puede ser menor, por
lo que se beneficiarian de la determina-
cion de marcadores postvacunacion y
dosis de recuerdo si fuera preciso?.

Las vacunas disponibles en Espafna

frente al VHA inducen respuesta inmu-
ne rapidamente, hasta en el 90% de los
adultos y el 95% de los nifios y adoles-
centes tras 2 semanas de la vacuna-
cion y hasta el 100% tras dos dosis de
vacuna'®'?,

La TABLA 3y 4 recogen las vacunas
frente al VHA para adultos disponibles
en Espafa'®. Existen formas mono-
componentes y combinadas (con virus
de la hepatitis B -VHB-). En ambos ca-
sos son VHA inactivos.

Algunas recomendaciones mas espe-
cfficas de la vacunacion segun el tipo
de paciente'®:

° En viajes a paises con alta 0 mo-
derada endemicidad: Consultar
los requerimientos y recomenda-
ciones vacunales de cada pais a
través de la pagina del Ministerio
de Sanidad™ o de los Centros de
Vacunaciéon Internacional de
cada Comunidad Autdnoma.

° Pacientes en tratamiento inmu-
nosupresor: Si se incluye en po-
blacion de riesgo y hepatotoxici-
dad. 2 dosis (pauta 0, 6 meses).

° Pacientes sometidos a TOS: Solo
si existen otros factores de ries-
go. Se pueden administrar las
vacunas antes o depués de la in-
tervencion (se prefiere antes y
dejar la postrasplante en casos
en los que la previa no haya po-
dido realizarse o se quiera repetir
la vacunacion). Dos dosis (0 y 6
meses). Se determinaran Ac pre
y postvacunales.

° Pacientes sometidos a TPH: Va-
cunacion solo si pertenece a gru-
po de riesgo. Dos dosis, a los 12
y 18 meses del trasplante.

° En pacientes con VIH, la reco-
mendacion de dosis de vacuna
depende del nivel de CD4,

o  (CD4<350/mm3: 3 dosis (0,
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1y 6 meses). Realizar mar-
cadores seroldgicos a los
2-3 meses tras la tercera
dosis. Si negativos, se admi-
nistrara una dosis adicional.

o  CD4>350/mm3: 2 dosis (0 y
6 meses). Realizar marcado-
res seroldgicos a los 2-3
meses tras la segunda do-
sis. Si es negativa se admi-
nistrara una dosis adicional.

Personal que trabaja en centros
educativos en contacto con ni-
nos (0-3 anos) procedentes de

paises de alta endemia: Determi-
nar previamente marcadores. Si
negativo, vacunar (0, 6 meses).

Personal sanitario en entorno de
riesgo (laboratorio): Marcadores
previos. Si negativo, 2 dosis (0 y
6 meses).

Profesionales de servicios publi-
cos esenciales: Si nacidos antes
del 1977, realizar serologia. Si
negativa, 2 dosis (0 y 6 meses).
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7.5. HEPATITIS B

7.5.1 Generalidades

El virus de la hepatitis B (VHB) es un vi-
rus ADN perteneciente a la familia He-
padnaviridae. Se diferencia en 10 ge-
notipos (A-J) asociados a distintas
patologias, vias de transmision y distri-
bucion geografica. Por ejemplo, en Eu-
ropa, en el norte prima el genotipo A 'y
en el sur el D, en América del norte, el A
y en el centro y el sur, en la India y Africa
el Ay el D. En cuanto a patologias, los
genotipos C, Ay F se asocian a hepa-
tocarcinoma. A pesar de estas diferen-
cias, la infeccion o la inmunizacion frente
a un genotipo confiere inmunidad frente
a los otros genotipos'?.

El reservorio del VHB es el ser huma-
no?. La principal via de transmision es
por exposicion de piel y mucosas a
fluidos infectados (sangre, saliva, flujo
vaginal, fluido seminal, leche materna
y exudados serosos). Situaciones de
riesgo favorecen esta transmision son
las relaciones sexuales sin proteccion,
la inoculacion accidental en sanitarios
(actividad médica, quirdrgica o dental
o de laboratorio), consumo de drogas
por via parenteral, la realizacion de ta-
tuajes/piercing y la acupuntura, sin olvi-
dar la transmision vertical (de madre a
hijo fundamentalmente durante el par-
to). Hay que tener en cuenta que el
contenido de VHB en los fluidos es di-
ferente, mayor para la sangre y niveles
mas bajos en saliva, lagrimas, orina y
semen. Existe otra forma de transmi-
sion propia de areas de alta prevalen-
cia que es la horizontal, que se produce
en ninos muy pequenos y que se ex-
plica por el contacto estrecho con los
padres infectados (presumiblemente a
través de heridas o ulceras)'.

Un aspecto a valorar en relacion con la

transmision sexual y los adultos mayo-
res, es que en muchas ocasiones son
considerados “asexuales”, lo cual uni-
do a unas practicas sexuales insegu-
ras condiciona un riesgo de infeccion
no percibido®.

7.5.2 Hepatitis B (HB) y algunas
peculiaridades en el pa-
ciente geriatrico

El periodo de incubacion de la enfer-
medad varia de 1 a 6 meses®.

La infeccion por el VHB puede ser asin-
tomatica (hasta en un 70% de los ca-
s0s) o sintomatica. La forma asinto-
matica es mas frecuente en nifios y
adolescentes y hasta en un 50% de
los adultos'?4. Las formas sintomati-
cas, son inespecificas de otras hepati-
tis cursando con disnea, anorexia, nau-
seas, molestia en hipocondrio derecho
e ictericia (en 30% de casos)*. La unica
forma de poder diferenciarla de otras
es mediante estudio seroldgico. Una
forma poco frecuente de presentarse
(menos del 1% de los adultos inmuno-
competentes)* es en forma fulminante
con ictericia, ascitis, hemorragia gas-
trointestinal secundaria a varices eso-
fagicas, infeccion, encefalopatia y coa-
gulopatia®?#,

La enfermedad puede tener también
un curso agudo o crénico. La HB agu-
da suele ser autolimitada, aproxima-
damente el 95% de los adultos in-
munocompetentes que contraen la
infeccion, la resuelven espontanea-
mente'?. La HB crénica se define por
la presencia de HBsAg en la sangre o
el suero durante mas de 6 meses jun-
to con IgG antiHBc*. La edad de la
exposicion es un factor determinante
para el desarrollo de infeccion créni-
ca, siendo mas frecuente en la infan-
cia (aproximadamente el 90% de los
ninos que contraen la infeccion de sus
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madres en el nacimiento o en los pri-
meros anos de vida)? pero también en
los adultos mayores (hasta el 59%) a
diferencia de lo que ocurre en los adul-
tos jovenes (<5%)°. Hasta un 20% de
las formas cronicas desarrollan cirro-
sis y también puede evolucionar a car-
cinoma hepatocelular. Aunque raro en
ninos, las formas croénicas pueden re-
solverse hasta en un 0.5% de los ca-
sos, siendo este seroaclaramiento
mas frecuente en adultos mayores®.

Otra forma de presentacion es como
infeccion oculta’, definida por la pre-
sencia del virus en el higado o en el
suero, pero con niveles de HBsAg in-
detectables. Este estado puede favo-
recer transmisiones desapercibidas. La
enfermedad puede reactivarse espon-
taneamente o con tratamientos inmu-
nosupresores 0 quimioterapia evolu-
cionando hacia una HB crénica aguda
fatal.

Un 20% de las HB pueden cursar con
manifestaciones extrahepaticas que
pueden afectar a la calidad de vida y
conducir a la muerte de la persona. Asi
podemos encontrar glomerulonefritis o
vasculitis'.

7.5.3 Factores de riesgo para
Hepatitis B

De acuerdo con el CISNS la poblacion
de riesgo a la que recomendar la vacu-
na frente al VHB se recoge la siguiente
tabla (TABLA 1)".

Otras actividades que pueden conlle-
var riesgo de contagio para el VHB, son
aquellas en las que se esta expuesto a
sangre o derivados sanguineos o flui-
dos corporales que pueden estar infec-
tados (residentes en instituciones de
discapacitados psiquicos, presos, per-
sonal que trabaja en estos centros, he-

mofilicos y otros receptores habituales
de derivados hematicos o pacientes in-
munodeprimidos)?.

7.5.4 Epidemiologia de la hepa-
titis B en Espaina

En el aho 2022, se estimd una preva-
lencia global para la infeccion por VHB
de 257 millones de personas con 1.5
millones de casos nuevos por ano. En
Europa, en 2015, la prevalencia de la
HB cronica se estimo6 en 3.6 millones
de personas y 64000 muertes asocia-
das a hepatitis viral cronica®.

En Espafa, los Ultimos datos conoci-
dos corresponden al periodo 2008-
2018 en el que se comprueba un
descenso progresivo de la tasa de in-
cidencia (Tl) en ambos sexos, a pesar
de que es mas frecuente entre los varo-
nes. Por grupos de edad, la Tl mas ele-
vada se corresponde con el grupo de
edad entre 35 y 54 anos. Datos provi-
sionales del 2022, muestran una Tl de
0.67/100000 habitantes, por debajo de
la correspondiente al 2018 (0.92)'".

Aungue con los datos recogidos en
Espafia, no se pudo valorar la via de
transmision, en Europa es la via sexual
la mas prevalente (heterosexual y ho-
mosexual entre hombres)°.

7.5.5. Vacuna frente a VHB

La inmunizacion universal en nifos y
adolescentes ha favorecido la disminu-
cion de la incidencia de la infeccion por
VHB, pero ha condicionado un despla-
zamiento de la misma hacia los sujetos
mas mayores®.

La pauta habitual de vacunacion son
tres dosis, 0, 1 y 6 meses, pero pue-
de modificarse en funcién de las carac-
teristicas del paciente. De acuerdo con
las recomendaciones del CISNS”:
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Tabla 1. Poblacion adulta de riesgo para la vacuna de la HB segun el CISNS

e Enfermedad hepatica crénica y alcoholismo crénico.

e Infeccion por el VIH.

e Trasplante (6rgano solido -TOS- o hematopoyético -TPH-) o en espera

de trasplante (TOS).

e Sindrome de Down.

e Riesgo de exposicion: Convivientes con personas enfermas, personas
en dialisis, personas que se inyectan drogas, personas en situacion
de prostitucion, hombres que tienen sexo con hombres, personas
recientemente diagnosticadas de infeccion de transmision sexual,
personal sanitario, otro personal de riesgo).

Se realizaran marcadores serolo-
gicos (anti-HBc, anti-HBs,
AgHBSs) antes de vacunar a per-
sonas con riesgo.

Se realizara seguimiento seroldgi-
Co postvacunal en personal sani-
tario, sujetos en didlisis o con in-
feccion VIH o inmunodepresion,
asf como a contactos sexuales
de personas portadoras de
AgHBs. En aquellos pacientes no
respondedores, en caso de una
exposicion a VHB, se les admi-
nistraré inmunoglobulina especifi-
ca antihepatitis B.

En personas en didlisis y prediali-
sis: vacuna adyuvada (AS04) con
20 yg de AgHBs, pauta 0, 1, 2, 6
meses, o0 vacuna de 40ug de
AgHBEs, pauta O, 1, 6 meses.

En la TABLA 2 se muestran las vacu-
nas disponibles en Espafa para adul-
tos frente al VHB'.

Algunas recomendaciones en pobla-
ciones especificas®:

Individuos no vacunados o0 con
vacunacion incompleta que via-
jen a zonas endémicas de la en-
fermedad: Consultar los requeri-
mientos y recomendaciones
vacunales de cada pais a través
de la pagina del Ministerio de Sa-

nidad™ o de los Centros de Va-
cunacion Internacional de cada
Comunidad Auténoma.

Enfermedades inflamatorias cro-
nicas (inflamatoria intestinal, lu-
pus, artritis reumatoide...): Se
administrara si riesgo de exposi-
cion, precisando estudio serolo-
gico previo para confirmar sus-
ceptibilidad. 3 dosis (0, 1y 6
meses).

Hemofilia y trastornos hemorragi-
COS cronicos y en receptores de
hemoderivados y transfusiones
multiples: Pauta estandar previo
estudio de serologia. Determina-
cion de anticuerpos tras vacuna
(4-8 semanas).

Sindrome de Down: Se aconse-
jan 3 dosis previa serologia. Si no
responde, repetir dosis.

Enfermedad celiaca: Solo indica-
da vacunacion en los casos de
mal control o asociacion con en-
fermedad autoinmune o maligna.

VIH: Mas riesgo de cronificacion
de la infeccion por VHB y de reac-
tivacion de infeccion oculta. La
coinfeccion contribuye al desarro-
llo de cirrosis y hepatocarcinoma
y a mortalidad. Determinacion de
anticuerpos prevacunacion:
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Tabla 2. VVacunas frente a VHB comercializadas en Espana

Monocomponente: Inactivadas
ENGERIX B 20 pg®

¢ IM. SC si anticoagulante o trastorno hemorragico.

e En mayores de 16 anos.

e Para mayores de 16 afos con insuficiencia renal o dialisis, 4 dosis dobles (0, 1,
2y 6 meses).

e Efectos secundarios: Locales en el punto de puncién. Disminucion de apetito,
cefalea, nauseas, vomitos, fiebre.

HBVAXPRO 40 pg®

¢ IM. SC si anticoagulante o trastorno hemorragico.
e En didlisis y predialisis.

e Efectos secundarios como Engerix.

HBVAXPRO 10 pg®

e [M. SC si anticoagulante o trastorno hemorragico.
e En mayores de 16 anos.
e Efectos secundarios como Engerix.

FENDRIX®

e Adyuvada.

o M.

e En mayores de 15 afnos. En insuficiencia renal (incluyendo pacientes pre-
hemodializados y hemodializados).

e Efectos secundarios como Engerix.

Combinadas
TWINRIX adultos®

e acuna combinada VHA y VHB.
e IM. SC en caso de trombocitopenia o trastornos hemorragicos.
e Efectos secundarios: Locales en punto de puncion. Cefalea. Diarrea y nauseas.

INFANRIX®, VAXELIS®, HEXYON®

¢ Vacunas hexavalentes (VHB, difteria, tétanos, tos ferina, polio y haemophilus).

o [M.

e Efectos secundarios: Locales en punto de puncion. Disminucion de apetito.
Irritabilidad. Vomitos. Diarrea. Somnolencia. Fiebre.

Si negativos y no existe in-
munodepresion, pauta de 3
dosis (0, 1y 6 meses).

Si negativos y el paciente
estd inmunodeprimido: Pauta
de 4 dosis (0, 1, 2 y 6 meses)

con vacuna adyuvada AS04
o de alta carga 40 pug.

Realizar serologia posvacunal
alas 4 u 8 semanas. Si no se
ha producido seroconver-
sion, administrar 3 dosis adi-
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cionales separadas 1 mes
(vacuna adyuvada AS04 o
alta carga 40 g). Si, a pesar
de esto, sigue sin haber se-
roconversion, hacer determi-
nacion anual de AgHBs v si
persisten los factores de ries-
go, profilaxis postexposicion.
La informacion disponible no
determina el nimero maximo
de dosis de recuerdo.

Neoplasias: El tratamiento inmu-
nosupresor afadido puede reac-
tivar infeccion latente. Se vacuna-
ra si el paciente pertenece a
grupo de riesgo y en funcion de
su estudio serolégico, indepen-
dientemente de estado vacunal
previo. Si la serologia es negativa
y riesgo del paciente, administrar
dosis de recuerdo o pauta com-
pleta segun la dosis previa recibi-
da.

Déficit del complemento, angioe-
dema hereditario: 3 dosis (0, 1y
6 meses) segun serologia previa.

En TOS: Siempre conocer estado
vacunal previo. Se administran 4
dosis (0, 1, 2 y 6 meses). Se pre-
fiere vacunacion pretrasplante.
Se vacunara después en los ca-
S0s en los que no se haya podi-
do hacer con anterioridad o en
los casos que requieran repetir
dosis. El intervalo recomendado
es de 6 meses tras el trasplante.
Vacuna de carga elevada (40 ug)
o con adyuvante (AS04C). Si no
respondedor, administrar 2 dosis
adicionales y valorar inmunoprofi-
laxis ante posibles exposiciones.

En TPH: Realizar marcadores
(AgHBs, anti-HBs y anti-HBc) an-
tes de vacunar. Se administra va-
cuna combinada hexavalente con
4 dosis: 12 dosis =6 meses, 22 >

7 meses, 3% > 8 meses, 4% > 18
meses del trasplante (intervalo
minimo entre dosis de vacuna de
1 mes). Tras la 42 dosis (1-2 me-
ses), solicitar anti-HBs. Los no
respondedores, revacunacion
con vacuna de alta carga (40 ug)
0 con adyuvante (AS04C), pauta
de revacunacion: 0, 1y 6 meses.
El momento del inicio de la vacu-
nacion debe individualizarse, en
funcion de las caracteristicas de
la persona. Si el inicio es des-
pués de los 3 meses, individuali-
zar el calendario respetando los
intervalos minimos entre dosis
(minimo 1 mes).

Tratamiento inmunosupresor: Va-
lorar vacuna si hepatotoxicidad y
existe riesgo elevado de exposi-
cion (sexual, personas que se in-
yectan drogas, contacto portador
AgHBs, infeccion crénica VIH o
VHC, hepatopatia crénica, TOS,
TPH, recepcion de hemoderiva-
dos o riesgo ocupacional). Se
realizard estudio serolégico pre-
vio, si negativo, vacunar con 3
dosis (0, 1y 6 meses). Recomen-
damos al lector revisar la TABLA 5
del apartado sobre varicela para
conocer tiempos de espera para
vacunar al paciente segun trata-
miento inmunosupresor. Precau-
cion en pacientes con antece-
dentes de infeccion por VHB, en
estos ademas de serologia sera
preciso cuantificar ADN virico
para realizar tratamiento si fuera
Preciso.

Vacunacion en adultos que per-
tenecen a centros de inmigra-
cion, instituciones penitenciarias,
adultos institucionalizados con
discapacidad psiquica: Previa se-
rologia. Pauta 0, 1y 6 meses.
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areas/promocionPrevencion/vacunaciones/vacunas/profesionales/hepatitisB.htm
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VACUNAS FRENTE AL

» SARS-CoV-2

Lizzeth Canchucaja Gutarra

8.1 Epidemiologia del SARS-
CoV-2

En diciembre de 2019 surgié un agru-
pamiento de casos de neumonia en la
ciudad de Wuhan (provincia de Hubei,
China), con una exposicion comun
a un mercado mayorista de maris-
co, pescado y animales vivos. El 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante
del brote un nuevo virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente fue
denominado SARS-CoV-2 (1). El acro-
nimo SARS-CoV-2 hace referencia al
virus (por los términos en inglés “seve-
re acute respiratory syndrome-related
coronavirus”) responsable de la enfer-
medad denominada COVID-19 (“coro-
navirus disease” 2019). La secuencia
genética fue compartida por las auto-
ridades chinas el 12 de enero. La en-
fermedad causada por este nuevo vi-
rus se ha denominado por consenso
internacional COVID-19. El Comité de
Emergencias del Reglamento Sanita-
rio Internacional (RSI, 2005) declaro el
brote como una Emergencia de Salud
Publica de Importancia Internacional
(ESPI) en su reunidon del 30 de ene-
ro de 2020. Posteriormente, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) lo
reconoci® como una pandemia global
el 11 de marzo de 2020 (2,3). El pri-
mer caso de COVID-19 en Espana fue
diagnosticado el 31 de enero de 2020
en La Gomera, mientras que el primer

fallecimiento conocido ocurrié el 13 de
febrero en Valencia. Ante la rapida ex-
pansion del virus, el 14 de marzo del
2020 el Gobierno espanol decreto el
estado de alarma en todo el territo-
rio nacional y, amparado en esta me-
dida, limitd la libre circulacion de los
ciudadanos a actos esenciales como
la adquisicion de alimentos y medica-
mentos o acudir a centros médicos o
al lugar de trabajo, resultando en un
confinamiento de la poblacion en sus
lugares de residencia. El 28 de mar-
Z0 se suspendié toda actividad laboral
presencial no esencial durante quince
dias. El 2 de abril se registré el ma-
yor numero de muertes por coronavi-
rus en un dia (950). El Congreso de los
Diputados fue autorizando sucesivas
proérrogas del estado de alarma has-
ta un total de seis veces. A partir del
28 de abril comenz6 el plan de deses-
calada asimétrica por provincias. A
mediados de junio del 2020, Espana
era el quinto pais en nimero de casos
confirmados, por detras de Estados
Unidos, Brasil, Rusia, y Reino Unido,
y el sexto pais en nimero de personas
fallecidas, por detras de Estados Uni-
dos, Brasil, Reino Unido, Italia y Fran-
cia. El 21 de junio, tras 98 dias, expird
el estado de alarma y Espana entré en
la llamada «nueva normalidad» (4,5).
Desde el inicio hasta el tres de octu-
bre de 2023 en la que Johns Hopkins
Coronavirus Resource Center dejo de
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actualizar los casos a nivel mundial se
han registrado 676.609.9553 casos
notificados en todo el mundo y mas
de 13 millones de casos en Espafa ©.

El 5 de mayo de 2023 la OMS decla-
r6 el fin de la ESPII de la COVID-19.
Sin embargo, la COVID-19 sigue sien-
do una prioridad de salud publica glo-
bal que los paises tienen que vigilar y
controlar como otras enfermedades
infecciosas.

8.2 Caracteristicas clinicas
del SARS-CoV-2

Los coronavirus son una familia de vi-
rus que causan infeccion en los seres
humanos y en una variedad de ani-
males, incluyendo aves y mamiferos
como camellos, gatos y murciélagos.
Se trata de una enfermedad zoonoti-
ca, lo que significa que pueden trans-
mitirse de los animales a los huma-
nos. Los coronavirus que afectan al
ser humano (HCoV) pueden producir
cuadros clinicos que van desde el res-
friado comun con patrén estacional en
invierno hasta otros mas graves como
los producidos por los virus del Sin-
drome Respiratorio Agudo Grave (por
sus siglas en inglés, SARS) y del Sin-
drome Respiratorio de Oriente Proxi-
mo (MERS-CoV) 7. Igual que en otros
brotes causados por coronavirus, la
fuente primaria mas probable de la
enfermedad producida por el SARS-
CoV-2 es de origen animal. Se desco-
noce cual es el reservorio natural y el
posible transmisor del virus a los hu-
manos, puesto que no se ha podido
detectar en ningun animal vinculado
con el momento y el lugar de origen
de la pandemia 8°. El modo en el que
pudo transmitirse el virus de la fuen-
te animal a los primeros casos huma-
nos es desconocido. Todo apunta al
contacto directo con los animales in-

fectados o sus secreciones. En estu-
dios realizados en modelos animales
con otros coronavirus se ha observa-
do tropismo por las células de diferen-
tes drganos y sistemas produciendo
principalmente cuadros respiratorios
y gastrointestinales °, lo que podria
indicar que la transmision del animal
a humanos pudiera ser a través de
secreciones respiratorias y/o mate-
rial procedente del aparato digestivo.
Con la evidencia cientifica acumulada,
se considera que SARS-CoV-2 pue-
de transmitirse de persona a persona
por diferentes vias, siendo la principal
mediante el contacto y la inhalaciéon
de las gotas y aerosoles respirato-
rios emitidos por un enfermo hasta
las vias respiratorias superiores e in-
feriores de una persona susceptible.
También se puede producir el conta-
gio por contacto indirecto a través de
las manos u objetos contaminados de
las secreciones respiratorias del enfer-
mo con las mucosas de las vias res-
piratorias y la conjuntiva del suscep-
tible 11213, También se sabe que las
personas transmiten el SARS-CoV-2
en el periodo asintomatico y presinto-
matico. Durante la convalecencia, los
pacientes pueden eliminar el ARN vi-
ral durante muchas semanas e incluso
mas si estan inmunosuprimidos. Sin
embargo, existe una asociacion poco
clara entre el ARN detectable por RT-
PCR cuantitativa y la capacidad de
cultivar SARS-CoV-2 in vitro. La pre-
sentacion clinica mas habitual es la de
una infeccion respiratoria, y los sinto-
mas mas frecuentes, fiebre, tos y dis-
nea; sin embargo, algunos pacientes
pueden ser asintomaticos . La ma-
yoria de los pacientes presentan fiebre
(83-99%), tos (69-82%), astenia (44-
70%), anorexia (40-84%), disnea (31-
40%) y mialgias (11-35%). También
se han descrito otros sintomas ines-
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pecificos, como odinofagia, conges-
tion nasal, cefalea, diarrea, nauseas
y vomitos. A medida que la pandemia
ha evolucionado, se ha comprobado
que hay otros sintomas asociados a
la infeccion por la COVID-19, que son
mas especificos, como la anosmia y
la ageusia, y pueden aparecer antes
del inicio de los sintomas respirato-
rios '°.

Las personas de edad avanzada y los
pacientes inmunodeprimidos en parti-
cular, pueden presentar sintomas ati-
picos, como astenia, disminucion del
estado de alerta, reduccion de la movi-
lidad, diarrea, hiporexia, sindrome con-
fusional agudo y ausencia de fiebre 817,
Las manifestaciones cutaneas asocia-
das a la infeccion COVID-19 son de
gran heterogeneidad, con una frecuen-
cia que oscila entre 0,2-21%. Aunque
sea dificil determinar el momento de
aparicion de dichas manifestaciones
cutaneas, las erupciones vesiculosas
aparecen mas en las primeras fases de
la COVID-19, mientras que el patron
de pseudoperniosis suele aparecer en
fases tardias y el resto de los patro-
nes tienden a coincidir con otros sinto-
mas de COVID-19 . Las manifestacio-
nes neuroldgicas en la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) son muy varia-
das. Predominan las cefaleas, mareos,
mialgias, confusion, alteracion del olfa-
to y/o del gusto, y son excepcionales
y graves las complicaciones vasculares
(ictus isquémicos o0 hemorragicos), en-
cefalitis y neuropatias. La presencia de
una clinica compatible y la exposicion
conocida en los ultimos 14 dias al vi-
rus SARS-CoV-2 facilitan la sospecha
de la COVID-19. Aunque existen algu-
nos sintomas de presentacion mas co-
munes, los pacientes pueden manifes-
tar una amplia variedad. El diagndstico
de COVID-19 es clinico y se apoya en
resultados de laboratorio y hallazgos

radiogréficos 8. Aunque el diagnostico
diferencial se establece principalmen-
te en pacientes con sintomas respira-
torios, también se pueden considerar
otros procesos. Mediante los sinto-
mas y signos no siempre es facil dife-
renciar la infeccion por el virus SARS-
CoV-2 de otras enfermedades, como
la gripe o infecciones respiratorias.

8.3 Impacto sanitario, social
y econdmico del SARS-
CoV-2

La pandemia de COVID-19 ha supues-
to un gran desastre sanitario, econo-
mico y social que ha alterado drasti-
camente la forma vida de personas de
todo el mundo. El afo 2020 permane-
cera en nuestro recuerdo indefectible-
mente asociado a la pandemia de la
COVID-19, a los terribles costes en vi-
das humanas y secuelas cronicas sufri-
das por decenas de miles de personas,
en Espana y en el mundo, y al formida-
ble reto que supuso su combate para
los sistemas sanitarios de todo el plane-
ta y, en particular, para el Sistema Na-
cional de Salud de nuestro pais. Dicha
crisis propicid que las autoridades tu-
vieran que emprender planes de contin-
gencia y medidas de salud publica para
afrontarla, como el confinamiento, el
distanciamiento social, el autoaislamien-
to, el uso de mascarillas y el aumento
del numero de camas hospitalarias (so-
bre todo en salas criticas), ademas del
aumento de recursos electromédicos y
de personal cualificado, sumado a la re-
organizacion de los protocolos de aten-
cion médica en sus diversos niveles. A
pesar de que las medidas descritas con
anterioridad sean herramientas necesa-
rias para abordar la pandemia de ma-
nera correcta, se han generado efec-
tos colaterales a multiples niveles en los
usuarios de los sistemas sanitarios que
no padecian la Covid-19 '°.
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La pandemia afectd profundamente la
economia de Espafia, tras cinco anos
de fuerte crecimiento y creacion de
empleo. La segunda ola de contagios
que comenz6 a mediados de julio del
2020 frend la recuperacion. A pesar de
un marcado repunte en el tercer trimes-
tre, la economia espafnola se mantuvo
un 8,7% por debajo

del nivel registrado comparado al ano
previo, una de las mayores contraccio-
nes en Europa 2. Por lo tanto, la mitiga-
cion de sus consecuencias residia muy
especialmente, en una medida de pre-
vencion que resultase eficaz y pueda ser
extensiva a gran parte de la poblacion.
Disponer a corto plazo de una o varias
vacunas eficaces y seguras, que pueda
utilizarse en una estrategia poblacional,
era fundamental para reducir el impacto
de la pandemia y restablecer el normal
funcionamiento de nuestra sociedad.

8.3.1 Residentes en centros de
mayores

Existe una amplia evidencia cientifi-
ca de que las personas mayores tie-
nen mas riesgo de morbilidad, ingresos
hospitalarios y muerte por COVID-19,
situacion que se agrava si estas perso-
nas estan institucionalizadas. Por otro
lado, el envejecimiento provoca un de-
terioro del sistema inmunitario o inmu-
nosenescencia, que afecta a todos los
elementos de la respuesta inmunitaria,
asi como al desarrollo de memoria in-
munitaria asociada a la vacunacion y la
duracion de la misma 2",

El primer informe sobre la efectividad
de las vacunas que se publicé resumia
los resultados de los estudios realiza-
dos para conocer la efectividad de la
vacunacion en residentes de centros
de mayores, en el que se mostro la alta
efectividad de la vacunacion en esta
poblacion tan vulnerable, con una pre-

vencion de al menos el 82% de las in-
fecciones, el 71% de las hospitalizacio-
nes y el 82% de los fallecimientos, asi
como la proteccion indirecta en las per-
sonas no vacunadas en ese entorno.

Los datos disponibles hasta la fecha ob-
tenidos en la vida real apuntan a que la
efectividad de la vacunacion es alta en
los mayores de 65 anos para prevenir la
enfermedad grave y la muerte. Andlisis
de los resultados de los estudios de
efectividad en residentes de centros de
mayores disponibles en Espafna indi-
can resultados similares a los observa-
dos en otros paises ?>2%, En el Ultimo in-
forme del 23/01/2023 al 29/01/2023 las
Comunidades Auténomas han notifica-
do 648 casos positivos en las residen-
cias de personas mayores; respecto a
los datos previos la incidencia de casos
en centros residenciales desde el inicio
de la pandemia ha disminuido progresi-
vamente, asi como la letalidad global y
la mortalidad lo que evidencia claramen-
te la efectividad vacunal. Un ejemplo en
cifras; la letalidad global en centros re-
sidenciales desde el inicio de la pande-
mia hasta la fecha se sitla en el 7,65%
cuando en el 2020 habia llegado a ser
del 20,39% vy la letalidad, tras pauta de
vacunacion completa generalizada a to-
dos los residentes se sitla en el 2,49%.

El porcentaje de fallecimientos con-
firmados con Covid-19 en residen-
cias respecto al total de fallecimientos
confirmados con Covid-19 en Espana
desde el inicio de la pandemia es del
22,97%. Desde 2021 (fin de pauta de
vacunacion en residencias) hasta la se-
mana enero 2023 este porcentaje dis-
minuyo al 17,66% 24,

8.3.2 Brotes epidémicos SARS-
CoV-2

El sindrome agudo respiratorio seve-
ro (SARS) es una enfermedad de re-
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ciente aparicidon que cursa en brotes.
Se define brote como cualquier agru-
pacion de 3 0 mas casos con infec-
cion activa en los que se ha estable-
cido un vinculo epidemioldgico. Desde
que finaliz6 la desescalada hasta 2022
se han comunicado al Centro de Coor-
dinacion de Alertas y Emergencias Sa-
nitarias (CCAES) mas de 45.483 bro-
tes con mas de 355.237 casos. Existe
una creciente evidencia internacio-
nal de que las personas que viven en
centros sociosanitarios son particu-
larmente vulnerables a las infecciones
graves por SARS-CoV-2 y estan ex-
perimentando altas tasas de mortali-
dad. La edad avanzada y las comor-
bilidades que presentan los residentes
son factores de riesgo de gravedad vy
el entorno cerrado con estrecho con-
tacto con otros residentes y el personal
que los atiende que favorece la trans-
mision, ha hecho que los efectos de
la emergencia sanitaria COVID-19 es-
tén siendo particularmente graves en
este colectivo 252, En los brotes detec-
tados en residencias de mayores las
tasas de ataque secundario son muy
elevadas entre los residentes, sus vi-
sitantes, generalmente de edad avan-
zada, Yy los trabajadores. La mortalidad
es muy elevada entre los residentes y
Sus visitantes, generalmente de edad
avanzada, y los trabajadores. La mor-
talidad es muy elevada entre los resi-
dentes y sus visitantes, mientras que
los trabajadores en general tienen un
curso leve ?7. Se ha observado que en
varias residencias de mayores existe un
alto porcentaje de residentes que estan
asintomaticos teniendo cargas virales
altas y virus viable en cultivos, efecto
que se ha observado hasta 6 dias an-
tes del desarrollo de los sintomas 242°,
La transmision a partir de asintomati-
Cos 0 pre sintomaticos, constatada en
esta infeccion, podria ser aun mayor

en estos entornos, ya que la deteccion
de sintomas en los mayores es espe-
cialmente compleja por varios motivos:
la respuesta inmune alterada asocia-
da al envejecimiento, la alta prevalen-
cia de comorbilidad, el deterioro cogni-
tivo y la frecuencia de tos cronica. Las
estrategias basadas en la presencia de
sintomas en los ancianos pueden ser
ineficaz, llevando a un retraso del diag-
nostico y de la aplicacion de las medi-
das de prevencion 2,

8.3.3 Hospitalizaciéon y Mortali-
dad del SARS-CoV-2

DDesde el inicio de la pandemia de CO-
VID- 19, la vigilancia de esta enferme-
dad en Espafa se basa en la notificacion
universal de todos los casos confirma-
dos de COVID-19 que se identifican. A
partir del 28 de marzo de 2022, la nue-
va Estrategia de Vigilancia y Control de
COVID-19, tras la fase aguda de la pan-
demia indica que el diagndstico micro-
bioldgico se debe realizar en todos los
individuos de 60 o0 mas anos, y en todos
los hospitalizados y personas en ambi-
tos vulnerables de cualquier edad. Los
casos notificados representan por tan-
to a estos grupos y no al total de infec-
ciones por SARS-CoV-2 con lo que la
evolucion de los indicadores de segui-
miento de la pandemia se debe adaptar
a esta circunstancia y los datos de este
informe no se deben comparar con los
de informes previos a la entrada en vigor
de la nueva estrategia.

En Espana desde el inicio de la pande-
mia se han notificado a la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)
3.227.362 casos de COVID-19 en per-
sonas de 60 0 mas anos. Desde el 28
de marzo de 2022 (fecha de entrada en
vigor de la Nueva Estrategia de Vigilan-
cia y Control de COVID-19 en Espafa)
se han notificado a la RENAVE 130.524
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hospitalizaciones en personas de 60 o
mas anos, lo que supone un 10,3% de
los casos diagnosticados. Este porcen-
taje de hospitalizacion es similar al pe-
riodo del 14 de octubre de 2021 hasta
el 27 de marzo de 2022 (sexto perio-
do), y mucho menor que en los perio-
dos previos. El porcentaje de ingresos
en UCI (0,4%) y defunciones (1,3%) es
menor que en el sexto periodo (0,5%
y 1,5%, respectivamente). Desde el 28
de marzo de 2022, el mayor porcenta-
ie de hospitalizacion entre las personas

de 60 0 mas anos se observa en per-
sonas de 90 0 mas afios (22%), y en el
grupo de 80 a 89 anos (16,2%), obser-
vandose en los mayores de 89 anos la
mayor letalidad (4,8%).

Desde el inicio de la pandemia se han
notificado a la RENAVE 681.927 hos-
pitalizaciones, 56.249 ingresos en UCI
y 121.852 defunciones con COVID-19.
Desde el 28 de marzo de 2022 se han
notificado a la RENAVE 162.117 hos-
pitalizaciones, 6.736 ingresos en UCI y
17.709 defunciones.
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Figura 1. Varias plataformas de vacunas candidatas para COVID-19. Se han desarrollado vacunas ba-
sadas en el ARNm, otras que usan un vector como el adenovirus, otras basadas en peptidos y subuni-
dades proteicas todas basadas en la informacion genetica del SARSCoV-2. Tambien se han desarrolla-
do vacunas basadas en la inactivacion del virus SARS-CoV-2 y vacunas vivas atenuadas.
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8.4 La vacunacion, clave para el
control del SARS-CoV-2

Desde la identificacion del virus SAR-
SCoV-2 y su genoma, un esfuerzo ex-
cepcional de la comunidad cientifica
ha llevado al desarrollo de varios pro-
yectos de vacunas. Las plataformas
tecnoldgicas en marcha son muy va-
riadas y algunas no ensayadas a esca-
la internacional. Las vacunas candida-
tas pueden dividirse en “tradicionales”
(virus inactivados), basadas en estra-
tegias mas recientes y ya utilizadas
en vacunas comercializadas (protei-
nas recombinantes y basadas en vec-
tores viricos) y en aquellas que nunca
se han utilizado masivamente (ADN vy
ARN). Figura 1.

El desarrollo de vacunas en muy poco
tiempo implica necesariamente que
aun no es posible conocer su efica-
cia a largo plazo y sus posibles efec-
tos secundarios.

El SARS-CoV-2 pertenece a la am-
plia familia de virus conocidos como
coronavirus y es miembro del subgé-
nero Sarbecovirus (betacoronavirus li-
naje B). Se sabe que siete miembros
de la familia de virus tienen la capaci-
dad de infectar a los seres humanos,
y tres de ellos causan enfermedades
respiratorias graves, incluido el virus
del SARS (ahora conocido como SAR-
SCoV-1) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV). El SARS-CoV-2 tiene un geno-
ma de 29,8 a 29,9 kb ¢, El virién del
SARS-CoV-2 es generalmente esférico
con un diametro de 60 a 140nm y tiene
una longitud de pico Unica de 9 a 12nm
en la superficie de la particula del virus,
que se compone de cuatro proteinas
estructurales y no estructurales (NSP)
2, Las principales proteinas estructura-
les de los coronavirus son la de mem-
brana (M), la de envoltura (E), la nucleo-

capside (N) que liga el ARN y conforma
la capside y la espicular “spike protein”
(S). En una porcion de Betacoronavirus
existe una quinta proteina estructural
compuesta por la hemaglutininaestera-
sa (HE) *. La proteina S es superficial,
con forma de hongo, se une a la célula
del huésped mediando la entrada

del virus. Esta compuesta por las su-
bunidades S1 (que favorece la adhe-
sion) y S2 (responsable de la fusion a
la membrana). El dominio receptor de
unién “receptor binding domain” (RBD)
es la fraccion de la subunidad S1 que
se une a la enzima convertidora de an-
giotensina 2 “angiotensin-converting
enzyme” 2 (ACE2) de la célula hospe-
dadora. SARS-CoV-2 emplea esta en-
zima y la serina-proteasa TMPRSS2
para su penetracion. De esta forma, la
proteina Spike podria ser una diana en
la inhibicion del acceso celular del vi-
rus %84, Figura 2.

El SARS-CoV2, el coronavirus res-
ponsable de COVID-19 es un virus de
ARN, y estos virus generalmente tie-
nen una alta tasa de mutacion. Duran-
te mucho tiempo se ha considerado
que la inestabilidad genética represen-
ta un desafio para desarrollar vacunas
eficaces contra los virus de ARN %, En
muchos casos, la recuperacion de una
enfermedad viral se basa en la accion
combinada de los anticuerpos en los
fluidos bioldgicos que neutralizan las
particulas virales y la actividad asesina
de los linfocitos que rastrean y matan
las células infectadas por el virus. Sin
embargo, existen enfermedades virales
cuya curacion depende principalmen-
te, si no exclusivamente, de la respues-
ta de los anticuerpos y otras en las que
la accion destructiva de los linfocitos
asesinos es fundamental. El caso de
CQOVID-19 aun no esta claramente defi-
nido, aungue varios datos sugieren que

137



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

138

Electron micrograph

b 5266 13,‘;168 21,‘:363 29,§7§ ébp)
K . BTN sokes) EMN
2 b Viral RNA genome [ BN 1N

Spike (S)

Nucleocapsid (N) -
Membrane (M)

Envelope (E)

’ \

’ \

%
-

-~y

S1subunit S cleavage site S2 subunit ~
D [ | | [P HR |
329 521 681 1,273 (bp)

Figura 2. Los conceptos basicos de SARS-CoV-2 y una mirada en profundidad a la glicoproteina Spike
del SARS-CoV-2. Micrografia electrénica que muestra el virion SARSCoV-2 completo. Se marcan cua-
tro proteinas estructurales principales, S, M, Ny E; se muestran los detalles del genoma del ARN y del

gen Spike.

S: Spike; N: nucleocépside; M: Membrana; E: Envoltura; ORF: Marco de lectura abierto; SP: Pépti-
do sefial; NTD: Dominio N-terminal; RBD: Dominio de union al receptor; FP: Péptido de fusion; HR:

Heptad repeats.

el principal efecto protector debe atri-
buirse a los anticuerpos contra la pro-
teina Spike vy, en particular, contra su
dominio de union al receptor *. A me-
nudo, los pacientes curados muestran
titulos altos de anticuerpos neutralizan-
tes del SARS-CoV-2. Los datos sobre
el papel de la inmunidad de las muco-
sas y la IgA e IgM secretoras son es-
casos. Ademas, aun no podemos sa-
ber cuanto

tiempo durara la proteccion adquirida
por los pacientes recuperados. Este
punto es de interés ya que, a menudo,
la duracion de la proteccion después
de la curacién corresponde en cier-
to modo a la duracién de la proteccion
proporcionada por la vacuna 3¢, |os
nuevos datos que surgen de los estu-
dios de fase Ill muestran que las vacu-

nas basadas en acidos nucleicos que
codifican la proteina Spike, transporta-
da por liposomas o0 adenovirus, pue-
den provocar una respuesta protecto-
ra eficaz %. En Espana se estimo que
alrededor un 70% deberia estar inmu-
no protegida para asegurar la inmuni-
dad de grupo. Dada la alta tasa de leta-
lidad por COVID-19, la adquisicion de
esta proteccion Unicamente mediante
el contagio natural no es asumible y se
debe abogar por otras medidas como
puede ser la inmunizacion masiva. Una
vacuna eficaz se consideraba esencial
para prevenir la enfermedad y dismi-
nuir la gravedad y mortalidad de la mis-
ma, ademas de disminuir el impacto de
la pandemia sobre el sistema asisten-
cial y la economia, protegiendo espe-
cialmente a aquellos grupos con mayor
vulnerabilidad. La vacunacion es la es-
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trategia mas importante para poner fin

a la pandemia. Sin embargo, la apari-
cion de multiples variantes del SARS-
CoV-2 con susceptibilidad reducida a
la inmunidad inducida por la vacuna
y la enfermedad amenaza el progre-
so. A pesar de estas amenazas conti-
nuas, la eficacia de las vacunas contra
el SARS-CoV-2 ha brindado una verda-
dera esperanza.

8.4.1 Vacunas contra SARS-
CoV-2 autorizadas en la
Unidén Europea y en Espaia

A medida que transcurria la pandemia;
la Unidn Europea iba autorizando di-
versas vacunas. A través de la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA)
se han autorizado durante este tiem-
po las siguientes vacunas: Comirna-
ty, de BioNTech/Pfizer, autorizada el 21
de diciembre de 2020; Spikevax va-
cuna de Moderna, autorizada el 6 de
enero de 2021, estas dos son vacu-
nas de ARN mensajero (ARNm). Poste-
riormente se aprobaron las vacunas de
vectores de adenovirus; Vaxzevria, de
AstraZeneca, autorizada el 29 de enero
de 2021; vacuna de Jcovden desarro-
llada por Janssen/Johnson & Johnson,
autorizada el 11 de marzo de 2021. La
primera vacuna basada en una plata-
forma de proteinas fue la vacuna Nu-
vaxovid, del laboratorio Novavax auto-
rizada el 20 de diciembre 2021; luego
COVID-19 Vaccine Valneva (inactiva-
da, potenciada) desarrollada por Valne-
va autorizada el 24 de Junio de 2022,
contiene particulas enteras de la cepa
original del SARS-CoV-2 que ha sido
inactivado y no puede causar la enfer-
medad. Posteriormente en Setiembre
2022 la Unién Europea aprobo tres va-
cunas adaptadas a las nuevas varian-
tes de émicron circulantes. Estas vacu-
nas adaptadas son vacunas de ARNm

bivalentes frente a la cepa original y la
variante BA.1 (de las companias Pfi-
zer y Moderna) y frente a la cepa ori-
ginal y la variante BA.4/BA.5 (Pfizer).
Estos tipos de vacuna ofrecian protec-
cion tanto frente a las variantes BA.1 y
BA4/5 como frente a las variantes que
circularon con anterioridad. Las vacu-
nas adaptadas funcionaban de la mis-
ma manera que las vacunas origina-
les; incluye una secuencia de ARNmM
que codifica para la proteina S del vi-
rus original y una secuencia de ARNm
que codifica para la proteina S de la va-
riante BA.1 de dmicron. Estas vacunas
fueron mas eficaces para desencade-
nar respuestas inmunitarias contra la
subvariante BA.1 que las vacunas ori-
ginales 3738,

Posteriormente el 11 de noviembre del
2022 fue autorizada VidPrevtyn Beta
desarrollada por Sanofi Pasteur y GSK,
esta vacuna se basa en una version
cultivada en laboratorio de la proteina
spike que se encuentra en la superfi-
cie de la variante Beta del virus SARS-
CoV-2 y contiene un “adyuvante”, una
sustancia que ayuda a fortalecer las
respuestas inmunitarias a la vacuna. Fi-
nalmente el 30 de marzo 2023 fue au-
torizada Bimervax desarrollada por Hi-
pra, esta vacuna contra COVID-19 esta
basada en una proteina recombinante
heterodimérica que contiene el sitio de
unién al receptor (RBD) de la proteina
S (de spike o proteina espiga en es-
pafnol) de las variantes alfa y beta del
SARS-CoV-2 con adyuvante SQBAS.
Esta vacuna ha demostrado capaci-
dad de neutralizacion frente a cepas
SARS-CoV-2 beta, delta, dmicron BA.1
y XBB.1.5.

La vacuna disponible en Espana en la
temporada 2024-2025 es Comirnaty
Omicron JN.1 (Pfizer/BioNTech). Ac-
tualmente las autoridades regulatorias

139



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

140

mundiales reconocen que las vacunas
autorizadas ofrecen proteccion frente a
la enfermedad grave, la hospitalizacion
y el fallecimiento, sin embargo, esta
proteccion frente al virus disminuye con
el tiempo a medida que surgen nuevas
variantes de SARS-CoV-2 y que la in-
munidad va decayendo.

8.5 Nuevas variantes y pro-
teccion de la vacunacion
frente a COVID-19

Desde el inicio de la pandemia hasta la
fecha han aparecido diversas variantes,
algunas con mayor riesgo para la salud
publica mundial, debido a eso a finales
de 2020, la OMS empez6 a caracteri-
zar algunas de ellas como «variantes
de interés» (VOI, por sus siglas en in-
glés) y «variantes preocupantes» (VOC,
por sus siglas en ingles), con el fin de
establecer prioridades en el seguimien-
to y la investigacion a escala mundial,
asi como de orientar y adecuar la res-
puesta a la COVID-19. Se han realiza-
do progresos considerables en el es-
tablecimiento y fortalecimiento de un
sistema mundial para detectar sefales
de posibles VOI o VOC y evaluar rapi-
damente el riesgo que plantean las va-
riantes del SARS-CoV-2 para la salud
publica.

La variante Omicron sigue siendo la do-
minante en estos momentos, es la que
presenta una mayor capacidad de es-
cape inmune gue variantes previas, in-
cremento en transmisibilidad y menor
gravedad de los casos. Se expan-
dio réapidamente a nivel global. Actual-
mente predominan sus subvariantes en
todo el mundo, incluyendo Espana.

En diciembre del 2023 la OMS clasificd
a JN.1 como VOQOI, la subvariante JN.1
desciende de la BA.2.86, o Pirola, una
variante que llamo la atencion del mun-
do durante el verano debido a que po-

see mas de 30 cambios en sus protei-
nas pico. A pesar de los temores de
que pudiera escapar por completo a la
proteccion de las vacunas y provocar
un maremoto de infecciones, eso nun-
ca sucedio. JN.1 esté a dos generacio-
nes de distancia (es una nieta, por asi
decirlo) de BA.2.86. JN.1 tiene la mu-
tacion L455S adicional en la proteina
pico en comparacion con su antepa-
sado, pero eso parece haber sido sufi-
ciente para convertirlo en un virus mas
rapido y en mejor forma sin embargo la
OMS senala que el riesgo para la sa-
lud publica asociado es comparable al
de otras subvariantes de émicron. La
subvariante JN.1 del SARS-COV2 con-
tinda siendo predominante en la sema-
na 40 (100%), con un predominio de
la subvariante KP.3 (40% de las mues-
tras).

Es importante recordar que las medi-
das de prevencion (mascarilla, distan-
cia interpersonal, higiene de manos vy
ventilacion) son eficaces para todas las
variantes, incluidas las VOC .

8.6 Vacunas COVID-19 adapta-
das a nuevas variantes

El virus SARS-CoV-2 sigue circulando
extensamente a nivel global y, evolucio-
na rapidamente debido a la acumula-
cion de mutaciones en su genoma. Por
otra parte, los estudios han demostra-
do una correlacion entre la composi-
cion de las vacunas y la mejora de la
proteccion frente a las cepas circulan-
tes. Por estos motivos, la composicion
de las vacunas contra la COVID-19 se
ha actualizado anualmente en los tres
ultimos anos.

Las vacunas frente a COVID-19 auto-
rizadas son efectivas para prevenir en-
fermedad grave, hospitalizacion y fa-
llecimiento causados por las variantes
dominantes en la comunidad a lo largo
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del tiempo. Sin embargo, la proteccion
adquirida desciende a lo largo del tiem-
po a medida que surgen nuevas varian-
tes de SARS-CoV-2 y la inmunidad va
decayendo (waning). Por otro lado, los
estudios han demostrado correlacion
entre la composicion de las vacunas y
la mejoria de la proteccion frente a las
cepas de virus circulantes. Por esta ra-
zon, se ha actualizado la composicion
de las vacunas frente a COVID-19 en
los Ultimos 3 anos. El 26 de abril de
2024, la OMS publicd una declaracion
sobre la composicion de las vacunas
frente a COVID-19; en ella recomienda
la administracion de vacunas monova-
lentes con variante émicron JN.1, o al-
guna subvariante, como antigeno. En
caso de que no se dispusiera de vacu-
nas de nueva composicion se adminis-
trara cualquiera de las vacunas frente a
COVID-19 autorizadas por la EMA, con
el objeto de no retrasar la vacunacion
en espera de vacunas con una nueva
composicion. El 30 de abril de 2024,
la EMA publicé un documento de re-
comendaciones de actualizacion de la
composicion antigénica de las vacu-
nas frente a COVID-19 para la proxima
temporada 2024-2025, que se actua-
liz6 el 19 de julio, recomendando que
las vacunas a administrar en la proxima
temporada sean monovalentes frente
a la subvariante JN.1 de la cepa omi-
cron o cualquiera de sus subvariantes,
como KP.2.

Sin embargo, tanto la OMS como la
EMA especifican que, si no se dispone
de vacunas con esta nueva composi-
cion, se administrara cualquiera de las
vacunas autorizadas 49:5051:52.53

8.7 Recomendaciones oficia-
les de vacunacion desde
el inicio de la pandemia

El 18 de diciembre de 2020 la Comi-

sion de Salud Publica aprob¢ la Estra-
tegia de vacunacion frente a COVID-19
en Espana. En ella se recogian los cri-
terios de priorizacion, los grupos de
poblacion por orden de priorizacion y
los aspectos que deberian considerar-
se para que la vacunacion se realiza-
se de la mejor manera posible en fun-
cion de la disponibilidad de vacunas. El
27 de diciembre de 2020, se inici6 la
vacunacion frente a COVID-19 en Es-
pana. El objetivo inicial de la Estrategia
fue reducir la morbimortalidad por CO-
VID- 19, teniendo en cuenta la limita-
da disponibilidad de vacunas y la evo-
lucion continua del conocimiento sobre
aspectos fundamentales de esta enfer-
medad. En los documentos de la Es-
trategia de vacunacion frente a CO-
VID-19 en Espanfa, se describieron que
ciertas condiciones predisponen a las
personas a tener un mayor riesgo de
enfermedad grave y muerte ante una
infeccion por SARS-CoV-2 por lo cual
se tuvo en cuenta para la priorizacion
de la vacunacion. En la revision de la
evidencia cientifica se muestra que la
edad es el principal factor de riesgo
alto de enfermedad grave y muerte, se-
guida por ciertas condiciones (39,40).
Ademas del riesgo elevado, que es el
factor mas importante considerado en
la priorizacion, se ha tenido en cuenta
también la accesibilidad y factibilidad y
el numero de personas total que supo-
ne cada uno de los diferentes grupos
de muy alto riesgo. Tomando todo ello
en consideracion, y en colaboracion
con las Sociedades Cientificas agrupa-
das en FACME (Federacion de Asocia-
ciones Cientifico Médicas Espafolas)
y las coordinadas desde el Plan Na-
cional sobre el SIDA, se han valorado
las diferentes condiciones que pue-
den considerarse de muy alto riesgo.
Las personas de muy alto riesgo tie-
nen una respuesta inmune inferior a la
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de la poblacion general tras las pautas
convencionales de las vacunas fren-
te a COVID-19 y por tanto, una menor
efectividad de la vacunacion y un incre-
mento del riesgo de clinica grave y fa-
llecimiento. Ademas, es mas probable
que trasmitan el virus a sus contactos
domiciliarios. Asi mismo tras una infec-
cion por SARS-CoV-2, los pacientes
inmunodeprimidos muestran una sero-
conversion disminuida o retrasada, un
aumento de la excrecion virica y una
disregulacion inmune mantenida. Es
bastante plausible, por otra parte, que
padezcan una infeccion tras la vacuna-
cion (breakthrough) y que la efectividad
de la vacuna sea inferior respecto a
los inmunocompetentes y también hay
que tener en cuenta que en los pacien-
tes inmunodeprimidos en los cuales
persiste la infeccion por SARSCoV-2
pueden generar nuevas variantes de
SARS-CoV-2 mas transmisibles 0 méas
virulentas 4149,

La circulacion de diferentes variantes
del virus SARS-CoV-2 con diversas
mutaciones, algunas en determina-
das regiones de la proteina S, pue-
den aumentar su capacidad de circu-
lacion e infeccion y, potencialmente,
disminuir la efectividad de las vacu-
nas disponibles. En los Ultimos meses
se observo que la variante émicron
que predomina actualmente tenia una
mayor capacidad de transmision y de
escape al sistema inmune (42). La
evidencia sobre la deficiente respues-
ta inmune a la vacunacion en algu-
nas personas inmunocomprometidas
asi como la pérdida de la efectividad
con el tiempo en determinados gru-
pos de poblaciéon hizo que a partir de
septiembre de 2021 se recomendara
la administracion de una dosis adicio-
nal para completar la primovacuna-
cion a las personas de muy alto ries-

go y de una dosis de recuerdo a las
personas de 70 y mas anos de edad
y a personas internas en centros resi-
denciales de mayores. Posteriormen-
te, se amplié la recomendacion de
administrar una dosis de recuerdo a
toda la poblacion de 18 y mas anos
de edad. En personas de alto riesgo
se recomendd una dosis adicional en
febrero de 2022 (43, 46,47). Desde
marzo de 2022, se ha seguido estre-
chamente la situacion epidemioldgi-
ca de COVID-19 en la poblacién mas
vulnerable (a partir de 60 anos), con
la intencién de actualizar las reco-
mendaciones de vacunacion en rela-
cién a la administracion de una nueva
dosis de recuerdo. Asi, en setiem-
bre 2022 la Comision de Salud Publi-
ca (CSP) acordé las Recomendacio-
nes de vacunacion frente a COVID-19
para el otono en Espana, en las que
se planted la administracion de una
dosis de recuerdo frente a COVID-19
en el otono-invierno a la poblacion de
60 y mas anos de edad, a las perso-
nas internas en residencias de mayo-
res y a aquellas con condiciones de
riesgo, independientemente del nu-
mero de dosis recibidas y del nime-
ro de infecciones previas, al menos 5
meses desde la ultima dosis de vacu-
na. También se recomendd la admi-
nistracion de una dosis de recuerdo
al personal sanitario y sociosanitario
(44,48). Desde el 2023 se recomien-
da la vacunacion anualmente, fren-
te a COVID-19 en otono-invierno en
aquellos grupos de poblacion con
mayor riesgo de complicaciones en
caso de padecer la infeccidon y en las
personas que pueden transmitir el vi-
rus a otras que tienen un alto riesgo
de complicaciones. Desde la tempo-
rada 2021-2022, la vacunacion frente
a gripe ha coincidido con la vacuna-
cion frente a COVID-19.
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8.7.1 Recomendaciones de vacu-
nacioén frente a COVID-19 en
la temporada 2023-2024 en
Espana

EEIl objetivo actual de la vacunacion
frente a COVID-19 es reforzar la pro-
teccion de las personas mas vulnera-
bles y del personal sanitario y sociosa-
nitario para reducir la morbimortalidad
por el virus SARS-CoV-2 y el impac-
to de esta enfermedad sobre la capa-
cidad de la atencién sanitaria y socio-
sanitaria.

Después del descenso del numero de
casos que se produjo tras el verano
del ano 2023, la incidencia de infec-
ciones y de hospitalizaciones por CO-
VID-19 ha presentado una tendencia
estable con fluctuaciones. Ha habido
dos picos maximos de incidencia en
atencion primaria el primero de 131,5
casos por 100.000 habitantes en la
semana 51 de 2023 y el segundo de
170,0 casos por 100.00 en la sema-
na 26 de 2024. La tasa de hospitaliza-
cion presento igualmente dos picos, el
primero en la semana 1 de 2024 (5,1
casos por 100.000 habitantes) y el se-
gundo en la semana 26 (5,0 casos por
100.000 habitantes). El 74% de las
hospitalizaciones se producen en po-
blacion de 70 y mas afos %%,

Teniendo en cuenta que la efectividad
por vacunacion y/o por infeccion pre-
via desciende a lo largo del tiempo, y
que los virus respiratorios suelen cir-
cular mas y causar patologia duran-
te el otono y el invierno, se la vacuna-
cion frente a COVID-19 con las nuevas
vacunas adaptadas, salvo circunstan-
cias particulares.

En las personas que tienen contrain-
dicadas las vacunas de ARNm frente
a COVID-19 se podran administrar las
vacunas de proteinas disponibles. Te-

niendo en cuenta la duracion de la res-
puesta inmune, la vacuna de proteina
recombinante se administrara prefe-
rentemente (en funcion de la disponi-
bilidad al inicio de la campafa) en la
poblacion de 80 y mas anos e insti-
tucionalizada en residencias de ma-
yores. Al ser vacunas monodosis,
también pueden ser de utilidad en per-
sonas con atencion domiciliaria (a par-
tir de 16 anos)

Se recomienda la vacunacion durante
la temporada de otofo-invierno (2024-
2025) a los grupos de poblacion diana
que se especifican a continuacion:

A. Por el mayor riesgo de compli-
caciones o cuadros graves en caso
de padecer estas infecciones:

1. Personas de 60 afios 0 mas.

2. Personas de 5 afos 0 mas internas
en centros de discapacidad y residen-
cias de mayores, asi como otras perso-
nas institucionalizadas de manera pro-
longada vy residentes en instituciones
cerradas.

3. Personas a partir de 12 afos de
edad con las siguientes condiciones de
riesgo:

e diabetes mellitus y sindrome
de Cushing

e obesidad modrbida (indice de
masa corporal >40 en adultos,
>35 en adolescentes 0 >3 DS
en la infancia)

e enfermedades cronicas car-
diovasculares, neuroldgicas o
respiratorias, incluyendo dis-
plasia bronco-pulmonar, fibro-
sis quistica 'y asma

e enfermedad renal cronica vy
sindrome nefrético

® hemoglobinopatias y anemias
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o hemofilia, otros trastornos de
la coagulacion y trastornos he-
MOrragicos cronicos, asi como
receptores de hemoderivados
y transfusiones multiples

e asplenia o disfuncion espléni-
ca grave

e enfermedad hepatica cronica,
incluyendo alcoholismo créni-
co

e enfermedades neuromuscula-
res graves

e inmunosupresion  (incluyendo
las inmunodeficiencias prima-
rias y la originada por la infec-
cion por VIH o por farmacos,
asi como en los receptores de
trasplantesi y déficit de com-
plemento)

e cancer y hemopatias malignas
e enfermedad inflamatoria cronica

e trastornos y enfermedades
que conllevan disfuncion cog-
nitiva: sindrome de Down, de-
mencias y otras.

4. Embarazadas en cualquier trimestre
de gestacion y mujeres durante el puer-
perio (hasta los 6 meses tras el parto y
que no se hayan vacunado durante el
embarazo).

5. Personas convivientes con aquellas
que tienen alto grado de inmunosupre-
sion: en general se refiere a aquellas
con trasplante de progenitores hema-
topoyéticos, trasplante de érgano so-
lido, insuficiencia renal crénica, infec-
cion por VIH con bajo recuento de CD4
(<200 cel/ul), algunas inmunodeficien-
cias primarias y sometidas a ciertas te-
rapias inmunosupresoras.

También se podran incluir convivientes
de personas mayores y con otras en-

fermedades de mayor riesgo, definidos
en los subapartados 1y 3.

B. Para reducir el impacto y el
mantenimiento de servicios criti-
cos y esenciales a la comunidad:

1. Personal de centros y establecimien-
tos sanitarios y sociosanitarios publi-
cos y privados (tanto sanitarios como
no sanitarios).

2. Personas que trabajan en servicios
publicos esenciales, con especial énfa-
sis en los siguientes subgrupos:

e Fuerzas y cuerpos de seguri-
dad del Estado, con depen-
dencia nacional, autonémica
o local, asi como las Fuerzas
Armadas.

e Bomberos.

e  Servicios de proteccion civil.

La vacunacion frente a COVID-19 en
la poblacion diana se recomienda in-
dependientemente del nimero de do-
sis recibidas con anterioridad (incluso
ninguna dosis previa). Se respetara un
intervalo de al menos 3 meses desde
la Ultima dosis administrada o desde
la Ultima infeccion. Se priorizara la va-
cunacion en residencias de mayores y
otros centros de atencién a la discapa-
cidad y la poblaciéon de 80 y méas afos.
Por la importancia estratégica que jue-
ga el personal sanitario y sociosanita-
rio, también podra priorizarse su vacu-
nacion (51).

En las ultimas campanas se recomien-
da la administracion conjunta de las
vacunas frente a COVID-19 y gripe.
Ademas, estas vacunas se podran ad-
ministrar también simultaneamente con
otras.

Las publicaciones disponibles mues-
tran que no se ha observado una di-
ferencia en las respuestas inmunes de
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ambas vacunas tras su administracion
conjunta o por separado ni en su efec-
tividad. Respecto al perfil de seguridad,
tampoco se han observado diferen-
cias significativas en cuanto a la reac-
togenicidad local y sistémica (55, 56).
Se podra aprovechar cualquier visita al
centro sanitario o contacto con los ser-
vicios de prevencion de riesgos labo-
rales para valorar el estado de vacuna-
cion vy, si es factible,

completarla, siguiendo las recomenda-
ciones acordadas en el calendario co-
mun de vacunacion a lo largo de toda
la vida, en funcion de los anteceden-
tes de vacunacion, la edad y la activi-
dad laboral y las conductas y practicas
de riesgo. En la poblacion adulta mayor
se haré especial hincapié en la revision
de la vacunacion frente a tétanos, difte-
ria, enfermedad neumocdcica invasora
y herpes zoster.

En estos momentos, considerando la
situacion epidemioldgica y la inmunidad
adquirida por la poblacion, no se justi-
fica la vacunacion frente a COVID-19
en personas no incluidas en los grupos
diana descritos anteriormente. Se podra
priorizar la vacunacion de mujeres em-
barazadas, personas en residencias de
mayores y otros centros de atencion a
la discapacidad, poblacion de 80 y mas
anos. Por la importancia estratégica que
juega el personal sanitario y sociosanita-
rio, también podra priorizarse su vacu-
nacion. La vacunacion estara disponible
hasta que finalice la temporada. Se po-
dra vacunar frente a COVID-19 fuera de
campana de vacunacion a las personas
que lo soliciten tras valoracion individua-
lizada. En todos estos casos se debe-
ra tener en cuenta el intervalo con dosis
previas o infeccion (al menos 3 meses).

Los objetivos para la vacunacion frente a
COVID-19 temporada 2024-2025 son al-
canzar o superar coberturas de vacuna-

cion del 75% en mayores y en el personal
sanitario y sociosanitario, asi como supe-
rar el 60% en embarazadas y en perso-
nas con condiciones de riesgo 49575,

8.8 Personas con inmunosu-
presion

En personas con inmunosupresion gra-
ve se puede requerir la administracion
de una dosis mas de vacuna frente a
COVID-19. Personas con alto grado de
inmunosupresion: en general se refiere
a trasplantados de progenitores hema-
topoyéticos, trasplantados de 6rgano
solido, fallo renal crénico, infeccion por
VIH con bajo recuento de CD4 (<200
cel/ml), algunas inmunodeficiencias pri-
marias y aquellas sometidos a ciertas
terapias inmunosupresoras. Esta do-
sis se administrara al menos 3 meses
después, excepto en casos que estén
a punto de recibir o aumentar la intensi-
dad de un tratamiento inmunosupresor
y, por lo tanto, se obtendria una me-
jor respuesta si se vacunaran antes de
que comenzara el tratamiento. En es-
tos casos inusuales se podria reducir el
intervalo a 3 semanas (54,57).

Algunos tratamientos inmunosupreso-
res en los que se recomienda la ad-
ministracion de una dosis adicional de
vacuna frente a COVID-19 (57,58). Per-
sonas que reciban o hayan recibido en
los 3 meses anteriores tratamiento para
una enfermedad autoinmune como:

— inhibidores de JAK o modulado-
res inmunitarios bioldgicos, inclui-
das terapias dirigidas a células B
(también rituximab, pero en este
caso el receptor se consideraria
inmunosuprimido durante un pe-
riodo de 6 meses),

- moduladores de la coestimula-
cion de células T,

- inhibidores monoclonales del fac-
tor de necrosis tumoral (TNF),
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—  receptores solubles de TNF,
— inhibidores del receptor de IL-6,

- inhibidores de la IL-17, inhibido-
res de la IL 12/23,

- inhibidores de la IL 23.
Los que reciban o hubieran recibido:

- corticosteroides a dosis altas
(equivalentes a >20 mg de pred-
nisona o prednisolona al dia o
equivalentes a =1 mg/kg/dia en
poblacion infantil) durante mas
de 10 dias en el mes anterior a la
vacunacion.

—  corticosteroides a dosis modera-
das a largo plazo (equivalentes a
>10 mg de prednisona o predni-
solona al dia >0,5 mg/kg/dia en
poblacion infantil durante mas de
4 semanas) en los 3 meses ante-
riores a la vacunacion.

— farmacos inmunomoduladores
orales no biolégicos, como meto-
trexato >20 mg por semana (oral
y subcutaneo), azatioprina >3,0
mg/kg/dia; 6-mercaptopurina
>1,5 mg/kg/dia, micofenolato >1
g/dia en los 3 meses anteriores a
la vacunacion.

—  ciertos tratamientos combinados
a dosis individuales inferiores a
las anteriores, incluidos los que
reciben >7,5 mg de prednisolona
al dia en combinacién con otros
inmunosupresores (distintos de
hidroxicloroquina o sulfasalazina)
y los que reciben metotrexato
(cualquier dosis) con leflunomida,
o cualquier dosis en poblacion in-
fantil, en los 3 meses anteriores a
la vacunacion.

- altas dosis de esteroides (equiva-
lentes a >40 mg de prednisona o
prednisolona al dia o equivalen-
tes a >2 mg/kg/dia en poblacion
infantil) durante mas de una se-
mana por cualquier motivo en el
mes previo a la vacunacion.

8.9 Vacunas disponibles para
la temporada 2024-2025
en Espana

Para la campana de vacunacion 2024-
2025 se dispone de COMIRNATY Omi-
cron JN.1 30ug (Vacuna COVID-19
ARNmM, Pfizer-BioNTech).

Comirnaty omicron JN.1 22

Es una vacuna que contiene bretova-
meran, una molécula de ARN mensaje-
ro (ARNm) monocatenario con caperu-
zaen el extremo 5’ producido mediante
transcripcion in vitro acelular a partir de
los moldes de ADN correspondientes,
que codifica la proteina de la espicu-
la (S) viral del SARS-CoV-2 (Omicron
JN.1). Cada dosis de 0,3 ml contiene
30 pg de bretovameran altamente pu-
rificado encapsulado en nanoparticulas
lipidicas.

Esta vacuna se presenta en tres formu-
laciones, de 30, 10 y 3 pg/dosis indica-
das para personas de 12 y mas anos,
de 5-11 anos y de 6 meses y 4 anos
respectivamente.

Se presenta en viales monodosis de Co-
mirnaty, cada vial contiene 1 dosis de 0,3
ml de vacuna y en viales multidosis. Los
viales multidosis de Comirnaty contienen
6 dosis de 0,3 ml de vacuna, cada dosis
debe contener 0,3 ml de vacuna.

La vacuna Comirnaty Omicron JN.1 30
ug/dosis se administra por via intramus-
cular (el lugar preferido es el musculo
deltoides del brazo, no se inyecta la va-
cuna por via intravascular, subcutanea o
intradérmica), como dosis Unica de 0,3
ml, en personas de 12 y mas anos de
edad, independientemente del estado
de vacunacion previo. Esta dosis se ad-
ministrara al menos 3 meses desde la
ultima dosis administrada o desde la Ul-
tima infeccion.
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Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos clinicos de Comirnaty y de Comirnaty Original/
Omicron BA.4-5 y en la experiencia posautorizacion de Comirnaty en personas de

12 anos de edad y mayores

Sistema de clasificacion por érganos

linfatico

. Frecuencia Reacciones adversas
y sistemas
Trastornos de la sangre y del sistema ) .
grey Frecuentes Linfadenopatiaa

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes

Reacciones de hipersensibili-
dad (p. €j., exantema, prurito, urti-
cariab , angioedemab )

No conocida

Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Poco frecuentes

Disminucioén del apetito

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Poco frecuentes

Mareod ; letargia

Raros Paralisis facial periférica agudac
No conocida Parestesiad ; hipoestesiad
Trastornos cardiacos Muy raros Miocarditisd; pericarditisd
Muy frecuentes Diarread
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas; vomitosd

Trastornos de la piel y del tejido sub-
cutaneo

Poco frecuentes

Hiperhidrosis; sudoracion nocturna

No conocida

Eritema multiformed

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Artralgia; mialgia

Poco frecuentes

Dolor en la extremidade

Trastornos del aparato reproductor y de

No conocida Hemorragia menstrual abundanteh
la mama
Dolor en el lugar de inyeccion; fati-
Muy frecuentes ga; escalofrios; fiebref ; hinchazon
Trastornos generales y alteraciones en en el lugar de inyeccion
el lugar de administracion
Enrojecimiento en el lugar de in-
Frecuentes ) 9

yeccion

Poco frecuentes

Astenia; malestar general; prurito en
el lugar de inyeccion

No conocida

Hinchazén extensa en la extremi-
dad en la que se ha administrado la
vacunad ; hinchazén facialg
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Mecanismo de accion

El ARNm con nucledsidos modificados
presente en Comirnaty Omicron JN.1
esta formulado en nanoparticulas lipidi-
cas, que posibilitan la entrada del ARN
no replicante a las células huésped. El
ARNmM codifica una proteina S anclada
a la membrana y de longitud completa
con dos mutaciones puntuales en la hé-
lice central. La vacuna genera respues-
tas tanto de anticuerpos neutralizantes
como de inmunidad celular contra el an-
tigeno de la espicula, que pueden contri-
buir a la proteccion frente a COVID-19. Al
no contener virus vivos ni genoma com-
pleto, la vacuna no tiene capacidad re-
plicativa y no puede producir la enferme-
dad. EI ARNm introducido no penetra
en el nlcleo celular ni interacciona con
el genoma, es de tipo no replicativo y se
expresa de forma transitoria, se suele de-
gradar alrededor de las 48 horas.

Eficacia

La eficacia de Comirnaty Omicron JN.1
30 pg/dosis se infiere a partir de los da-
tos de inmunogenicidad observados
para la vacuna Comirnaty Original/Omi-
cron BA.4-5). En un estudio se anali-
zaron los titulos de anticuerpos neu-
tralizantes frente a la variante émicron
BA.4-5 y frente a la cepa de referencia.
Se cumplid la superioridad de Comir-
naty bivalente Original/Omicron BA.4-5
frente a Comirnaty 30 pg/dosis (Mmono-
valente) para la GMR y la no inferioridad
en la respuesta seroldgica.

Reacciones adversas:

La seguridad de Comirnaty Omicron
JN.1 30 pg/dosis se infiere a partir de
los datos de seguridad procedentes de
las vacunas Cominarty previas. Las re-
acciones adversas mas frecuentes tras
la administracion de una dosis de re-
cuerdo de Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 fueron: dolor en el lugar de la
inyeccion (>60%), fatiga (>50%), ce-
falea (>40%), dolor muscular (>20%)
y escalofrios y artralgia (>10%). Ade-
mas, se han observado casos muy ra-
ros de miocarditis y pericarditis (des-
pués de la autorizacion de la vacuna),
fundamentalmente en varones jovenes
tras la segunda dosis. Puede utilizarse
un tratamiento sintomatico, con analgé-
sicos y/o antipiréticos (como paraceta-
mol) para tratar estos efectos. Al no dis-
poner por el momento de datos sobre
el impacto de esta medicacion sobre la
respuesta inmune, No se recomienda su
uso profilactico antes de la vacunacion.
Se recuerda la importancia de notificar
cualquier acontecimiento adverso que
ocurra tras la vacunacion.

Miocarditis y pericarditis

Existe un mayor riesgo de miocarditis y
pericarditis tras la vacunacion con Co-
mirnaty. Estos trastornos pueden apare-
cer a los pocos dias de la vacunacion y
se produjeron principalmente en un pla-
zo de 14 dias. Se han observado con
mayor frecuencia tras la segunda dosis
de la vacunacion, y con mayor frecuen-
cia en varones jovenes. Los datos dis-
ponibles indican que la mayoria de los
casos se recuperan. Algunos casos re-
quirieron soporte de cuidados intensi-
VOS Y se han observado casos mortales.
Dos importantes estudios farmacoepi-
demioldgicos europeos han estimado
un mayor riesgo en los varones jovenes
tras la segunda dosis de Comirnaty. Un
estudio mostrd que en un periodo de 7
dias después de la segunda dosis hubo
aproximadamente 0,265 (IC95%: 0,26-
0,28) casos adicionales de miocarditis
en varones de 12 a 29 anos por cada
10.000, en comparacion con las perso-
nas no expuestas. En otro estudio, en
un periodo de 28 dias tras la segunda
dosis, hubo 0,56 (IC95%: 0,37-0,74)
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casos adicionales de miocarditis en va-
rones de 16 a 24 anos por cada 10.000,
en comparacion con las personas no
expuestas. Los sintomas de miocardi-
tis/pericarditis son variables, y frecuen-
temente incluyen dificultad para respirar,
palpitaciones que pueden acompanar-
se de ritmo cardiaco irregular y de do-
lor precordial. Estas condiciones habi-
tualmente mejoran por si solas o con
el tratamiento adecuado. Aunque hay
evidencia limitada sobre episodios de
miocarditis y/o pericarditis tras la admi-
nistracion de una dosis en temporada
estacional, se recomienda al personal
sanitario que considere la posibilidad de
miocarditis y/o pericarditis ante la apa-
ricion de sintomas sugestivos, para su
adecuado diagndstico y tratamiento y
que informe a las personas que reciban
estas vacunas sobre los sintomas indi-
cativos de miocarditis/pericarditis.

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado eventos de anafilaxia.
El tratamiento y la supervision médi-
ca apropiados deben estar siempre fa-
cimente disponibles en caso de que se
produzca una reaccion anafilactica tras
la administracion de la vacuna. Se reco-
mienda una observacion estrecha du-
rante al menos 15 minutos tras la vacu-
nacion. No se debe administrar ninguna
otra dosis de la vacuna a las personas
que hayan experimentado anafilaxia des-
pués de una dosis previa de Comirnaty.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Se pueden producir reacciones relacio-
nadas con ansiedad, incluidas reaccio-
nes vasovagales (sincope), hiperventi-
laciéon o reacciones relacionadas con
estrés (por ejemplo, mareo, palpitacio-
nes, aumento de la frecuencia cardiaca,
alteracion de la presion arterial, pareste-
sia, hipoestesia y sudoracion), asociadas

al propio proceso de vacunacion. Las re-
acciones relacionadas con estrés son
temporales y se resuelven de forma es-
pontanea. Se debe indicar a las personas
que notifiquen los sintomas al responsa-
ble de la vacunacion para su evaluacion.
Es importante tomar precauciones para
evitar lesiones a causa de un desmayo.

Recomendaciones generales:
Enfermedad concomitante

La vacunacion se debe posponer en
personas que presenten una enferme-
dad febril aguda grave o una infeccion
aguda. La presencia de una infeccion
leve y/o de fiebre de baja intensidad no
debe posponer la vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de
la coagulacion

Como con otras inyecciones intramus-
culares, la vacuna se debe administrar
con precaucion en personas que estén
recibiendo tratamiento anticoagulante
0 en aquellas que presenten trombo-
citopenia o padezcan un trastorno de
la coagulacion (como hemofilia) debi-
do a que en estas personas se puede
producir sangrado o formacion de he-
matomas tras una administracion intra-
muscular.

Personas inmunocomprometidas

No se ha evaluado la eficacia ni la se-
guridad de la vacuna en personas in-
munocomprometidas, incluidas aque-
llas que estén recibiendo tratamiento
inmunosupresor. La eficacia de Comir-
naty puede ser menor en personas in-
munocomprometidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la protec-
cidn proporcionada por la vacuna, ya
que todavia se esta determinando en
ensayos clinicos en curso.
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Limitaciones de la efectividad de
la vacuna

Como con cualquier vacuna, la va-
cunacion con Comirnaty puede no
proteger a todas las personas que
reciban la vacuna. lLas personas
pueden no estar totalmente protegi-
das hasta 7 dias después de la va-
cunacion.

8.10 Coberturas de vacunacion

Entre el 27 de diciembre de 2020 vy el
30 de setiembre de 2023 se ha noti-
ficado al Registro de vacunacion CO-
VID-19 del SNS la administracion de un
total de 105.872.140 dosis. Un 92,6%
de la poblacion de 12 y méas afos de
edad (40.740.303 personas) ha com-
pletado la pauta vacunacion %°.
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VACUNAS FRENTE AL VIRUS
» RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS)

José Gutiérrez Rodriguez y Jaime Rodriguez Salazar

9.1 Introduccion

En adultos mayores, las infecciones
respiratorias por VRS se han consti-
tuido como un problema médico de
gran impacto en los sistemas de sa-
lud. Hasta el momento actual, la in-
feccion por este patdégeno pasaba
desapercibida ya que se establecia
que el virus de la gripe era el respon-
sable de la mayoria de casos de in-
feccion. Sin embargo, el perfeccio-
namiento y sistematizacion de las
pruebas diagndsticas nos ha confir-
mado que se estaba realizando un in-
fradiagndstico de las infecciones por
VRS, condicionando una minusvalo-
racion de su influencia sobre la carga
de enfermedad y el consumo de re-
cursos sanitarios.

El riesgo de presentar infeccion res-
piratoria grave por VRS aumenta con
la edad y se hace especialmente re-
levante en personas mayores fragiles.
Ademas, sobre este tipo de pacientes
la infeccion respiratoria por VRS va a
condicionar mayor riesgo de visita a
urgencias, hospitalizacion, complica-
ciones, decondicionamiento, institu-
cionalizacion y mortalidad.

La prevencion primaria mediante la ino-
culacion de alguna de las vacuas fren-
te al VRS en personas mayores se ha
mostrado segura y eficaz en la dismi-
nucion del nimero de casos. De esta
forma, una adecuada politica de vacu-

nacion de este grupo etario podra con-
tribuir a disminuir el consumo de recur-
sSos y el gasto sanitario, a la vez que
aumentara la calidad de vida de las
personas mayores y sus familiares.

9.2 Caracteristicas del virus

El VRS es un virus ARN que pertenece
al género Orthopneumovirus de la fa-
milia Pneumoviridae. Estructuralmente
esta formado por una cadena de ARN
de sentido negativo rodeada por una
nucleocapside y una envoltura lipopro-
teica. Su genoma consta de 10 genes
que codifican 11 proteinas que se di-
ferencian entre no estructurales (NS1 y
NS2) y estructurales (glicoproteinas de
membrana Gy F y proteinas matriz M).
DE ellas, las proteinas estructurales de
membrana son las implicadas en los
mecanismos de adhesion y fusidon con
las células epiteliales del tracto respira-
torio (1,2)

Desde el punto de vista antigénico se
han descrito dos subtipos (A 'y B) que
suelen estar presentes simultanea-
mente en la mayoria de los brotes es-
tacionales. La cepa dominante puede
cambiar anualmente condicionando
menor inmunidad y mayor riesgo de
reinfecciones. El subtipo A causa en-
fermedades mas graves y se ha des-
crito como cepa dominante tanto a
nivel global como local (1,2,4, 4a y
4b) (figura 1).
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Figura 1. Modificado de Rojo-Alba y cols (7). Incidencia de infeccion por VRS segun el tipo Ay B en
los brotes estacionales S-1 (2017-2018), S-2 (2018-2019), S-3 (2019-2020), S-4 (2020-2021), S-5

(2021-2022) y S-6 (2022-2023).

9.3 Patogenia

La infecciéon por VRS provoca enfer-
medad aguda de las vias respiratorias
en sujetos de todas las edades. En el
hemisferio norte cursa en brotes es-
tacionales en los meses del otono e
invierno (8-9).

El VRS se transmite por inoculacion
de las membranas mucosas oculares
0 nasofaringeas después del contacto
con secreciones o fomites que lo con-
tienen. Su periodo de incubacion es de
4-6 dias y durante este tiempo el virus
se replica en la nasofaringe. Posterior-
mente se adhiere al epitelio respiratorio
y desciende por él hacia la mucosa tra-
queo-bronquial y de bronquiolos, don-
de puede provocar bronquiolitis necro-
tizante, oclusion de la luz broquiolar y
necrosis alveolar. De esta forma, se de-
sarrollara necrosis de las células epite-
liales, infiltracion de monocitos y células
T en las arteriolas bronquiales y pulmo-
nares, e infiltracion de neutrdfilos en las
estructuras vasculares y las vias respi-
ratorias pequenas. Esta activacion ce-

lular va a generar diversos mediadores
inflamatorios como IL-6 cuyos niveles
mas elevados van a correlacionar con
la gravedad de la enfermedad. (10-15).

La respuesta inmune natural se pone de
manifiesto mediante la generacion de
anticuerpos (Ac) especificos frente a la
glicoproteina de membrana F en su for-
ma de prefusion o “proteina preF”. Esta
activacion de Ac blogueantes no parece
disminuir el riesgo de nuevas infeccio-
nes, pero sf su gravedad. Asi mismo, los
Ac transmitidos por via transplacentaria
no evitan la infeccion por VRS del futu-
ro bebé, pero los lactantes que han re-
cibido este tipo de Ac tienen menos sin-
tomatologia clinica. En este sentido, una
respuesta inmunoldgica que genere ti-
tulos bajos de Ac se va a relacionar con
infecciones mas sintomaticas, enferme-
dad mas grave y mayor riesgo de hospi-
talizacion. (16-18).

9.4 Epidemiologia e impacto
sobre la salud

El Sistema de Vigilancia de Infeccion
Respiratoria Aguda (SiVIRA), con carac-
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Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar enfermedad grave en personas infecta-
das por VRS

Lactantes menores de seis meses, los que asisten a la guarderia y los que tienen herma-
nos mayores (que pueden tener una infeccion asintomatica por el VRS)

Bebés y nifios con enfermedad pulmonar subyacente, como enfermedad pulmonar créni-
ca (displasia broncopulmonar, fibrosis quistica)

Bebés nacidos antes de las 35 semanas de gestacion

Bebés y nifios con cardiopatias congénitas

Bebés expuestos al humo de segunda mano

Bebés no infectados expuestos al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Pacientes con sindrome de Down

Pacientes inmunocomprometidos (p. €j., inmunodeficiencia combinada grave, leucemia o
trasplante de pulmoén o células hematopoyéticas)

materna joven)

Nifios <5 afos con vulnerabilidad social (p. €j., falta de agua corriente en el hogar, edad

Pacientes de cualquier grupo de edad con asma persistente

Adultos con enfermedad cardiopulmonar

Residencia a una altitud >2500 m

Adultos mayores institucionalizados

Pacientes adultos mayores con enfermedad pulmonar crénica o discapacidad funcional

ter centinela, engloba la vigilancia de In-
feccion Respiratoria Aguda leve en Aten-
cién Primaria, y de Infeccion Respiratoria
Aguda Grave en hospitales. Este siste-
ma centra de forma especial su atencion
en los casos de gripe, COVID-19 y VRS.
En la temporada 2022-23 detecto epide-
mia de infeccion por VRS entre los me-
ses de octubre y diciembre con un pico
en la semana 47/2022 con 193,9 ca-
s0s/100.000 habitantes, afectando fun-
damentalmente a ninos menores de 5
anos, seguidos por las personas de mas
de 80 afos (19).

El VRS es la causa méas frecuente de in-
feccion respiratoria de vias bajas (IRVB)
en ninos menores de un ano, de esta
forma casi todos los nifos se van a in-

fectar antes de los dos afos. La inci-
dencia es mayor y la evolucion clinica
mas grave en prematuros y en nifos
con enfermedad pulmonar crénica, en-
fermedad cardiaca congénita o sindro-
me de Down. En los Estados Unidos,
la tasa anual estimada de mortalidad
por neumonia asociada al VRS en ni-
nos <1 ano es de 3,1 por 100.000 per-
sonas-ano (11,16,17,20-22).

Los adultos jévenes menores de 50
anos y sin patologias crénicas se in-
fectan repetidamente por VRS a lo
largo de su vida. Por lo general, los
cuadros cursan de forma paucisinto-
matica presentando poca sintomato-
logia clinica limitada a las vias respi-
ratorias superiores, 10 que condiciona
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escaso impacto sobre su situacion de
salud (23).

En personas mayores de 50 anos, es-
pecialmente si presentan alguna pa-
tologia cardiorrespiratoria  cronica
o inmunodeficiencia, el VRS es una
causa importante de infeccion respi-
ratoria. De esta forma, se estima que
el VRS es el agente responsable del
11% de las IRVB que padecen los pa-
cientes ambulatorios mayores de 60
afos y que las IRVB por VRS son una
causa importante de hospitalizacion
y muerte. En una revision sistemati-
ca, se objetivd un 6%-8% de morta-
lidad hospitalaria en pacientes mayo-
res hospitalizados con IRVB por VRS
(24-26).

Un reciente metaanalisis en perso-
nas mayores de 60 anos ha estima-
do una tasa de infeccion por VRS del
1.62%, una tasa de hospitalizacion
del 0.15% y una mortalidad hospita-
laria del 7.13%. En este sentido, un
estudio realizado en nuestro pais, que
analiza las altas hospitalarias y mor-
talidad por VRS entre los anos 2016
y 2019, objetiva que las tasas de in-
feccion de por VRS aumentan con la
edad y son similares a las de la gripe
y que la mortalidad por VRS es supe-
rior a la de la gripe en personas entre
los 60 y los 89 afos de edad, situan-
dose en cifras del 12% en mayores
de 90 afos (27,28).

Cada vez disponemos de mas evi-
dencia del impacto negativo del VRS
sobre la salud de las personas ma-
yores. Algunos autores equiparan la
morbilidad del VRS con la del virus
de la gripe en este grupo etario, es-
pecialmente en adultos muy mayo-
res, fragiles, inmunocomprometidos
0 con patologia metabdlica, respira-
toria o cardiaca cronica (29).

9.5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas varian se-
gun la edad, el estado de salud, la ca-
pacidad de respuesta inmune y el tipo
de infeccion (primaria o secundaria).

Los bebés y nifios pequenos con in-
feccion primaria suelen presentar in-
feccion del tracto respiratorio inferior
que cursa con bronquiolitis y/o neu-
monia. En casos mas graves puede
llegar provocar muerte subita del lac-
tante, siendo la apnea un sintoma de
gravedad en los lactantes hospitaliza-
dos (30).

En nifos mayores y adultos, la infec-
cion por VRS suele cursar de forma
autolimitada y escasamente sintoma-
tica, aunque también puede provocar
enfermedad de las vias respiratorias
superiores e inferiores (19,23):

a) Al afectar las vias superiores pro-
duce tos, rinitis con congestion
nasal y rinorrea, conjuntivitis y
odinofagia, que suelen asociarse
con febricula o fiebre, astenia,
dolor osteomuscular generalzia-
do, cefalea o anorexia. Si se
compara con otros virus, es mas
probable que el VRS provoque
mas afectacion a nivel de senos
paranasales y oidos.

b) Cuando afecta las vias respirato-
rias inferiores se acompafa de
sintomas y signos especificos
(disnea, tos, expectoracion, sibi-
lancias, roncus, crepitantes e hi-
poxemia), pudiendo llegar a prvo-
car traqueobronquitis, neumonia y
exacerbacion del asma o EPOC.

Aunque es poco frecuente, puede
asociarse con una disminucion per-
sistente de la funcién pulmonar vy el
desarrollo de una EPOC en la edad
adulta. A nivel sistémico también
pude complicarse con hiponatremia
por SIADH, sobre todo en los pacien-
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tes que precisan ventilacion mecani-
ca o la administracién de liquidos in-
travenosos hipotonicos (33,34).

En pacientes inmunodeprimidos la
neumonia por VRS se asocia con in-
suficiencia respiratoria mas grave y un
aumento de la mortalidad, y en recep-
tores de trasplantes de células hema-
topoyéticas se han informado tasas de
mortalidad del 70-100% (35).

Es habitual que la gravedad de la in-
feccion vaya disminuyendo con las
sucesivas infecciones. Sin embrago,
en un 2-3% de los pacientes no se
aprecia esta disminucién de sintoma-
tologia y gravedad y van a requerir in-
greso hospitalario. En estos casos,
en comparacion con la hospitaliza-
cién por gripe van a presentar mayor
riesgo de estancia hospitalaria supe-
rior a 7 dias, mas exacerbacion de la
EPOC y un aumento de la mortalidad
en el plazo de un ano (36-38).

9.6 Factores de riesgo

Se han descrito diversos factores que
aumentan el riesgo de complicacion
clinica, visitas a Urgencias, ingresos
hospitalarios, dias de estancia hospi-
talaria y mortalidad (39-45). Con res-
pecto a las personas mayores des-
tacan la presencia de enfermedades
cardioldgicas y respiratorias crénicas,
la institucionalizacion en centros re-
sidenciales para mayores y las situa-
ciones de dependencia funcional o
discapacidad fisica (tabla 1).

La gravedad de la enfermedad también
se ha asociado con polimorfismos ge-
néticos en genes relacionados con in-
teracciones entre virus y superficie ce-
lular o sefalizacion celular, como el
receptor tipo toll (TL)-4, el receptor de
quimiocinas 1 (CX3CR1) vy la proteina
surfactante (SP)-A y SP-D (46).

9.7 Diagnostico

El diagndstico de infeccion respirato-
ria por VRS suele ser méas sencillo en
ninos que en adultos. En el caso de
los nifios, la presencia de sintomas
de vias aéreas superiores en el primer
ano de vida, seguidos de una bron-
quiolitis atipica o una neumonia nos
haran intuir con rapidez que el VRS
pueda ser el agente etiolégico. Sin
embargo, en las personas mayores
esta sospecha diagndstica se compli-
caya que en este grupo etario la pre-
sentacion atipica de la enfermedad, la
manifestacion de sintomas inespecifi-
cos, la elevada prevalencia de otros
microorganismos y la escasa utiliza-
cién de pruebas especificas de labo-
ratorio para el diagnostico, contribu-
yen al infradiagndstico.

No obstante, independientemente de
que la situacion epidemioldgica, la edad,
las caracteristicas clinicas y la evolucion
del cuadro nos induzcan a sospechar el
diagndstico con una elevada probabili-
dad de acierto, seran insuficientes para
distinguir de forma fehaciente la infec-
cion por VRS de infecciones por otros
patdgenos respiratorios.

El diagnéstico de certeza de infeccion
por VRS se realiza mediante técnicas
de laboratorio basadas en el anélisis
de secreciones respiratorias.

Respecto a la toma de muestras para
su analisis (47-50):

o En nifios sanos un lavado nasal
proporciona el mejor rendimiento,
pero un hisopo nasofaringeo o un
hisopo nasal de cornete medio
pueden ser adecuados si no es
posible realizar un lavado nasal.

° En personas mayores se suele
realizar una toma de muestra con
hisopo sobre zona nasofaringea.
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o En pacientes intubados o someti-
dos a broncoscopia la muestra
se obtendra mediante un aspira-
do traqueal o un lavado bron-
coalveolar. Esto es particular-
mente relevante para los adultos
inmunocomprometidos en los
que las secreciones de las vias
respiratorias bajas tienen una
mayor tasa de positividad que las
secreciones nasales.

El estandar para el diagndstico definiti-
VO es el cultivo viral basado en el aisla-
miento de VRS en células epiteliales hu-
manas tipo 2 (HEp-2) y la identificacion
de la morfologia tipica de la placa con
formacion de sincitios y tincion inmu-
nofluorescente. Sin embargo, la identifi-
cacion por cultivo puede ser lenta y tar-
dar entre de 4 dias y 2 semanas. Por
ello, en la practica clinica se recurre a
dos técnicas mas rapidas, la “Rapid an-
tigen detection test” (RADT) o la “Poly-
merase chain reaction” (PCR) (49-52):

o La RADT o prueba de deteccion
rapida de antigenos es una alter-
nativa razonable que se puede
realizar en menos de 15 minutos.
Tiene sensibilidad y especificidad
relativamente altas en nifos y alta
especificidad en adultos. De esta
forma, en adultos es menos sen-
sible que la PCR y puede presen-
tar falsos negativos, particular-
mente en pacientes mayores que
eliminan menos virus de las célu-
las infectadas que los bebés.

o La PCR o reacciéon en cadena de
la polimerasa tiene una alta sensi-
bilidad y los resultados no se ven
afectados por la administracion
pasiva de anticuerpos contra el vi-
rus. Es una determinacion mas
costosa que el RADT vy precisa
mas tiempo en obtener los resul-
tados, aunque algunos laborato-
rios pueden reducir la espera a
tan solo tres horas. Ademas, exis-
te la posibilidad de realizar deter-

minacion “multiplex” en la que se
analizan varios patégenos respira-
torios al mismo tiempo (influenza,
parainfluenza, VRS, adenovirus,
coronavirus, rhinovirus...).

Un metanalisis sobre los RADT del
VRS detectd una sensibilidad del
80% y especificidad del 97%, siendo
la sensibilidad mayor en nifos (81%)
que en adultos (29%). Por ello, en
personas mayores es preferible rea-
lizar el diagnostico basandose en la
PCR y no en el RADT (50).

Es preciso resaltar que los estudios
serolégicos no son Utiles para el diag-
nostico de infeccion por VRS, en nifnos
pequenos debido a que los Ac mater-
nos en los lactantes mantienen un ni-
vel estable y sostenido. Tampoco son
utiles en adultos y mayores debido a
que las infecciones repetidas por VRS
también mantienen un nivel de Ac ele-
vado de forma sostenida.

9.8 Tratamiento

La base del tratamiento del VRS es de
soporte: monitorizacion de constantes,
aporte de liquidos y apoyo respiratorio,
cuando sea necesario. Puede ser be-
neficioso el tratamiento con glucocor-
ticoides en caso de hiperreactividad
bronquial. (51-54).

El tratamiento de pacientes inmuno-
deprimidos debe individualizarse. Sin
embargo, no se ha encontrado nin-
gun tratamiento especifico en este
tipo de pacientes.

9.9 Prevencion

Son muy importantes las medidas ge-
nerales de prevencion de infecciones.
Durante la pandemia de la enferme-
dad por coronavirus (COVID-19), las
medidas de mitigacion (uso de mas-
carillas, distanciamiento fisico, cierre
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de escuelas...) se asociaron con re-
ducciones marcadas en las infeccio-
nes respiratorias no relacionadas con
COVID-19 en ninos, incluido el VRS,
durante la temporada de invierno.

La transmision del VRS ocurre pre-
dominantemente a través de la ino-
culaciéon en las membranas mucosas,
oculares o nasofaringeas después del
contacto directo con secreciones que
contienen virus. Las medidas genera-
les para prevenir la infeccion por VRS
se centran en disminuir esta inocula-
cion e incluyen:

° Lavado de manos frecuente

° Practicar la higiene de la tos: 1) al
toser o estornudar debe de cu-
brirse la boca y la nariz con un pa-
nuelo desechable En caso de no
tenerlo disponible, usar la parte
superior de la manga o con el
codo; 2) desechar inmediatamen-
te el panuelo en un recipiente para
desechos; 3) lavarse las manos

o Evitar la exposicion al tabaco y
otros tipos de humo.

° Restringir si es posible, la partici-
pacion en el cuidado infantil du-
rante la temporada de VRS.

° Control de infecciones en el en-
torno de atencién médica: lavado
de manos, guantes, batas, aisla-
miento en habitaciones.

En determinada tipologia de pacientes
podria estar indicada la prevencion de
enfermedad por VRS mediante la in-
munoprofilaxis pasiva basada en la ad-
ministracion de anticuerpos neutrali-
zantes (565-63):

° Palivizumab; anticuerpo mono-
clonal humanizado contra la glu-
coproteina F del VRS. Previene la
hospitalizacion en nifios con alto
riesgo de enfermedad y ofrece
pocos efectos adversos, pero

con un coste elevado. Se aprobd
en 2002 para los ninos de eleva-
do riesgo. Sin embargo, su ele-
vado coste y la administracion
mensual, no permite utilizarlo
como profilaxis universal.

° Nirsevimab; descrito en 2017,
es un anticuerpo monoclonal
recombinante neutralizante
IgG1 humano de accion prolon-
gada que actua a nivel de la
conformacion “preF” de la pro-
teina de fusion del VRS. Me-
diante la tecnologia a YTE se
modifican 3 aminoéacidos
(M252Y/S254T/T256E) de la re-
gién Fc con el objetivo de pro-
longar la duracion de su vida
media. Nirsevimab se dirige al
sitio antigénico de la proteina
“oreF” actuando ante las cepas
Ay B con una afinidad 50 veces
mayor que el palivizumab. Su
mecanismo de accién permite
una proteccion rapida y directa
con una sola dosis intramuscu-
lar durante toda la temporada
de circulacion del virus VRS in-
hibiendo el paso esencial en el
proceso de adhesion viral. Los
ensayos clinicos han mostrado
una eficacia del 75%-83% en la
prevencion de visitas médica-
mente atendidas y de ingresos
hospitalarios en prematuros vy
nacidos a término sanos o con
enfermedades cardiorespirato-
rias. En marzo de 2024 el Con-
sejo Interterritorial recomendd
utilizar el nirsevimab como pri-
mera herramienta de prevencion
del VRS en todos los lactantes.

9.10 Vacunas frente al VRS

En 1965, mediante la inactivacion con
formalina, se desarroll6 la primera va-
cuna frente al VRS que fue adminis-
trada a 31 lactantes menores de 6
meses. De ellos, durante el invierno
de 1966-1967, 20 se infectaron, 16
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se hospitalizaron y 2 fallecieron. Este ° En 2006 se publica la estructura

fracaso provoco un freno al desarrollo atdbmica de una proteina F en su
de la vacuna durante anos (64). conformacion de prefusion.

Investigaciones iniciadas con poste- | ¢  Entre 2016-2019 se establece
rioridad, a partir de los afios 80, han que el antigeno vacunal eficaz es

la glicoproteina F en su forma

contribuido a sentar nuevas bases " ) o
prefusion (denominada “preF”).

para disefar y evaluar vacunas con-
tra el VRS (65):

e En 1982 se dispuso del genoma Actualmente se estan realizando di-

viral. versos ensayos clinicos con el obje-

. En 1984 se aislaron las glicopro- tivo de desarrollar vacunas eficaces
teinas de superficie y de fusion y seguras frente al VRS en personas
(F) del virus. mayores (66) (Tabla Il).

Tabla 2. Ensayos clinicos en fase 3 disefiados para desarrollar vacunas frente al VRS en
personas mayores

Identificador | NCT04886596 NCT05035212 NCT05127434
Nombre RSVPreF3 OA RSVpreF mMRNA-1345

Dosis 2 2 1

Inicio Mayo 2021 Agosto 2021 Noviembre 2021
Participantes | 26.665 37.633 37.000

Modelo de Randomizado Randomizado Randomizado
intervencion Asignacion paralela Asignacion paralela Asignacion paralela
Enmascara- . . .,

o Cuadruple Triple Cuéadruple
Caracteris- 5 grupos (incluido placebo), | Subestudio A: 22 dosis a 2 afios 22y 32 fase, 2 grupos (incluido
ticas en todos 22 dosis al afio Subestudio B: 22 dosis a 1 afio placebo)

- Infeccion entre los 15 dias de
12 dosis y los 6 meses. Defini-
da como sintomas y PCR (+)

- Dolor o inflamacion local en los
7 primeros dias de 12 dosis

- Sintomas generales en los 7
primeros dias de 12 dosis (fie-
bre, astenia, cefalea, nauseas,
dolor muscular...)

- Sintomas locales y ge-
nerales en los 7 primeros
dias de vacunacion

- Eventos adversos en los
28 dias tras vacunacion

- Eventos adversos leves o

- Infeccion entre los 15 . graves en los 24 meses

Objetivo dias de 12 dosis y los 10 | ~ iv;nIté)\?ezdgerrsé?/z:r(wnigggner tras vacunacion

primario meses. Definida como 9 ’ - Infeccion entre los 15 dias

. hospitalizacion)
sintomas y PCR (+) - TulbsebAs reuiElEicses de vacuna y los 12 meses.

VRS Ay VRS B tras a 2* dosis Eggg’a‘)”mo 2o
(1, 6,12y 18 meses) 9 ’
- Dolor o inflamacion local en los |~ 1nrecoion ente os 16 das
o ez el 6 2ol Definida co¥110 3 sintomas.
- Sintomas generales en los 7 y PCR (+)
primeros dias de 22 dosis (fie-
bre, astenia, cefalea, nauseas,
dolor muscular...)
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- Infeccion tras la 12 dosis
y los 2.5-3 afios

- Infeccion tras la 22 dosis
y hasta los 2.5-3 afos

- Infeccion tras la 12 dosis
(por otros patégenos) y
los 2.5-3 afios

- Infeccion tras la 22 dosis
(por otros patégenos) y
hasta los 2.5-3 afios

- Mismos objetivos para
pacientes con asma,
EPOC, DM, ICy ERC

- Mismos objetivos para
pacientes fragiles, prefra-
giles y robustos

- Casos graves (definidos

- Casos graves (definidos como
hospitalizaciones o necesidad
de oxigeno o ventilacion)

- Hospitalizacion entre los 14
dias de la vacunay los 12
meses

- Titulos de Ac neutralizantes
de VRS a los 24 meses

. = . a
SR s | comonecescadda |+ glecoEnente s 19088l 1" | Gonanraotn o i
oxigeno o vgnt|lao|on) - [ieeetn e ls 15 el a2 des de unién” a Ac a los 24
- Hospitalizaciones a los loelts v lom B v 12 fieses meses.
7 meses Y Y - Ratio de Ac neutralizantes a
- Puntuaciones en el los 24 meses
Flu-PRO Chest score, el
EQ-5Dy el SF-12
- Concentracion de IgG
especifica contra RS-
VPreF3
- Titulos de Ac neutralizan-
tes de VRS Ay VRS B
- Eventos adversos leves o
graves (muerte y hospi-
talizacion)
- Potencial enfermedad
autoinmune, inflamatoria
0 neurolégica
- Edad igual o mayor de - Edad igual o mayor de 60
60 anos - Edad igual o mayor de 60 afios anos
Criteri - Pueda completar los - Capaz de completar el segui- - Capaz de completar el
riterios de e - o
Tl requerimientos del miento seguimiento
protocolo - Enfermedades estables - Presentar al menos 1 enfer-
- Patologias cronicas - Independientes para AVD medad crénica estable
estables - IMC>18
- Diastasis hemorragica o con-
- Estados de inmunosupre- traindicacion de inyecciones im
sion o inmunodeficiencia - Hipersensibilidad a algin
- Hipersensibilidad a algiin componente de la vacuna
componente de lavacuna | -  Céncer con metastasis, enfer-
o al latex medad renal terminal o cardio-
- Enfermedad cronica grave patia inestable - EeileleEr e e csuale
o inestable - Situacién especial a criterio del s Iosp6 e wor
- Demgnma o deterioro |nvest|gad<l)rl . - Reaccién grave a vacuna
Criterios|de Canlt!\{O mode(ado/grave - Inmunqgef|0|§npla o previa
R - Situacion especial a crite- - Condicién médica o psiquia- f
oeleon rio Del investigador trica que impida completar el - CllleniZee e les § e
v » . ! ses posteriores a vacuna
- Vacunacion previa del estudio e
VRS 0 en los Ultimos 30 - Administracion de inmuno- 9np:
dias con otra vacuna supresores 0 inmunomodu-
- Administracién de inmu- larodes
nosupresores o iNmuno- - Tratamiento con méas de 10
moduladores mg/dia de prednisona
- Tratamiento con mas de - Transfusiones realizadas en
20 mg/dia de prednisona menos de 60 dias
- Vacunacion previa del VRS
. Bélgica, Estonia, Finlandia, o ) ) )
Eslrziseos Alemar)ia, Ital!a, Polonia,~Ru— Finlandia y Holanda Eg:gﬁgi EQ;%@? é:;g;aﬂlsi’ e
sia, Reino Unido y Espana
. s ) https://classic.clinicaltrials.
Direccion %\‘W https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/ | gov/ct2/show/study/NC-
Web g—NCTO 4886596 show/study/NCT05035212 T05127434?term=moderna&-

cond=rsv&draw=2&rank=2
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GlaxoSmithKline (GSK) ha disefiado
un estudio dirigido a evaluar eficacia
y seguridad de la vacuna RSVPreF3
OA para prevenir la IRVB causada por
VRS en adultos de 60 y mas ahos. En
él se plantea la administracion de una
dosis Unica de la vacuna y dosis de
revacunacion anual, siendo el objetivo
principal el de comparar con respecto
a placebo el numero de participantes
con primer episodio de IRVB asocia-
daa VRS Ay/o B desde el dia 15 dela
primera dosis y hasta los 10 meses de
seguimiento. Para ello, definen como
primer episodio de IRVB por VRS A
y/0 B la presencia de dos 0 mas sinto-
mas o signos de IRVB y al menos un
hisopo positivo para VRS detectado
por PCR. La vacuna esta compuesta
por el antigeno RSVPreF3 y un “Ad-
yuvante Liposomal ASO1” que en es-
tudios en fase 1 y 2 ha demostrado
potenciar la formacién de AC neutra-
lizantes y de células T CD4+ especifi-
cas contra el VRS (67).

En este estudio se incluyen personas
de 60 y mas afhos gque residen en la
comunidad o en centros residencia-
les para mayores y entre los criterios
de exclusion de relativo impacto en la
poblacion de mayores destacan la pre-
sencia de enfermedad crénica grave o
inestable y la existencia de demencia o
deterioro cognitivo moderado/grave. A
este respecto, en el protocolo de es-
tudio recomiendan a los investigadores
utilizar los test de evaluacion cognos-
citiva Mini-Mental State Examimation
(MMSE), Mini-Cog o Montreal Cogniti-
ve Assessment (MoCA), para determi-
nar el grado de deterioro cognitivo.

Destacar que uno de los objetivos se-
cundarios es el analizar la eficacia de
la vacuna estratificando a los partici-
pantes en los grupos robusto, prefra-
gil y fragil y que para ello se evaluan

situaciones de fragilidad en los parti-
cipantes mediante el test de la veloci-
dad de la marcha.

Pfizzer ha realizado un estudio dirigido
a evaluar eficacia, inmunogenicidad y
seguridad de la vacuna RSVpreF (que
contiene antigenos de los subgrupos A
Ontario y B Buenos Aires) para preve-
nir la IRVB causada por VRS en adul-
tos. Disefan un estudio inicial con una
dosis vacuna y dos subestudios (con
una dosis revacunacion al ano y con
una dosis de revacunacion a los dos
afos). El objetivo principal es compa-
rar con respecto a placebo el nimero
de participantes con primer episodio
de IRVB asociada a VRS en la prime-
ra temporada de riesgo de contagio,
con un marco temporal desde el dia
15 después de la vacunacion hasta el
final de la visita de la temporada 1 (68).

La presencia de VRS debe ser confir-
mada por PCR vy la IRVB se define de
dos formas: presencia de 2 0 mas sig-
nos o sintomas de infeccion de vias
respiratorias inferiores y presencia de 3
0 mas signos o sintomas de infeccion
de vias respiratorias inferiores.

Se incluyen personas de 60 y mas
afios en situacion de independencia
para actividades de la vida diaria y
como criterios de exclusion destacan
la existencia de cardiopatia inestable
o el tratamiento cronico con mas de
10 mg/dia de prednisona.

Moderna ha promovido un estudio
dirigido a evaluar eficacia y seguri-
dad de la vacuna mRNA-1345 para el
VRS en adultos mayores de 60 anos.
Disefian un estudio con una dosis de
vacuna con el objetivo principal de
analizar seguridad, tolerabilidad y efi-
cacia de la vacuna en la prevencion
de un primer episodio de IRVB por
VRS desde los 14 dias posteriores a
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Figura 2. Efecto de la glicoproteina de fusion (F) del VRS sobre la antigenicidad. Tomado de Graham

2023 (65)

la inyeccion hasta los 12 meses de
seguimiento (69).

Entre los objetivos primarios destacan
analizar la existencia de sintomas loca-
les y generales en los 7 primeros dias
de vacunacion, la presencia de eventos
adversos en los 28 dias tras vacunacion
y la confirmacion de IRVB entre los 15
dias y los 12 meses tras la vacunacion

Como criterios de inclusion propusie-
ron una edad igual o mayor de 60 anos,
ser capaz de completar el seguimiento,
presentar al menos 1 enfermedad cro-
nica estable y tener un indice de masa
corporal IMC superior a 18 Kg/m2.
Como criterios de exclusion generales
destacan participar en otro estudio en
los 6 meses anteriores, reaccion previa
grave a alguna vacuna y haber presen-
tado un Guillen-Barre en los 6 meses
posteriores a ser vacunado de la gripe.

Otros ensayos clinicos relevantes, ac-
tualmente en fase 1y 2, son los promo-
vidos por Janssen y Bavarian Nordic.

Ambos realizados en personas mayores
de 60 anos, el primero estudia la efica-
cia de la vacuna activa basada en Ad26.
RSV.preF en la prevencion la IRVB por
VRS vy el segundo analiza la seguridad,
inmunogenicidad y eficacia de la vacu-
na recombinante MVA-BN-RSV contra
la infeccion por VRS (70,71).

Evidencia actual de las vacunas

La vacuna Arexvy (GSK) formada por el
antigeno RSVPreF3 y adyuvante liposo-
mal, ha sido analizada en el ensayo cli-
nico “AReSVi-006 Study”. En este estu-
dio, con un seguimiento medio de 6,7
meses, se detectd una eficacia media
del 82,6%. La eficacia ha sido mayor
en personas del grupo de edad 70-79
anos y en prefragiles. En sujetos mayo-
res de 80 afios y fragiles no se pudo rea-
lizar un andlisis objetivo por la existencia
de pocos casos de VRS y menor tiempo
de seguimiento (72) (Tabla IIl).

Durante el seguimiento se diagnosti-
caron 7 casos en el grupo de vacu-
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Tabla 3. Ensayos clinicos publicados

GSK

Pfizzer

Nombre

Arexvy

Abrysvo

Randomizacion

1:1 (vacuna RSVPreF3 vs placebo)

1:1 (vacuna RSVpreF vs pla-
cebo)

Antigeno RSVPreF3 (120 ug)
Adyuvante liposomal AS01 (25 ug de

Antigeno RSVpreF (120 pg)

Vacuna 3-O-desacyl-4'-monophosphoryl lipid Antigeno VRS A (Ontario) y
Ay 25 ug de Quillaja saponaria Moli- VRS B (Buenos Aires)
na, fraction 21 o QS21)
34.284
24.966
N (12.467 vacuna vs 2.499 placebo) L7 2119 VECLIE v 1 B8
placebo)
Edad media 69,5+6,5 68,3+6,16
Mayores de 70 afos 44,1% 37,4%
Mayores de 80 afios 8,2% 5,6%
Sexo femenino 52% 49,2%
Institucionalizados 1,3%
Fragilidad:
robusto 59,9%
prefragil 38,4%
fragil 1,5%
indice de Charlson 3.241.2
Patologia previa:
cardiorespiratoria 20% 24,7%
endocrinometabdlica 25.79% 19%
renal 7 2,8%
Tiempo medio de seguimiento 6,7 meses 7 meses

Eficacia:
total
para ERTI con = 2 sintomas
para ERTI con = 3 sintomas

70-79 afos
70-79 afos (= 2 sintomas)
70-79 anos (= 3 sintomas)

para casos severos

82,6% [57,9%-94,1%]

93,8% [60,2%-99,9%]

94,1% [62,4%-99,9%]

66.7% [28,8%-85,8%]
85,7% [32%-98,7%]

77,8% [18,7%-98,1%]
100% [-573,8%-100%]

prefragiles 92,9% [53,4%-99,8%]
Seguridad:
dolor 69,9% vs 9,3% 0,5% vs 0,3%
eritema 7,5% vs 0,8% 0,2% vs <0,1%
fatiga 33,6% vs 16,1% 0,3% vs 0,3%
mialgia 28,9% vs 8,2% 0,2% vs 0,1%
cefalea 27,2% vs 12,6% 0,5% vs 0,5%
fiebre 2% vs 3% 0,2% vs 0,2%

Efectos adversos graves
Mortalidad

4,2% vs 4%
0,4% vs 0,5%

2,3% vs 2,3%
0,3% vs 0,3%

Inmunogenicidad:

IgG especifica RSVPreF3 A 13,1
AC neutralizante VRS A A 10,2
AC neutralizante VRS B A 8,6
Ref . https://doi.org/10.1056/NEJ- https://doi.org/10.1056/NEJ-
elerencias M0a2209604 M0a2213836
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nados y 40 casos en el grupo place-
bo (incidencia acumulada de 1/1000
participantes/ano vs 5,8/1000 partici-
pantes/ano). La reacciéon adversa local
mas frecuentes fue el dolor y a nivel
general fueron fatiga, mialgia y fiebre,
sin que se objetivaran diferencias sig-
nificativas respecto a los eventos ad-
Versos graves ni a la mortalidad duran-
te el seguimiento.

Se han realizado con posterioridad es-
tudios sobre personas mayores de 60
anos administrando conjuntamente la
vacuna Arexwy contra el VRS vy las va-
cunas tetravalente contra la gripe FLU-
QIV (Fluarix Tetra GSK), tetravalente de
alta carga FLU-QIV-HD (Efluelda Sa-
nofi) y tetravalente adyuvada Flu-aQlV
(Fluad Tetra Sequirus) y han demostra-
do que no se ve comprometida la in-
munogenicidad de ninguna de ellas y
que no se incrementan de forma signifi-
cativa los efectos secundarios indesea-
bles locales o generales (73).

Ya han sido publicados los resultados
de la segunda campana de vacuna-
cion frente al VRS con Arexvy. Para
estudiar los efectos de una segunda
dosis, en la segunda campafna de va-
cunacion se aleatoriza la cohorte pre-
viamente vacunada en dos. De esta
forma se ha realizado el seguimiento
sobre 3 cohortes (74):

—  Cohorte placebo: las personas a
las que se les administrd placebo
en la primera campana de vacu-
nacion también se les administrd
placebo en la segunda campana.

- Cohorte con 1 dosis de vacuna-
cion: aleatoriamente se seleccio-
ndé a la mitad de las personas
que habian recibido una dosis de
Arexvy y, en la segunda campara
de vacunacion, se les administrd
1 dosis de placebo.

—  Cohorte con 2 dosis de vacuna-
cion: a la otra mitad de las perso-
nas que habian recibido una do-
sis de Arexvy se les inoculd una
segunda dosis de la vacuna fren-
te al VRS.

Al analizar los resultados se objetiva una
eficacia de prevencion de IRVB por VRS
en la segunda campafa del 74,5% en
aquellas personas que han recibido 1
dosis y del 67,1% en las que han recibi-
do 2 dosis. En el primer caso los resul-
tados son consistentes y la vacuna mas
efectiva en la poblacion de 70-79 afios
y prefragiles y en el segundo la eficacia
es mayor en poblacion de 60-69 anos y
prefragiles. Asi mismo, destacar que la
eficacia se mantiene en sujetos con 1 o
mas enfermedades cronicas como car-
diopatias, neumopatias, enfermedad re-
nal o diabetes mellitus.

La vacuna Abrysvo (Pfizzer), formada por
el compuesto RSVpreF, ha sido evalua-
da en el ensayo clinico “RENOIR”. Con
un seguimiento medio de 7 meses se
detectd una eficacia media del 66,7%,
cuando se definian los casos de IRVB en
base a la presencia de dos 0 mas signos
o sintomas, y del 85,7% cuando se de-
finia en base a la presencia de 3 0 mas
signos o sintomas (75) (Tabla Ill).

Durante el seguimiento se diagnostica-
ron 11 casos con dos 0 mas signos/
sintomas en el grupo de vacunados
y 33 casos en el grupo placebo (inci-
dencia acumulada de 1,19/1000 parti-
cipantes/afio vs 3,58/1000 participan-
tes/afio). Asi mismo, se detectaron 2
casos con tres 0 mas signos/sintomas
en el grupo de vacunados y 14 casos
en el grupo placebo (incidencia acumu-
lada de 0,22/1000 participantes/afo vs
1,52/1000 participantes/ano). Las reac-
ciones adversas fueron minimas y no se
detectaron diferencias significativas res-
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pecto a los eventos adversos graves ni
a la mortalidad durante el seguimiento.

Han sido publicados los resultados
de un ensayo fase 3 sobre personas
mayores de 65 anos en el que se ad-
ministraron conjuntamente la vacu-
na Abryso y la vacuna frente a la gri-
pe FSIIV (Luand Quad Segirus) en los
que se objetiva que no existe dismi-
nucion de la respuesta inmune para
ninguna de las dos vacunas y que no
se producen problemas de seguridad
ni tolerabilidad significativos (76).

La vacuna mRESVIA (Moderna), for-
mada por el compuesto mRNA-1345,
ha sido estudiada en el ensayo clinico
“ConquerRSV”. Con un seguimiento
medio de 3,7 meses se detectd una
eficacia media del 83,7%, cuando se
definian los casos de IRVB en base
a la presencia de dos 0 mas signos
o sintomas, y del 82,4% cuando se
definia en base a la presencia de 3 o
mas signos o sintomas (77) (Tabla Ill).

Durante el seguimiento se diagnostica-
ron 9 casos con dos 0 mas signos/sin-
tomas en el grupo de vacunados y 55
casos en el grupo placebo. Asi mismo,
se detectaron 3 casos con tres 0 mas
signos/sintomas en el grupo de vacu-
nados y 17 casos en el grupo placebo.
Los efectos indeseables de la vacuna
no fueron especialmente relevantes,
a excepcion de dolor en el lugar de la
inoculacion.

9.11 Conclusiones

El VRS es uno de los agentes infecciosos
que causa con mayor frecuencia IRVB en

mayores de 60 anos. Cada vez dispone-
mos de mas evidencia del impacto ne-
gativo de este virus sobre la salud de las
personas mayores y sobre el consuno de
recursos sanitarios. De esta forma, algu-
nos autores equiparan la morbilidad-mor-
talidad y el gasto en salud del VRS con los
provocados por el virus de la gripe.

Se han descrito diferentes factores de
riesgo para desarrollar enfermedad gra-
ve y hospitalizacion por VSR en personas
mayores, entre los que destacan: pade-
cer una o mas enfermedades cronicas
como cardiopatia, asma o EPOC, pre-
sentar una situacion de discapacidad fi-
sica 0 dependencia funcional y estar ins-
titucionalizado en un centro residencial.

La base del tratamiento del VRS es de
soporte sintoméatico ya que no existe
ningun tratamiento especifico para per-
sonas mayores. Por ello, se hace nece-
sario poner en valor la importancia de
las medidas preventivas, especialmen-
te la vacunacion.

Actualmente disponemos de 3 vacu-
nas frente al VRS que han demos-
trado ser seguras y eficaces en la
prevencion de IRVB en personas ma-
yores de 60 afnos. Por ello, debemos
recomendar que todas las personas
mayores de 75 anos tengan la opcién
de recibir una dosis de vacuna frente
al VRS, priorizando aquellas que pre-
senten cardiopatia o neumopatia cro-
nica, situaciones de fragilidad o estén
institucionalizadas.
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‘I PRINCIPALES VACUNAS Y
« RECOMENDACIONES PARA VIAJEROS

Guzman Tamame Gonzalez

10.1 La Medicina del Viajero 2

En las ultimas décadas, el numero de
vigjeros internacionales ha crecido ex-
ponencialmente, alcanzando cifras sin
precedentes. Esta tendencia no solo
refleja una mayor accesibilidad a los
viajes, sino también una interconexion
global que, aunque beneficiosa en mu-
chos aspectos, ha aumentado el riesgo
de transmision rapida de agentes pa-
togenos.

Cada dia millones de personas viajan
internacionalmente por todo el mun-
do, a pie o en los distintos medios de
transporte, y este movimiento supo-
ne un riesgo de contraer enfermeda-
des transmisibles, especialmente para
las que van a paises y regiones con en-
fermedades endémicas, a las que no
son inmunes y, ademas, una vez infec-
tadas, pueden transmitirlas durante el
viaje o al regreso a su lugar de origen.®

La prevencion de la salud antes, du-
rante y después de los viajes es esen-
cial para garantizar una experiencia se-
gura y saludable, evitar la propagacion
de enfermedades infecciosas y poner
en préactica medidas saludables en la
comunidad viajera. Asi pues, los siste-
mas de salud publica juegan un papel
muy importante en cuanto a la preven-
cion y el tratamiento de las enfermeda-
des emergentes. Para atender las ne-
cesidades de este colectivo, que cada

vez es mayor, la Medicina del Viajero se
ha convertido en una disciplina crucial.

El origen de la Medicina del Viajero se re-
monta a los primeros viajes de explora-
cién y de comercio cuando los propios
vigjeros se enfrentaban a problemas de
adaptacion al nuevo lugar, asi como a las
enfermedades tropicales. Durante las ul-
timas dos décadas, la Medicina del Via-
jero se ha desarrollado rapidamente en
respuesta al aumento de personas que
vigian por todo el mundo, ya sea por
motivos profesionales, el retorno a sus
paises de origen o turismo. Su objetivo
principal es evitar problemas de salud y
garantizar que el viaje sea una experien-
Cia positiva para todos los viajeros.

https://uvadoc.uva.es/hand-
le/10324/69001

Los viajeros son especialmente pro-
pensos a contraer enfermedades agu-
das en los destinos donde no tienen in-
munidad adquirida, a diferencia de la
poblacion autéctona. De la misma for-
ma, los inmigrantes que regresan a sus
paises de origen después de haber es-
tado un tiempo prolongado fuera de los
mismos pierden la inmunidad adquirida
que han conseguido tras afos de ex-
posicion a los antigenos.

http://scielo.isciii.es/scie-
lo.php?script=sci arttext&pi-

d=51137-66272006000200009&Ing=es
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Tabla |. Las vacunas en los viajes internacionales

Rutinarias

Exigidas por ley

Recomendadas segun
circunstancias

Haemophilus in-
fluenzae

— Fiebre amarilla

- Enfermedad

— Hepatitis B meningoco-
— Poliomielitis cica’
— Sarampion, parotidi- | — Poliomielitis™

tis y rubéola
— Tétanos, difteria y

tosferina
— Varicela

Colera

Encefalitis japonesa

Encefalitis por garra-
pata

Fiebre tifoidea

Gripe

Hepatitis A
Hepatitis B

Rabia

Tuberculosis — BCG

) Exigida por Arabia Saudi frente a los serogrupos A, C, W135 e Y del meningococo para los peregri-

nos a La Meca o Medina (Hajj y Umrah).

- Algunos paises libres de poliomielitis exigen la vacunacion a viajeros procedentes de zonas endémi-
cas de forma temporal para reducir la propagacion internacional.

Antes de realizar cualquier viaje, es ne-
cesario tener una nociéon basica de las
enfermedades mas frecuentes del pais
0 la zona geogréfica a donde se desea
vigjar e implementar las medidas pre-
ventivas oportunas, para poder hacer
frente a cualquier situacion desfavora-
ble desde el punto de vista sanitario.
Por ello, es necesario solicitar una con-
sulta previagje.

Los viajeros tienen una percepcion
mas aguda del riesgo, lo que implica
una mayor necesidad de recibir aseso-
ramiento antes de emprender un viaje.
Esto ha supuesto un aumento global
en la demanda de servicios en centros
especializados para prevenir las enfer-
medades relacionadas con los viajes.
La consulta previaje se ve impulsada
también por el necesario cumplimiento
de las regulaciones internacionales que

requieren ciertas vacunas, como la de
la fiebre amarilla, para poder entrar en
determinados paises.

El Reglamento Sanitario Internacional
€s un conjunto de normas y procedi-
mientos disefiados para evitar la difu-
siéon de enfermedades. Es un acuerdo
legalmente vinculante a nivel interna-
cional que establece medidas que los
estados deben tomar para prevenir la
propagacion transfronteriza de enfer-
medades infecciosas. Estas medidas
son de cumplimiento obligatorio en 196
paises, incluidos los 194 miembros de la
OMS https://www.paho.org/es/temas/

reglamento-sanitario-internacional

La evaluacion médica previa a los via-
jes debe llevarse a cabo por un profe-
sional especializado que considere los
factores de riesgo del paciente tenien-
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Tabla Il. Determinacion de los factores de riesgo en la consulta preparatoria

VALORACION DEL ESTADO DE LA SALUD DEL VIAJERO

Historial médico

Edad, sexo, profesion y filiacion

Estado de salud y enfermedades previas

Alergias (especialmente a vacunas, proteina de hue-
Vo y latex)

Medicacion cronica

Habitos toxicos (alcohol, tabaco y otras drogas)
Habitos de riesgo

Situaciones especiales

Embarazo y lactancia

Discapacidad

Inmunodepresion

Edad avanzada

Enfermedades psiquiatricas

Cirugia reciente

Evento cardiovascular o cerebrovascular reciente

Vacunaciones previas

Rutinarias y especificas del viajero
Fechas y efectos secundarios

Problemas de salud en viajes
previos

Profilaxis frente a malaria
Mal de altura, diarrea del viajero, etc.

ANALISIS DEL ITINERARIO Y CARACTERISTICAS DEL VIAJE

[tinerario

Paises y regiones especificas
Entorno rural o urbano

Tiempo

Duracion, estacion y fechas del viaje

Motivo del viaje

Turismo, negocios, visita a familiares o amigos

Cooperacion, voluntariado, misionero, militar, apoyo
en desastres

Investigacion, educacion, deporte
Aventura, peregrinaje, adopcion
Turismo sanitario

Estilo

Viajero independiente o en grupo organizado
Transportes que utilizar

Tipo de residencia (hoteles, casas particulares, tien-
da de campana)

Infraestructura sanitaria en el pais de destino

Actividades especiales

Alpinismo, buceo, cruceros, rafting, deportes extre-
mos.
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do en cuenta el itinerario y las caracte-
risticas del viaje.

http://www.scielo.cl/scielo.php?s-
cript=sci_arttext&pid=S0716-101820
110001000128&Ing=es

Los vigjeros que tienen alguna enfer-
medad previa deben consultar para de-
terminar qué medidas adicionales de-
ben tener en cuenta de acuerdo con su
condicion.  https://www.siicsalud.com/
des/insiiccompleto.php/30379.

Los riesgos para contraer enfermeda-
des infecciosas se deben gestionar a
través de la seleccion y la administra-
cion de las vacunas, los medicamen-
tos preventivos, la educacion sobre
enfermedades transmitidas por insec-
tos y alimentos, asi como otros riesgos
para la salud relacionados con activida-
des especificas, como infecciones de
transmision sexual o accidentes duran-
te el vigje.

https://www.sciencedirect.com/science/
article/abs/pii/S03045412193030997-
via%3Dihub

Asimismo, existen diversos factores
de riesgo que es importante tener en
cuenta, como son:

a) Estancia de mas de 30 dias en el
extranjero.

b) Participacion en actividades de
atencion médica en situaciones
de catastrofe o en areas epidémi-
cas.

c) Residencia en zonas rurales.

d) Viajes a areas con inestabilidad
social.

e) Presencia de paludismo holoen-
démico.

f)  Viajeros menores de 15 afos y
mayores de 65 anos.

g) Presencia de enfermedades pre-
vias.

h)  Inmunodepresion o incapacidad
para recibir vacunas.

i) Los nilos menores de 5 anos y
las mujeres embarazadas consti-
tuyen grupos de muy alto riesgo.

Las enfermedades infecciosas relacio-
nadas con los viajes son frecuentes,
dificiles de diagnosticar en muchas
ocasiones y a menudo prevenibles.
La vacunacion del viajero es una de
las principales actuaciones para la pre-
vencion de las enfermedades infeccio-
sas durante un viaje internacional y
en las enfermedades en las que
no se dispone de una inmuniza-
cion especifica, son necesarias la
quimioprofilaxis y las medidas preven-
tivas oportunas.

El riesgo de contraer una determi-
nada enfermedad infecciosa depende
del area que se visite, de las caracte-
risticas del viaje, de la idiosincrasia del
viajero y de la enfermedad infecciosa.

Por estos riesgos inherentes a los via-
jes, organismos nacionales e interna-
cionales, como la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), los Centros para
el Control y la Prevencion de Enferme-
dades (CDC) y el Comité Asesor sobre
Practicas de Inmunizacion (ACIP), in-
sisten en la recomendacion de vacunar
completamente a los viajeros para re-
ducir el impacto en las personas y en
los paises.®

La OMS clasifica las vacunas que se
pueden utilizar en los viajeros en tres
grupos (Tabla Iy

Desde el punto de vista individual,
antes de recomendar una vacuna hay
que tener en cuenta que ninguna es
efectiva al 100%, ni completamente
segura y, ya que los viajes vy los via-
jeros son diferentes, el plan de vacu-
nacion del viajero tiene que ser indivi-
dualizado.
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Los objetivos fundamentales del plan
vacunal son:

1. Actualizar las vacunaciones ruti-
narias.

2. Proporcionar las inmunizaciones
especificas en funcion de cada
viajero y cada viaje, de las posi-
bles interacciones entre las va-
cunas o con los medicamentos,
y de la fecha de partida.

10.2. La consulta preparato-
ria para viajeros a desti-
nos internacionales 4%

La realizacion de un viaje requiere una
adecuada preparacion sanitaria segun
el pais de destino, el estado de salud
del viajero y el tipo de viaje, previendo
aquellas necesidades que puedan sur-
gir durante el mismo.

La consulta médica preparatoria del
viaje internacional ofrece una oportu-
nidad clave para concienciar al viajero
sobre los riesgos que pueden aparecer
durante el viaje (Tabla Il)

Los objetivos primordiales de la consul-
ta son @9;

1. Valorar la salud del viajero.

2. Revisar el plan de viaje, dar con-
sejos personalizados de prevencion
y educar al viajero en el conoci-
miento de las enfermedades
transmisibles y los riesgos
medioambientales.

3. Revisar su certificado vacunal,
para ponerlo al dia si fuese nece-
sario, y decidir si precisa alguna
vacuna especifica por sus condi-
ciones personales de salud o de
su viaje.

4. Prescribir las vacunas necesarias
para las enfermedades inmu-
noprevenibles, la quimioprofilaxis
y los medicamentos necesarios
para el autotratamiento.

5. Conseguir que el viagjero sea ca-
paz de gestionar su propia salud
en situaciones de carencia o es-
casez de infraestructuras o recur-
S0Ss sanitarios.

Algunas consideraciones para tener en
cuenta son:®7

1. Las vacunas tardan un tiempo de
10 a 14 dias en ser efectivas por
lo que hay que planificar todos
los aspectos sanitarios de la pre-
vencion con una antelacion mini-
ma de 4-6 semanas antes de la
fecha de partida.

2. Cualquier viajero con una enfer-
medad croénica tiene que llevar la
medicacion necesaria para todo
el vigje, guardada en el equipaje
de mano, dentro de sus envases
originales, y también por duplica-
do en el equipaje facturado,
como precaucion ante la pérdida
o el robo.

3. Llevar consigo los informes médi-
cos, con los diagndsticos vy los
tratamientos, y también en for-
mato electroénico, y los certifica-
dos de las vacunas. Asimismo,
es conveniente incluir un botiquin
con medicamentos y material sa-
nitario basico.

4.  Pedir informacion sobre los con-
venios reciprocos en materia de
asistencia sanitaria entre el pais
de residencia y el pais de desti-
no; se puede consultar en las Di-
recciones Provinciales del Institu-
to Nacional de la Seguridad
Social (INSS)

5. Contratar un seguro médico es-
pecial de viajes en aquellos desti-
nos donde los riesgos sanitarios
son importantes y la asistencia
médica no es adecuada o acce-
sible.

6. Algunas enfermedades tropicales
no se manifiestan inmediatamen-
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te y pueden aparecer bastante
tiempo después del regreso al lu-
gar de origen. En el caso de que
se necesite acudir a una consulta
meédica, debera informarse que
se ha realizado un viaje en los ul-
timos 12 meses a una zona tropi-
cal o pais en vias de desarrollo.

10.3. La valoracidn especiali-
zada ®

Cualquier viajero que tenga intencion
de visitar un pais en desarrollo debe
acudir a un centro especializado en
medicina del viajero en las 4-6 sema-
nas previas al viaje, o incluso antes si
se prevé un viaje de larga duracion o el
motivo es para trabajar en el extranje-
ro. No obstante, los viajeros de Ultima
hora también pueden beneficiarse de
una consulta médica, incluso el mis-
mo dia de partida.

La valoracion especializada se reali-
za en los Centros de Vacunacion Inter-
nacional dependientes de los Servicios
de Sanidad Exterior. Estos centros son
los Unicos autorizados por la OMS para
la administracion de vacunas sujetas a
Reglamentacion Sanitaria Internacional
y para expedir el Certificado Internacio-
nal de Vacunacion que puede ser exi-
gido por las autoridades del pais que
se visita ©

Los Centros de Vacunacioén Internacio-
nal juegan un papel crucial antes, du-
rante y después del viaje y son los res-
ponsables de brindar asesoramiento
meédico a los viajeros antes de realizar
un viagje internacional y, si es necesa-
rio, implementar medidas preventivas
COMO vacunas o quimioprofilaxis.

La mayoria de estos servicios en nues-
tro pais son de titularidad publica y
operan como Centros de Vacunacion
de Sanidad Exterior. En Espafa hay

101 Centros de Vacunacion Internacio-
nal y, de éstos, 29 estan ubicados en
las Areas Funcionales de Sanidad y Po-
litica Social (Servicios de Exterior) bajo
la jurisdiccion del Ministerio de Admi-
nistraciones Publicas y se encuentran
integrados en las Delegaciones y Sub-
delegaciones del Gobierno. Los 72
centros restantes pertenecen a otras
Administraciones. Todos ellos depen-
den del Ministerio de Sanidad, Servi-
cios Sociales e Igualdad.

El caracter epidémico y cambiante de
las enfermedades importadas exige
una informacion periddica actualizada.
La OMS y los CDC editan anualmente
un manual, y lo actualizan con publica-
ciones periddicas semanales (“Weekly
Epidemiological Record” de la OMS, y
“Blue Sheet”, de los CDC) http://www.
cdc.gov/travel/index.htm

10.4. Las recomendaciones
de vacunacion en los
viajeros mayores ¢ %19

10.4.1. El incremento del nimero
de viajeros mal vacunados

Los viajeros mayores constituyen una
proporcion cada vez mayor de viajeros
internacionales y, a menudo, la cober-
tura de vacunacion en este grupo de
edad es baja. En la mayoria de los ca-
sos, la vacunacion de viajeros sanos
de edad avanzada no se diferencia de
la vacunacion de los adultos mas jove-
nes. Sin embargo, hay que hacer algu-
nas consideraciones especiales para
las personas de edad avanzada que no
han sido completamente inmunizados
en el pasado y/o que tienen problemas
de salud.

Las personas mayores a menudo no re-
cuerdan con exactitud los antecedentes
de infecciones previas y las vacunas ad-
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ministradas y, ademas, muchas nunca
han sido vacunadas en los programas
rutinarios de inmunizacion infantil.

Algunas peculiaridades de este grupo
etario son:

1. La vacuna contra el tétanos y la
difteria ha sido administrada en
muchos casos.

2. La inmunizacion contra la polio-
mielitis entrd en vigor en la déca-
da de los anos 60 del siglo pasa-
do y la mayoria de los adultos
nacidos con anterioridad no fue-
ron vacunados, aunque muchos
pueden haber adquirido la inmu-
nidad natural tras contacto tem-
prano con poliovirus salvajes.

3. Las personas de edad avanzada
en todo el mundo pueden haber
adquirido inmunidad natural fren-
te a la hepatitis A.

4. La mayoria de las personas naci-
das antes de 1970 padecieron
una infeccion natural frente al sa-
rampion, rubéola y parotiditis, por
lo que se considera que tienen
inmunidad de por vida frente a
estas enfermedades.

5. La proteccion tras la vacunacion
frente a la enfermedad neumoco-
cica, asi como frente a la gripe
estacional, disminuye con la
edad por lo que la eficacia de es-
tas vacunas es menor.

6. Para quienes viajen a ciertos pai-
ses de Africa, de América Central
y del Sur, donde se requiere la
vacunacion frente a la fiebre
amarilla, y aunque en general
esta vacuna viva atenuada es
muy segura, pueden aparecer
eventos adversos graves con la
primovacunacion, particularmen-
te en personas de edad avanza-
da. Por lo tanto, una evaluacion
del riesgo-beneficio debe prece-
der a la posible vacunaciéon de

fiebre amarilla en personas a par-
tir de los 60 anos.

10.4.2. El envejecimiento del sis-
tema inmunolégico

El sistema inmunoldgico sufre cam-
bios con la edad, denominados como
inmunosenescencia, tanto a nivel ce-
lular como humoral, que determi-
nan a menudo que la respuesta fren-
te a los microorganismos causantes
de las enfermedades infecciosas sea
mas débil, y lenta y de menor dura-
cién que en las personas mas jove-
nes. Todo ello determina un mayor
riesgo de infeccion vy, por otro lado,
un menor periodo de inmunogenici-
dad tras la vacunacion. Por otra par-
te, hay que tener en cuenta que exis-
te una gran variacion individual y que
no hay un limite de edad por encima
del cual las vacunas se consideren
contraindicadas.

10.4.3. Las vacunas para las per-
sonas de edad avanzada

La mejora de las estrategias de vacu-
nacion, los nuevos adyuvantes y las
nuevas vacunas desarrolladas especi-
ficamente para el sistema inmune en la
edad avanzada contribuyen a superar
las limitaciones de la inmunosenescen-
cia. Por ejemplo, las vacunas de la gri-
pey delherpes zbster, elaboradas con
una mayor concentracion de antigeno
y/0 con adyuvantes, se han desarrolla-
do especificamente para la poblacion
de edad avanzada.

El periodo de inmunogenicidad en las
personas habitualmente se reduce por
lo que se pueden acortar los intervalos
de refuerzo recomendados para este
grupo de edad, como sucede con las
vacunas frente a la encefalitis transmiti-
da por garrapatas.
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Tabla Ill. Recomendaciones de vacunacion en viajeros internacionales

VACUNA RECOMENDACION

Difteria, Difteria: zonas endémicas (India, Indonesia, Iran, Pakistan, Nepal, Ni-

tétanos, geria y paises de la antigua Union Soviética).

e Tétanos: distribucion universal.
Tosferina: frecuente en paises donde la vacunacion no es sistematica.
No vacunados: 3 dosis en pauta 0, 1y 6 meses.
Los que hubieran recibido previamente 5 dosis, administrar 1 dosis
de recuerdo de Td siempre que la Ultima dosis de vacuna se hubiera
administrado 10 o mas afos antes.

Poliomielitis En zonas endémicas o epidémicas:
No vacunados: completar una serie de 3 dosis de vacuna 1 mes antes
de la partida.
Vacunados con Ultima dosis >12 meses antes del viaje poner 1 dosis de
refuerzo.
A los viajeros vacunados se les expide un Certificado de Vacunacion
Internacional

Gripe Viajeros >50 anos o con alto riesgo de complicaciones no vacuna-

dos en otono-invierno anterior, viajes a los tropicos, organizados con
grandes grupos en cualquier época del afio y al hemisferio sur en
abril-septiembre.

Administrar 1 dosis 2 semanas antes del viaje.

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 sema-
nas) o 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: 3 capsulas, dias 1,3 y 5, al menos 7 dias
antes del viaje. En Europa y Australia tomar la vacuna cada 3 afos en
personas que vivan en areas endémicas en condiciones de repetidas
0 continuas exposiciones a Salmonelas, y cada afio en personas que
de paises no endémicos y que viajen a otros que sf lo son.

Pauta de vacuna inactivada parenteral: una sola dosis i.m. o s.c. al
menos 2 semanas antes del viaje y dosis de refuerzo cada 3 anos.

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 Japén), especialmente, fuera de las rutas turisticas
habituales o en estancias prolongadas.

Una dosis 2 semanas antes del viaje y una segunda a los 6-12 meses.

Hepatitis B

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

Viajeros que vayan a tener relaciones sexuales sin proteccion con per-
sonas potencialmente infectadas.

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

Tres dosis 1, 2 y 6 meses. Pueden utilizarse pautas rapidas 0,7 y 21
dias y recuerdo a los 12 meses.




Tabla Ill. Recomendaciones de vacunacion en viajeros internacionales

VACUNA

RECOMENDACION

Hepatitis
A+B

La combinada es eleccién en caso de susceptibilidad a los dos virus.
Puede utilizarse pauta rapida: 0, 7, y 21 dias y recuerdo a los 12 meses.

Fiebre
amarilla

En paises del Africa subsahariana y de Sudamérica tropical que exigen
el certificado de vacunacion.

El certificado es valido desde el 10° dia de la primovacunacion y desde
el dia siguiente de la revacunacion (indicada cada 10 anos)

Pauta: 1 dosis de vacuna viva atenuada) via i.m. o s.c. No es necesaria
dosis de recuerdo (Reglamento Sanitario Internacional (11/07/2016)

Enfermedad
meningoco-
cica

Vacuna tetravalente ACYW135 obligatoria para los peregrinos a La Meca
y Medina.

Recomendable para viajeros a zonas con epidemias causadas por se-
rogrupos A, C, Y o W135 y a zonas endémicas: paises del “cinturon de
la meningitis” en el Africa subsahariana.

Una dosis por via i.m. 2 semanas antes del viaje.

Rabia

Viajeros de estancia >30 dias a zonas endémicas y con riesgo ocupa-
cional a exposicion (http://www.who.int/globalatlas/default.asp).

Pauta preexposicion en personas no vacunadas previamente: 3 dosis
viai.m. dias 1, 7 y 21 0 28 y 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.

Colera

En Haiti, Republica Dominicana y algunos paises de Asia y Africa en
casos de brotes.

Cooperantes en situaciones de catastrofe en areas altamente endémi-
cas y en condiciones higiénico-sanitarias inadecuadas.

En 19783 fue suprimida del Reglamento Sanitario Internacional como
obligatoria.

También como profilaxis de la diarrea del viajero, por su reaccion cru-
zada con la Escherichia coli enterotoxigéna, con proteccion durante 3
meses después de su toma.

Pauta de la vacuna WC/rBS: 2 dosis v.0, separadas entre 1y 6 se-
manas. Dosis de recuerdo a los 2 afios si se permanece en area de
riesgo.

Encefalitis
japonesa

Viajeros en zonas rurales agricolas, con alta exposicion a picaduras de
mosquitos, con estancias superiores a 1 mes.

Pauta: 2 dosis via i.m. separadas 4 semanas. Completar la pauta al
menos 7 dias antes de entrar en la zona de riesgo. Entre los 18-65
afios existe una pauta rapida de 2 dosis (0 y 7 dias). Dosis de refuerzo
a los 12-24 meses.

Encefalitis
centroeuro-
pea

Viajeros a zonas rurales o forestales del norte, centro y este de
Europa, de abril a noviembre, en especial a personas que practican
acampada.

Pauta: 3 dosis viai.m. (0, entre 1y 3 meses y entre 6 a 15 meses) Pau-
tas aceleradas: O, 7, 21 y a los 12-18 meses. Dosis de refuerzo: cada
3-5 anos si se permanece en area de riesgo.
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10.4.4. Las vacunas de especial
relevancia para las perso-
nas mayores

Las vacunas mas importantes para las
personas mayores son las de la difteria/
tétanos/tosferina, la gripe estacional, las
antineumocadcicas y la del herpes zoster.

a) La vacuna de la difteria/tétanos/
tosferina se puede administrar
cada 10 anos e incluso después
de una pauta de vacunacion in-
completa hay que continuar con
la siguiente dosis.

b) La de la gripe estacional es im-
prescindible por el riesgo de de-
sarrollar infecciones graves y por
las posibles complicaciones car-
diovasculares.

c) Las vacunas antineumocécicas
(VNC13, VNC 15, VNC 20 y
VNP23) en individuos sanos se
aplican sdélo una vez en la vida,
aunque en individuos inmuno-
comprometidos se deben consi-
derar 1 6 2 refuerzos.

d) Respecto a la varicela, la mayoria
de los adultos también son inmu-
nes tras el contacto natural, pero
esta proteccion no se extiende al
virus del herpes zdster. Alrededor
de un 30% de las personas desa-
rrollaran un herpes zéster durante
su vida, debido principalmente a
la inmunosenescencia. Por esta
razon, algunos paises recomien-
dan la vacunacion del herpes
z6ster para todos los adultos ma-
yores de 60 anos. A pesar de que
la vacuna es segura y eficaz con-
tra el herpes zéster y la neuralgia
postherpética, los datos disponi-
bles sugieren que la inmunidad
desaparece a largo plazo. La va-
cuna se esta implantando en Es-
pana paulatinamente en distintos
grupos de edad, con diferencias
entre la distintas Comunidades
Autdbnomas.

10.4.5. Los viajeros con enferme-
dades croénicas

Los viajeros con enfermedades cro-
nicas que determinan un deterioro
de la inmunidad, como son el can-
cer, la diabetes mellitus, la infeccion
por VIH y el tratamiento con inmuno-
supresores, pueden tener riesgo de
complicaciones severas tras la admi-
nistracion de las vacunas que con-
tienen microorganismos vivos. Por lo
tanto, puede ser recomendable evi-
tar vacunas como las del sarampion,
la poliomielitis, la fiebre amarilla, la
varicela y la BCG en estos viajeros.
Es preciso senalar que para los via-
jes a un pais donde es obligatoria la
vacunacion de la fiebre amarilla, es
necesario llevar un certificado médi-
co de la exencion.

Los viajeros con enfermedades cardio-
vasculares y/o respiratorias cronicas,
inmunosupresion o diabetes mellitus
tienen un alto riesgo de padecer gripe
grave y sus complicaciones, por lo que
es recomendable la vacunacion anual
regular. Para los viajes de un hemisferio
a otro, se debe proceder a la vacuna-
cion tan pronto como sea posible antes
de la salida, durante las dos semanas
previas, o inmediatamente después de
la llegada al destino. La vacuna antigri-
pal utilizada en un hemisferio general-
mente protege contra los principales vi-
rus que han estado circulando en otras
partes del mundo, incluso en el hemis-
ferio opuesto.

Para las personas que carecen de un
bazo funcional, se recomienda con-
siderar las siguientes vacunas adi-
cionales: hepatitis B, meningococos
(vacuna conjugada C o vacuna conju-
gada tetravalente) y neumococos, ade-
mas de la vacunacion regular contra
la gripe.
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10.4.6. Las combinaciones y la
coadministracién de las
vacunas

Con frecuencia son necesarias las
combinaciones y la coadministracion
de las vacunas. Al respecto, las inac-
tivadas generalmente no interfieren
con otras vacunas inactivadas o vivas.
Como precaucion, la administracion de
inyecciones multiples en una sola visita
requiere hacerlo en lugares anatomicos
diferentes, con una separacion mini-
ma de 2,5 cm para cada inyeccion,
con el fin de diferenciar cualquier po-
sible reaccion local.

10.5 Las recomendaciones
generales de vacunacion
para viajeros internacio-
nales

Las principales recomendaciones de
vacunacion para viajeros internaciona-
les se resumen en la Tabla Ill.

Las vacunas principales para los viaje-
ros internacionales son:

10.5.1. La vacuna frente al célera

El célera causa una diarrea acuosa
aguda y la muerte si no se trata ade-
cuadamente. Los brotes se producen
en zonas con saneamiento deficiente
como, por gjemplo, en los campos de
refugiados. En los Ultimos 50 afos se
han desarrollado y ensayado varias va-
cunas.

Es importante conocer la incidencia
de colera en Africa en los Ultimos afios
para la toma de decisiones sobre la sa-
lud del viajero y el control de los brotes.

Cholera resurgence in Africa: assessing
progress, challenges, and public health
response towards the 2030 global eli-

mination target. Infez Med. 2024 Jun
1:32(2):148-156.

Recientemente se ha publicado una ac-
tualizacion de una revision Cochrane,
sobre los efectos de todas las vacunas
del cdlera elaboradas a partir de bac-
terias muertas (como Dukoral® y Vax-
chora@, que son las comercializadas en
Espana), que concluye que reducen el
numero de casos de céleraalos 2y a
los 5 afos de seguimiento y que son se-
guras y bien toleradas.

Oral killed cholera vaccines for preven-
ting cholera. Cochrane Database Syst
Rev. 2024 Jan 10;1(1):CD014573.

El ECDC actualiza mensualmente de for-
ma muy gréfica los datos de la inciden-
cia del colera en cada uno de los paises.

https://www.ecdc.europa.eu/en/all-to-
pics-z/cholera/surveillance-and-disea-
se-data/cholera-monthly

10.5.2. La vacuna para la encefa-
litis centroeuropea

La encefalitis transmitida por garrapa-
tas (TBE) se esta extendiendo rapida-
mente a nuevas zonas en muchas re-
giones de Europa. El ECDC define un
caso de TBE, como una infecciéon por
el virus TBE (TBEV) que se manifiesta
clinicamente con sintomas de inflama-
cion del sistema nervioso central (me-
ningitis, encefalitis, etc.) La vigilancia
de la TBE en Europa es muy heterogé-
nea en cada uno de los paises siendo
necesario normalizarla para el conoci-
miento de la morbilidad.

Publicly available surveillance data
on _tick-borne encephalitis in Europe,
2023. Ticks Tick Borne Dis. 2024 Aug
12;15(6):102388,

La vacunacion sigue siendo el método
mas eficaz de proteccion contra la en-
fermedad, pero la aceptacion de la va-
cuna es baja en muchos de los paises
endémicos.
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Los datos de inmunogenicidad a lar-
go plazo y los datos reales sobre la efi-
cacia y las infecciones posvacunacion
de las dos vacunas europeas contra la
TBE (Encepur® y FSME-Immun®), han
demostrado que la ampliacion del in-
tervalo de refuerzo de 3-5 afos a 10
anos no afecta negativamente a la pro-
teccion contra la TBE, independiente-
mente de la edad. Dicha extension no
solo agiliza los calendarios de vacuna-
cion, sino que también puede aumen-
tar la aceptacion y el cumplimiento de
la vacuna entre quienes viven en regio-
nes endémicas.

(Evidence for a 10-year TBE vaccine
booster interval: an evaluation of cu-
rrent data. Expert Rev Vaccines. 2024
Jan-Dec;23(1):226-236.)

10.5.3 La vacuna para la fiebre
amarilla

La fiebre amarilla es una enfermedad
hemorréagica viral aguda transmitida
por mosquitos que es endémica en
muchas zonas tropicales y subtropica-
les de Africa y de América Central y del
Sur.

La vacuna para la fiebre amarilla (Sta-
maril®) se administra en una sola do-
sis y proporciona una efectividad del
95% a partir del 10° dia y del 99% pa-
sado un mes, siendo esa Unica dosis
suficiente para conferir proteccion de
por vida.

Hay una revision sistematica en la que
se quiso evaluar la necesidad de una
dosis de refuerzo en base a la inmuno-
genicidad a los 10 anos tras la primo-
vacunacion. Los autores concluyeron
que la seroproteccion fue suficiente-
mente elevada para apoyar las reco-
mendaciones internacionales de que
una Uunica dosis proporciona protec-
cion para toda la vida en los viajeros.

Sin embargo, en las personas con VIH
y los niflos menores de 2 anos, es po-
sible que aun se requieran dosis de re-
fuerzo, ya que la seroproteccion es me-
nor a los 10 0 mas anos después de la
vacunacion.

Long-term immunity following yellow
fever vaccination: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Glob Heal-
th. 2024 Mar;12(3):e445-e456.

La vacunacion sigue siendo la estrate-
gia de prevencion mas eficaz; sin em-
bargo, dado que los repetidos brotes
han agotado las reservas, es necesa-
rio mejorarlas para satisfacer la deman-
da mundial. Asi, se encuentra en desa-
rrollo clinico una vacuna viva atenuada
de nueva generacion, que tiene como
objetivo asegurar un suministro global
suficiente.

Next generation yellow fever vaccine in-
duces an equivalent immune and trans-
criptomic profile to the current vaccine:
observations from a phase | randomi-
sed clinical trial. EBioMedicine. 2024

Sep 17:108:105332.

Por Ultimo, se ha publicado reciente-
mente un estudio de un grupo de in-
vestigacion sobre el impacto de las
enfermedades transmisibles con po-
tencial epidémico, entre las que se en-
cuentra la fiebre amarilla, en situacio-
nes de emergencia compleja.

The epidemiological profile of incidence
and mortality from epidemics in complex

humanitarian emergencies from 1990 to
2022 - A scoping review. Trop Med Int

Health. 2024 May:29(5):343-353.

10.5.4. La vacuna contra el Dengue

El dengue es una enfermedad tropical
causada por cuatro virus estrechamen-
te relacionados y de transmision vecto-
rial por la picadura del mosquito Aedes



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2024-2025

aegypty infectado. Ademas, la transmi-
sion puede ser también por vias alter-
nativas como transfusiones de sangre,
trasplantes, pinchazos y por via sexual
(esta ultima muy infrecuente) Los sinto-
mas, en la mayoria de los casos, suelen
ser leves y similares a los de la gripe, sin
embargo, en un ndmero reducido de
pacientes se puede desarrollar una en-
fermedad grave, que puede provocar
fallos organicos y hemorragias morta-
les. Ademas, el riesgo de sufrir sinto-
mas graves aumenta en personas que
se han infectado por segunda vez.

Se calcula que hay entre 100 y 400 mi-
llones de casos de dengue en todo el
mundo cada ano y que 3.800 millones
de personas viven en paises donde es
endémico, la mayoria de los cuales se
encuentran en Asia, Africa y las Améri-
cas. El mayor nUmero de casos se re-
gistro en 2023, afio en que la Region
de las Américas de la OMS notifico 4,5
millones de casos y 2.300 muertes.

El dengue es un problema de salud pu-
blica mundial cada vez mayor, con bro-
tes capaces de colapsar los sistemas
de atencion de la salud y afectar las
economias. Antes de 1970, sdlo nueve
paises habian sufrido epidemias graves,
mientras que hoyen dia es endémico en
mas de 100 paises de regiones tropica-
les y subtropicales de todo el mundo,
y la expansion del area de distribucion
del mosquito vector, afectado en par-
te por el cambio climatico, aumenta el
riesgo en nuevas areas como Espana,
Portugal y el sur de los Estados Uni-
dos, mientras que la evidencia emer-
gente apunta a epidemias silenciosas
en Africa.

No existe un tratamiento antiviral para la
infeccion y la mayoria de las medidas
actuales, enfocadas al control de los
mosquitos, no son eficaces para la pre-
vencion de la enfermedad.

En la dltima década se han logrado
avances sustanciales en el conoci-
miento del virus, las respuestas inmuni-
tarias y la progresion de la enfermedad.
Han surgido nuevas intervenciones, in-
cluidas vacunas parcialmente eficaces
y estrategias innovadoras en el con-
trol de los mosquitos, aunque estable-
cer un correlato inmunitario fiable de la
proteccion sigue siendo un reto para la
evaluacion de las vacunas. Estos avan-
ces marcan el comienzo de una nue-
va era en la prevencion y el control
del dengue, y son prometedores para
abordar este acuciante problema de
salud mundial.

Live, Attenuated, Tetravalent Bu-
tantan-Dengue Vaccine in  Children
and Adults. N Engl J Med. 2024 Feb
1:390(5):397-408.

Existen tres vacunas contra el dengue
aprobadas por la EMA:

Dengvaxia® es una vacuna tetravalente
recombinante viva eficaz para las 4 ce-
pas del virus del dengue y se adminis-
tra en una serie de 3 dosis con 6 me-
ses de diferencia. Actualmente solo
esta aprobada para su uso en perso-
nas de 9 a 45 anos que hayan tenido
una infeccion previa por dengue con-
firmada en laboratorio. En mayo de
2019, fue aprobada por la FDA para su
uso en territorios estadounidenses. No
esta comercializada en nuestro pais y
en Europa solo esta autorizada en re-
giones donde el dengue es endémico
y en personas con infeccion previa de-
mostrada.

El Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMA) ha reco-
mendado la autorizacion de Qdenga®,
una vacuna tetravalente de virus vivos
atenuados de administracion subcuta-
nea. para prevenir la enfermedad provo-
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Tabla IV. Vectores y principales enfermedades que transmiten

Vectores

Principales enfermedades transmitidas

Caracol acuatico

Esquistosomiasis (Bilharziasis)

Mosca negra

Ceguera de rio (Oncocercosis)

Pulga Peste
Rickettsiosis
Mosquitos: Fiebre del Dengue
Aedes Fiebre del Valle del Rift
Fiebre Amarilla
Chikungunya
Anopheles Filariasis Linfatica
Paludismo
Culex Encefalitis Japonesa

Filariasis Linfatica
Fiebre del Nilo Occidental

Flebotomos hembras

Leishmaniasis
Fiebre por Flebotomos

Garrapatas

Fiebre hemorragica Crimea-Congo
Enfermedad de Lyme
Fiebre recurrente (Borreliosis)

Enfermedades rickettsiales incluidas fiebre botonosa y
fiebre Q

Encefalitis por garrapatas
Tularemia

Chinche triatoma

Enfermedad de Chagas (Tripanosomiasis americana)

Mosca Tsé-Tsé

Enfermedad del sueno (Tripanosomiasis africana)

cada por los serotipos 1, 2, 3y 4del virus
del dengue indicada desde los cuatro
anos. Asl pues, respecto a Dengvaxia®,
la vacuna Qdenga® tiene una indicacion
etaria mas amplia.

La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha
actuado como rapporteur en la auto-

rizacion de esta vacuna, participando
activamente durante todo el proceso.

Los beneficios y la seguridad de esta
vacuna han sido evaluados en 19 en-
sayos clinicos que contaron con la par-
ticipacion de mas de 27.000 personas,
con edades comprendidas entre los
15 meses y los 60 anos, tanto de zo-
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nas endémicas como no endémicas.
Los resultados de los estudios mues-
tran que la vacuna previene la fiebre,
las complicaciones graves de la enfer-
medad vy la hospitalizacion provocadas
por cualquiera de los cuatro serotipos
del virus.

Las sospechas de reacciones adversas
que se han notificado con mayor fre-
cuencia, tras la administracion de cual-
quier dosis de esta vacuna, han sido
dolor localizado en el lugar de la inyec-
cion, dolor de cabeza, dolor muscular y
malestar general.

https://www.aemps.gob.es/informa/la-
ema-respalda-el-uso-de-una-nueva-

vacuna-contra-el-dengue/

Por otra parte, hay publicaciones que
analizan la respuesta de la vacuna en
coadministracion con otras vacunas
como son la Fiebre Amarilla y la Hepati-
tis A, demostrandose que existe la posi-
bilidad de su coadministracion. https://
doi.org/10.1371/journal.pntd.0011124,
https://doi.org/10.1016/j.vacci-
ne.2023.01.007

Una nueva vacuna contra el dengue
ha sido precalificada por la OMS el
10 de mayo de 2024. TAK-003 es la
segunda vacuna contra el dengue pre-
calificada por este organismo y consti-
tuye un paso importante en la expan-
sion del acceso mundial a las vacunas
contra el dengue, ya que ahora pue-
de ser adquirida por organismos de las
Naciones Unidas como UNICEF.

Es una vacuna viva atenuada que con-
tiene cepas atenuadas de los cuatro se-
rotipos del virus del dengue y la OMS
recomienda el uso de TAK-003 en ninos
de 6 a 16 anos en entornos con alta car-
ga de dengue y alta intensidad de trans-
mision. La vacuna debe administrarse
con una pauta de dos dosis con un in-
tervalo de tres meses entre dosis.

Sobre vacunas frente al dengue hay
una serie de articulos importantes pu-
blicados en el Ultimo afio.

Long-term efficacy and safety of a te-
travalent dengue vaccine (TAK-003):
4-5-year results from a phase 3, rando-
mised, double-blind, placebo-contro-
lled trial. Lancet Glob Health. 2024 Fe-
b:12(2):e257-270.

Immunogenicity, Safety and Efficacy of
the Dengue Vaccine TAK-003: A Me-
ta-Analysis. Vaccines (Basel). 2024 Jul

13:12(7):770

Dengue. Lancet. 2024 Feb 17:403
(10427):667-682.

10.5.5. La vacuna para la fiebre
tifoidea

Hay una interesante revision histori-
ca sobre el cambio de los objetivos en
el control de la fiebre tifoidea pasando
una enfermedad ambiental, con me-
didas principalmente higiénicas e in-
tervenciones de Salud Publica, a una
enfermedad prevenible mediante la va-
cunacion.

Shifting  targets:  typhoid’s  trans-
formation from an environmen-

tal to a vaccine-preventable disease,
1940-2019. Lancet Infect Dis. 2024

Apr;24(4):e232-e244.

Una revision sistematica y metaanali-
sis sobre la eficacia y la seguridad de
las vacunas concluye que todas las
son seguras y sin efectos adversos
graves. De las comercializadas en Es-
pana (Thyphim Vi (Vi-PS) ® y Vivotif
(Ty21a)®. la mas eficaz es Vi-PS. To-
dos los ensayos se realizaron en paises
endémicos de fiebre tifoidea y la edad
de los participantes oscild entre 6 me-
ses y 50 anos.

Efficacy of typhoid vaccines against
culture-confirmed Salmonella Typhi in
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typhoid endemic countries: a systematic
review and meta-analysis. Lancet Glob
Health. 2024 Apr;12(4):e589-e598.

Hay un estudio que concluye que am-
bas vacunas son seguras.

Safety and immunogenicity of con-
jugate vaccine for typhoid (Vi-DT):

pana, la Unica vacuna de virus de la po-
lio inactivados es Imovax Polio@.

Hay articulos que revisan la idoneidad
de la estrategia con vacuna inactivada
0 con vacuna oral atenuada ante los
brotes de poliomielitis.

Use of inactivated poliovirus vaccine for

Finding from an observer-blind, ac-

poliovirus outbreak response. Lancet

tive-controlled, randomized, non-in-

Infect Dis. 2024 May:24(5):e328-e342.

feriority, phase lll clinical trial among
healthy volunteers. Hum Vaccin Immu-
nother. 2024 Dec 31:20(1):2301631.

10.5.6. La vacuna para la hepatitis A

Las vacunas disponibles en Espafna
son Havrix®, Vagta® y Avaxim®, ade-
mas de Twinrix® (vacuna combinada
de hepatitis Ay B)

The Burden of Hepatitis A Outbreaks
in the United States: Health Outco-
mes, Economic Costs, and Manage-
ment Strategies. J Infect Dis. 2024 Jul
25;230(1):e199-e218.

Hepatitis A in Latin America: The cu-
rrent scenario. Rev Med Virol. 2024

Jul;34(4):e2566.

10.5.7. La vacuna para la hepatitis B

En Espafa tenemos disponibles En-
gerix-B®, HVAXPRO® vy Twinrix®
(vacuna combinada frente a hepati-
tisAyB)

Hepatitis B infection and immunity in
migrant children and pregnant persons
in Europe: a systematic review and me-
ta-analysis. J Travel Med. 2024 Aug
3:31(6): taae094.

10.5.8. La vacuna para la polio-
mielitis

La vacunacion frente a la poliomielitis

en viajeros se puede llevar a cabo me-

diante la vacuna combinada dTap-IPV
(Tetraxim®), o con vacuna IPV. En Es-

También se ha desarrollado una nueva
vacuna oral para emergencias en caso
de brotes de poliomielitis.

Novel Oral Polio Vaccine Type 2 Use
for Polio Outbreak Response: A Glo-
bal Effort for a Global Health Emergen-
cy. Pathogens. 2024 Mar 23:13(4):273.

10.5.9. La vacuna contra el ébola

La epidemia de virus de Ebola, que co-
menzoé en 2014, se ha cobrado miles de
vidas de civiles y de personal médico. Al
identificar que la glicoproteina del virus y
otros recombinantes pueden inducir la
formacion de anticuerpos, siete vacu-
nas se evaluaron en protocolo de ensa-
yo clinico. Hay cuatro vacunas que em-
plean vectores recombinantes: rAd-26,
ChAd3, MVA y r'VSV con sus respectivos
mecanismos de accion y efectividad.

En el ano 2020 la OMS aprobd rVSV-
EBOV para su produccion, al observar
su eficacia y seguridad. Es una vacuna
que ha sido desarrollada utilizando el vi-
rus de la estomatitis vesicular y genéti-
camente disefiada para incluir un com-
ponente de la variante del virus del ébola
Zaire. Los efectos adversos pueden ser
cefalea, fatiga, fiebre leve y mialgia. La
vacuna puede ser efectiva hasta 12 me-
ses y no hay datos suficientes sobre la
inmunidad a largo plazo.

https://anahuacqgro.edu.mx/escue-
lacienciasdelasalud/wp-content/
uploads/2021/09/11page-10-21.pdf
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10.5.10. La vacuna contra el virus
de la inmunodeficiencia humana

La infeccidon por VIH contintia siendo
uno de los mayores desafios desde su
descubrimiento a principios de 1980, a
pesar de mas de 40 afos de investiga-
cion. En 2020 existian unos 38 millones
de pacientes infectados por VIH, pero,
afortunadamente, existen tratamien-
tos y profilaxis preexposicion que han
ayudado a convertir a la infeccion por
VIH de mortal a una enfermedad cro-
nica. Pero, aun con todo, los farmacos
son costosos, requieren seguimiento,
pueden desarrollar resistencias, etc.,
por lo que la obtencién de una vacuna
sigue siendo la pieza clave en el control
de esta pandemia.

La clave de las vacunas contra el
VIH es el desarrollo de una respues-
ta inmunitaria que sea capaz de indu-
cir anticuerpos ampliamente neutrali-
zantes que pudieran proteger contra
cualquier cepa de las que circulan por
el mundo. Aunque no ha sido posi-
ble a pesar de cuatro décadas de es-
tudio con diferentes tecnologias vy
mecanismos de accion, se sabe que
algunos humanos si que desarrollan
anticuerpos capaces de neutralizar el
virus, 10 que quiere decir que existe
esta esperanza de inducir la respuesta
inmune mediante las vacunas.

Hay una gran cantidad de ensayos cli-
nicos, con muy buenas expectativas a
priori, que demostraron la efectividad
en animales y no en seres humanos.

Las proximas vacunas disefadas con
inmunogenética que van dirigidos con-
tra receptores germinales de células B
podrian finalmente conseguir el proposi-
to de inducciéon de anticuerpos neutra-
lizantes y una efectividad a largo plazo.

https.//dialnet.unirioja.es/serviet/articu-
lo?codigo=9706671

10.15.11. La vacuna para la encefa-
litis japonesa

La encefalitis japonesa es la infeccion
virica mas importante del sudeste asia-
tico afectando a paises como Japodn,
Tailandia y Australia entre otros. Cono-
cida desde 1871, se identificd por pri-
mera vez en Japoén, pais del que re-
cibe su nombre. Se estima que es la
responsable de mas de 20.000 muer-
tes al ano y la responsable de humero-
sas secuelas neurolégicas en personas
infectadas.

El vector mas importante del virus es
el mosquito Culex que se encuentra
fundamentalmente en las zonas rura-
les del sudeste asiatico, aunque tam-
bién se ha detectado su presencia en
zonas periurbanas. Suele criarse en
las zonas estancadas de los campos
de arroz y tiene preferencia por hués-
pedes como aves y cerdos, donde se
replica faciimente infectando, a su vez,
a otros animales, asi como al ser hu-
mano. Las picaduras de este mosquito
suelen producirse en las horas vesper-
tinas del dia.

Tras la picadura del mosquito, el vi-
rus se introduce en la piel donde ini-
cia su replicacion y afectacion de los
ganglios linfaticos adyacentes, el ce-
rebro y la médula espinal, producien-
do fiebre brusca, escalofrios, mialgias,
vomitos, rigidez de nuca, confusion
mental y convulsiones. La encefalitis
tiene un periodo de incubacion que va
desde los 4 a los 14 dias tras la pica-
dura.

Las medidas preventivas mas eficaces
van dirigidas a evitar la picadura del
mosquito y a la vacunacion de los via-
jeros de zonas endémicas. Actualmen-
te se usa una vacuna inactivada que
se aprobd para su uso en Europa por
la EMA en 2009 y que ha demostrado
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una proteccion de hasta el 97,2% a la
semana de administrar la pauta com-
pleta.

https://www.vacunas.org/vacunas-pa-
ra-el-viajero/

10.15.12. La vacuna para la me-
ningitis

La Neisseria meningitidis, es una bac-
teria que se distribuye en todo el mun-
do pero la incidencia es mayor en el
“cinturén de la meningitis” del Africa
subsahariana, como enfermedad hipe-
rendémica y con epidemias periddicas
en la temporada seca (diciembre-ju-
nio) con mayor numero de brotes por
los serogrupos A y W, aunque se han
detectado también brotes por serogru-
pos Cy X.

Se transmite de persona a persona que
pueden estar enfermas o sanas (porta-
dores). Afecta en mayor medida a ni-
nos, adolescentes y adultos menores
de 25 anos, asi como a personas ma-
yores 0 con inmunodeficiencias por pa-
tologia y/o tratamiento que afectan a la
via del complemento.

El riesgo de transmision es mayor en
viajeros de larga estancia que tienen
contacto cercano con la poblacion lo-
cal, trabajadores sanitarios que van a
gjercer en dichas areas, los que visitan
a amigos y familiares, los que viven o
viajan de manera precaria, COmo mo-
chileros, personas con asplenia 0 con
ciertas deficiencias inmunolégicas vy
los peregrinos que viajan para el Hajj y
Umrah a Arabia Saudi que exige la cer-
tificacion de la vacunacion tetravalen-
te (ACWY) a los peregrinos a la Meca.

La enfermedad meningocdcica (EM) es
una infeccion que se manifiesta de 1 a
10 dias tras la exposicion. Sus sinto-
mas pueden incluir meningitis y/o sep-
ticemia. Ambas manifestaciones pue-

den ser graves y dejar secuelas. La
meningitis se caracteriza por un inicio
repentino de dolor de cabeza, fiebre y
rigidez en el cuello, a veces acompa-
nado de nauseas, vomitos, fotofobia o
alteracion del estado mental. Esta en-
fermedad progresa rapidamente y tiene
una alta tasa de mortalidad incluso con
tratamiento antimicrobiano.

Algunas personas desarrollan sepsis me-
ningocadcica, que se manifiesta con fie-
bre brusca, escalofrios, vomitos, diarrea
y una erupcion petequial o purpurica.

El diagndstico se hace mediante PCR o
cultivo de LCR o sangre y el tratamien-
to debe ser urgente y basado en anti-
bidtico.

La vacunacion: que es la mejor mane-
ra de prevenir la enfermedad. Con in-
terés para vigjeros existen 5 vacunas
inactivadas autorizadas frente a sero-
grupos A, C, W135, Y y B. y también
una profilaxis postexposicion con anti-
bidticos a contactos cercanos de per-
sonas con EM.

Las vacunas frente a meningococos
ACWY son Nimenrix®, Menquadfi®,
Menveo® vy frente a meningococo B
Bexsero® y Trumenba®.

https://www.who.int/es/news-room/
fact-sheets/detail/meningitis

https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellow-
book/2024/infections-diseases/menin-
gococcal-disease

10.15.13. La vacuna para la rabia

La rabia es una enfermedad producida
por un rabdovirus y la transmision se
produce a través de la saliva, tras sufrir
la mordedura o el aranazo de un animal
infectado.

El periodo de incubacion puede ser
muy variado, entre 4 dias y varios anos,
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pero en la mayoria de los casos se en-
cuentra entre 20 y 90 dias, y depen-
de del lugar anatdmico de la lesion, es
decir, de la distancia hasta el cerebro
que debe recorrer el virus, de la inmu-
nidad de la persona y del tipo de virus
de la rabia.

Los perros domeésticos son los res-
ponsables de la enfermedad en los hu-
manos en el 99% de los casos y otros
mamiferos como murciélagos, zorros,
mapaches, lobos o gatos, también es-
tan implicados en la transmision.

Es necesaria la inoculacion del virus en
el tejido subcutaneo, existiendo tam-
bién riesgo de contagio cuando la sa-
liva del animal enfermo contacta con
mucosas 0 con piel dahada.

La inhalacion del virus de la rabia en ae-
rosoles se considera excepcional (tra-
bajadores de laboratorio o cuevas ha-
bitadas por murciélagos rabiosos), y
también en personas trasplantadas de
donante infectado de rabia y no diag-
nosticado.

Los animales pueden transmitir la en-
fermedad dias antes de desarrollar los
sintomas, durante el periodo de incu-
bacion, o poco después de que estos
se hayan iniciado. Por ello se recomien-
da, cuando sea posible, la vigilancia del
animal los 10 dias siguientes al ataque.
No se ha documentado transmisién de
persona a persona.

La infeccion produce afectacion del sis-
tema nervioso central, y posteriormente
del periférico. Suele haber una primera
fase de encefalitis, en la que predomi-
nan la disfagia a liquidos, la agresividad,
las alucinaciones, las convulsiones, v fi-
nalmente el coma y la muerte. Menos
frecuentemente, hay una segunda fase
de pardlisis generalizada y fallo respira-
torio antes de la muerte. Una vez que
aparecen los sintomas clinicos, la rabia

es practicamente mortal en el 100% de
los casos.

Espana esta considerada una zona li-
bre de rabia, pero ocasionalmente se
comunican casos importados de rabia
caninay, excepcionalmente, se han de-
clarado casos de rabia transmitida por
murciélagos.

La distribucion de la enfermedad es
mundial, siendo Africa y Asia los conti-
nentes con mayor riesgo, con mas del
95% de las muertes por rabia. En Amé-
rica, los murciélagos son ahora la prin-
cipal fuente de muertes de rabia huma-
na.

La mitad de la poblacion mundial vive
en zonas endémicas, y la gran mayo-
ria de los fallecimientos se producen en
zonas rurales sin acceso a los cuida-
dos y a la vacunacion tras una morde-
dura.

La rabia es prevenible mediante la va-
cunacion. Existen vacunas que se pue-
den administrar como prevencion antes
de las exposiciones de riesgo (profilaxis
preexposicion) o justo tras una exposi-
cion de riesgo, como arahazos y mor-
deduras (profilaxis postexposicion) Tras
una mordedura de riesgo es necesario
un lavado abundante de la herida con
agua y jabdn, y administrar la inmuno-
globulina antirrabica ademas de las va-
cunas. Los viajeros y los residentes en
zonas de riesgo deben evitar el contac-
to con animales.

En Espafa disponemos de dos vacu-
nas, ambas de virus inactivados: Anti-
rrdbica Merieux® y Rabipur®. La efec-
tividad de ambas vacunas en la pauta
de preexposicion y en la de postexpo-
sicion es practicamente del 100%.

Se pueden administrar por via intra-
muscular o, mejor aun, por via intradér-
mica (requiere menor cantidad de va-

195



LAS VACUNAS PROTEGEN TU SALUD Y LA DE LOS QUE TE RODEAN

196

cuna en cada dosis). En los adultos, la
vacuna siempre debe administrarse en
la zona deltoidea del brazo y en los ni-
nos menores de 1 ano se recomienda
en el area anterolateral del muslo. Nun-
ca se debe administrar esta vacuna en
el area de los gluteos, ya que se produ-
ce una peor respuesta inmunitaria.

https://www.andavac.es/vacuna-
cion-viajeros-internacionales/

10.15.14. La vacuna para el SARS-
CoV19

Al respecto, hay una informaciéon muy
exhaustiva y actualizada en el capitulo
correspondiente de esta Guia.

10.6. La actuacidén frente a la
malaria

Respecto a la malaria es necesario re-
visar la vacuna vy la profilaxis antipalu-
dica.

10.6.1. La vacuna contra la mala-
ria

LLa malaria es una enfermedad, conoci-
da desde el siglo V a.C. que causa mas
de 200 millones de infecciones al ano
y casi medio millon de fallecimientos y
es una de las pocas enfermedades in-
fecciosas destinadas a la erradicacion
mundial por la OMS.

En los seres humanos es causada por
varias especies de Plasmodium, sien-
do el Plasmodium falciparum y el Plas-
modium vivax l10s que ocasionan mayor
morbimortalidad.

El parasito que la provoca tiene varias
etapas en su ciclo vital por lo que en-
contrar una vacuna efectiva para cada
etapa es un complicado desafio.

La vacuna contra la malaria ha esta-
do evolucionando desde la inoculacion
de esporozoitos irradiados por la pica-

dura del mosquito en 1930, hasta la in-
feccion controlada por malaria humana
provocada por esporozoitos vivos, con
un resultado relativamente eficaz. No
obstante, se siguen desarrollando nue-
vas vacunas en distintos estados vy fa-
ses de la enfermedad.

Una de las barreras para lograr la
vacuna es la dificil comprension de las
respuestas inmunitarias especificas
que confieren proteccion contra los
patdgenos. Los anticuerpos aportan un
papel clave, aunque los mecanismos
de estos anticuerpos no se conocen
suficientemente. En los Ultimos afos
aumenta la evidencia de que los an-
ticuerpos pueden influir en las funcio-
nes efectoras a través de la activacion
del sistema inmunoldgico complemen-
tario en multiples etapas del ciclo vital
del Plasmodium.

La malaria ha demostrado ser un pro-
blema a nivel global, dado la alta inci-
dencia de infecciones en todo el mundo
y las muertes causales que acarrean.
Ademas, al ser una enfermedad que
se da mayoritariamente en paises de
muy bajo nivel econdémico no ha habi-
do un nivel investigacion proporcional
a su morbimortalidad hasta hace poco
tiempo.

En la actualidad existen varias vacunas
en fase investigacion vy las principales
candidatas a ser utilizadas de forma
segura han tenido una eficacia limitada
por la complejidad de la enfermedad y
los multiples factores que regulan una
respuesta inmune adecuada.

https://dialnet.unirioja.es/servlet/articu-
lo?codigo=8210470

10.6.2. La profilaxis antipaludi-
ca (6,711,12)

La prevencion de la malaria durante un
viaje se basa en la quimioprofilaxis y en las
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medidas de proteccion frente las picadu-
ras del mosquito Anopheles, que produ-
ce la mayoria de los casos producidos por
Plasmodium falciparum.

Para valorar el riesgo de infeccion hay
que tener en cuenta varios factores:

1. El continente y las areas visita-
das: la incidencia de malaria varia
con el tiempo, por lo que conviene
revisar la informacion epidemioldgi-
ca actualizada en mapas de articulos
especializados, alertas sanitarias o
péaginas web.

2. El ambiente, rural o urbano, y el alo-
jamiento: es méas probable en zonas
rurales o aisladas y las estancias
en alojamientos sin aire acondicio-
nado o redes mosquiteras en ven-
tanas y puertas.

3. La temporada: el riesgo es mayor
durante la estacion humeda vy las
semanas posteriores.

4. Laaltitud: no hay Anopheles ni trans-
mision de malaria en regiones por
encima de 1500-2000 metros.

5. La duracion del viaje: es mas
probable en estancias superiores
aun mes.

La recomendacion de quimioprofilaxis
debe de ser individualizada segun el riesgo
del lugar y los antecedentes personales del
vigjero. Los farmacos mas empleados
actualmente son:

1. Farmacos para la quimioprofilaxis:

a) Primera linea: Mefloquina,
Autovacuna + Proguanilo y Doxi-
ciclina

b) Segunda linea: Cloroquina y
Cloroquina + Proguanilo

2. Farmacos para el autotratamiento:
a) Autovacuna + Proguanilo
b) Dihidroartemisina-piperaquina
c) Artemether-lumenfatrina

Para que la quimioprofilaxis tenga efec-
tividad debe continuarse durante las
cuatro semanas siguientes a la salida
de la zona paludica ya que el parasi-
to puede permanecer acantonado en
el higado durante ese periodo de tiem-
po. Si durante el viaje aparecieran sin-
tomas como fiebre, sudoracion y es-
calofrios, acompanada o no de otros
sintomas (dolor de cabeza, flojedad vy
dolores musculares, vomitos, diarrea o
tos) aun tomando la profilaxis medica-
mentosa, debera consultarse inmedia-
tamente.

Las medidas de proteccion frente a la
picadura del mosquito constituyen la
primera linea de defensa contra el pa-
ludismo y son:

1. Evitar salir entre el anochecer vy el
amanecer, pues los mosquitos
pican habitualmente durante
este periodo, y llevar ropa larga
y de colores claros.

2. Aplicar repelentes de insectos en
las zonas de piel expuesta y en
las prendas de vestir para evitar
el contacto entre la persona vy el
vector. El ingrediente activo de
un repelente debe contener
DEET, IR3535, Citrodiol o Icari-
din.

3.  Procurar alojamiento en un edifi-
cio bien construido y conserva-
do, con telas metdlicas en puer-
tas y ventanas o, en su defecto,
cerrarlas durante la noche.

4. Colocar una mosquitera alrede-
dor de la cama fijandola bajo el
colchén y asegurarse de que no
esté rota y de que ningin mos-
quito haya quedado atrapado en
el interior, e impregnar la mosqui-
tera con permetrina o deltametri-
na.

5. Pulverizar insecticidas en forma
de sprays en aerosol, difusores
que estén provistos de pastillas
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impregnadas de piretrinas o va-
porizadores con un piretroide sin-
tético como ingrediente activo.

10.7. Las medidas para la re-
duccidén del riesgo de in-
fecciones segun las vias
de transmisién @

Una vez realizada la valoracion inicial
del viajero las medidas mas importan-
tes para la reduccion de los riesgos de
infeccion, segun las vias de transmi-
sién, son:

1. Picaduras de artrépodos (mos-
quitos, moscas, garrapatas, pul-
gas, piojos, chinches)

e Medidas de proteccidon contra la
picadura de los insectos

e Quimioprofilaxis y autotratamiento
de la malaria

e Vacunacion de la fiebre amarilla y
de la encefalitis japonesa

2. Aguay alimentos (diarrea del via-
jero, hepatitis A, brucelosis)

e Prevencién y tratamiento de la
diarrea del viajero

e Vacunacién de la hepatitis Ay de
la fiebre tifoidea

3. Contacto con el agua y el suelo
(inoculacion transcutanea)

e Fvitar banarse en rios, lagos o
aguas contaminadas

e Fvitar el contacto con la tierra o
la arena de la playa sin utilizar
calzado adecuado o toallas

4. Contacto con animales (morde-
duras, miasis, zoonosis)

e No dar de comer, tocar 0 moles-
tar a ningdin animal

e Reducir sesiones de correr, ci-
clismo y deportes al aire libre

e Ante mordedura, arafazo o con-
tacto con saliva limpiar la herida

con agua y jabon y aplicar anti-
séptico

e Valorar la vacuna frente la rabia

e Planchar la ropa secada al aire li-
bre o tenderla en el interior

5. Relaciones sexuales de riesgo

e Usar preservativo

e Valorar el cribado de enfermeda-
des de transmision sexual

e FEvitar el contacto con fluidos
corporales

e \acunacion de la hepatitis B

6. Via respiratoria (virus, bacterias, mico-
bacterias, hongos)

e FEvitar aglomeraciones y lugares
con poca ventilacion

e No entrar en cugvas con murcié-
lagos y guano

e Lavado de manos frecuente

e Valorar la vacunacién de gripe,
Meningococo, NEUMOoCcoco y sa-
rampion

e Silaestancia es prolongada, rea-

lizar prueba de Mantoux previa al
viaje y valorar la vacuna BCG

7. Via parenteral (VIH, VHB, VHC,
malaria, sffilis)

e Fvitar exploraciones invasivas,
inyecciones, transfusiones, perfo-
raciones o tatuajes

e Llevar agujas, jeringas y suturas
desechables si se vigja a lugares
remotos

e \Vacunacion de la hepatitis B

10.8. Las enfermedades trans-
mitidas por vectores

Los vectores representan un papel
esencial en la transmisién de muchas
enfermedades infecciosas. Los mos-
quitos y las moscas hematodfagas son
con frecuencia los insectos vectores,
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y las garrapatas y los caracoles acua-
ticos participan en el ciclo vital y de
transmision de varias enfermedades

(Tabla IV)

10.9. La diarrea del viajero ¢"1®

La diarrea es la enfermedad mas co-
mun en las personas que viajan des-
de los paises desarrollados a otros con
menos recursos y afecta al 30-70% de
los viajeros internacionales.

Aungue en la mayor parte de los casos son
cuadros leves y autolimitados, en otros la
deshidratacion puede ser grave y condicio-
nar las actividades del paciente, por lo que,
con frecuencia, sobre todo en los paises
desarrollados, se prescriben antibidticos
para el autotratamiento en caso necesa-
rio. Sin embargo, su uso como profilaxis
es mas discutido por el riesgo deefectos
secundarios, de seleccion de microorga-
nismos resistentes y de colonizacion por
enterobacterias productoras de betalacta-
masas de espectro extendido. También, se
han evaluado otras medidas preventivas ta-
les como las higiénico-dietéticas y el uso de
otros agentes como el salicilato de bismu-
to, los prebidticos y probidticos o la vacu-
nacion.

Para los viajeros la diarrea es el princi-
pal problema sanitario asociado con el
consumo agua y de alimentos contami-
nados. Se define como la aparicion du-
rante el viaje, 0 hasta siete dias después
del regreso, de tres 0 mas deposiciones
de consistencia blanda o liquida en un
periodo de 24 horas, acompanadas de
al menos uno de los siguientes sintomas:
nauseas, vomitos, dolor abdominal de
tipo cdlico, tenesmo, urgencia en la de-
posicion o fiebre.

Habitualmente son cuadros leves y au-
tolimitados de 4-5 dias de duracion y
que no suelen precisar atencion médi-
ca ni hospitalizacion, aunque pueden

aparecer complicaciones a largo plazo
como el sindrome de intestino irritable
postinfeccioso.

La mayoria de los cuadros son cau-
sados por bacterias enteropatoge-
nas, principalmente la Escherichia coli
y otras como Salmonela, Campylobac-
ter jejuni o Shigela. Los virus y los para-
sitos son agentes causantes en menor
proporcion.

Las medidas de prevencion deberan lle-
varse a cabo durante todo el tiempo del
viaje y consisten en las medidas higiéni-
co-dietéticas y la medicacion profilactica.

Las medidas preventivas mas eficaces
se basan en observar un cuidado extremo
con la alimentacion y las bebidas. Las re-
comendaciones habituales son:

1. Bvitar aimentos crudos o poco he-
chos, no pasteurizados, ensaladas,
salsas, frutas no peladas, o lava-
das por uno mismo, o de puestos
callejeros.

2. Comer siempre alimentos bien co-
cinados y calientes. Consumir pes-
cado de pequefas dimensiones
sin visceras y evitar grandes canti-
dades de marisco. Algunas espe-
cies de pescados y mariscos pueden
contener biotoxinas a pesar de es-
tar bien cocinados.

3.  Beber solo bebidas embotelladas y
bien selladas o hervidas y evitar
cubitos de hielo. Como alternati-
va, purificar el agua con hipoclo-
rito sédico al 5% o tintura de
yodo o hirviéndola 3 minutos y
dejandola enfriar a temperatura
ambiente.

4. Mantener siempre una buena higie-
ne de las manos y cepillarse los
dientes con agua embotellada.

La adecuada adherencia a estas reco-
mendaciones no elimina la posibilidad de
diarrea, por lo que se han valorado otras
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estrategias de prevencion, especialmente
para viajes a zonas de riesgo, como son:

1.

El subsalicilato de bismuto ha de-
mostrado su eficacia en la preven-
cion en el 50-65% de los casos,
pero su posologia incobmoda (4 to-
mas al dia), sus efectos secundarios
y las interacciones medicamentosas
(hay que evitarlos en pacientes que
toman antiagregantes o anticoagu-
lantes orales) limitan su uso.

Los diferentes prebidticosy probidti-
cos han sido evaluados con el ob-
jetivo de prevenirla diarrea del viaje-
ro, pero los datos no son
concluyentes y no hay suficiente evi-
dencia cientifica para avalar su reco-
mendacion.

Actualmente no se dispone de va-
cunas especificas. La vacuna del
colera ofrece una baja proteccion
y la de la fiebre tifoidea tiene una
efectividad moderada contra la fie-
bre entérica causada por la Salmo-
nella entérica serovar typhi. Sélo se
indican en viajeros que se despla-
cen a zonas con un brote activo.

Antibioterapia profilactica:

e No se aconseja en la mayoria
de los vigjeros, debido a los efec-
tos secundarios, al desarrollo de
resistencias e infecciones graves
como la producida por la toxina de
Clostridium difficile.

e Se puede plantear excepcional-
mente en personas con riesgo gra-
ve de complicaciones (diabéticos,
inmunodeprimidos, enfermedad in-
flamatoria intestinal, etc.) o espe-
cialmente predispuestas a padecer
una diarrea (aclorhidria, farmacos
antiacidos, etc.)

e La rifaximina tiene poca o nula
absorcion intestinal, es efectiva y se-
gura y es el antibiético de eleccion
puesto que, al no ser absorbido, pre-
viene la diarrea sin efectos adversos
y con minimos cambios en la micro-

biota intestinal. No se debe de usar
mas de 2-3 semanas.

e Las fluorquinolonas y la azitro-
micina estan contraindicadas.

En el caso de comenzar con la clinica
durante el viaje, se debe valorar el inicio
del tratamiento autoadministrado que se
basa en tres pilares:

1.

La primera medida, y la mas impor-
tante, es la reposicion de liquidos y
electrolitos, ya que la principal com-
plicacion de la diarrea es la deplecion
de volumen, en todos los casos con
sales de rehidratacion comerciales
o con la férmula para la
rehidratacion oral (un litro de agua
hervida, una cucharada de sal, otra
de bicarbonato, cuatro de azlcar y
un limén exprimido)

Dieta blanda y rica en hidratos de
carbono como por ejemplo la dieta
BRAT (con platano, arroz, compota
de manzana, tostadas)

Tratamiento sintomatico con un
farmaco antisecretor como es la
Loperamida con una dosis de 4 mg
iniciales y 2 mg adicionales tras cada
deposicién con un méaximo de16 mg/
dia. Se recomienda en diarreas le-
ves-moderadas (1-3 deposiciones al
dia, con sintomas tolerables) y ana-
dida al antibidtico acelera la resolu-
cién del cuadro sin efectos secunda-
rios 0 minimos en comparaciéon con
la monoterapia antibidtica. Los pa-
cientes deben ser instruidos para
no usarla en caso de disenteria (fie-
bre o diarrea sanguinolenta), dado
que retrasara la eliminacion de los
microorganismos causantes y la se-
crecion intestinal continuarg, con el
consiguiente deterioro clinico.
Tampoco se recomienda durante
mas de 48 horas ni en nifos.

Tratamiento antibiético en los ca-
sos de diarrea moderada-grave
(mas de tres deposiciones al dia, fie-
bre, diarrea sanguinolenta o gran
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afectacion del estado general). Con-
sigue mejorar los sintomas y dismi-
nuir la duracion del cuadro en 1 6
2 dias. La azitromicina y las fluor-
quinolonas (principalmente el ci-
profloxacino) son los farmacos de
primera linea. El aumento progresi-
vo de la resistencia de los entero-
patdgenos a las quinolonas, y en
particular el Campylobacter jejuni 'y la
Salmonella entérica serovar typhi,
hace que deba plantearse la azitro-
micina como farmaco de eleccion,
asi como en las mujeres embaraza-
dasy en los nifios, en los que las
quinolonas estan contraindicadas.
La rifaximina es una alternativa,
aungue menos efectiva, en paté-
genos invasivos y disenterias. Es
preferible la administracion del anti-
bidtico en dosis Unica, aunque si los
sintomas no se han resuelto en 24
horas, se continuara con el trata-
miento hasta 3 dias. En los casos
de diarrea grave, la azitromicina
contintia siendo el agente antibioti-
co de eleccion, y el uso tanto de la
rifaximina como de las fluorquinolo-
nas se limita al tratamiento de la
diarrea no disentérica.

Las dosis de los antibidticos son las si-
guientes:

e Azitromicina: 1000 mg en dosis
Unica 0 500 mg/dia hasta 3 dias

e Ciprofloxacino: 750 mg en dosis
Unica 0 500 mg/12 horas hasta 3 dias

e | evofloxacino: 500 mg/dia hasta 3
dias

e Norfloxacino: 400 mg/12 horas hasta
3 dias

e Ofloxacino: 200mg/12 horas hasta 3
dias

e Rifaximina: 200 mg/8 horas hasta 3
dias

En casos de diarrea persistente tenemos
que sospechar la existencia de microor-
ganismos menos comunes o resistentes

al tratamiento empleado, como son Giar-
dia lamblia, Campylobacter o0 Entameba
histolytica entre los mas frecuentes, sin olvi-
dar la posibilidad de que esté causada por
Clostridium difficile en pacientes que han
tomado antibiéticos previamente. En estos
casos, es importante la identificacion del
patdgeno causante con el fin de iniciar un
tratamiento antibidtico especifico.

10.10. Las medidas para la re-
duccion de los riesgos
por causas no infeccio-
sas @M

También tienen gran importancia los
consejos para evitar otros riesgos que
no son los de las enfermedades de ori-
gen infeccioso.

1. Accidentes de trafico, deportivos
0 muerte violenta

e FEvitar medios de transporte sobre-
cargados 0 en malas condiciones

e No conducir solo, de noche y bajo
los efectos de tdxicos

e Usar siempre casco y protecciones
en motos, bicicletas, patines y depor-
tes de riesgo

o Alquilar vehiculos en compafias
conocidas con un seguro de acci-
dentes

o Respetar las normas de seguridad vial

e FEvitar zonas de conflicto bélico o
con elevada criminalidad

e FEvitar actividades de riesgo elevado

2. Enfermedad tromboembdlica ve-
nosa en viajes de larga duracion

e Fvitar laropa ajustada y el alcohol

e Mantener una buena hidratacion,
pasear y realizar ejercicios regularmente

o Utilizar medias altas de compresion
media

e Poner heparina de bajo peso mo-
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lecular a dosis profilacticas, una hora
antes del vigjey 24 horas después

3. Cinetosis

e Recostarse sobre una superficie fir-
me

e Sentarse en la zona con mejor vi-
sion del horizonte

e Evitar leer, mirar dispositivos moviles,
movimientos de cuello, humos y malos
olores

e Tomar Dimenhidrinato 50 mg cada
6-8 horas, una hora desde antes del viaje

4.  Sindrome del cambio de la zona
horaria (Jet lag)

e Adelantar o retrasar 30 minutos la
hora de dormir y la de despertar los tres
dias anteriores

e Exposicion a luz intensa y ejercicio
fisico por la manana

e (Comidas ligeras y evitar bebidas al-
cohdlicas, café y té

e Melatonina en el destino 2-5 mg/dia,
1 hora antes de irse a dormir, un maximo
de 4 dias

e Zolpidem 5-10 mg/dia al acostarse
los primeros dias en el destino

5. Exposicion al sol

La exposicion a la radiacion UVB, pue-
de producir quemaduras y urticarias
solares, v, en los 0jos, queratitis aguda
y, a largo plazo, cataratas.

Las reacciones cutaneas por interac-
cion de algunos medicamentos, como
algunos de los empleados en la qui-
mioprofilaxis antipalldica, con la expo-
sicion a la luz solar, pueden causar fo-
tosensibilizacion y dermatitis fototdxica
o fotoalérgica. También, la aplicacion
topica de ciertos productos, como per-
fumes, pueden originar reacciones fo-
totdxicas de contacto.

Las principales recomendaciones son:

e FEvitar las horas de mayor exposi-
cion solar

e Proteger la cabeza con un sombre-
ro de ala ancha, usar ropa clara y ligera
ygafas de sol con filtro solar 2-3

e Aplicar cada 2-3 horas fotoprotec-
tor con FP 50 UVA/UVB resistente al
agua, 15 minutos antes del repelente
de insectos

6. Exposicion al frio

e Reuvisar la prevision meteorolégica
de la zona

e |levar ropa de abrigo adecuada

e Reducir el tiempo de exposicion a
temperaturas extremas

e Mantener una buena hidratacion

e Buscar un refugio con una tempe-
ratura adecuada

7. Mal de altura (> 2.500 m)

e Hay que vigilar especialmente las
enfermedades que pueden dificultar la
capacidad de adaptacion (HTA, cardio-
patfa, anemia, insuficiencia renal o respi-
ratoria, obesidad, etc.)

e FEvitar depresores respiratorios (al-
cohol y sedantes), tabaco y alimentos
salados

e Procurar un ascenso gradual para
la aclimatacién y descender rapido si
presenta clinica grave

o Tomar Acetazolamida 125 mg/12 ho-
ras 0 Dexametasona 2-4 mg /6 horas
desde 1 dia antes hasta 3-5 dias des-
pués

8. Bahosy Buceo

En los tropicos los rios, canales y lagos
pueden estar infectados por larvas que
pueden penetrar en la piel y provocar
determinadas enfermedades. Hay que
evitar lavarse y banarse en aguas que
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puedan estar contaminadas por excre-
mentos humanos y animales, y pueden
ser la via de transmision de infecciones
de oftalmicas, 6ticas e intestinales.

Los banos en el mar no implican ries-
gos de enfermedades transmisibles
salvo que estén contaminadas. Las pi-
caduras de medusa provocan fuertes
dolores y dermatitis.

Las piscinas con agua clorada son se-
guras.

Las principales recomendaciones son:

° Bucear con personal acreditado y ma-
terial adecuado

° Respetar las medidas de seguridad de
navegacion, profundidad, tiempo, pre-
sion yvida marina

° Conocer las contraindicaciones de algu-
nos medicamentos

9. Contacto con animales

El contacto con animales puede ser
por mordeduras, picaduras venenosas
(ofidios, aracnidos, himendpteros), pi-
caduras no infectivas (mosquitos, taba-
nos, chinches) y bafios en agua salada

(medusas, anémonas, corales, peces
VENenosos)

Las principales recomendaciones son:

° No dar de comer, tocar o molestar a
ningun animal

° Caminar con calzado cerrado y panta-
I6n largo en terrenos de riesgo y exa-
minar el calzado y la ropa antes
de ponérselo (las serpientes y los
escorpiones tienden a resguar-
darse en ellos)

° Evitar la presencia de basuras o es-
combros en las cercanias de la vivien-
da

° Utilizar repelentes y medidas de protec-
¢ion contra los insectos

° Ante una mordedura o0 arafazo limpiar
la herida con agua y jabon y aplicar un
antiséptico

° Si se sospecha que ha sido atacado
por un animal venenoso acudir a un
centro sanitario

° Ante una reaccién cutanea intensa usar
antihistaminico oral, corticoide topico e
ibuprofeno.
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La informacion sobre la mayoria de las vacunas, asi como la de otros consejos para
la prevencion de enfermedades durante los viajes, se pueden consultar en:

Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO):
https://www.who.int/ith/en/

https://www.who.int/travel-advice/vaccines

Centro Europeo para el Control de las Enfermedades (ECDC):
https://www.ecdc.europa.eu/en/travellers-health

Centro para el Control de las Enfermedades de Estados Unidos (CDC):
https://wwwnc.cdc.gov/travel

https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices
https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/gten

https://www.cdc.gov/

La informacion actualizada sobre el riesgo de enfermedades transmisibles

y el rastreo de brotes se puede consultar en los siguientes sitios web: (8)

https://outbreaks.globalincidentmap.com/

https://www.travelmdus.org/
https://www.vacunas.org/vacunas-para-el-viajero/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541218301355
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