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Introduccion

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

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

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

en vacunacion

Inmunizacion activa es induccion vy
produccién de una respuesta inmu-
nitaria especifica protectora como
consecuencia de la administracion de
un producto inmunobioldgico con el
objetivo de inactivar, destruir o supri-
mir al agente infeccioso patdégeno. Su
mecanismo de accion se basa en la
respuesta del sistemma inmune a un
antigeno, tanto de tipo humoral (anti-
cuerpos) como celular, y en la memo-
ria inmunoldgica.

Las caracteristicas fundamentales de
las vacunas son la inmunogenicidad,
la seguridad, la eficacia, la estabili-
dad, la efectividad y la eficiencia.

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

1. Edad de administracion

Las recomendaciones basadas en la
edad se establecen en funcion de los
riesgos que presenta un grupo etario
ante una determinada infeccion, asi
como los riesgos del grupo a pade-
cer complicaciones en su salud y
la respuesta que cabe esperarse a

una vacunacion especifica. El limite
inferior de un determinado grupo de
edad en riesgo a la exposicion de una
infeccion lo marca la edad mas joven
de dicho grupo donde haya podido
constatarse la eficacia y seguridad de
la vacuna apropiada.

2. Tipos de vacunas

Segun su integrante antigénico, las
vacunas se clasifican en viricas y bac-
terianas. Segun la tecnologia de pro-
duccioén, pueden ser vivas atenuadas,
inactivadas, sintéticas o recombinan-
tes, y, segun su composicion, pue-
den ser monovalentes, polivalentes o
combinadas.

La mayoria de las vacunas requie-
ren mas de 1 dosis en serie primaria
para generar inmunidad y, en algunos
casos, revacunaciones para mante-
ner la inmunidad.

Las vacunas obtenidas de polisaca-
ridos bacterianos no conjugados no
son capaces de inducir una respuesta
dependiente de linfocitos T, y las dosis
repetidas pueden incrementar el nivel
de proteccion, sin necesariamente
incrementar el titulo de anticuerpos
de la primera dosis. El proceso de
conjugacion de un polisacarido con
una proteina transportadora mejora la

13
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efectividad de una vacuna de polisa-
caridos mediante la induccion de una
respuesta T-dependiente.

Muchas de las vacunas que estimu-
lan tanto la inmunidad celular como
la produccion de anticuerpos neutra-
lizantes (por ejemplo, las vacunas de
virus vivos) suelen inducir inmunidad
duradera, incluso si las concentra-
ciones de anticuerpos decaen con el
tiempo tras la vacunacion. La exposi-
cién posterior al virus salvaje provoca
habitualmente una respuesta anam-
nésica rapida que impide la viremia @),

Algunas vacunas pueden mejorar su
inmunogenicidad, eficacia, efectividad
y eficiencia mediante adyuvantes
(cualquier sustancia que, cuando se
administra junto a un antigeno vacu-
nal, acelera, prolonga o aumenta
la respuesta inmune especifica
pudiendo ampliar el espectro vacu-
nal hacia cepas heterotipicas). Tanto
0 mas importante que el aumento de
la intensidad de la respuesta es el
direccionamiento de la misma hacia
uno o varios de los componentes
y/0 mecanismos que la estimulan; es
decir, si aumenta fundamentalmente
una respuesta mediada por anticuer-
pos y cudles de sus clases y subcla-
ses son las que mas se incrementan.
El adyuvante ideal deberia tener el
potencial de conseguir los siguientes
beneficios:

* Reducir la cantidad de antigeno
vacunal incluido en la vacuna o el
numero de dosis de vacuna (dispo-
nibilidad de mayor nimero de vacu-
nas y aumento de la cobertura).

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

e Incrementar la estabilidad del anti-
geno vacunal.

e |Incrementar la amplitud de la res-
puesta inmunitaria  (proteccion
frente a cepas heterovariantes).

e Extender la duracién de la res-
puesta inmunitaria estimulando una
intensa proliferacion clonal de célu-
las B y Th de memoria que garan-
tice la persistencia de los anticuer-
pos vy la inmunidad celular Th.

e Estimular la proliferacion clonal de
células Tc (efectoras y de memoria)
para obtener una buena respuesta
inmunitaria frente a las enferme-
dades inmunoprevenibles cuya pre-
vencion depende, al menos en par-
te, de los linfocitos Tc o efectores.

e |Incrementar la respuesta inmunita-
ria en poblaciones especiales (per-
sonas mayores, inmunodeprimi-
dos, etc.), en las que las respuestas
suelen ser menores que en perso-
nas sanas.

¢ Nivel de seguridad aceptable.

Las vacunas combinadas agrupan en
un Unico preparado los componen-
tes separados de distintas vacunas.
Reciben la autorizacion de comer-
cializacion cuando demuestran: a) no
presentar inmunogenicidad o eficacia
protectora inferior a sus componen-
tes individuales; b) estabilidad por un
periodo de tiempo razonable (18-24
meses); ¢) la misma edad de admi-
nistracion para cada uno de ellos;
d) minima reactogenicidad local y
general; €) no interferencia inmunol6-
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gica entre los antigenos que contiene;
f) posibilidad de integrarse en el calen-
dario de vacunacion, y g) un volumen
a inyectar aceptable 2 4.

Al disminuir el nUmero de inyecciones
las vacunas combinadas presentan
las siguientes ventajas: incrementan
la cobertura vacunal, reducen los cos-
tes logisticos y de almacenamiento,
evitan la proliferacion de actos médi-
COS para un mismo paciente, simpli-
fican los programas de vacunacion y
facilitan la unificacion de pautas vacu-
nales @,

3. Intervalos de
administracion .

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

3.1 Intervalos de
administraciéon entre
diferentes dosis de una
misma vacuna

La administracion de dosis a inter-
valos menores del minimo reco-
mendado puede disminuir la res-
puesta inmune (por este motivo las
dosis administradas mucho antes del
intervalo recomendado deben consi-
derarse no validas).

Sin embargo, algunas circunstancias,
que se enumeran a continuacion,
pueden plantear la necesidad de ace-
lerar las pautas habituales:

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

¢ Los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) consideran nece-
saria la repeticion de una dosis que
no hubiese respetado el intervalo
minimo establecido cuando el inter-
valo entre dosis de vacuna frente a
neumococo 23-valente VNP 23 en
inmunodeprimidos 'y asplénicos
haya sido inferior a 5 anos; y tam-
poco cuando el intervalo entre la
12y la 22 dosis de vacuna frente
al meningococo B haya sido infe-
rior a 4 semanas en mayores de
10 anos.

e Puede aceptarse un “periodo de
gracia” de 4 dias en los intervalos
minimos aceptados entre dosis (las
administradas a < 4 dias del tér-
mino del intervalo minimo estandar
se consideran validas). Las admi-
nistradas > 5 dias antes de los
intervalos 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 vacuna
es viva, se recomienda asegurar
que haya transcurrido un intervalo
minimo de 28 dias desde la dosis
no valida.

e Elperiodo de gracia no es aplicable:
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, y
) para dosis sucesivas de la vacuna
frente a la rabia (las administradas

15
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a intervalos inferiores a los minimos
asignados no deben considerarse
validas).

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

La administracion de dosis en inter-
valos superiores a los establecidos
(ya sea por la interrupcion de la serie
primaria o por un intervalo mayor al
propuesto para la administracion de
las dosis de recuerdo) no disminuye
la respuesta inmunolégica, por lo
gue Nno es necesario reiniciar la pauta
completa de vacunacion, ni adminis-
trar dosis adicionales (completar la
serie establecida continuando con las
dosis pendientes).

Son excepciones a esta norma:

e Vacuna oral frente a la fiebre tifoi-
dea (si las 3 dosis no se han com-
pletado en 10 dias, se recomienda
reiniciar la serie completa).

e Vacuna oral inactivada frente al
célera (si han transcurrido mas de 6
semanas entre las 2 dosis se debe
reiniciar el ciclo primario de vacu-
nacion).

e Vacunacion posexposicion frente a
la rabia. Un retraso en la adminis-
tracion de alguna dosis de la serie
de vacunacién no obliga a repe-
tirla, pero en caso de desviaciones
importantes debera practicarse una
serologia especifica a los 7-14 dias
de su finalizacién, para asegurar la
efectividad de la inmunizacion.

3.2 Intervalos de
administracion entre
dosis de diferentes
vacunas

Los intervalos de administracion
minimos, en estos casos, dependen
del tipo de antigeno que contenga
la vacuna que se vaya a administrar
(tabla 1).

Algunos autores indican un inter-
valo de 4 semanas entre la dTpa y

TABLA 1 | INTERVALOS DE ADMINISTRACION ENTRE DOSIS DE
DIFERENTES VACUNAS

Antigenos diferentes

Intervalo minimo entre dosis

Dos o0 mas vacunas inactivadas

Ninguno. Administrar simultdneamente
(mismo dia) o con cualquier intervalo
entre dosis (!

Vacunas inactivadas
y atenuadas

Ninguno. Administrar simultaneamente
(mismo dia) o con cualquier intervalo
entre dosis @

Dos 0 mas vacunas atenuadas
parenterales

Administrar simultdaneamente (mismo
dia) o separadas, al menos, 4 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 (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2011 January 28;60(RR-2):1-64.
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la vacuna antimeningocdcica conju-
gada tetravalente si no se administran
simultaneamente.

En la vacunacion frente al neumo-
coco: si tanto la vacuna conjugada
(PCV13) como la polisacaridica
(PPSV23) estan indicadas para un
paciente de alto riesgo, estas vacunas
no se deben administrar en la misma
visita. La PCV13 debe administrarse
primero, seguido de PPSV23, al
menos, 8 semanas después. Siya se
ha administrado PPSV23, esperar 1
ano antes de administrar PCV13 para
evitar la interferencia entre las dos
vacunas.

La vacuna conjugada antimeningoco-
cica tetravalente A-C-W-Y (Menactra®)
no debe administrarse concomitante-
mente o en el curso de las 4 sema-
nas siguientes a la administracion
de la antineumocdcica conjugada
13-valente, dado que puede interferir
en su respuesta inmune. La vacuna
antimeningocécica B (Bexsero® no
puede administrarse simultanea-
mente con Neis-Vac C®, aunque si
con Menjugate® y Meningitec®.

Aunque se admite que la vacuna
oral frente al célera puede coadmi-
nistrarse con las restantes vacunas
orales, el laboratorio productor reco-
mienda que se tomen 1 hora antes o
después de la del colera.

Las vacunas vivas orales pueden
administrarse simultaneamente o con
cualquier intervalo antes o después
de las vacunas inactivadas o vivas
parenterales.

La vacuna oral frente al colera debe
administrarse antes de la vacuna ate-

nuada oral frente a la fiebre tifoidea
Ty21a (al menos 8 horas antes de la
primera dosis de la Ty21a).

La vacuna frente a la fiebre amari-
lla puede administrarse en cualquier
momento tras la vacuna frente al
sarampion individual. Si las vacunas
vivas parenterales (triple virica y/o vari-
cela y/o fiebre amarilla) se administran
con intervalos inferiores a 4 semanas,
la vacuna administrada en segundo
lugar no contabiliza, debiendo repe-
tirla a las 4 semanas de la dosis
invalidada. La administraciéon de una
vacuna viva atenuada parenteral y la
antigripal intranasal debe practicarse
de modo simultaneo o con un inter-
valo minimo de 4 semanas.

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

En adultos mayores, la adminis-
tracion simultanea de las vacunas
neumocaocicas y la vacuna antigripal
resulta en la produccion satisfactoria
de anticuerpos, y sin que se incre-
menten ni la incidencia ni la gravedad
de los acontecimientos adversos ©),
por lo que la administracion simul-
tanea estd muy recomendada en
aquellas personas en las que ambas
vacunas estén indicadas. También
pueden administrarse simultanea-
mente la vacuna frente a tétanos,
difteria y tos ferina acelular (dTpa)
con la vacuna trivalente inactivada
antigripal.

17
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4. Coadministracion de
vacunas y otros productos
inmunobiologicos s

Las vacunas inactivadas, las atenua-
das orales y la antigripal atenuada
intranasal no muestran interferencias
con otros productos inmunobiolégi-
COS, pues no se inhiben por la recep-
cién previa de estos preparados vy, a
su vez, la recepcion previa de estas
vacunas no obliga a demoras en la
administracion de preparados hema-
ticos 0 inmunoglobulinas para que
estas resulten eficaces.

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

e Si se administran simultaneamente
0 se administra previamente el pro-
ducto hemaético: el intervalo minimo
recomendado entre dosis varia
segun la cantidad de anticuerpos
transferidos (dependencia de dosis).
La tabla de equivalencias puede
consultarse en los CDC: http://www.
cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr6002.pdf (),
La transfusion de hematies lavados
no interfiere en la eficacia de las
vacunas, dada la escasez de anti-
cuerpos que vehiculan.

e Si se administra previamente la
vacuna atenuada parenteral: debe
transcurrir un minimo de 2 sema-
nas (idealmente 4 semanas) para
la administracion de inmunoglobu-
linas. Si se han administrado antes,
debe procederse a una revacuna-

cion tras el intervalo correspon-
diente a cada caso.

e La vacuna frente a la fiebre amarilla
y herpes zdster (HZ) son excepcio-
nes a esta recomendacion (pue-
den administrarse en cualquier
momento, antes, durante o des-
pués de la recepcion de productos
hematicos) (-9,

5. Intercambio de vacunas
entre diferentes preparados
comerciales

La intercambiabilidad de las vacu-
nas de distintos fabricantes para
una misma enfermedad no se reco-
mienda, salvo casos excepcionales
en los que no se pueda usar la misma
vacuna para completar la vacunacion,
siempre y cuando las vacunas se uti-
licen siguiendo las recomendaciones
aprobadas.

En general, las vacunas monovalentes
y combinadas para la misma enfer-
medad y con antigenos similares,
procedentes de un mismo fabricante,
se consideran intercambiables, exis-
tiendo estudios que avalan una segu-
ridad y eficacia equivalente.

Existen menos datos sobre la posibi-
lidad de intercambiar vacunas fabri-
cadas por diferentes laboratorios por
lo que se han realizado estudios de
correlacion serolégica de la inmuni-
dad para diferentes enfermedades
utilizando en la vacunacion dosis
combinadas de diferentes fabrican-
tes. En la mayoria de los casos, la
respuesta inmune encontrada es
comparable a la obtenida al admi-
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nistrar un mismo preparado vacunal:
hepatitis A y B, tétanos, difteria, Hae-
mophilus influenzae tipo b (Hib), triple
virica, rabia, poliomielitis.

El intercambio de diferentes prepara-
dos es dificil de valorar en enferme-
dades en las que no existe una corre-
lacion serolégica de inmunidad, y por
ello se aconseja utilizar el mismo pre-
parado comercial de la vacuna ace-
lular frente a tos ferina y en la vacuna
frente al papiloma virus .

6. Contraindicaciones y
precaucionesé.”

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

1. Conocer su ficha técnica (con-
sultar en la web de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios: https:/www.
aemps.gob.es/medicamentosU-
soHumano/vacunas/autorizada-
sEspana/home.htm).

M

Revisar la historia clinica y los
registros (individual o poblacional)
de vacunacion del paciente.

3. Realizar una anamnesis para iden-
tificar la existencia de: a) contrain-
dicaciones, b) interacciones con
otros tratamientos, c¢) situacio-
nes especiales y d) intervalos de
administracion con otras vacunas,
productos hematicos y gammag-
lobulinas.

6.1 Contraindicaciones

Una contraindicacion es una condi-
cion médica presente en un sujeto por

la que se incrementa el riesgo de apa-
ricibn de una reacciéon adversa grave.
La mayor parte de las contraindica-
ciones son temporales, por lo que a
menudo es suficiente con demorar el
acto vacunal (tabla 2).

6.2 Precauciones

Una precaucion es alguna condi-
cién que presenta un individuo que
pudiera incrementar el riesgo de
desarrollar una reaccion adversa
grave 0 que pudiera comprome-
ter el potencial inmunégeno de una
vacuna. Como norma general, un
acto vacunal puede posponerse Si
Nnos encontramos ante una persona
con una precaucion vacunal, pero si
el beneficio perseguido por la inmuni-
zacion excede el riesgo de una reac-
cién adversa, la vacunacion puede
llevarse a cabo (tabla 2).

6.3 Falsas contraindicaciones

A veces, se pueden entender equi-
vocadamente algunas condiciones o
circunstancias clinicas como contra-
indicacion o precaucion a una vacu-
nacion, sin que realmente sea asi. El
desconocimiento o la mala interpreta-
cion sobre este tema de gran parte
de la poblacion y de muchos profe-
sionales sanitarios puede retrasar o
impedir la vacunaciéon, con el riesgo
consiguiente para ese individuo mal
inmunizado y su comunidad. El man-
tenimiento de las falsas contraindica-
ciones aumenta las oportunidades
perdidas de vacunacion vy, por tanto,
disminuye las coberturas vacunales.
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TABLA 2 | LIMITACIONES, PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES DE
LAS VACUNAS EN ADULTOS

Verdaderas contraindicaciones de las vacunas

20

* Vacunas de virus vivos en inmunocomprometidos.

® Vacunas de virus vivos en embarazadas.

* Vacuna frente a polio oral en convivientes con inmunodeprimidos.

e Hipersensibilidad o reaccion alérgica grave a 1 dosis previa de alguna

vacuna (permanente).

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

anx-ii).

* Encefalopatia aguda en los 7 dias siguientes a una dosis previa de vacuna

anti-tos ferina (permanente).

* Rango de edad fuera de lo establecido en ficha técnica.
e Cualquier otra contraindicacion que se especifique como tal en la ficha

técnica de cada vacuna.

Limitaciones y precauciones de la vacunacién

e Vacunas inactivadas en inmunocomprometidos (posibilidad de respuesta

subodptima).

e Reaccion adversa grave a una dosis previa de la vacuna de la tos ferina

(excepto encefalopatia).

* Neuropatia inestable o progresiva: aplazar la vacuna anti-tos ferina mien-

tras persista la inestabilidad.

e Enfermedad aguda moderada o grave (vacunar al finalizar el periodo de

convalecencia).

* Vacunas vivas: recepcion en los ultimos 7 meses de productos sanguineos

conteniendo anticuerpos (tablas 3-6).

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

(tablas 3-6).

e Historia de Guillain-Barré en las 6 semanas posteriores a la administra-

cién de una vacuna.

7. Vias y técnica de
administracion de las
vacunase o

7.1 Via inyectable

El paciente debera estar sentado o
tumbado en la camilla (por si presenta
sincope vasovagal).

La vacuna se debe administrar
siguiendo las indicaciones de la ficha
técnica de la vacuna (al ser la via que
minimizara los efectos secundarios y
asegurara la maxima inmunogenici-
dad), la edad del paciente, el volumen
del material inyectado y el tamafio del
musculo del paciente (envergadura).

Las vacunas inyectables deben apli-
carse en el lugar donde la inmuno-
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genicidad sea mayor y con el menor
riesgo de que se pueda producir una
lesion local de vasos, nervios o teji-
dos, por lo que deben elegirse agujas
con la longitud y calibre adecuados:

e El calibre se expresa en Gauges
(G) o en milimetros (mm). Cuanto
mayor es G, menor es el calibre.

e | alongitud se expresa en mm.

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

En las vacunas administradas por via
parenteral existe evidencia de menor
reactogenicidad con las siguientes
variables:

e Lugar de administracion: deltoides
frente a vasto externo del muslo.

e Técnica de inyeccion intramuscular
(IM) frente a subcutanea (SC).

e Agujas mas largas frente a mas
cortas.

e Angulo de 90° frente a un angulo
menor en inyeccion IM.

Inyectar sobre piel intacta. No inyec-
tar donde existan lesiones o infec-
ciones cutaneas, inflamacion local,
linfedema, zonas de dolor o aneste-
sia 0 vasos sanguineos visibles. La
piel debera estar limpia de suciedad
y materia organica. Puede adminis-
trarse la vacuna en areas de piel con
tatuaje.

Administracion intramuscular

e Las vacunas inactivadas adyuva-
das provocan mayor reactogenici-
dad local que las no adyuvadas y
deben administrarse por via IM.

e La aguja debe tener la suficiente
longitud para penetrar el musculo,
pero no tan excesiva que pueda
interesar nervios, vasos o hueso (19,
El personal a cargo de las vacu-
naciones debe estar entrenado y
familiarizado con la anatomia de las
areas donde se inyecten las vacu-
nas.

* Requiere de un angulo de 90° con
la piel, preferentemente en el mus-
culo deltoides o en el recto del
muslo. Nunca debe administrarse
en el gluteo. La aguja seria de cali-
bre 21-23 G y longitud 25-38 mm
segun la masa muscular.

Administracion subcutanea

Requiere aplicar un angulo de 45°
entre la piel y la jeringa; en el adulto,
en la parte superior del vasto externo
del musculo triceps, en la regiéon pos-
terior del brazo. La aguja a usar seria
de 25 mm, de calibre 23-25 G 14,

Administracion intradérmica

El sistema de microinyeccion para
inyeccion intradérmica de la vacuna-
cién antigripal consiste en una jeringa
precargada con microaguja (1,5 mm)
y un sistema protector de la aguja. Se
aplica en deltoides, perpendicular a la
piel (90°).

Administracion simultanea

Se pueden poner varias vacunas en
el mismo acto vacunal y mas de una
inyeccion en cada miembro anat6-
mico, una vez consultada la compa-
tibilidad e intervalos entre los diferen-
tes tipos de vacunas, en sus fichas
técnicas.

21
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e Usar una aguja y jeringa diferente
para cada inyeccion.

e |Individualizar bien cada punto de
inyeccion y especificarlo en el regis-
tro de vacunaciones para diferenciar
los efectos adversos locales si se
producen.

e Distancia entre dos administracio-
nes en el mismo miembro: entre
2,5-5 cm.

e Si dos de las vacunas que se van
a administrar son muy reactégenas,
administrar en miembros anatémi-
cos diferentes para diferenciar mejor
los efectos locales si se producen.

¢ Eneladulto se pueden utilizar ambas
regiones deltoideas (si la masa
muscular es adecuada, se pueden
administrar dos inyecciones en el
mismo deltoides) o utilizar el muslo
anterolateral como alternativa.

e Cuando se administren varias vacu-
nas, dejar para el final la vacuna mas
dolorosa.

e Cuando se deba administrar una
vacuna y una gammaglobuling,
inyectar en extremidades diferentes.

7.2 Via oral

Actualmente en Espana, en adultos,
tan solo las vacunas una vacuna frente
a la fiebre tifoidea y la vacuna frente al
colera se administran por via oral.

7.3 Higiene y seguridad en
la administracion de las
vacunas (19

* Se deben utilizar agujas de biose-
guridad (con mecanismo de pro-

teccion) estériles y de un solo uso,
para evitar los pinchazos acciden-
tales.

e El personal de enfermeria debe rea-
lizar la higiene de las manos (lavado
de manos con agua y jabdn o con
soluciéon hidroalcohdlica). A conti-
nuacion se colocara los guantes.

e Siempre que la piel esté visible-
mente limpia no es necesario
desinfectar. Si la piel no esta visi-
blemente limpia limpiar la piel con
agua destilada, suero fisioldgico o
antiséptico y dejar secar antes de
la inyeccion. No reutilizar para la
limpieza de la piel el material utili-
zado para la limpieza del tapdn del
vial. Evitar el uso de alcohol o des-
infectantes que lo contengan: para
evitar inactivar las vacunas de virus
vivos y para reducir la probabilidad
de irritar el sitio de la inyeccion.

e Eliminar inmediatamente el con-
junto jeringa-aguja (sin separarlos)
en un contenedor de residuos bio-
peligrosos. Nunca se debe reen-
capuchar la aguja, sino activar el
mecanismo de proteccion de la
aguja de bioseguridad.

e Al finalizar la administracién de la
vacuna, retirar los guantes y volver
a realizar la higiene de las manos.

8. Seguridad vacunal .o

La seguridad de las vacunas se
vigila tanto en los estudios realiza-
dos durante el desarrollo de las mis-
mas (precomercializacion: fases I-ll)
como en la vigilancia continuada tras
su comercializacion (poscomerciali-



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2018-2019

zacion: fase V). Los estudios posco-
mercializacion son esenciales para
garantizar su seguridad en condicio-
nes reales de uso, permiten detectar
reacciones adversas infrecuentes,
potencialmente graves, y cuantificar
su adecuado perfil beneficio/riesgo.

8.1 Sistemas de vigilancia de
la seguridad vacunal

La modalidad fundamental de moni-
torizacion de los efectos secundarios
de las vacunas es el sistema de noti-
ficacion espontanea, como el Vac-
cine Adverse Event Reporting System
(VAERS) de los Estados Unidos, que
se combina con dos sistemas de vigi-
lancia activa: el Vaccine Safety Data-
link (proyecto colaborativo entre los
CDC vy ocho organizaciones sanita-
rias) y el Clinical Immunization Safety
Assessment (proyecto colaborativo
de seis centros académicos de Esta-
dos Unidos).

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

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

En Espafa, los efectos adversos a
farmacos, incluidas las vacunas, se
notifican al sistema de farmacovi-

gilancia de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) mediante las tarjetas
amarillas de declaraciéon voluntaria y
espontanea. Los ciudadanos también
pueden notificar los efectos adver-
sos a través de la web de la AEMPS
(https://www.notificaram.es).

8.2 Reacciones adversas y su
prevencion

Una reaccion adversa es un efecto
no deseado que se produce tras la
administracion de 1 dosis de vacuna.
Las reacciones adversas posvacu-
nacion se clasifican en: a) locales,
b) sistémicas y c) alérgicas. Las reac-
ciones locales, como induracion y
enrojecimiento del sitio de la adminis-
tracion, suelen ser las mas frecuen-
tes y menos graves. Las reacciones
sistémicas, como fiebre, ocurren con
menor frecuencia, y las mas graves,
las reacciones de tipo alérgico (por
ejemplo, anafilaxia), son las mas infre-
cuentes.

Para evitar los efectos adversos rela-
cionados con la administracion de las
vacunas es imprescindible:

* Que el personal sanitario dedicado
a la vacunacion tenga un adecuado
conocimiento de las técnicas de
administracion y del procedimiento
de preparacion de la vacuna y que
esté familiarizado con los prepara-
dos vacunales utilizados (revision
de ficha técnica).

¢ Revisar la historia clinica y los ante-
cedentes de vacunacion (registros
vacunales, etc.).

23
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¢ Realizar un listado de comproba-
cién de contraindicaciones, pre-
cauciones e interacciones.

e Tras una vacunacion puede sobre-
venir un sincope (reaccién de
tipo vasovagal o vasodepresora),
siendo mas frecuente en adoles-
centes y adultos jovenes, con el
riesgo potencial de dafos secun-
darios por caidas (fracturas, hemo-
rragias). Para la prevencion de este
riesgo, se recomienda administrar
la vacuna con el paciente sentado
o tumbado.

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

e Registrar el proceso vacunal e
informar al paciente.

e Se debe cumplir un periodo de
vigilancia tras la administracion de
vacunas de 15-30 minutos, para
la atencion inmediata del paciente
tras posibles efectos adversos (-4,

9. Manipulacion y conservacion
de vacunas

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

Las vacunas con mayor riesgo de
afectacion por el efecto de la expo-
sicion a la luz son: triple virica, vari-

cela, gripe, Hib, tuberculosis (BCG),
meningococo C, hepatitis A, polio
oral y polio inactivada.

Antes del acto vacunal debe com-
probarse, como minimo:

* Neveras en perfecto estado de
uso.

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

e Colocar en los estantes mas frios
las vacunas mas sensibles al calor,
como varicela, triple virica, gripe,
polio oral, BCG y fiebre amarilla.

En los estantes mas alejados al
frio, las vacunas de toxoides (téta-
nos y difteria), tos ferina, polio
inactivada, hepatitis B, hepatitis A,
neumocodcica conjugada y polisa-
carida, Hib, VPH y todos los dilu-
yentes o disolventes vacunales. En
el estante inferior, colocar las bote-
llas de agua y/o de suero fisiolo-
gico para mantener la temperatura
en caso de averia o corte de sumi-
nistro. No son sensibles a la con-
gelacion: triple virica (liofilizado),
varicela (liofilizado), polio oral.

e Las vacunas disponibles no esta-
ran afectadas por medidas de
cautela por incidentes previos de
la cadena de frio.

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

10. Pacientes con alteraciones
del sistema inmunitario 2

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

10.1 Antes de la situacion de
inmunocompromiso

Todas las personas susceptibles en
las que se prevea un inmunocom-
promiso deben completar antes los
calendarios vacunales utilizando, si
es necesario, pautas aceleradas o
abreviadas.

¢ \Vacunas vivas:

- Administrar, al menos, 1 mes
antes del inmunocompromiso.

- Si el paciente esta recibiendo
inmunoglobulinas o productos
hematicos, tener en cuenta la
interaccion de estos tratamien-
tos con la administracion de
vacunas y aplicar el intervalo
correspondiente de separacion
entre ambas.

e Vacunas inactivadas:

- Administrar, al menos, 2 semanas
antes del inmunocompromiso.

10.2 Durante la situacién de
inmunocompromiso

Se considera inmunosupresion de
alto nivel (que afecta a la pauta de

vacunacion) la que se produce en las
siguientes circunstancias:

e Quimioterapia de induccion o con-
solidacion del cancer.

* |[nmunodeficiencia combinada se-
vera.

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

e |La existencia de enfermedad injerto
contra huésped.

e Infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), con
un porcentaje de CD4 < 15 % o un
nimero absoluto < 200/mm3.

e Dosis de prednisona (0 dosis equi-
valente para el resto de farmacos
corticoideos) > 20 mg/dia, durante
14 dias 0 mas.

e Tratamiento con metotrexato
(> 0,4 mg/kg/semana), azatriopina
(> 3 mg/kg/dia) o 6-mercaptopurina
(> 1,5 mg/kg/dia).

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

Vacunas vivas

En general, y salvo excepciones (si la
inmunosupresion es leve y el riesgo
de infeccion natural es mayor que
el riesgo de la vacunacion), no son
seguras (por el riesgo de desarrollar
una enfermedad por el propio agente
vacunal) y deben evitarse hasta, como
minimo, 3 meses después de finalizar
el tratamiento inmunosupresor (para
algunos farmacos este periodo puede
prolongarse hasta 12 meses en fun-
cién de su vida media).
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Vacunas inactivadas

Pueden administrarse, ya que no
aumentan el riesgo de efectos adver-
SOs.

La respuesta inmune puede ser
subodptima, en relaciéon con la obser-
vada en las personas inmunocom-
petentes, y el paciente puede nece-
sitar dosis mayores, control de la
respuesta vacunal o revacunaciones
(cuando su estado inmune se recu-
pere). El resultado es un menor por-
centaje de seroconversion, unas con-
centraciones mas bajas de anticuer-
pos, una disminucién mas rapida de
los mismos y, en consecuencia, una
menor proteccién vacunal.

Es importante considerar otras medi-
das profilacticas en las situaciones de

alto riesgo, como la inmunoprofilaxis
pasiva en la profilaxis posexposicion.

Siempre que sea posible y seguro
para el paciente, se debe vacu-
nar cuando se pueda conseguir la
maxima respuesta inmune (retrasar la
vacunacion si la inmunosupresion es
transitoria o aplazar el inicio del trata-
miento).

10.3 Considerar la
vacunacion del entorno
del paciente

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



Retos en la vacunacion de los adultos

mayores de 60 anos

1. Envejecimiento de la
poblacidn en Espanacs

Espana sigue su proceso de envejeci-
miento progresivo con la inversion de
su piramide poblacional. Segun los
datos del Padrén Continuo del Insti-
tuto Nacional de Estadistica (INE), a
1 de enero de 2017 habia 8.764.204
personas mayores (> 65 afnos), un
18,8 % sobre el total de la poblacion.

Segun la proyeccion del INE, en 2066
habra mas de 14 millones de perso-
nas mayores (34,6 % del total de la
poblacién, que alcanzara 41.068.643
habitantes) y la proporcién de octo-
genarios que ahora representan el

6,1 % de toda la poblacién, seguira
creciendo (figura 1).

En 2016, las mujeres esparfolas
tenian una esperanza de vida al
nacer de 85,8 anos, y los hombres
de 80,3 anos. Esta esperanza de vida
se encuentra entre las mas altas de
Europa y del mundo.

Los mayores suponen el 44,4 % de
todas las altas hospitalarias (por cura-
cion, mejoria, fallecimiento, traslado o
alta voluntaria) y presentan estancias
mas largas que el resto de la pobla-
cion (2015). Mas de la mitad (54,9 %)
de todas las estancias causadas en
hospitales se debe a la poblacion
mayor.

INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICA

FIGURA 1 | EVOLUCION DE LA POBLACION MAYOR. ESPANA 1900-2066.
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2. Envejecimiento satisfactorio
y mayor susceptibilidad
frente a enfermedades
infecciosas

Un envejecimiento satisfactorio salu-
dable es aquel que consigue man-
tener una buena situacion funcional
y calidad de vida a pesar de cumplir
anos.

A medida que envejecemos se incre-
menta la susceptibilidad a las enfer-
medades infecciosas. ElI aumento,
con la edad, de la frecuencia y seve-
ridad de dichas enfermedades repre-
senta un reto de considerables dimen-
siones para los Servicios de Salud
Publica y son un motivo para no con-
seguir un envejecimiento saludable.
No olvidemos que aproximadamente
la mitad de las personas que sufren
un deterioro funcional durante un
ingreso hospitalario no recuperaran
su funcidn, a pesar de haber resuelto
la patologia aguda infecciosa. Por lo
tanto, las enfermedades infecciosas
(por ejemplo, una neumonia o una
gripe) pueden acelerar el declinar de
la situacion funcional. Estos pacien-
tes presentan un mal balance entre la
inflamacién y los procesos antiinfla-
matorios, 10 que contribuye al estado
de prefragilidad y fragilidad.

La principal causa de la mayor tasa
de infeccion en las personas mayores
se debe al envejecimiento del propio
sistema inmunitario que se desarrolla
en forma de curva J inversa, alcan-
zando su maximo a los 50 anos, para
después comenzar a disminuir (14):

e EI término inmunosenescencia
hace referencia a la disminucion
progresiva de la funcionalidad del
sistema inmune con el transcurso
de la edad, lo que provoca un
declive en la respuesta a la infec-
cion, tanto en la inmunidad innata
como en la adaptativa.

e La inmunosenescencia es un feno-
meno multifactorial no del todo bien
entendido. Como consecuencia de
este fendmeno, se van a producir
varias circunstancias que afectan
al comportamiento del individuo
frente a una infeccion: a) se pro-
duce una disminucién en la inmu-
nidad natural, debido a pérdida de
la funcionalidad de los componen-
tes celulares implicados (disminu-
cion en la activacion y proliferacion
celular, disminucién del numero de
células T virgenes); b) la respuesta
a las vacunas también se ve modi-
ficada por la inmunosenescen-
cia, con cambios medibles en los
equilibrios de las poblaciones de
las células T (se invierte la relacion
entre células CD4 y CD8) y B, y ¢)
los anticuerpos generados por la
respuesta inmune a una vacuna
decaen mas rapidamente en per-
sonas de edad avanzada, pues se
observa igualmente un fendmeno
de senescencia replicativa (pérdida
de células T CD28) en los linfocitos
T de memoria (19,

e Se estan iniciando diversas estra-
tegias de investigacion que persi-
guen solventar o paliar el fendbmeno
de la inmunosenescencia, desde
el trasplante de timo para revertir
la atrofia progresiva que sufre este
6rgano con la edad, administracion
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de interleucinas (IL-7), factores de
crecimiento celulares, asi como la
produccién de vacunas mas poten-
tes, utilizando vias de administra-
cion diferentes, adyuvantes o nue-
vos desarrollos (plasmidos, antige-
nos polipeptidicos, etc.).

3. Importancia de la vacunacion
como estrategia de
prevencion en las personas
mayores

La vacunacion es una de las estrate-
gias coste-efectivas méas importantes
en la prevencion primaria de las enfer-
medades infecciosas con que cuenta
la salud publica en la actualidad. La
introduccion de programas masivos
infantiles de vacunacion ha permitido
alcanzar importantes coberturas de
vacunacion en esta poblacion, lo que
ha tenido como resultado una dismi-
nucioén significativa (por lo menos del
95 %) en la incidencia y morbi-mor-
talidad de las enfermedades inmuno-
prevenibles.

En nuestro entorno sanitario, la vacu-
naciéon del adulto no recibe las mis-
mas prioridades que la vacunacion
infantil. La vacunacion del adulto
deberia ser una practica de rutina en
la atencion sanitaria, y su integracion
en la préactica asistencial cotidiana,
tanto en Atencidn Primaria como en
Especializada, supondria una opor-
tunidad inmejorable para conseguir
amplias 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
existen dificultades en la implanta-
cion de programas de inmunizacion
dirigidos a este colectivo y todavia
una parte importante de los adultos
y mayores no esta adecuadamente
inmunizada de acuerdo con las reco-
mendaciones actuales, obteniéndose
bajas coberturas vacunales:

e En Espafna, en personas de 65 o
mas afos, la vacunacion antigripal
en la temporada 2016-2017 fue del
55,5 %, una cifra inferior a la de la
anterior campana (56,1 %), lo que
confirma la tendencia descendente
desde la temporada 2009-2010,
donde se alcanzd un 65,7 % de
cobertura, y lejos de la temporada
2005-2006, donde se alcanzd un
70,1 % (19),

* Respecto a la vacunacion antineu-
mococica en la poblacion adulta,
el Ministerio de Sanidad no ofrece
datos de cobertura. En la Comuni-
dad de Murcia, durante la tempo-
rada 2016-2017 (17): la cobertura en
personas que cumplen 60 anos fue
de un 10,80 % (inferior a la del ano
anterior, 12,8 %). No es facil el cal-
culo de coberturas en mayores de
60 anos, puesto que la recomen-
dacién de vacunarse ya se habia
producido en temporadas ante-
riores, pero la comparacion en la
cohorte que se incorpora a la vacu-
nacién sigue otorgando un margen
de mejora del 11,7 % respecto a
los que se vacunan de gripe, y de
un 89,20 % respecto al total de la
poblacion.
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e En la Comunidad de Madrid, en

el ano 2005 se incluyd la vacuna
de polisacaridos 23-valente en las
recomendaciones de vacunacion
de adultos mayores de 59 anos,
administrandose junto a la vacuna
antigripal. Previamente se habia
reforzado su administracion a las
personas mayores institucionaliza-
das. La cobertura acumulada de
esta vacuna en mayores de 59 anos
en el ano 2016 fue del 62,2 % (19,

En Espanfa, el estudio de investiga-
cion auspiciado por SEGG deno-
minado “Neumometro”, con una
metodologia de encuesta telefo-
nica en nueve oleadas entre el 8
de octubre y el 14 de diciembre de
2012 a una muestra de 6.600 per-
sonas mayores de 18 anos, pro-
porcionaba unos resultados des-
alentadores, con una cobertura del
3,4 % en el conjunto de Espana (19,

En los Estados Unidos, datos ana-
lizados de la Encuesta Nacional de
Salud del afio 2017 (enero-septiem-
bre) sefalan que la cobertura de
vacuna antineumocaécica en mayo-
res de 65 anos fue del 69,1 % (ICos%:
67,65-70,48), superior al 66,9 % de
2016 y manteniendo el incremento
progresivo desde 1997 (42,4 %),
entendiendo como cobertura las
personas de esa edad o mayores
que hubiesen recibido 1 dosis de
vacuna en cualquier momento de su
vida. Los autores sefialan la escasa
satisfaccion en general con las
coberturas obtenidas en los adultos
con las diferentes vacunas, a pesar
de los esfuerzos realizados en la
Ultima década, lejos de los objetivos
de salud establecidos en el informe

Healthy People 2020, que se marco,
para la vacunacion neumocadcica,
obtener un 90 % de cobertura vacu-
nal en mayores de 65 anos y un
60 % para adultos mas jévenes con
un algun factor de riesgo (%0,

Estas bajas coberturas vacunales
determinan un elevado impacto sani-
tario (morbi-mortalidad evitable) vy
econémico:

e En Estados Unidos, el nimero de
adultos que fallecen anualmente a
consecuencia de una enfermedad
inmunoprevenible es 350 veces
mayor que en nifos 1. La National
Foundation for Infectious Diseases
(NFID) estima que la gripe causa la
muerte de 3.000-49.000 america-
nos y es la causa de unas 200.000
hospitalizaciones cada ario, con
unos costes asociados de 10.000
millones de doélares en una tem-
porada de gripe clinicamente de
moderada a grave (?2),

e En Europa, se estima que unas
40.000 personas fallecen cada afno
prematuramente por gripe (2%, Exis-
ten patrones epidemiolégicos que
asocian el exceso de mortalidad
sobre lo esperado en mayores de
65 anos con el periodo de maxima
actividad gripal 24,

° En el informe de calidad del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS) de
2010 se advierte que cerca del
80 % de los viajeros que realizan
algun viaje a un destino con riesgo
sanitario no acuden a ningun Cen-
tro de Vacunacion Internacional (29,

Probablemente, la explicacion para
justificar tales coberturas es multi-
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factorial, y seria necesario un estudio
amplio que proporcionase mas luz a
un problema que parece enquistado:

e Es cierto que en la actualidad hay
mayor “contaminacién mediatica”
(con ataques, poco justificados,
pero impactantes, hacia la seguri-
dad de las vacunas, en los que se
cuestionan sus logros, y que pue-
den ser un elemento de retraccion a
la inmunizaciéon por parte de la per-
sona que debe recibir una vacuna o
de su entorno familiar).

e También es cierto que los adul-
tos suelen restar importancia a un
acto vacunal, o tener mayor temor
a los posibles efectos adversos,
pero no deja de ser menos cierto,
como se describe en las conclu-
siones de un estudio promovido
por el Grupo de Estudio de Vacu-
nacion en el Adulto en 2007, que
la labor del médico como media-
dor e informador de la existencia
de las vacunas y de sus beneficios
sigue siendo el principal eje en la
comunicacion con el paciente, con
independencia de la tipologia de la
poblacion y de sus caracteristicas
sociodemograficas (%),

e Es decir, si las coberturas de vacu-
nacién de los propios trabajadores
sanitarios son tan bajas (del 11,6 %,
cifra obtenida en la campana de la
vacuna pandémica 2009-2010),
sera dificil de transmitir el firme
compromiso de los profesionales
sanitarios en educar a la poblacién
sobre los beneficios de las vacunas

y fomentar la necesidad de su uso.
En contraste, en la evaluacion pos-
terior de una campana de concien-
ciacion sobre vacunacion antigripal
auspiciada por SEGG vy llevada
a cabo entre personal sanitario y
personas mayores en el invierno
de 2011, los profesionales de Medi-
cina y Enfermeria de los Centros de
Salud donde se realizd la campana
afirman haberse vacunado en un
porcentaje en torno al 60 % (19,

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

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

El Grupo de Vacunas de la SEGG
recomienda la vacunacion sistema-
tica de todos los adultos mayores
de 60 anos con la vacuna: antigri-
pal, antineumocdcica y antidiftérica,
antitetanica y anti-tos ferina (vacunas
Td/dTpa, tipo adulto) (tabla 3).
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TABLA 3 | RECOMENDACIONES GENERALES DE VACUNACION
PARA ADULTOS > 60 ANOS (EN RAZON DE LA EDAD)

Vacuna Pauta de administracién

Difteria-tétanos (tipo adulto) o 1 dosis de recuerdo a los 60 anos,

difteria-tétanos-tos ferina (tipo adulto) ' si previamente han recibido 5 dosis
documentadas.

Gripe 1 dosis anual.

Neumocécica 1 dosis (inmunocompetentes).

Herpes zoster 1 dosis (vacuna viva atenuada).
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Vacunacion antigripal

1. Epidemiologia de la gripe

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

La gripe estacional cursa en forma
de brotes epidémicos de intensidad
variable, que duran entre 5y 7 sema-
nas en la estacion fria (diciembre-
marzo en el hemisferio norte) 27,

e |Los virus causantes de los brotes
estacionales son fruto de varia-
ciones antigénicas menores (drift),
que se producen en el genoma
viral, resultando en la sustitucion
de aminoacidos en sitios antigéni-
cos %8, Estas variaciones menores
en virus humanos preexistentes
de tipo A hacen necesaria la revi-
sion y la actualizacion anual de las
cepas vacunales que componen la
vacuna antigripal.

* | as pandemias se deben a varia-
ciones mayores (shift), que se pro-
ducen por mecanismos de recom-
binacibn genética entre cepas

humanas y cepas animales (aviar,
porcina, etc.), dando lugar a una
nueva cepa muy diferente a las que
hasta ese momento habian circu-
lado entre la poblacion.

El virus de la gripe presenta una gran
capacidad infecciosa, transmitién-
dose de persona a persona por la
inhalacion de gotitas conteniendo
las particulas virales o aerosol que
expele al toser una persona infectada.
El periodo de infectividad del virus de
la gripe abarca desde 24-48 horas
antes del inicio de los sintomas hasta
unos 7 dias después del inicio de la
enfermedad, siendo este periodo
mas prolongado en ninos e inmuno-
comprometidos. En subgrupos de
poblacion cerrada (institucionaliza-
dos, escolares), la tasa de infeccion
puede llegar hasta el 50 %.

La OMS estima que, cada afo, entre un
5y un 15 % de la poblacion del hemis-
ferio norte contrae la gripe. En Espana,
la tasa global de incidencia acumulada
de gripe ajustada por edad en la tem-
porada (2016-2017) fue de 1.649,96
casos (ICgsy: 1.622,17-1.677,90) por
100.000 habitantes, siendo la inciden-
cia acumulada en mayores de 64 anos
de 942,10 casos/100.000 habitantes
(28] Seguin el informe de la semana 17
(23-29 de abril) de 2018 del Sistema de
Vigilancia de la Gripe en Espana (tem-
porada 2017-2018), las tasas de detec-
cion viral, tras alcanzar el maximo en la
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semana 52/2017 (72 %), permanecie-
ron estables (70-72 %) hasta la semana
03/2018, descendiendo desde enton-
ces, aunque con alguna fluctuacion,
debido a la disminucion de las tasas
de deteccion de virus B. Sin embargo,
las tasas de deteccion de A aumenta-
ron paulatinamente desde la semana
06/2018, hasta la semana 11/2018,
para descender también desde enton-
ces. La circulacion de B ha sido mayo-
ritaria desde la semana 44/2017 hasta
la semana 07/2018, predominando
desde entonces el virus tipo A. Desde
el inicio de la temporada 2017-2018 se
han notificado 3.506 detecciones cen-
tinela de virus gripales: 2.069 de tipo B
(59 %), 1.431 de tipo A (40,9 %) y dos
de tipo C (0,1 %). EI 59 % de los virus
tipo A subtipados hasta el momento
son A(H3N2), un 23 % respecto al total
de virus (29,

2. Caracteristicas clinicas de la
gripe

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

La infeccién por gripe en individuos
sanos normalmente es un proceso no

complicado de vias altas respiratorias
que suele resolverse espontanea-
mente en un plazo de 1-2 semanas.
Sus sintomas aparecen subitamente
tras 1-3 dias de incubacién, siendo
los mas frecuentes la fiebre y los
escalofrios, mialgia, fatiga, cefalea,
acompanados frecuentemente de
tos seca, rinitis y odinofagia. No es
infrecuente que las personas infec-
tadas estén asintomaticas, aunque
no por ello pierden la capacidad de
infectar. La mayoria de las ocasiones,
los pacientes mayores presentan una
sintomatologia mas intensa que otros
grupos de edad en el tracto respira-
torio inferior, incluida tos productiva,
dificultad respiratoria, respiracion
jadeante y dolor toracico. La presen-
cia de fiebre no es tan comun como
en adultos jévenes.

Sin embargo, una respuesta inmune
inadecuada, como la que a menudo
ocurre en las personas mayores,
puede derivar bien en una neumonia
virica primaria, bien en una infeccion
bacteriana secundaria "),

e La neumonia es una complicacion
relativamente  frecuente, predo-
minantemente en los pacientes
mayores aquejados de enfermedad
cardiorrespiratoria cronica, muje-
res embarazadas e individuos con
algun tipo de inmunodepresion.

* Las bacterias estan presentes en
un 75 % de los pacientes que pre-
sentan neumonia grave. En estos
casos, cuando el paciente parece
estar recuperandose de los sinto-
mas gripales, se produce la recu-
rrencia de los sintomas respirato-
rios. Las bacterias implicadas de
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forma mas frecuente en estos pro-
cesos son Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae 'y, en
menor medida, Haemophilus influ-
enzae. Hay evidencias cientificas
que demuestran que la infeccién
por el virus de la gripe provoca
inmunodepresion y promueve acti-
vamente la patogenicidad de estas
bacterias, con el incremento del
impacto de la enfermedad.

La edad avanzada es un importante
factor de riesgo anadido en la enfer-
medad gripal, incluso en ausencia de
otras afecciones subyacentes, a con-
secuencia del declive de la inmunidad
celular. Si a ello unimos la mayor inci-
dencia con la edad de otras condi-
ciones médicas de caracter cronico,
entenderemos que las muertes por
gripe se incrementan con la edad, y
alcanzan su mayor expresion en |0s
mayores con enfermedad crénica
asociada.

Otras complicaciones frecuentes de
la gripe son las exacerbaciones de
asma, de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) y de otros
procesos pulmonares, como la fibro-
sis quistica.

3. Impacto sanitario y social de
la gripe

Las epidemias de gripe se han identi-
ficado como causa mayor de morbili-
dad y de incremento de la mortalidad.
La OMS estima que en el mundo la
gripe provoca anualmente entre 3 y
5 millones de casos de enfermedad
grave e induce la muerte de entre
250.000 y 500.000 personas. En

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

Si consideramos que las personas
mayores pueden llegar a perder el
2-3 % de la masa muscular por dia
de reposo encamado, se entiende la
incapacidad que una infeccion gripal
puede llegar a causar. De hecho, en
Estados Unidos, la gripe y la neumo-
nia se hallan entre las seis principales
causas de incapacidad permanente
en mayores de 65 afios (°2),

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

3.1 Brotes

Los brotes de gripe estacional con-
llevan un incremento de la demanda
asistencial, lo que supone un aumento
espectacular de las visitas ambulato-
rias, 1o cual sobrecarga los servicios
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de urgencia y la capacidad hospita-
laria.

Desde el inicio de la temporada 2017-
2018 y hasta la semana epidemiol6-
gica 18 de 2018 (30 de abril al 6 de
mayo) se han notificado 27 brotes
de gripe en siete comunidades aut6-
nomas entre las semanas 46/2017
y 13/2018. Uno de ellos se produjo
en una institucion sanitaria, causado
por el virus B, siendo la mediana de
edad de los pacientes afectados de
81 anos. Otro en una residencia de
larga estancia, causado por el virus
A(H3N2). Otros tres en el ambito
escolar (uno por virus tipo A no subti-
pado y dos por virus tipo B), y los 22
restantes en geriatricos: 12 causados
por virus tipo A [cuatro por A(H3N2) y
ocho por A no subtipado] y los otros
10 por virus tipo B. La mediana de
edad de los pacientes geriatricos era
de 85 anos (RIC: 80-88 anos), siendo
el 80 % el porcentaje de positividad
de las muestras analizadas 29,

3.2 Hospitalizacion

Las tasas de hospitalizacion asocia-
das con la gripe son maximas en el
grupo etario por encima de 65 anos,
seguido por el grupo de 50-64 afnos,
donde la prevalencia de personas
con factores de riesgo es ya muy ele-
vada (en torno al 40 %), lo que explica
el incremento en las hospitalizacio-
nes 2, La gripe puede causar enfer-
medad grave no solo a las personas
mayores, Sino en cualquier grupo eta-
rio; aquellos con mayor riesgo, junto
con las personas de mayor edad, son
los menores de 2 anos, las embara-
zadas y las personas de cualquier

edad que presenten una condicion
meédica cronica en su salud.

Desde el inicio de la temporada 2017-
2018 y hasta la semana epidemio-
l6gica 18 de 2018 (30 de abril al 6
de mayo) se han notificado en total
5.842 casos graves hospitalizados
confirmados de gripe (CGHCG) en 17
comunidades autébnomas. En 3.206
de los pacientes (55 %) se identifico el
virus de la gripe B, en 2.634 (44,9 %)
el virus Ay en dos casos (0,1 %) el
virus C. De los virus tipo A subtipados
(n =1.082), 678 (63 %) son A(H3N2) y
404 (37 %) A(HIN1). El mayor nimero
de casos se registra en el grupo de
64 anos (66 %), seguido del grupo de
45 a 64 anos (20 %). El 7 % de los
CGHCG son menores de 15 afos.
El 88 % de los pacientes con infor-
macion disponible presentaban fac-
tores de riesgo de complicaciones
de gripe. En los adultos, los facto-
res de riesgo mas prevalentes son la
enfermedad cardiovascular crénica
(45 %), la diabetes (31 %) y la enfer-
medad pulmonar crénica (30 %), y en
los menores de 15 anos la enferme-
dad cardiovascular crénica (7 %) y la
enfermedad pulmonar cronica (6 %).
El 73 % de los pacientes desarrollo
neumonia y 1.248 casos ingresaron
en UCI (22 % de los que se disponia
de informacion). De los 4.479 pacien-
tes pertenecientes a grupos reco-
mendados de vacunacion, el 53 % no
habia recibido la vacuna antigripal de
esta temporada (9,

3.3 Mortalidad

Estudios recientes han conseguido
relacionar los brotes anuales de gripe
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con un exceso de mortalidad durante
los meses invernales en poblacion de
avanzada edad debido a ataque car-
diaco, infarto, exacerbaciones diabé-
ticas e insuficiencia cardiaca conges-
tiva 43, Méas del 90 % del exceso de
mortalidad atribuible a la gripe se pro-
duce en poblacion por encima de los
65 anos, por lo que la prevencion, el
diagndstico y un abordaje terapéutico
adecuado de la enfermedad repercu-
ten significativamente en el bienestar
de estas personas 44,

En Espana, desde el inicio de la tem-
porada 2017-2018 y hasta la semana
18 (30 de abril al 6 de mayo de 2018),
se han notificado 960 defunciones en
16 comunidades auténomas; el 52 %
en hombres. De ellas, 573 (60 %)
estan asociadas a virus By 387 (40 %)
a virus A [197 de A no subtipado,
131 de A(H3N2) y 59 de A(HINT)]. La
mediana de edad era de 82 anos (RIC:
71-88 anos). El 84 % de los casos
eran mayores de 64 anos, un 13 %
pertenecia al grupo de 45 a 64 afnos
y el 3 % al de 44 anos. El 98 % pre-
sentaba factores de riesgo. El 53 %
de los casos desarrollé una neumo-
nia 'y el 29 % habia ingresado en UCI.
De los 836 casos pertenecientes a
grupos recomendados de vacuna-
cion, el 48 % no habia sido vacunado.
Durante la temporada 2017-2018, el
Sistema de Monitorizacion de la Mor-
talidad diaria (MoMo) en Espafa ha
identificado un exceso de mortalidad
desde la semana 52/2017 hasta la
semana 8/2018, con un maximo en la
semana 1/2018. El exceso se concen-
tré fundamentalmente en los mayores
de 64 anos, y coincidié tanto con la
fase de ascenso de la epidemia gripal

como con una ola de frio registrada
en Espafa durante esas semanas (9,

4. La vacunacion, clave para el
control de la gripe

La vacunacion es el método con una
mejor relacion coste-efectividad de
prevencion primaria de la gripe. La
intencién de cualquier inmunizacion
frente a un agente infeccioso es repli-
car la respuesta inmune que se pro-
duciria tras una infeccién natural. En
la gripe se ha venido considerando
que el parametro adecuado sobre el
que se sustenta la eficacia vacunal es
la induccion y la presencia en suero
de anticuerpos neutralizantes del
virus. Estos anticuerpos encuentran
su diana en las glicoproteinas de la
cubierta viral, la neuraminidasa (NA)
y la hemaglutinina (HA), fundamental-
mente esta Ultima. Se ha establecido
que la presencia de anticuerpos cir-
culantes especificos anti-HA protege
frente a la gripe, y especificamente
frente al desarrollo de neumonia
grave, ya que estos anticuerpos tie-
nen capacidad de pasar desde la
sangre al tejido pulmonar.

Las vacunas antigripales actuales se
formulan de acuerdo con las reco-
mendaciones que anualmente emite
la OMS.

4.1. Composicion de la
vacuna antigripal para la
temporada 2018-2019

Durante el periodo de septiembre de
2017 hasta enero de 2018 la actividad
gripal ha sido moderada o elevada
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en comparacion con las temporadas
previas en el hemisferio norte:

e En Norteamérica se han notificado
niveles elevados de actividad, asi
como de hospitalizaciones y mor-
talidad, en Estados Unidos.

° En Europa, la actividad ha alcan-
zado niveles moderados, presen-
tando en algunos paises niveles
superiores a las temporadas pre-
vias, asi como un mayor ndmero
de hospitalizaciones e ingresos en
las Unidades de Criticos. En Asia,
China y Japdn se han descrito
niveles elevados en comparacion
con temporadas anteriores. En el
hemisferio sur la actividad gripal se
ha mantenido elevada hasta octu-
bre.

Durante este periodo ha habido una
variacion considerable en los tipos de
virus que han circulado en las dife-
rentes regiones del mundo. Los virus
influenza tipo B han predominado en
numerosos paises, mientras que los
virus A(H3N2) solo en algunos y los
AH1IN1) han circulado ampliamente
en Africa, Asia, algunas zonas de
Europa y Oriente Proximo.

e La gran mayoria de los virus
influenza A(H1N1) caracterizados
pertenecen al grupo genético 6B.1y
son indistinguibles antigénicamente
del virus A/Michigan/45/2015 pre-
sente en la vacuna.

e LLamayoriadelosvirusA(H3N2)carac-
terizados estan relacionados anti-
génicamente con los virus A/Hong
Kong/4801/2014 (incluido en la
vacuna 2017-2018 en el hemisferio
norte) y con los virus A/Singapore/

INFMH-16-0019/2016 (incluido en
la vacuna 2018 para el hemisferio
sur). Los virus circulantes reac-
cionan pobremente a suero frente
a los virus del grupo antigénico
3C.2a (que incluye el A/Hong
Kong/4801/2014 de la vacuna),
mientras que presentan una mejor
reaccion frente a los virus A/Singa-
pore/INFMH-16-0019/2016.

e Los virus B pertenecientes al linaje
B/Yamagata/16/88 han predomi-
nado en la mayor parte de las regio-
nes del mundo. Los virus de este
linaje caracterizados se han relacio-
nado antigénica y genéticamente
con el virus B/Phuket/3073/2013
incluido en la vacuna tetravalente.
Los virus del linaje B/Victoria/2/87
(incluido en la vacuna trivalente y
tetravalente) se han detectado en
un ndmero bajo; ademas, en una
proporciéon sustancial y creciente,
se ha identificado la delecion de
dos aminoacidos en la hemagluti-
nina, haciéndolos genéticamente
distintos de los virus B/Bris-
bane/60/200 de la vacuna, aunque
estrechamente relacionados con el
virus B/Colorado/06/2017.

La OMS publicé en febrero de 2018
las Recomendaciones para la com-
posicion de la vacuna antigripal triva-
lente, que sera utilizada en la tempo-
rada 2018-2019, invierno en el hemis-
ferio norte, y que incluye los compo-
nentes especificados en la tabla 4.

Respecto a la vacuna recomendada
en la temporada anterior, se mantiene
la misma cepa para los virus A(H1N1),
mientras que la cepa recomendada
para los virus A(H3N2) es diferente.
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TABLA 4 | RECOMENDACIONES PARA LA COMPOSICION DE LA VACUNA
ANTIGRIPAL 2018-2019 (HEMISFERIO NORTE)

VACUNAS TETRAVALENTES

Cepa anéloga a A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdm09;

Cepa analoga a A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2);
Cepa analoga a B/Colorado/06/2017 (linaje B/Victoria/2/87); y
Cepa anéloga a B/Phuket/3073/2013 (linaje B/Yamagata/16/88).

VACUNAS TRIVALENTES

Se recomienda que el componente de virus B incluido en la vacuna trivalen-
te para uso en la temporada 2018-2019 en el hemisferio norte sea la cepa
analoga al virus B/Colorado/06/2017 del linaje B/Victoria/2/87.

A través del siguiente enlace se puede acceder al documento completo publicado por la OMS:

World Health Organization (WHO). Recommended composition of influenza virus vaccines for use in the 2018-2019
northern hemisphere influenza season. Geneva: WHO; Feb 2018. Available from: http://www.who.int/influenza/
vaccines/virus/recommendations/201802_recommendation.pdf?ua=1.

En cuanto a los virus B, se mantiene
la cepa del linaje Yamagata incluida la
temporada pasada en la vacuna tetra-
valente, mientras que difiere la cepa
del linaje Victoria, recomendada en la
vacuna trivalente y tetravalente.

4.2 Necesidad de vacunas
tetravalentes

Desde 2004 se hizo evidente la difi-
cultad de predecir la dominancia de
uno de los dos linajes existentes de
virus B (Yamagata y Victoria) que apa-
recieron a finales de los 80:

e |a diferencia antigénica es tal que
la inmunizacion frente a una cepa
de uno de los dos linajes no pro-
duce suficiente respuesta cruzada
frente al otro y su deriva antigénica
es distinta.

e Ademas, la prevalencia de estos
dos linajes varia anualmente de una
region geografica a otra y hay afios
que circulan los dos linajes en la
misma estacion gripal.

e Estos factores hacen que algunos
anos la cepa estacional B domi-
nante no coincida con la incluida
en la vacuna. Dicho fenémeno se
conoce como discordancia o mis-
match antigénico y es el principal
responsable de la disminucién de
efectividad de la vacuna (del 86 al
31 %).

En Espana, en cinco de las ultimas 10
temporadas ha existido discordancia
entre las cepas de gripe contenidas
en la vacuna y las circulantes, lo que
incide en una disminucion de la efec-
tividad de la vacuna. Durante la tem-
porada 2017-2018, segun el informe
de la semana 18 (30 de abril al 6 de
mayo de 2018), basandose en estu-
dios genéticos y antigénicos realiza-
dos en el Centro Nacional de Micro-
biologia:

e La circulacion de virus B ha sido
mayoritaria desde la semana
44/2017 hasta la semana 07/2018,
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predominando desde entonces el
virus tipo A.

e Se han caracterizado 326 virus
de la gripe A(H3N2). Aun no se ha
determinado la concordancia de
estos grupos con la cepa vacunal
de la temporada 2017-2018.

e Se han caracterizado 98 virus
A(HIN1) del grupo 6B.1 (A/Michi-
gan/45/2015), concordante con la
cepa vacunal.

e Se han caracterizado 477 virus
B, 54 de ellos del linaje Victoria
y 423 virus del linaje Yamagata,
no incluido en la composicion de
las vacunas trivalentes esta tem-
porada. Respecto a los virus del
linaje  Victoria  caracterizados,
nueve pertenecen al grupo B/Bris-
bane/60/2008, y, por tanto, con-
cordantes con el virus vacunal. Sin
embargo, 45 de los 54 virus B del
linaje Victoria (83 %) presentan una
delecion en los aminoacidos 162
y 163 de la hemaglutinina, princi-
pal caracteristica de los virus del
nuevo grupo representado por B/
Norway/2409/2017. Segun datos
del Centro Colaborador de la OMS,
este grupo de virus serian antigéni-
camente diferentes al resto de los
virus del linaje Victoria, y por tanto,
discordantes con la cepa vacunal
de la temporada 2017-2018 (29,

En los Ultimos afos se han desarro-
llado vacunas tetravalentes inacti-
vadas, de virus fraccionados, que
contienen dos cepas de virus B, una
de cada linaje, con el fin de evitar dis-
cordancias entre la cepa B vacunal y
la cepa B circulante en cada tempo-
rada. En Espana, en 2014 ya estuvo

disponible la primera vacuna tetrava-
lente. Existen tres importantes bene-
ficios en la utilizacion de una vacuna
cuadrivalente frente a la gripe %)

1. Mejora de la prevencion de la gripe
al evitar la falta de concordan-
cia del virus B (al obtenerse una
proteccion inmunoldgica frente
al segundo linaje de la gripe B),
especialmente en aquellas tempo-
radas en las que este tipo de gripe
predomina en la poblacién gene-
ral. En aquellas temporadas en las
que la circulacion de cepas B sea
escasa, la vacuna cuadrivalente
actuaria preparando al sistema
inmunolégico para hacer frente a
la posible aparicion de los nuevos
linajes en la siguiente temporada
gripal. Ademas, en comparacion
con las vacunas trivalentes, las
vacunas tetravalentes permiten
aumentar el nivel de proteccion sin
modificar el perfil de seguridad o
inmunogenicidad.

2. Incremento de la confianza y la
aceptabilidad de la vacuna antigri-
pal entre la poblacién general: al
utilizar la vacuna trivalente y pro-
ducirse discordancia antigénica,
parte de la poblacion vacunada
puede infectarse por esta cepa
y percibir la escasa eficacia de la
vacuna administrada, disminu-
yendo la percepcion global del
valor epidemioldgico de su utiliza-
cion.

3. En comparaciéon con la vacuna
trivalente, la vacuna cuadrivalente
es una intervencion coste-efectiva
(ahorro en los costes de asistencia
y hospitalizacion de los pacien-
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tes no protegidos por la vacuna
trivalente) como lo demuestran
diferentes estudios 9. En uno de
ellos, realizado en Espana, la ra-
z6n coste-efectividad incremental
(ICER) fue de 8.748 €/afo de vida
ajustado por calidad (AVAC) ©7),

Estas ventajas podrian convertir a las
vacunas tetravalentes, en un futuro
proximo, en el estandar de preven-
cion frente a la gripe, por lo que se
deberia considerar incrementar la dis-
ponibilidad y el uso de estas vacunas
para la préoxima temporada.

Recientes estudios de laboratorio han
demostrado que algunos virus de la
gripe presentan cambios cuando se
cultivan en huevos, pudiendo reper-
cutir en la efectividad de las vacunas
tradicionalmente basadas en este
método. La compafia Seqgirus ha
presentado a la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) una solicitud de
autorizacion de comercializacion para
una nueva vacuna tetravalente fabri-
cada en lineas celulares. Esta vacuna
tiene previsto su lanzamiento para la
temporada 2019-2020. El uso de esta
vacuna ya fue autorizado en 2016 por
la Agencia de Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administra-
tion, FDA).

4.3 Vacunas autorizadas en
Espana

Para la inmunizacién de las personas
mayores suelen usarse vacunas inac-
tivadas que pueden ser:

e Vacunas con virus enteros inactiva-
dos.

e Vacunas con virus inactivados vy
fraccionados de administracion
intradérmica y/o SC.

e Vacunas con virus inactivados vy
fraccionados de administracion
intradérmica.

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

e Vacunas con antigenos de superfi-
cie y adyuvante.

e Vacunas con antigenos de superfi-
cie en virosoma.

Las vacunas autorizadas disponibles
en Espana cada temporada se pue-
den consultar en la Agencia Esparnola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios:
https://www.aemps.gob.es/medica-
mentosUsoHumano/vacunas/autori-
zadasEspana/home.htm

4.4 Pauta de vacunacion

Se recomienda la administracion
anual de 1 dosis de vacuna antigri-
pal, via IM en deltoides, durante la
campana de vacunacién o en cual-
quier momento posterior, si no se ha
podido practicar la vacunacién en las
fechas previstas.

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

El retraso en alcanzar el pico epi-
démico puede justificar prolongar
la campana de vacunacion o utilizar
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aguellas vacunas que proporcionen
una respuesta inmunoldgica mas
robusta.

Existe una presentacion que se admi-
nistra por via intradérmica. Esta via
permite que el antigeno vacunal entre
en contacto directo con las células
dendriticas de la piel y las de Langer-
hans, lo que se traduce en una inmu-
nogenicidad reforzada, ya que son
responsables del procesamiento vy
presentacion del antigeno al sistema
inmune. La vacunacion por via intra-
dérmica se consigue gracias a una
microaguja de 1,5 mm. Se adminis-
tran 15 pg de antigeno HA en la dosis
autorizada para mayores de 60 anos,
que consiguen una respuesta inmu-
nolégica mas robusta que cuando
se administra la vacuna trivalente IM
convencional del mismo fabricante.

4.5 Efectividad vacunal

La efectividad vacunal (EV) de la
vacuna antigripal tiene una alta varia-
bilidad en funcion de aspectos rela-
cionados con la vacuna (similitud entre
las cepas vacunales y las circulantes
salvajes, el tipo de vacuna atenuada o
inactivada, la presencia de adyuvan-
tes o la via de administracién). Ade-
mas, existen también tres aspectos
fundamentales no directamente rela-
cionados con la vacuna en si: el virus
(su transmisibilidad, su virulencia, su
comportamiento epidemioldgico), el
individuo (edad, comorbilidad, riesgo
de exposicion) y el objetivo de pre-
vencion perseguido (diagndstico con-
firmado, enfermedad clinica, compli-
caciones o fallecimientos).

La EV global, con independencia de
los factores expuestos anteriormente,
se estima en el 65 % (35-85 %) (%8):

e La EV de las vacunas inactivadas
en adultos sanos, con edades entre
16-18 y 59-65 anos, oscila en fun-
cién de la existencia de mismatch
en latemporada. La EV para preve-
nir gripe confirmada por laboratorio
fue del 62-75 % en temporadas con
buena concordancia entre cepas
vacunales y circulantes e inferior
(60-51 %) en temporadas con dis-
crepancias.

* En los mayores de 65 anos, la EV
es inferior que en edades mas jove-
nes 9, El rango de valores de la
EV en diferentes estudios presenta
gran variabilidad, segun el obje-
tivo de prevencion que se persiga
medir en el estudio. Se estima que
la EV real es superior al 60 %. Para
facilitar la medicion del resultado
(padecer la gripe) que se persigue
prevenir, se utilizan aproximaciones
que introducen, en mayor o menor
medida, un sesgo de informacion
(que disminuye la estimacion de la
EV y aumenta la probabilidad de
no encontrar un efecto beneficioso
de la vacunaciéon aun cuando este
si existe). A pesar de esta dilucion
del efecto que dificulta encontrar
beneficios de la vacunacion para
prevenir complicaciones, cuando
se analizan casos hospitalizados
de gripe, el hecho de estar vacu-
nado es un signo independiente de
buen prondstico, con una EV del
58 % para prevenir la gravedad en
los hospitalizados (ingreso en UCI
o0 muerte). En el grupo de mayores
de 65 anos, la EV para prevenir la
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gravedad es aun mayor (85 %) “0.
Varios estudios concluyen que la
vacunacion es eficaz para reducir
las tasas de consultas, hospitaliza-
cion y mortalidad, tanto en pobla-
ciones de personas mayores que
viven en domicilio particular como
en poblaciones residentes en cen-
tros o instituciones.

Para solventar el problema de la peor
respuesta en la vacunacion de las
personas mayores, los fabricantes de
vacunas han ideado diferentes estra-
tegias:

e Incluir adyuvantes en la formulacién
de las vacunas: las vacunas adyu-
vadas surgen para incrementar
la respuesta inmune tras la vacu-
nacién de gripe, incorporando al
antigeno gripal una sustancia que
incrementa la respuesta inmuni-
taria. El mas experimentado y de
seguridad probada en vacunas de
gripe es el MF59. EI MF59 contiene
también dos surfactantes no ioni-
cos, Tween 80y Span 85, que sirven
para estabilizar de manera 6ptima
las gotas de la emulsién del MF59.
Este adyuvante induce la secre-
cion de citocinas, aumentando el
reclutamiento de células inmuni-
tarias en el lugar de inyeccion, lo
cual permite una mayor captacion
del antigeno por los monocitos en
el sitio de inyeccion y finalmente su
diferenciacion hacia células dendri-
ticas, que constituyen el tipo celular
de referencia para el cebado de los
linfocitos T sin activacion previa. La
vacuna adyuvada induce una res-
puesta inmune de larga duracion
de las células de memoria, niveles
elevados de anticuerpos protecto-

res y un mayor grado de reactividad
cruzada 1),

Las vacunas virosémicas incor-
poran los antigenos en virosomas
(pequenas vesiculas fosfolipidicas
que imitan al virién), con la inten-
cién de mejorar la exposicion del
antigeno al sistema inmune. Esta
formulacion permite tener vacunas
gue imitan la estructura y disposi-
cion de las de virus enteros sin el
componente reactdbgeno de las
proteinas internas del virus, pero
simulando viriones completos que
modifican la via de procesamiento
del antigeno, lo cual se traduce en
una inmunogenicidad reforzada.

e Incrementar la dosis de antigeno en
las vacunas convencionales “2),

e Utilizar la via intradérmica *%: se ha
demostrado una mayor respuesta
inmune de las vacunas de admi-
nistracion intradérmica cuando se
comparan con las vacunas cla-
sicas, beneficio que se produce
especialmente en las personas
mayores 43,

4.6 Seguridad vacunal #4

La seguridad de las vacunas anti-
gripales inactivadas es, en general,
excelente, y en ningun caso pueden
provocar la gripe. Los profesiona-
les sanitarios deben conocer el bajo
riesgo y el importante beneficio espe-
rado de la vacuna antigripal, para evi-
tar asi inseguridad en su indicacion a
pacientes con patologias severas vy
disipar reticencias en los pacientes.

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes se producen en el ambito
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local, en la zona de la inyeccion, y
consisten en dolor, inflamacion, eri-
tema e induracion, con una duracion
de 1-2 dias, que aparecen en un 5 %
de los individuos vacunados. Pueden
producirse episodios febriles, mialgia
0 malestar.

Cada afno se distribuyen mas de 300
millones de dosis, y los efectos adver-
sos graves son extremadamente
raros. Se han descrito casos de sin-
drome de Guillain-Barré en vacunas
con cepas que contienen hemagluti-
nina porcina.

No se ha observado ningun incre-
mento o recrudecimiento de enfer-
medades autoinmunes asociado a la
vacunacion antigripal. Tras la vacuna-
cion pueden producirse falsos positi-
vos en la serologia del VIH, el HTLV-1
y el virus de la hepatitis C (VHC).

Respecto al tipo de vacuna:

e En un metaandlisis que evalla
64 ensayos clinicos, con mas de
20.000 adultos vacunados con
vacunas antigripales adyuvadas
con MF59, se ha observado que
estas presentan una mayor tasa
de reacciones locales y sistémicas
que las vacunas no adyuvadas en
los 3 dias siguientes a la adminis-
tracion de la vacuna.

e | a tasa de acontecimientos adver-
S0s observados en los receptores
de vacunas tetravalentes vy trivalen-
tes fueron similares.

e Con la vacunacion intradérmica se
observa una reactogenicidad dife-
rente a la de la administracion cla-
sica SC o IM, con mayor proporcién
de reacciones eritematosas mayo-

res de 5 cm de diametro durante
mas de 3 dias y fiebre mayor de
24h(0,2%vs.0%y 1,5 %vs. 0%,
respectivamente).

Las vacunas antigripales inactivadas
estan contraindicadas en pacien-
tes con anafilaxia a las proteinas del
huevo, o en aquellos con historial de
reacciones alérgicas subsiguientes
a un acto vacunal. En estos pacien-
tes se utilizaran vacunas de cultivos
celulares. Pueden contener trazas de
antibiéticos aminoglicésidos.

No esta recomendado administrar
vacuna antigripal en personas con
antecedentes de sindrome de Gui-
llain-Barré (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 complicaciones se considere
muy alto.

4.7 Recomendaciones
oficiales de vacunacion
antigripal

Europa

En Europa existe variabilidad en las
recomendaciones oficiales de los
diferentes paises en cuanto a la edad
de inclusion de la vacunacion antigri-
pal en los mayores (https://vaccine-
schedule.ecdc.europa.eu). Por ejem-
plo, en Austria y Polonia la vacuna-
cion se recomienda universalmente
a la poblaciéon mayor de 50 anos; en
Alemania, Grecia e Islandia a partir de
los 60 anos; en Bélgica, Dinamarca,
Finlandia, Francia, los Paises Bajos,
Irlanda, ltalia, Noruega, Portugal, el
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Reino Unido, Suecia y Suiza a partir
de los 65 anos.

Las sociedades europeas de Geriatria
y Gerontologia (la EU Geriatric Medi-
cine Society y la International Asso-
ciation of Gerontology and Geriatrics-
European Region) han elaborado un
documento de consenso mediante
el que se estimula la vacunaciéon uni-
versal de los mayores, estableciendo
la edad de 60 anos para comenzar a
aplicar la vacunacion anual de forma
sistematica. Una buena oportunidad
para evaluar y actualizar el historial de
vacunacion de un mayor lo constituye
Su ingreso en una residencia o centro
geriatrico “0),

Estados Unidos

El Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) recomienda
la vacunacion sistematica anual de
todos los individuos > 6 meses de
edad.

Espana

El Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad recomienda la
vacunacion sistematica a partir de los
65 anos.

La Sociedad Espanola de Medicina
Preventiva, Salud Publica e Higiene
publicd en 2014 sus recomendacio-
nes en materia de vacunaciones sis-
tematicas del adulto “%, en las que se
recomienda el adelanto progresivo de
la edad de vacunacion sistematica,
comenzando por el grupo de edad
de 60-64 anos, para llegar en unos
afos a vacunar a todos los adultos
de 50-64 anos (quienes presentan
una prevalencia de enfermedades

cronicas de base del 40 %), ademas
de los > 65 anos. Son ya varias las
comunidades autbnomas que han
implantado la vacunacioén sistematica
a partir de los 60 anos.

4.8 Coberturas de
vacunacion

A pesar de que existen variacio-
nes importantes entre las diferentes
comunidades auténomas espahno-
las con politicas vacunales propias,
Espafa es uno de los paises de
Europa con coberturas de vacu-
nacion gripal mas elevadas en los
mayores, solo por detras de Holanda
y Reino Unido, y en niveles similares a
Irlanda, Italia y Francia “0),

En diciembre de 2009, el Consejo
de la Unién Europea adoptd la reco-
mendacion de estimular a los pai-
ses miembros a ejecutar los planes
y acciones necesarios para conse-
guir elevar las tasas de cobertura de
vacunacion antigripal en los grupos
de riesgo (incluidos los mayores de
65 anos) de forma inmediata, con el
propdsito de alcanzar el objetivo del
75 % en la temporada invernal de
2014-2015. Igualmente, se fomenta la
recomendacion de vacunacion para
todos los trabajadores sanitarios,
actualmente con coberturas muy
bajas de vacunacion.

En Espana, los objetivos del Ministe-
rio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI) para la temporada
2017-2018 se han establecido en
lograr un 65 % de cobertura en los
mayores de 65 anos y en la poblacion
con patologia cronica de riesgo, asi
como alcanzar un 40 % de cobertura
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entre el personal sanitario. Los obje-
tivos de cobertura vacunal deberian
ser mas ambiciosos, como los que
ha establecido la OMS, en especial
entre el personal de servicios sanita-
rios. En personas de 65 o mas anos,
la cobertura de vacunacion antigripal
en la temporada 2016-2017 ha sido
del 55,5 %, una cifra inferior a la de la
campafa anterior (66,1 %), que con-
firma latendencia descendente desde
la temporada 2009-2010, donde se
alcanzd un 65,7 % de cobertura, vy
lejos de la temporada 2005-2006,
donde se alcanzd un 70,1 % (20),

Aungque la informacion es escasa
sobre los factores que contribuyen
a las bajas coberturas de vacuna-
cion antigripal en los distintos paises
O regiones, se han intentado inter-
venciones que parecen capaces de
incrementar las ratios de vacunacion:

e Enprimer lugar, es fundamental que
exista disponibilidad de la vacuna a
aplicar, pues no han sido infrecuen-
tes las brechas en el suministro de
los preparados.

e La publicitacion por parte de las
instituciones publicas de las cam-
panas es un factor importante.

e Las iniciativas promovidas por
colectivos o instituciones profesio-

nales también pueden contribuir a
la mejora de la cobertura: la SEGG
puso en marcha una campanfa de
sensibilizacion provacunacion no
solo de las personas mayores de
60 anos, sino de su entorno fami-
liar y de los profesionales sanitarios
y no sanitarios que les atienden o
conviven a diario, consiguiéndose
una valoracion positiva y un alto
nivel de recuerdo de los mensajes
emitidos (26),

En la tabla 5 se relacionan una serie
de estrategias disefiadas para la con-
secucion de coberturas vacunales
elevadas “9). Igualmente importante
es el adecuado registro (individual y
poblacional) de las dosis de vacuna
administradas tanto en hospitales o
Centros de Atencion Primaria como
en residencias y otros centros de
mayores, lo que permitiria un correcto
calculo de la cobertura vacunal alcan-
zada cada temporada.

5. Vacunacion antigripal:
recomendaciones de la SEGG

De acuerdo con las recomendacio-
nes nacionales e internacionales,
la SEGG recomienda la vacunacion
antigripal en las situaciones indicadas
en la tabla 6.
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TABLA 5 | ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA COBERTURA VACUNACION

ANTIGRIPAL

Lugar/Grupo

Centros
sanitarios

Estrategia

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

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

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

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

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

¢ Realizacién de recordatorios postales (carta personalizada)
o telefénicos/SMS a la poblacion de riesgo mediante
informatizacion de los sistemas de informacién y registro.

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

* Mejorar la accesibilidad a los puntos de vacunacion:
- Planificar programas de vacunacion en lugares no

tradicionales.

— Flexibilidad de horarios, citas y eliminacién de barreras
burocraticas.

Hospitales

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

Atencion
domiciliaria

e Administracion de la vacuna en el domicilio de la poblacién
de riesgo.

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

Centros
proveedores
de servicios a
poblacién de
riesgo

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

Personal
sanitario

e Ofrecimiento y programacion accesible de la vacunacion en
su puesto de trabajo (busqueda activa).

* Realizacién de campanas de formacidn y sensibilizacion
del personal sanitario acerca de los beneficios de la vacuna
sobre su salud y la de los pacientes. (especialmente en
Unidades de alto riesgo).

e Implantar estrategias de incentivos.
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TABLA 6 | RECOMENDACIONES SOBRE VACUNACION ANTIGRIPAL
DE LA SEGG

Personas con riesgo elevado de padecer complicaciones

1. Universal a todas las personas de 60 o mas anos, recomendandose la
incorporacidén progresiva de los > 50 afnos.

2. Residentes en instituciones cerradas: centros de crdnicos, centros de
discapacitados intelectuales o geriatricos.

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

4. Enfermedades metabélicas crdnicas, incluidas la diabetes mellitus y la
obesidad mérbida (IMC = 40), insuficiencia renal, hemoglobinopatias y
anemias, asplenia, inmunodepresion (incluida yatrogénica y asociada al
VIH), implante coclear, hepatopatias crdnicas y otras que comprometan
el aparato respiratorio por aumento de secreciones o disfuncion
neuromuscular (lesion medular, disfuncion cognitiva, enfermedades
neuromusculares).

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

1. Personal sanitario de cualquier servicio asistencial, tanto hospitalario
como comunitario o de diferentes instituciones, incluidos alumnos en
practicas.

2. Personal de instituciones donde residan individuos de alto riesgo: centros
de cronicos, centros de discapacitados intelectuales o geriatricos.

3. Cuidadores de sujetos de alto riesgo (cuidadores sociales, visitadores,
trabajadores voluntarios) en instituciones, hospitales o domicilio.

4. Contactos domiciliarios (incluidos nifnos mayores de 6 meses de edad) de
individuos de alto riesgo.

5. Personal de instituciones donde residan individuos de alto riesgo: centros
de crénicos, centros de discapacitados intelectuales o geriatricos.

Grupos que realizan servicios esenciales para la comunidad

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

2. Trabajadores de los servicios de emergencias sanitarias y de
instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento por
resolucién judicial.

Otros

1. Trabajadores de granjas avicolas o porcinas o con aves silvestres, ya
gue la confeccidon de virus humano-aviar-porcino en un mismo huésped
podria originar, por recombinacidn genética entre virus, una nueva cepa
viral con potencial pandémico.




Vacunacion frente a neumococo

1. Introduccion

Las infecciones por Streptococcus
pneumoniae  (neumococo) constitu-
yen un importante problema de salud
publica en las personas mayores vy
adultos mas jévenes con factores de
riesgo de los paises desarrollados 4749,

La llamada enfermedad neumocdcica
invasora (ENI) agrupa a un conjunto
de sindromes que constituyen las
formas mas graves de esta infeccion:
bacteriemia, meningitis,  pleuritis,
artritis, peritonitis primaria y pericardi-
tis. Streptococcus pneumoniae tam-
bién es el agente etioldégico mas fre-
cuente de la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) 0,

La letalidad de la ENI en las perso-
nas mayores es elevada (30-40 %),
pudiendo alcanzar el 60 % en ancia-
nos. La mayor parte de las muertes
se producen a pesar del tratamiento
adecuado ©0 51 |Los factores que
incrementan el riesgo de ENI inclu-
yen la inmunodepresion, la infeccion
por VIH, la asplenia, la enfermedad
crénica hepatica, renal, cardiaca o
pulmonar, el tabaquismo y las neo-
plasias, entre otros. Los pacientes
asplénicos presentan entre 12 y 25
veces mayor riesgo de desarrollar ENI
que la poblacién general.

2. Microbiologia

Las formas encapsuladas son pato-
génicas, mientras que aquellas que

carecen de capsula no lo son. Los
polisacaridos capsulares protegen al
germen de la fagocitosis e impiden
que los anticuerpos y el complemento
alcancen sus estructuras internas.
Estos polisacaridos son antigénicos,
es decir, inductores de la producciéon
de anticuerpos especificos, y son el
fundamento para la clasificacion de
los neumococos en diferentes seroti-
pos. Se identifican 93 serotipos, aun-
que tan solo entre 15 y 20 de ellos
causan la mayoria de las enfermeda-

des neumocoécicas a nivel mundial
(52, 53)

El Unico reservorio de Streptococ-
cus pneumoniae es el ser humano.
Los neumococos estan presentes
comunmente en el tracto respiratorio
y pueden aislarse de la nasofaringe de
muchos adultos sanos. La prevalen-
cia de portadores puede llegar hasta
el 60 % en nifos en edad preescolary
hasta el 29 % de los adultos jovenes,
estando la tasa de colonizacion en los
adultos intimamente relacionada con
la convivencia con nifios 6% %9, Existe
una elevada correspondencia entre
los serotipos causantes de infeccion
y los aislados en portadores sanos.
El periodo de transmisibilidad se pro-
longa hasta 24 horas tras la instau-
racion de un tratamiento antibiético
eficaz 52,

La resistencia del neumococo a la
penicilina se ha notificado en todas
las regiones de la OMS, superando
en algunos informes el 50 % de las

49



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

50

cepas aisladas, si bien la magnitud
del problema y su impacto real no
estan claros debido a la limitada com-
parabilidad entre los laboratorios, que
utilizan diferentes puntos de corte
para determinar la susceptibilidad al
antibidtico °6),

En 2016, como en anos previos, los
sistemas de vigilancia mostraron una
amplia variabilidad en el porcentaje
de cepas de neumococo resistentes
entre los paises de la region europea,
que oscilaron entre el 0,4 y el 411 %
en el caso de la penicilina, y entre el O
y €l 60 % en el de los macrdlidos. Sin
embargo, por la razén antes mencio-
nada, los datos podrian no ser com-
parables, por lo que no se ha podido
establecer un porcentaje medio de
cepas de Streptococcus pneumoniae
resistentes en Europa. En general, la
resistencia antibidtica de Streptococ-
cus pneumoniae en Europa permane-
ci6 estable durante el periodo 2013-
2016, siendo pocos los paises que
informaron de tendencias crecientes
o decrecientes 7,

En Espana, el aumento de la resis-
tencia combinada a la penicilina y a
la eritromicina en los neumococos
invasores se asocié con el aumento
de circulacion de determinados sero-
tipos relacionados con el consumo de
betalactamicos y macrdlidos en las
décadas de los 80 y 90, que llegaron
a constituir el 88 % de los neumoco-
COS invasores que presentaban resis-
tencia a la penicilina ©9),

Con la comercializacion de la vacuna
conjugada frente a siete serotipos
(VNC 7v) en Espana, se fue produ-
ciendo en paralelo un descenso de

las cepas causantes de ENI resis-
tentes a la penicilina en todos los
grupos de edad, desde el 36,1 % en
el periodo pre-VNC 7v (1997-2001)
hasta el 22,4 % en 2007-2008. Este
hecho podria estar relacionado, entre
otros factores, con la inmunidad pro-
ducida por la VNC 7v, ya que cuatro
serotipos incluidos en la vacuna vy
resistentes a la penicilina descienden
de forma significativa (el serotipo 6B
pasa del 16,7 al 0 %, el serotipo 9V
del 15,9 al 9,1 %, el serotipo 19F del
13,7 al 7,3 % v el serotipo 23F del 12,6
al 3,8 %).

A partir de 2008, la resistencia a la
penicilina se ha mantenido en torno
al 20 %, aumentando ligeramente y
alcanzando el 30,1 % (ICgs%: 26-34)
en 2013. Este ascenso se relaciona
con el aumento de algunos serotipos
resistentes no incluidos en la VNC 7v,
fundamentalmente el 19A, incluido
en la vacuna conjugada frente a 13
serotipos (VNC 13v). El porcentaje
de resistencia a penicilina en 2016
se situd en el 25,0 % (ICgs%: 22-29),
describiéndose una tendencia des-
cendente desde 2013. En cuanto a
cepas resistentes a macrolidos, el
porcentaje muestra una tendencia
ascendente desde 2014, alcanzado el
25,9% (ICos%: 22-29) en 2016 7,

Un estudio realizado en Cataluha
entre 2010 y 2013 describe porcenta-
jes de resistencia antibiética entre los
neumococos productores de ENI del
19,2 % para penicilina y del 23,6 %
para eritromicina 9, En la Comunidad
de Madrid, la proporcion de casos
debidos a cepas con sensibilidad
reducida a penicilina en 2014 fue del
27,2 % y a eritromicina del 21,2 % (60,
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3. Magnitud de la enfermedad
neumocdcica invasora (ENI)

La enfermedad neumocdcica se
encuentra entre las 10 principales
causas de muerte y constituye la
primera causa de muerte prevenible
mediante vacunacion en todas las
edades.

La neumonia es la presentacion cli-
nica mas frecuente en adultos (80 %
de los casos). Se estima que su inci-
dencia anual en mayores de 65 anos
es de 300 casos/100.000 habitan-
tes 1, La neumonia como forma cli-
nica aislada no puede considerase
como ENI, si bien en el 25-30 % de
los casos se asocia a bacteriemia.
Hasta un 50 % de los casos de NAC
en adultos podrian deberse a este
microorganismo 9. La neumonia
neumocaocica es también una compli-
cacioén frecuente de la gripe (62

En Estados Unidos se producen
anualmente unas 400.000 hospita-
lizaciones por neumonia neumoco-
cica. Este germen es responsable
de cerca del 50 % de las neumo-
nias nosocomiales. La letalidad de
la neumonia neumocdcica se sitla
en el 5-7 %, siendo muy superior en
pacientes mayores. Otras complica-
ciones son la aparicion de empiema,
pericarditis, obstruccion bronquial y
absceso pulmonar (63),

Los menores de 2 anos son los que
presentan una mayor incidencia de
ENI, seguidos de los mayores de 65
anos, en los que la letalidad es supe-
rior. La letalidad de la ENI se estima
en un 15-20 % en adultos jovenes y
en un 30-40 % en personas mayores.

En Estados Unidos se diagnostican
anualmente 40.000 casos de ENI,
de los cuales 13.500 se producen
en pacientes por encima de los 65
anos. Anualmente se producen 4.500
muertes asociadas a ENI en mayores
de 50 afios 64,

La forma clinica mas frecuente de la
enfermedad neumocdcica invasora
es la bacteriemia (hasta el 70 % de
todas las ENI) 69, La letalidad global
de la bacteriemia por neumococo
se sitla en torno al 20 %, pudiendo
alcanzar el 60 % en los mas mayo-
res 69, Entre el 70-90 % de los casos
de bacteriemia se asocian a neumo-
nia, un 5-10 % a meningitis y con
menor frecuencia a sinusitis, artritis,
peritonitis o endocarditis (49),

El neumococo causa mas del 50 %
de los casos de meningitis bacteriana.
Anualmente se producen entre 3.000
y 6.000 casos de meningitis neumo-
cocica en los Estados Unidos, con
una letalidad del 30 %, que puede
llegar al 80 % en los mayores. Las
secuelas neurolégicas son frecuentes
entre los supervivientes (¢3),

La incidencia de ENI en paises indus-
trializados es muy variable en funcion
de la “intensidad” con que se busque
el microorganismo mediante la reali-
zacion de hemocultivos a pacientes
con neumonia. En Europa y Esta-
dos Unidos la incidencia anual por
100.000 habitantes varia entre 10 y
100 casos, alcanzando los 40-60 en
> 65 anos y hasta 120 en inmuno-
comprometidos (¢9),

En 2015 se notificaron al Sistema de
Vigilancia Europeo 21.118 casos de
ENI (5,6 casos por 100.000 habitan-
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tes), cifra inferior a la de anos previos.
La mayor incidencia se produjo en los
> 65 anos (16,1 casos por 100.000
habitantes), seguido del grupo de < 1
afo (12,9 casos por 100.000 habitan-
tes). En < 5 afios, el 72 % de los casos
de ENI fueron causados por serotipos
no incluidos en ninguna vacuna con-
jugada. En > 65 anos, el 71 % de los
casos fueron causados por serotipos
incluidos en la VNP 23v y el 32 % por
serotipos incluidos en la VNC 13v (67,

Segun el Informe Anual de Vigilancia
Epidemioldgica del Instituto de Salud
Carlos 1l 68, en 2015 se notificaron
como enfermedad de declaracion
obligatoria (EDO) en Espafa 1.480
casos de ENI. La distribucion por
edad sigue un patron bimodal, con un
pico en < 5 anhos (11,72 %) y otro en
> 35 afnos, que aumenta con la edad
y s maximo entre los 65-74 afos
(19,5 %). El Sistema de Informacion
Microbioldgica (SIM) observa una ten-
dencia ascendente en el numero de
casos de ENI notificados entre 2009-
201569,

En Cataluna, durante el periodo 2012-
2016 se notificaron 4.656 casos de
ENI. En 2016, la incidencia de ENI fue
de 12,4 casos por 100.000 personas
y ano, lo que supone una reduccion
del 9 % de la incidencia global de ENI
respecto al ano 2012 (70),

En el ano 2015 se han registrado en
la Comunidad de Madrid 1.868 casos
de enfermedad invasora por neumo-
coco (29,02 casos por 100.000 habi-
tantes), lo que supone un incremento
del 7,7 % respecto a 2014. La mayor
incidencia se observa en las edades
extremas (> 64 anos, seguida por

ninos < 1 ano). La letalidad global ha
sido del 7,8 %, alcanzando el 9,3 %
en > 59 anos (7,

4. Evolucion de la carga de
enfermedad neumocdcica en
el adulto tras la introduccidn
de las vacunas conjugadas en
poblacion pediatrica

Un metaanalisis publicado en 2017
por Shiri et al. "2 confirma la practica
eliminacion de ENI producida por los
serotipos incluidos en la VNC 7v tras
10 anos de su inclusién en los progra-
mas de vacunacion infantil de deter-
minados paises. Los autores predi-
cen mediante un modelo bayesiano
que la carga de ENI debida a los seis
serotipos adicionales contenidos en
VNC 13v podria reducirse en un 50
y un 90 % a los 3 y 9 anos, respec-
tivamente, de su introduccion en los
programas de vacunacion infantil.

Desde su autorizacion en 2009, las
vacunas VNC 10v y VNC 13v han ido
reemplazando progresivamente a
VNC 7v en los programas de vacuna-
cién infantil. En la actualidad, Estados
Unidos, Canadéa y 26 Estados miem-
bros de la UE, entre otros paises, las
incluyen en sus calendarios de vacu-
nacion infantil. Los efectos indirectos
del uso sistematico en nifios de VNC
13v, como en el caso de VNC 7y,
parecen reducir ain mas en adultos
la carga de enfermedad neumoco-
cica por los serotipos incluidos en la
vacuna.
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Asi, en los Estados Unidos se han
observado reducciones de la carga
de enfermedad en todos los grupos
de edad tras la introduccion de VNC
13v en poblacion pediatrica. Para
cinco serotipos exclusivos de VNC
13y, la reduccion ha sido del 93 % en
< 5 afos y del 58 % en > 65 anos,
pudiéndose haber evitado en adultos
20.000 casos de ENI y 2.900 falleci-
mientos (79,

Tras la generalizacion del uso de VNC
10v y VNC 13v en Europa, la inciden-
cia de ENI por cualquier serotipo en
< b ahos disminuyd un 47 % respecto
de la era VNC 7v. En contraposicion,
la incidencia de ENI por serotipos no
incluidos en VNC 13v aumenté un
62 % en este grupo etario (el 72 %
de los casos de ENI fueron causa-
dos por los serotipos 8, 24F y 12F,
no incluidos en ninguna de las VNC
disponibles). En 2015, la mayoria de
los casos de ENI fueron debidos a
serotipos no-VNC. En > 65 anos, el
71 % de los casos fueron debidos a
serotipos incluidos en VNP 23v y un
32 % a los incluidos en VNC 13v (67),

En nuestro entorno, varios paises
europeos han evaluado el impacto de
la introducciéon de VNC 13v en pobla-
cion infantil sobre la carga de enfer-
medad en otros grupos etarios.

Tras la introduccion de VNC 13v en
Francia, se observa una disminu-
cion significativa de la incidencia de
meningitis neumocdcica, tanto en
menores de 5 afos como en mayo-
res de 64 anos; durante 2013-2014 se
constatd un aumento de serotipos no
vacunales (12F, 24F y 6C) como causa
de ENI (74,

En Alemania, la incidencia de ENI por
serotipos incluidos en VNC 13v dismi-
nuyd globalmente tras la vacunacion
sistematica. Los serotipos no vacuna-
les aumentaron en los menores de 2
anos (7,

La incidencia de ENI en Inglaterra y
Gales en 2016-2017, tras la generali-
zacion del uso de las VNG, disminuyd
en un 97 % para los serotipos inclui-
dos en VNC 7vy en un 64 % para los
adicionales en VNC 13v. Sin embargo,
la debida a serotipos no incluidos en
VNC 13v se duplicé tras la introduc-
cién de VNC 7v, acentuandose desde
2013-2014, y especialmente en deter-
minados serotipos (8, 12F y 9N), que
causaron mas del 40 % de ENI en
2016-2017, mayoritariamente en adul-
tos (76),

En Espana, en marzo de 2009 se
comercializé para uso pediatrico
la vacuna neumocécica conjugada
frente a 10 serotipos (VNC 10v) y en
junio de 2010 la conjugada frente a 13
serotipos (VNC 13v), con una cober-
tura irregular, ya que la vacuna no
estaba inicialmente financiada por el
Sistema Nacional de Salud.

Desde 2017, la VNC 13v esta incluida
en el calendario de vacunaciones
sistematicas infantiles en todas las
comunidades autdonomas de nuestro
pais, en el que se observa una clara
tendencia descendente en el por-
centaje de casos asociados a sero-
tipos incluidos en la VNC 13v desde
su comercializacion en 2010 (61,7 %
en 2011; 53,6 % en 2012; 51,7 % en
2013; 48,3 % en 2014 y 20,1 % en
2015) 68, En el afio 2015 se determind
el serotipo del 58,01 % de los casos
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de ENI declarados al SIM; el 25,5 %
correspondia a serotipos no vacuna-
les (69),

Hasta la inclusion en julio de 2016
de VNC 13y, ninguna VNC habia for-
mado parte del calendario de vacu-
naciones sistematicas de Catalufa.
La incidencia global de ENI en 2016
ha disminuido un 9 % respecto al ano
2012. También se observa una dismi-
nucion respecto al periodo 2012-2015
del porcentaje de ENI por serotipos
incluidos en VNC 13v (29 %). La inci-
dencia de los serotipos no incluidos
en VNC 13v ha aumentado signifi-
cativamente en los mayores de 65
anos (70,

En Navarra, entre los periodos 2004-
2009 y 2010-2013 la incidencia de
ENI disminuyd de forma significativa
en todos los grupos etarios, con una
reduccion global de un 37 %. La inci-
dencia de casos debidos a seroti-
pos incluidos en VNC 13v disminuyd
en un 52 % en toda la poblacion. La
incidencia de ENI se redujo tras la
sustitucion de VNC 7v por VNC 13y,
y el patrén de serotipos que causan
ENI cambié notablemente en nifios y
moderadamente en adultos (/7).

En un estudio publicado en 2017 vy
realizado en Mallorca se compararon
los casos de neumonia, empiema vy
bacteriemia neumocdcica en mayo-
res de 65 anos en un periodo posau-
torizacion de VNC 13v (2010-2015)
con un periodo previo (2006-2010).
La proporciéon de serotipos VNC 13v
disminuy6 del 61 al 33 % en enferme-
dad no invasiva y del 80 al 47 % en
las ENI (78),

La reduccion de la tasa de porta-
dores nasofaringeos de serotipos
incluidos en VNC 13v en < 5 afos
observada tras la introduccion de la
vacuna en el calendario infantil apoya
la teoria de que la reduccion de ENI
por dichos serotipos en todos los gru-
pos de edad obedece a la disminu-
cién de la circulacion de los mismos
entre la poblacion 9. Aunque tras el
uso sistematico de VNC se observa
un aumento de la tasa de portadores
nasofaringeos de serotipos no vacu-
nables en poblacion infantil, estos
serotipos muestran menor poten-
cial invasivo que los incluidos en las
VNC 69, Por otra parte, se observa
una notable diversidad geografica
de serotipos neumocdcicos circulan-
tes (61),

9. Vacunas disponibles frente a
neumococo

En la tabla 7 se muestran las vacu-
nas antineumocacicas disponibles en
Espafna para uso en adultos.

5.1 Vacuna antineumocoécica
polisacaridica 23-valente
(VNP 23v)

Contiene los polisacéridos purificados
de 23 serotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11 A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F),
que representan el 70-80 % de los
serotipos causantes de ENI en nues-
tro medio "2, La pauta de administra-
cion en adultos consiste en 1 dosis
Unica. En la actualidad se recomienda
la administracion de una segunda
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TABLA 7 | VACUNAS NEUMOCOCICAS DISPONIBLES EN ESPANA PARA
ADULTOS

Nombre comercial Serotipos incluidos Edad
autorizada
VACUNAS DE POLISACARIDO 23-VALENTE (VNP 23v)
Pneumovax 23® 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, > 2 anos

(MSD)

23F, 33F

VACUNA CONJUGADA 13-VALENTE (VNC 13v)

12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,

Prevenar 13®
(Pfizer)

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

> 6 semanas

dosis en determinados grupos de
riesgo elevado de ENI transcurridos
5 anos desde la primera dosis. Sus
principales limitaciones son:

La vacuna no es capaz de estimular
una respuesta anamnésica (memo-
ria inmunoldgica), implicando Uni-
camente a los linfocitos B en una
respuesta primaria, independiente
de los linfocitos T. La magnitud de
la respuesta ante un segundo con-
tacto es, como maximo, igual a la
primera (¢2)

Genera una proteccion de duracion
limitada (3-10 afos). En un estudio
de Shapiro y cols., tan solo el 46 %
de los sujetos mayores de 85 anos
mantenia inmunidad tras 3 anos
de la administracion de 1 dosis de
VNP 23y, frente al 93 % de adultos
menores de 55 anos. Tras 5 anos,
ningun sujeto mayor de 85 afos
mantenia inmunidad frente a neu-
mococo (3. 84),

Algunos estudios apuntan a que la
revacunacion con VNP 23v genera

una menor respuesta inmune (tole-
rancia inmunitaria) frente a la mayo-
ria de los serotipos en comparacion
con la respuesta primaria ©%. En
2016 se publicé una revision siste-
matica de la literatura comparando
la inmunogenicidad y seguridad
de la vacunacion primaria frente a
la revacunacion con VNP 23v en
mayores de 50 afos. Los estu-
dios de inmunogenicidad revelaron
que durante los 2 primeros meses
tras la revacunacion los niveles de
anticuerpos tendieron a ser mas
bajos, si bien con posterioridad a
ese periodo no se observaron dife-
rencias obvias. La revacunacion
se asocié con un mayor riesgo de
efectos adversos locales y sistémi-
Cos, pero en general leves y autoli-
mitados, que disminuian al aumen-
tar el intervalo de administracion
entre dosis. A la vista de los datos
y dada la alta carga de morbilidad
de la enfermedad en personas
mayores, el estudio concluye que la
revacunacion con VNP 23v podria
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considerarse de forma sistematica
en este grupo de edad 9,

* Su poder inmundgeno es pobre
en ninos menores de 2 anos y no
tiene efecto sobre la colonizacion
nasofaringea, no siendo capaz de
modificar significativamente la epi-
demiologia de la enfermedad neu-
mocdcica al no disminuir la tasa
de portadores asintomaticos ni las
ratios de serotipos resistentes a
antimicrobianos ©2),

Respecto al valor protector de
VNP 23v analizado en una revision
Cochrane publicada en 2013, la
vacuna ha mostrado una efectividad
del 50-70 % para prevenir ENI en
adultos inmunocompetentes, aunque
su efecto protector frente a neumonia
es discutido. Su eficacia global en
la prevencion de ENI en el adulto se
estimd en un 74 % (ICes%: 54-86), no
observandose proteccion frente a los
grupos de alto riesgo, posiblemente
por falta de potencia de los estu-
dios. Respecto a la prevencion de
las neumonias por cualquier causa,
la vacuna mostré una efectividad del
46 % (ICgs4%: 33-57) en paises de baja
renta, pero fue no concluyente en
adultos sanos y con enfermedades
cronicas de paises de renta alta ¢7),

En un estudio de cohortes prospec-
tivo realizado en Espana entre 2008
y 2011, la vacunacion reciente (en los
ultimos 5 anos) con VNP 23v se aso-
ci¢ a una reduccion del riesgo de neu-
monias no bacteriémicas en mayores
de 60 anos del 48 % (RR: 0,52; |Cgs%:
0,29-0,92) 88),

La vacuna es segura y bien tolerada.
En menos del 50 % de los casos

puede presentarse alguna reaccion
local en forma de eritema o indu-
racion en el lugar de la inyeccion, y
menos del 1 % presentan reacciones
locales importantes. Algunos estu-
dios indican un incremento de la fre-
cuencia de reacciones locales tras la
revacunacion, en especial si esta se
realiza en los 5 anos siguientes a la
primovacunacion (@9,

Las principales ventajas frente a la
VNC 13v son su menor coste y la
proteccion adicional frente a determi-
nados serotipos no incluidos en esta
y con un importante papel en la ENI
diagnosticada en adultos mayores.

5.2 Vacuna antineumocodcica
conjugada 13-valente
(VNC 13v)

Es la Unica vacuna antineumocdcica
conjugada autorizada en adultos. Se
comercializd en el afno 2010 en la
Unién Europea. Contiene polisaca-
ridos capsulares de los serogrupos
1, 8, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F, conjugados covalen-
temente a la proteina de la bacteria
diftérica CRM. Inicialmente se comer-
cializd con la indicacion de uso para
ninos pequenos, en 2011 se autorizd
para su uso frente a ENI en poblacion
de mas de 50 afnos, en 2012 para
Su uso entre los 6 y los 18 afos y en
2013 para los de edades compren-
didas entre 19 y 50 anos. Posterior-
mente se ha autorizado la extension
de la indicacion frente a la neumonia
en mayores de 17 afnos, incluyendo a
los adultos de edad avanzada (62,

Las vacunas conjugadas antineu-
mocdcicas son capaces de generar
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respuestas de anticuerpos en las
mucosas (IgA), lo que se traduce en
una disminucion de la colonizacion
nasofaringea por los serotipos inclui-
dos en la vacuna, reduciendo la circu-
lacion bacteriana en la comunidad vy
consiguiendo inmunidad de grupo. La
vacuna conjugada provoca una res-
puesta T-dependiente, lo que consi-
gue mayor respuesta inmune y genera
memoria inmunoldgica 9. Los titulos
de anticuerpos tras la inmunizacion
con VNC 13v son significativamente
superiores a los obtenidos tras la
administracion de VNP 23v para ocho
de los 12 serotipos comunes a ambas
vacunas 91.92),

La vacuna VNC 13v tiene, ademas,
el efecto potencial de disminuir la
enfermedad neumocécica causada
por serotipos resistentes a agentes
antimicrobianos, si nos atenemos a
la experiencia tras la introducciéon de
VNC 7v en los calendarios infantiles,
que en varios paises occidentales ha
demostrado la reduccion de las tasas
de resistencia antibiética del neumo-
CcOCco, como ya se ha comentado.

Los efectos adversos tras la vacu-
nacion en las personas de 50 a 64
afos, tanto locales como sistémicos,
fueron similares a los descritos para
VNP 23y, con dolor local importante,
aungue menos frecuente con VNC
13v respecto a VNP 23v. En personas
mayores de 65 anos fue significativo,
respecto del placebo, el incremento
de reacciones locales, asi como de
mialgias y exantemas 62, En perso-
nas mayores de 70 ahos y tras una
segunda dosis de VNC 13v no se
encontraron diferencias significativas

en la reactogenicidad local o sistée-
mica (93),

6. Estrategias de vacunacion
antineumococica en el adulto

El ensayo clinico CAPITA (Community
Acquired Pneumonia Immunization
Trial in Adults) se realizd en Holanda
entre 2008 y 2010 con el fin de esta-
blecer la eficacia de VNC 13v en la
prevencion de NAC no bacteriémica
por serotipos vacunales en > 65 afos
y, como objetivo secundario, en la
prevencion del primer episodio de
ENI en esta misma poblacion 94,

La publicacion en 2015 de los resulta-
dos del estudio establecié una efica-
cia de VNC 13v para el primer episo-
dio de NAC por serotipos vacunales
del 45,56 % (ICos%: 21,8-62,4); para la
neumonia no bacteriémica y no inva-
siva del 45 % (ICgsy%: 14,2-65,3), y para
el primer episodio de ENI del 75 %
(ICos%: 41,4-90,7). El estudio concluye
que en los mayores de 65 anos VNC
13v fue eficaz en la prevencion de
NAC (bacteriémica y no bacteriémica)
y de ENI causadas por serotipos
incluidos en la vacuna 4.

Ya en 2014, la comunicacion de
resultados preliminares del ensayo
CAPITA llevé a la ACIP a recomendar
la vacunacion con VNC 13v seguida
de VNP 23v a todos los > 65 afnos,
sustituyendo la previa de 2012, en
la que solo se recomendaba esta
pauta a los adultos con alto riesgo de
ENI©5.96) No obstante, la ACIP reeva-
luara en 2018 la utilidad de mantener
la vacunacion sistematica con VNC
13v en > 65 anos tras cuantificar el
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impacto que la inclusion VNC 13v en
los calendarios de vacunacion infan-
til pueda haber tenido sobre la carga
de enfermedad neumocoécica en los
adultos 99),

En Europa se observa gran variabili-
dad en las recomendaciones oficiales
de vacunacién antineumocécica en
adultos. Mayoritariamente se reco-
mienda la vacunacion sistematica
con VNP 23v a todos los > 65 anos,
sin indicacion de dosis de refuerzo
y el uso de pauta secuencial (VNC
13v y VNP 23v) a los adultos inmuno-
comprometidos, coincidiendo con la
recomendacion del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud
en Espana (2, Existe mas heteroge-
neidad en cuanto a las recomenda-
ciones de vacunacion en adultos con
patologias crénicas no inmunosu-
presoras, siendo la asplenia la Unica
comorbilidad para la cual todos los
paises recomiendan la vacunacion 97,

En Espana, VNC 13v se autorizd para
uso en adultos en 2012. Desde enton-
ces algunas sociedades cientificas
han recomendado la inmunizacion de
adultos con factores de riesgo ENI, si
bien, en general, solo ha sido finan-
ciada para inmunodeprimidos, por lo
que las tasas de vacunacion en este
grupo etario han sido bajas.

Las politicas de vacunacion varian
en las diferentes comunidades auto-
nomas de nuestro pais. Asi, en 2016,
la Comunidad Auténoma de Madrid
adopt6é las recomendaciones de la
ACIP sobre vacunacion secuencial en
el calendario sistematico de vacuna-
cion del adulto sano, si bien en esta
comunidad la vacunacion se indica

a los 60 afos de edad. Desde enero
de 2018, esta misma Comunidad
Auténoma limita el uso de la vacuna
VNP 23 a pacientes inmunodeprimi-
dos con elevado riesgo de ENI (asple-
nia e inmunodepresion). Solo en estos
pacientes se indica el uso de pauta
secuencial (VNC 13 y VNP 23), mien-
tras que en > 60 sin factores de riesgo
0 en adultos < 60 con determinadas
patologias crénicas se indica dosis
Unica de VNC 13v (99),

6.1 Analisis de
coste-efectividad

Un reciente informe del Servicio Cana-
rio de Salud sobre coste-efectividad
de las pautas de vacunacion anti-
neumococica concluye que la vacu-
nacion sistematica de los > 60 con
VNP 23v es mas coste-efectiva que la
pauta secuencial (VNC 13 y VNP 23)
y recomienda mantener la estrategia
de vacunacion actual de la mayoria
de las comunidades auténomas, limi-
tando el uso de la pauta secuencial
(VNC 13 + VNP 23) a los pacientes
inmunodeprimidos o a aquellos que
tengan determinadas patologias que
eleven el riesgo de ENI (fistula de
liquido cefalorraquideo, portadores
de implante coclear, antecedentes de
enfermedad neumocdcica invasora
confirmada y cirrosis hepéatica) 99,

Una revision sistematica de los estu-
dios de evaluacion econémica sobre
el uso sistematico de VNP 23v en
adultos publicados entre 1980 vy
2016, la mayoria realizados en Europa
y Estados Unidos, encuentra que la
mayoria considerd que la vacunacion
con VNP 23v es una estrategia coste-
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efectiva para la prevencion de ENI en
adultos de 60 afos (190),

7. Conclusiones y
recomendaciones de la SEGG

La inclusion de las vacunas antineu-
mocadcicas conjugadas en la vacuna-
cion sistematica infantil ha reducido
sustancialmente la carga de ENI por
los serotipos incluidos en las mismas,
tanto en poblacién general como en
mayores de 65 anos. Asimismo, el
uso de VNC 13v en los mayores ha
demostrado ser efectivo en la preven-
cion de neumonia neumococica y ENI
por los serotipos vacunales.

Sin embargo, la disminucion en adul-
tos de la carga de ENI causada por
dichos serotipos tras la sistematiza-
cion del uso de VNC 13v en pobla-
cion infantil y el aumento de la circula-
cién de serotipos no vacunales podria
minimizar el potencial beneficio del
uso de VNC 13v en los mayores ©7),

Por otra parte, es probable que el
aumento en adultos mayores de ENI
causada por los serotipos contenidos
en VNP 23v, pero no en VNC 13y, se
relacione no solo con el reemplazo
de serotipos tras la generalizacion
del uso de la vacuna conjugada, sino
también con una cobertura inade-
cuada con VNP 23v en adultos mayo-
res (100,

La VNP 23v ha demostrado su efec-
tividad en la prevencion de la ENI
en adultos y la proteccion adicional

frente a determinados serotipos no
incluidos en VNC 13y, y con un impor-
tante papel en este grupo etario. Aun-
que existen datos contradictorios al
respecto, es probable que la reva-
cunacion produzca niveles de anti-
cuerpos a largo plazo consistentes
con la vacunacion primaria 9, lo que
podria hacer de ella una estrategia
adecuada para la prevencion de ENI
en personas mayores con patologias
cronicas 102, Estos hechos apoyarian
la continuidad de los programas de
vacunacion sistematica con VNP 23v
en este grupo etario, también susten-
tada por recientes estudios de coste-
efectividad (99 100),

La SEGG, teniendo en cuenta lo
expuesto, asi como el mayor impacto
en Salud Publica de las politicas de
vacunacion por grupos de edad frente
a la vacunacion por grupos de riesgo,
promueve la estrategia de vacunacion
antineumocacica en adultos reflejada
en la tabla 8, si bien estas recomen-
daciones son susceptibles de revision
a medio plazo ante nuevas evidencias
que evallen el coste-efectividad del
uso de la VNC 13v en los adultos, la
evolucion de los serotipos circulantes
y la carga de la enfermedad en este
grupo etario tras la introduccion en
Espana de VPC 13v en el calendario
sistematico de vacunacion infantil. En
este sentido, especial interés suscita
la préxima revision de la ACIP de las
politicas de inmunizacién antineumo-
cdcica en este grupo etario, prevista
para este afo 2018.
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TABLA 8 | VACUNACION ANTINEUMOCOCICA. RECOMENDACIONES DE LA SEGG

COLECTIVO

Personas 2 65' afios sin factores de riesgo afadidos

¢ Fistula de liquido cefalorraquideo
e implante coclear.

¢ Antecedentes de ENI confirmada
Adultos < 65 aios « Enfermedad cardiovascular crénica
inmunocompetentes o Enf dad pul L, .
con patologias de base? nfermedad pulmonar crénica

* Diabetes mellitus
* Hepatopatia crénica
¢ Alcoholismo

Adultos inmunodeprimidos:

 Inmunodeficiencias primarias*

» Neoplasias hematoldgicas®

e Otras neoplasias

¢ Infeccion por VIH

* Insuficiencia renal crénica® y sindrome nefrético
 Tratamiento inmunosupresor’

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

* Asplenia anatémica o funcional'®

. EnEspana, el Comité Interdisciplinar del Sistema Nacional de Salud recomienda la vacunacién con VNP 23v en personas > 65 afos desde el ano

2004, aunque diversas comunidades auténomas comenzaron a vacunar a los mayores de 60 a partir del ano 2000. Esto implica la necesidad de
revacunarlos posteriormente, dada la indicacidn del Ministerio de Sanidad de administrar una segunda dosis de VNP 23v a los 5 anos si la primera
dosis se administrd antes de los 65.

. Aquellos pacientes que por cualquier circunstancia hubieran recibido 1 0 mds dosis de VNP 23v antes de los 65 afos, recibiran 1 dosis adicional

de VNP 23v al cumplir esa edad, siempre que haya transcurrido al menos 1 afo desde la administracién de la dosis de VNC 13v y 5 afos desde la
(ltima dosis de VNP 23v.

. Tras cumplir los 65 afios, los pacientes pertenecientes a esta categoria se manejardan igual que los pacientes > 65 afios sin factores de riesgo

anadidos.

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

crénica).

. Leucemia, linfoma, mieloma mdltiple y enfermedad de Hodgkin.
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SEGUN EDAD Y PATOLOGIA DE BASE (62.95)

: REVACUNACION
VNP 23v PREVIA PAUTA DE VACUNACION VNP 23v
VNC 13v VNP 23v
NO NO
Intervalo recomendado entre ambas,
> 1 afo (minimo 2 meses)
Si VNC 13v
— NO2
Intervalo minimo entre ambas, 1 ano
VNC 13v VNP 23v
NO NO2
Intervalo minimo entre ambas, 2 meses
Si VNC 13v
— NO2
Intervalo minimo entre ambas, 1 ano
VNC 13v VNP 23v ;
NO s
Intervalo minimo entre ambas, 2 meses
Si VNC 13v i
_ sin

Intervalo minimo entre ambas, 1 ano

6. Estadios 4y 5 de la National Kidney Foundation.
Incluidos aguellos con esteroides a dosis inmunosupresoras (> 20 mg/dia de prednisona o su equivalente) o con agentes bioldgicos. Vacunar
idealmente antes delinicio del tratamiento inmunosupresor.
TPH: la pauta serd de 3 dosis de VNC 13v, separadas, al menos, 1 mes, a partir de los 3-6 meses del trasplante y 1 dosis de VNP 23v a los 24 meses

7.

8.

del mismo.

Iniciar la vacunacidn a partir de los 3-6 meses postrasplante.

idealmente, al menos, 2 semanas antes de la cirugfa.
Revacunacion al menos 5 aios después de la dosis de VNP 23v, siempre que hayan transcurrido, al menos, 2 meses desde a administracion de
la dosis de VNC 13v. Aquellos pacientes que recibieron 10 mas dosis de VNP 23v antes de los 65 anos, recibiran 1 dosis adicional de VNP 23v al
cumplir esa edad, siempre que hayan transcurrido, al menos, 2 meses desde la administracién de la dosis de VNC 13vy 5 afos desde la Gltima

dosis de VNP 23v.

. Incluida la drepanocitosis homacigota y otras hemoglobinopatias. En caso de esplenectomia quirdrgica programada, la vacunacién se realizard,

61






Vacunacion frente a la difteria, tetanos

y tos ferina

1. Epidemiologia

1.1 Difteria

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

Sin embargo, al inicio de la década
de los 90, en los paises de la anti-
gua Unién Soviética se declard una
epidemia que afectd sobre todo a los
adultos, con una mortalidad del 20 %
y que supuso la decision de aplicar
refuerzos de la vacuna a las personas
de esta edad (109),

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

En Espana, la posibilidad de que se
reintrodujese una cepa toxigénica
procedente de un pais endémico

constituye un desafio para la pobla-
cion adulta, que, al ir creciendo en
ausencia de circulacion y contacto
natural con la bacteria, se encuentra
en gran parte desprotegida frente a
la enfermedad. Esta situacion obliga
no solo a mantener activos los pro-
gramas de vacunacion infantil, sino
también a intensificar los esfuerzos
para obtener el adecuado estado
vacunal de los adultos, con el objetivo
de cubrir el importante vacio inmuni-
tario existente en este grupo pobla-
cional (109),

En los contactos de pacientes con
difteria se actuara:

e Contactos que hayan recibido
menos de 3 dosis de toxoide difté-
rico en el pasado o aquellos cuyo
estado de vacunaciéon sea desco-
nocido: deberan recibir inmediata-
mente 1 dosis de vacuna que con-
tenga toxoide diftérico apropiado
para su edad y completar la pauta
de vacunacion segun el esquema
recomendado en el ambito nacio-
nal.

e Contactos que hayan recibido 3
dosis en el pasado: recibiran inme-
diatamente 1 dosis de refuerzo, a
menos que la ultima dosis haya
sido administrada en los 12 meses
anteriores (otros autores en los Ulti-
mos 5 anos), en cuyo caso la dosis
de refuerzo no es necesaria.
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e Las personas que padezcan la dif-
teria deben recibir la inmunizacion
completa con toxoide diftérico por-
que el padecimiento de la enferme-
dad no confiere inmunidad.

1.2 Tétanos

En los paises desarrollados, la inci-
dencia del tétanos es muy baja ya
que los factores que favorecen la
enfermedad son de indole sociocul-
tural (mayor contacto con las excre-
tas de animales, carencia de habitos
e infraestructuras higiénicas) y de
asistencia médica (bajos niveles de
vacunacion).

En Espafna se ha observado un claro
descenso de los casos declarados de
tétanos en las Ultimas décadas. En el
periodo 2005-2015 se notificaron a
la RENAVE 136 casos de tétanos. A
medida que han mejorado las cober-
turas de vacunacion los casos de
tétanos han ido disminuyendo; desde
2009 se notifican una media de 10-12
casos al afio (104

e Los casos de tétanos se presen-
tan fundamentalmente en los gru-
pos de edad de mas de 64 afos
(69,1 %).

e En cuanto al estado de vacuna-
cion, de los 91 casos (73,5 % del
total) con informacion disponible,
solo 23 (25,3 %) habian recibido
alguna dosis de vacuna y tan solo
uno tenia administradas las 5 dosis
recomendadas.

e Son mas frecuentes en mujeres
que en varones, probablemente
por las vacunaciones realizadas en
la edad adulta en el servicio militar

obligatorio (las Fuerzas Armadas
comenzaron a vacunar con toxoide
tetanico en el ano 1967 y con Td en
1995. El Servicio Militar Obligatorio
desaparecidé en 2001 por lo que
varones nacidos en Espafia entre
los anos 1949 y 1983 que realiza-
ron el servicio militar obligatorio han
recibido, al menos, 2 dosis frente a
tétanos), o por causa de accidentes
laborales

e La tasa de mortalidad por tétanos
también se ha reducido mucho en
los ultimos 30 anos. Entre 2005 vy
2014 la Estadistica de Mortalidad
por causa de muerte del INE regis-
tro6 25 muertes por tétanos (rango
entre 0-5 defunciones al ano). Por
grupo de edad las muertes ocurrie-
ron en adultos mayores de 64 anos.
El 72 % (17/25) de las defunciones
por tétanos fueron mujeres que
tenian 75 afios o mas.

Las encuestas de seroprevalencia
realizadas en Esparna (1 muestran
que:

e Hasta los 20 anos la mayor parte
de la poblacion (95-98 %) esta pro-
tegida frente al tétanos, pero a par-
tir de esa edad hay grandes bolsas
de poblacion desprotegida, por lo
que se hace necesario promover
la vacunacion frente al tétanos en
edades adultas.

e La inmunidad frente al tétanos es
superior del 95 % en los nacidos
entre 1982 y 1994, y disminuye de
forma progresiva en los nacidos
con anterioridad a 1977.

Segun los datos publicados en 2017
por el ECDC correspondientes al afio
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2015, en Europa, los 26 paises notifi-
caron 117 casos de tétanos (67 casos
confirmados). La tasa de notificacion
fue de 0,03 casos por 100.000 habi-
tantes, ligeramente superior a la del
afo anterior. El grupo mas afectado
fueron los ancianos (= 65 anos) (0,11
casos por 100.000 habitantes), que
representaron el 72 % de todos los
casos notificados (n = 84), seguidos
por los de 45-64 anos (0,01 casos por
100.000, n = 15). La relacion hombre-
mujer fue 0,7/1. De los 67 casos con
datos disponibles, 17 (25 %) fallecie-
ron. Los casos fatales tenian entre 5
y 90 afos, y la mayoria eran mayores
de 45 anos. Los casos tienden a ocu-
rrir mas en los meses mas calidos,
cuando la actividad al aire libre es
mayor (105),

El padecimiento de la enfermedad no
conlleva la producciéon de anticuer-
pos funcionales que permanezcan
en el tiempo, por lo que en pacientes
que hayan padecido tétanos es nece-
saria la administraciéon de la vacuna
para alcanzar proteccion frente a la
enfermedad. La inmunidad frente al
tétanos se pierde en el 50 % de los
pacientes sometidos a quimioterapia.
Los sometidos a trasplante de médula
6sea o de progenitores hematopoyé-
ticos deben ser revacunados.

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

1.3 Tos ferina

En febrero de 2012, los CDC indica-
ron que la carga de esta enfermedad
en adultos puede llegar a ser 100

veces mayor que lo reportado, ya
que en adultos tiene un cuadro clinico
inespecifico, con sintomas atipicos vy
muchas veces pasa desapercibida,
con bajo indice de sospecha diag-
nostica por parte de los médicos, por
lo que el adulto se constituye como
fuente de infeccion oculta para el
lactante desprotegido o incomple-
tamente vacunado. Diversos estu-
dios han confirmado un diagnéstico
microbiolégico de tos ferina entre el
13y el 26 % de los pacientes adultos
que se presentaron con tos persis-
tente de entre 6 y 14 dias o mas de
duracion.

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

Eso mismo ha ocurrido en Espana,
donde la tos ferina es una enfermedad
de declaracion obligatoria, numérica
desde 1982 e individualizada desde
1997:

* En el periodo 1982-1997 la inciden-
cia media anual fue de 58,9 casos
por 100.000 habitantes.

e Entre 1998 y 2016 se describen
cinco periodos epidémicos.

e Hasta el afno 2009 la incidencia
de tos ferina fue inferior a 2 por
100.000 habitantes (excepto el pico
epidémico del afno 2000).

e Desde el ano 2010 la enfermedad
se encuentra en una situacion de
epidemia sostenida, manteniendo
el patrén ciclico, pero siempre en
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un rango superior al de los afos
previos.

e | a onda 2010-2013 registré su pico
maximo en 2012 con 7,45 casos
por 100.000.

e En 2014 se inicié una quinta onda,
que llegd a su maximo valor en
2015 con 17,99 casos por 100.000,
evidenciando un marcado aumento
de la enfermedad; los datos provi-
sionales de 2016 indican que esta-
mos en la fase descendente de la
onda.

* | a tasa de hospitalizacion por tos
ferina, como indicador de grave-
dad de la enfermedad, presenta las
mismas ondas epidémicas que la
incidencia, aunque las oscilaciones
son mas discretas (1%6),

e Paralelamente, la cobertura vacu-
nal frente a la tos ferina en Espana
en esta ultima década se ha man-
tenido elevada (95 % para la primo-
vacunacion, 92-95 % para la cuarta
dosis y 80-90 % para la quinta
dosis) (109),

De este modo, la tos ferina debe con-
siderarse una enfermedad reemer-
gente con una distribucion bipolar
caracterizada por un incremento del
ndmero de casos en adolescentes y
adultos (principal fuente de contagio
de los lactantes menores de 4 meses),
y en menores de 4 meses. Este resur-
gimiento se debe a diferentes causas:

e Aumento de la poblacion de ado-
lescentes y adultos susceptibles
por la disminucién de la inmunidad
vacunal (disminuye ya en los prime-
ros 3 anos y desaparece transcu-
rridos 4-12 anos desde la quinta

y Ultima dosis) o natural (desapa-
rece a los 4-20 anos de padecer la
enfermedad) con el tiempo.

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

° Respecto a las vacunas ente-
ras, las vacunas acelulares son
menos reactdgenas, pero presen-
tan menor efectividad (74-88,7 %
frente a 92 %) y menor duracion de
la inmunidad vacunal (que hacen
necesario dosis de refuerzo preco-
ces y repetidas).

e Adaptacion y cambios genéticos
de B. pertussis.

La reemergencia de la tos ferina en
los Ultimos afios se ha acompanado
de un incremento del numero de
brotes en paises que han mantenido
altas coberturas vacunales, como los
Estados Unidos, Canada, Australia,
Japon, Bélgica, Holanda, Noruega,
Reino Unido, Alemania y Eslovenia.
Un ejemplo es el de California, que en
2010 vivid un brote en el que se comu-
nicaron 9.000 casos (con una tasa de
incidencia de 24,6 por 100.000 habi-
tantes), una cifra similar a la de 1947
(Ultimo pico observado en la era pre-
vacunal). En 2014, pasados 4 afos,
tuvo otro pico epidémico.

En estudios de busqueda de la fuente
de infeccién de tos ferina a lactantes,
en un 75-83 % de los casos el origen
de la infeccion se encontrd en algun
conviviente del nifo infectado (en el
55 % de los casos eran los padres y
en el 6-8 %, los abuelos) (107,
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2. Vacunas disponibles para la
inmunizacion del adulto

En Espana se comercializan vacunas
combinadas que contienen los anti-
genos necesarios para hacer frente
a estas enfermedades (tabla 6). La
vacuna antitetanica monovalente
ya no se encuentra disponible en
Espana. Las vacunas pueden ser
bivalentes, que contienen los toxoi-
des tetanico y diftérico (vacunas Td),
o trivalentes, si ademas contienen
antigenos para proteger frente a la tos
ferina (vacunas dTpa). Se puede con-
sultar la ficha técnica de las vacunas
Td y dTpa autorizadas en Espana en:
https:/www.aemps.gob.es/medica-
mentosUsoHumano/vacunas/autori-
zadasEspana/home.htm

2.1 Vacuna Td

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

Ditanrix® y Diftavax® presentan pro-
blemas de suministro. La Comision
de Salud Publica (Consejo Interte-
rritorial del SNS), en su reunion de
9-2-17, ante la comunicacion oficial
de desabastecimiento de las vacunas
Ditanrix® y Diftavax® acordo (199);

e Priorizar la vacunaciéon con Td en la
profilaxis posexposicion ante heri-
das tetanigenas.

e Suspender temporalmente la dosis
de recuerdo con Td a los adoles-

centes y las dosis de recuerdo a los
adultos.

e Emitir indicaciones especificas para
la primovacunacion en adultos, tras
valoracion del riesgo individual.

2.2 Vacuna dTpa

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

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

e La dTpa también se ha mostrado
segura y el efecto secundario mas
frecuente es el dolor en el punto
de inoculacion, si bien de manera
similar a las vacunas bivalentes
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bien establecidas frente a difteria y
tétanos (Td). De forma similar, la fre-
cuencia de otros efectos adversos,
como eritema, induracion y dolor
en el lugar de inyeccion, fue similar
al de las vacunas Td. En personas
que han recibido multiples dosis de
refuerzo previas de toxoide teta-
nico pueden aparecer reacciones
de hipersensibilidad retardada (tipo
Arthus) con reaccién local impor-
tante, debido al alto nivel de anti-
cuerpos circulantes. Los efectos
adversos sistémicos mas comunes
que se han reportado durante los
15 dias posteriores a la vacuna-
cién con vacuna dTpa son dolor de
cabeza, malestar corporal gene-
ralizado y cansancio. Los casos
reportados en los estudios clinicos
de fiebre superior a 38 °C se pro-
dujeron en el 1,4 % de los vacuna-
dos, de forma similar a los vacu-
nados con vacuna Td. En general,
la frecuencia de efectos adversos
fue mayor en adolescentes que en
adultos mayores de 18 anos, aun-
que la respuesta inmune fue supe-
rior en edades mas jovenes.

3. Vacunacion frente a difteria,

tétanos y tos ferina:
recomendaciones de la SEGG

3.1 Indicaciones de la vacuna

Td (103)

e Primovacunacion y recuerdos fren-

te a tétanos y difteria en adultos.

e Profilaxis antitetanica en lesiones

potencialmente tetanigenas.

e Profilaxis del tétanos puerperal y
neonatal.

Estimacién del numero de dosis
previas recibidas a lo largo de la
vida

e Segun el ano de nacimiento (por el
calendario de vacunacion infantil
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 DTP,
1DTy2T).

- Cohortes desde 1995: 6 dosis de
TyD@DTPy3DTy1Td).

e Segun el género del paciente. Ser-
vicio Militar Obligatorio: primovacu-
nacion 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 Espafia entre 1949 y
1983 han recibido, al menos, una
pauta de primovacunacion 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 origen.
En algunos paises (Estados Uni-
dos, Francia, Canadd) se mantiene
la administracion de 1 dosis de
recuerdo de Td cada 10 anos.

e Segun otras circunstancias: inte-
rrogar al paciente sobre posibles
dosis recibidas en el ambito laboral
(revisiones) o por heridas.
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Conclusién: los adultos varones
< 60 anos y mujeres < 50 anos
nacidos en Espana, sin registros
disponibles, pero que refieran haber
recibido las vacunas segun su edad,
hayan estado escolarizados o hayan
sufrido una reaccioén local tipo Arthus
tras 1 dosis previa se consideraran
correctamente primovacunados.

Adultos con mayor probabilidad de
desproteccion: mujeres de edad avan-
zada.

Pautas de vacunacion
recomendadas en Espaina
(MSSSI, 2017)

Se considera que la administracion
de 5 dosis de vacuna frente a téta-
nos-difteria confieren proteccion 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 entre la 1.2y la 2.2 dosis
y de 6 meses entre la 22 y la 32

Posteriormente, se administraran 2
dosis de recuerdo (Td o dTpa) con
un intervalo de 1 a 10 anos entre
dosis, hasta completar un total de
5 dosis (incluidas las 3 de primova-
cunacion) (tabla 9).

Adultos con primovacunacion
incompleta: no debe nunca rei-
niciarse la pauta de vacunacion,
cualquier dosis administrada en
el pasado se considerara validay
se completara la pauta, respetando
los intervalos minimos descritos en
el parrafo anterior.

Adultos que han recibido 5 dosis
o mas en la infancia: administrar 1
Unica dosis de recuerdo en torno a
los 65 anos de edad.

Si tras la administracion de 1 dosis
aparece una reaccion local impor-
tante, incluso con necrosis aso-
ciada (fenbmeno de Arthus), se
interrumpird la vacunacion (indica
hiperinmunizacion del sujeto, pro-
bablemente por dosis previas).

TABLA 9 | PAUTAS RECOMENDADAS PARA LAS VACUNAS FRENTE A

DIFTERIA Y TETANOS (Td) Y DIFTERIA, TETANOS

Y TOS FERINA (dTpa) (103)
PAUTA COMPLETA DE VACUNACION DEL ADULTO

Adultos 1.2 dosis 2.2 dosis 3.7 dosis 1.8" recuerdo 2.° recuerdo
sin dosis (4.2 dosis) (5.2 dosis)
previa
Tipo de Td Td Td Td (0 dTpa) | Td (o dTpa)
vacuna
Intervalo | Tan pronto Al menos, | Almenos, 10 anostras 10 anos tras
de tiempo comosea 1 mes 6 meses  la3.dosis la4.?dosis
posible después  después  |ntervalo Intervalo
dela dela minimo, minimo,
1.2 dosis 2.2 dosis 1 afio 1 afo
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* Embarazadas:

- Embarazadas nacidas en Espana:
teniendo en cuenta las altas
coberturas de vacunacion de las
mujeres en edad fértil y que en
los ultimos afos no se ha noti-
ficado ningun caso de tétanos
neonatal en nacidos en Espafa,
la valoracion en cuanto a primo-
vacunacion es similar al resto de
la poblacién general. Ademas,
todas las embarazadas recibi-
ran 1 dosis de vacuna dTpa en el
ultimo 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
semanas. Una de las dosis sera
con dTpa, administrada entre las
semanas 27 y 36 del embarazo
para mejorar la proteccion del
recién nacido, ya que la trans-
ferencia de anticuerpos desde
la madre al feto se produce con
mayor intensidad en el tercer tri-
mestre de la gestacion. Recibiran
una tercera dosis frente a tétanos,
al menos, 6-12 meses desde la
segunda dosis, para completar la
primovacunacion.

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 inmu-
nidad de grupo, disminuir la transmi-

sion a los lactantes y reducir la inci-
dencia de la enfermedad en todos
los grupos de edad, son necesarias
nuevas estrategias preventivas para
reforzar la inmunidad vacunal frente a

tos ferina en los adolescentes y adul-
tog (106, 108).

¢ Vacunacién sistematica del ado-
lescente y del adulto: dosis de
recuerdo frente a tétanos, difteria 'y
tos ferina (aun cuando no se haya
recibido componente pertisico
previamente): utilizar preferente-
mente dTpa frente a Td como dosis
de refuerzo tras la primovacunacion
completa. Pauta: 2 dosis de dTpa,
con un intervalo de 1 a 10 anos
entre dosis (tabla 9).

e Profilaxis antitetanica en caso
de heridas: solo en individuos con
primovacunacion completa frente a
tétanos.

* Embarazadas: vacunacion en el
3.8" trimestre, con el objetivo de
proteger al recién nacido frente a
la tos ferina mediante la trasferen-
cia trasplacentaria de anticuerpos,
hasta que sea vacunado segun el
calendario de vacunacion infantil.
La vacunacion de la gestante persi-
gue reducir la gravedad y la mortali-
dad de la tos ferina en los lactantes
desde el momento del nacimiento,
sin que la medida tenga impacto
directo sobre el resto de grupos
de edad. La vacuna debe adminis-
trarse a la madre, independiente-
mente de su estado de inmuniza-
cion previa o del hecho de haber
padecido la enfermedad.

En Espana, la Comisién de Salud
Publica aprobd la recomendacion
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de vacunar frente a tos ferina en
el embarazo, en junio de 2015, si
bien algunas comunidades auté-
nomas ya lo habian implantado en
sus territorios. Entre enero de 2014
(Catalufia) y enero de 2016 todas
las comunidades han implantado la
vacunacion frente a tos ferina en la
embarazada. La cobertura nacional
estimada para 2016 fue del 81,6 %.

Con la informacién disponible
hasta el momento a nivel nacional
se puede analizar el impacto de la
vacunacion sobre la incidencia de
tos ferina (RENAVE), pero no sobre
la gravedad, ya que las hospitaliza-
ciones del Conjunto Minimo Basico
de Datos (CMBD) se publican con
mas retraso.

Para saber si la vacunacion reduce
la enfermedad en los recién naci-
dos, obviando el efecto del patrén
ciclico de la tos ferina, se calcula
la razén de tasa de incidencia (RTI)
comparando el grupo de edad en el
que se espera reduccion de enfer-
medad con otro grupo en el que no
se espera (< 3 meses/3-11 meses).

Desde el ano 2012, la RTIl (< 3
meses/3-11 meses) se ha ido redu-
ciendo progresivamente, pasando
de 7,5 en 2012 hasta 2,2 en 2016.
Es decir, que en 2012 la tos ferina
en los menores de 3 meses fue 7,5
veces mas frecuente que en los
ninos de entre 3 y 11 meses, mien-

tras que en 2016 lo fue solo 2,2
veces (106),

Pauta: 1 dosis de dTpa entre las
semanas 27 y 36 de gestacion
(idealmente entre la 28-32). La
vacuna debe repetirse en cada
embarazo (con independencia
del tiempo transcurrido desde el
embarazo anterior), incluso en el
mismo, si se hubiera recibido antes
de la semana 20 de gestacion.

e Vacunacion del personal sanitario
en areas de pediatria y obstetricia,
independientemente  del tiempo
transcurrido desde la ultima dosis
de vacuna Td.

Pauta: 1 dosis de dTpa, indepen-
dientemente del tiempo desde la
Ultima dosis de Td.

3.3 Profilaxis antitetanica en
caso de herida

La profilaxis antitetanica en caso de
herida debe contemplar tres aspec-
tos fundamentales:

1. Caracteristicas de la herida (si
tiene o no riesgo tetanigeno).

2. Numero de dosis de vacuna antite-
tanica recibidas con anterioridad.

3. Tiempo transcurrido desde la
Ultima dosis de vacuna antiteta-
nica recibida. Se procedera tal
como se indica en la tabla 10 (109),
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TABLA 10 | PAUTAS DE ACTUACION PARA LA PROFILAXIS
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ANTITETANICA EN HERIDAS

Situacién de HERIDA LIMPIA* HERIDA
e e TETANIGENA**

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

desconocida

vacunacion)

vacunacién)

administracion)

3 0 4 dosis

No necesaria

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

No necesaria

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

Solo en heridas
de alto riesgo****

5 0 mas dosis

No necesaria

No necesaria (si
hace > 10 anos

Solo en heridas
de alto riesgo****

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

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

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

***|GT: inmunoglobulina antitetdnica. Se administrard 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
contaminacién o en caso de quemaduras, fracturas o heridas infectadas, se administrara 1
dosis de 500 Ul. La proteccién que induce es inmediata, pero con una duraciéon maxima de
4 semanas.

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

1. Introduccion

El virus varicela zoster (VVZ) causa
dos enfermedades: la varicela, que es
la infeccion primaria, y el herpes zés-
ter (HZ) (infeccion secundaria), oca-
sionado por la reactivacion endégena
de los virus que persisten de forma
latente en los ganglios de las raices
sensoriales dorsales o craneales des-
pués de la resolucion de la infeccion
primaria.

Esta reactivacion se produce cuando
la inmunidad celular especifica frente
a este virus desciende por debajo
de unos niveles que impiden el man-
tenimiento de la latencia del virus a
consecuencia de la edad (inmunose-
nescencia). Otros factores de riesgo
que pueden producir la reactivacion
del VVZ son la prescripcion de trata-
mientos inmunosupresores (como los
corticoides orales y los inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa)
y situaciones en las que la inmuni-
dad puede descender, como el VIH,
la diabetes mellitus (1°9-112) |a depre-
sion o situaciones de estrés psicol6-
gico 113114 y los traumatismos seve-
ros/cirugia mayor (119,

2. Incidencia

El HZ es sobre todo una enfermedad
de la edad adulta. El 95 % de los adul-
tos, y el 99,5 % de aquellos mayores

de 40 anos, presentan anticuerpos
contra el VVZ, y por tanto son sus-
ceptibles a la reactivacion del virus.
Cualquier persona de cualquier edad
que haya pasado la varicela puede
desarrollar zoster, pero el declive
de la inmunidad celular especifica
frente al VVZ (proliferacion de linfoci-
tos Tc sensibilizados, produccion de
interferon-y) que se asocia a la edad
avanzada provoca que se observe
una mayor incidencia de la enferme-
dad en estos grupos de edad (119,

Al menos el 25-30 % de las perso-
nas desarrollara HZ durante la vida
y la mayoria de los casos (75 %) se
produciran en personas mayores de
50 anos.

La incidencia de HZ es bastante simi-
lar en todo el mundo. La estimacion
de la incidencia mundial oscila entre
los 2-3 casos por 1.000 personas/
ano en el grupo de edad de 20-50
anos y los 6-7 casos por 1.000 per-
sonas/afno en mayores de 70 afios de
edad ("9, La enfermedad no muestra
una tendencia estacional o epidémica
y su incidencia no esta relacionada
con brotes epidémicos de la varicela.

La proporcion de recurrencia de un
nuevo episodio de HZ durante el resto
de la vida en inmunocompetentes
suele ser baja (4-5 %). La recurrencia
es mas probable en sujetos con dolor
asociado a HZ de 30 dias o mas en
el episodio inicial (razén de riesgo:
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2,80; ICos5%: 1,84-4,27) y en indivi-
duos inmunocomprometidos (razén
de riesgo: 2,35; 1Cgs%: 1,35-4,08). Los
sujetos mayores de 50 anos 0 mas
en el episodio indice también tienen
una mayor probabilidad de recurren-
cia (17,

No se dispone de informacion sobre
la incidencia de HZ a nivel nacional.
Paralas 11 comunidades con informa-
cion en el periodo 2005-2012, la inci-
dencia de HZ se mueve en un rango
entre 171,6 casos por 100.000 (Cana-
rias, 2009) y 559 casos por 100.000
habitantes (Baleares, 2010 (18],

El papel que juega la vacunacion de
varicela en la epidemiologia del HZ
esta en discusion. El aumento de la
incidencia de HZ en los mayores de
65 anos en Estados Unidos y otros
paises que se esta viendo en los
ultimos anos parece ser anterior a
la introduccién de la vacuna de vari-
cela, y cada vez se asocia mas con
el aumento de la inmunosupresion
y el envejecimiento de las poblacio-
nes (118),

3. Impacto sobre la calidad de
vida

El impacto de HZ en la calidad de
vida es importante, sobre todo en
edad avanzada. La afectacion en la
calidad de vida y en las actividades
de la vida diaria, tanto basicas como
instrumentales, es proporcional a la
carga de enfermedad (relacién entre
la intensidad del dolor y otras moles-
tias y el tiempo que permanecen). La
afectacion en la calidad de vida y en
las actividades de la vida diaria, tanto

basicas como instrumentales, es pro-
porcional a la carga de enfermedad
(relacion entre la intensidad del dolor
y otras molestias y el tiempo que per-
manecen) (119,

4. Patogenia y clinica del
herpes zoster

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

Las manifestaciones clasicas del HZ
cuando implica a los ganglios senso-
riales pueden afectar a cualquier seg-
mento del sistema nervioso central.
Los sintomas iniciales pueden incluir
debilidad muscular, malestar general,
cefalea, fotosensibilidad vy fiebre.

A continuacion se producen hormi-
gueo, picor y dolor, que puede ser
muy intenso en la zona del nervio
afectado, con la aparicion de una
erupcion cutanea. El dolor se des-
cribe como punzante, ardiente o
picante, y puede cursar en brotes
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agudos o exacerbaciones. Tras las
primeras 12-24 horas aparece el sar-
pullido cutaneo caracteristico, que
aparece como manchas, para evo-
lucionar en vesiculas agrupadas en
dermatomas, con la apariencia de un
cinturén que no sobrepasa la linea
medular del cuerpo. Estas vesicu-
las se transforman en ampollas con
liquido en su interior, generalmente
dolorosas, y con un cuadro acom-
pafante de ansiedad y seudogripal
(fiebre, malestar general, etc.). Pos-
teriormente, estas ampollas se secan
y se transforman en costras durante
2-3 semanas.

Cuando el VVZ afecta al nervio trigé-
mino aparecen lesiones en la cabeza,
y en funcién de la porcion del ner-
vio afectado, las manifestaciones se
localizan cerca del ojo, en la nariz, en
cuello, boca u oreja.

Las ampollas son contagiosas por
contacto directo del exudado de las
mismas en los primeros 7 dias. El
rash suele resolverse en unos 10-15
dias (120),

5. Morbilidad y mortalidad del
herpes zoster

5.1 Complicaciones

El prondstico es bueno para perso-
nas sanas y jovenes. Las personas
de mayor edad tienen, sin embargo,
un riesgo aumentado de desarrollar
complicaciones.

Las complicaciones pueden ocurrir
en el 13-40 % de los casos. La com-
plicaciéon mas frecuente del zoster es

la neuralgia posherpética (NPH), que
consiste en un dolor que persiste mas
de 3 meses después de la resolucion
del rash vesicular (1. 122) | g inciden-
cia de NPH aumenta exponencial-
mente con la edad de los pacientes
(3-4 % en pacientes entre 30 y 50
anos; 34 % en pacientes mayores de
80 afos). La mayoria de los casos de
NPH (hasta 80 %) ocurren en perso-
nas mayores de 50 arios (119),

La manifestacion de NPH puede ocu-
rrir tras los sintomas caracteristicos
del zéster agudo, o bien desarrollarse
posteriormente, tras la aparente reso-
lucion de los sintomas que originaron
el cuadro del zoéster. El dolor de la
NPH puede durar entre varios meses
a varios anos (129,

Otras complicaciones del HZ, aunque
menos frecuentes son:

e Desarrollo de infecciones secun-
darias en la localizacion del rash,
habitualmente por estreptococos o
estafilococos (129),

e Afectacion de la rama oftalmica del
nervio trigémino, puede asociarse
con conjuntivitis, queratitis, ulce-
raciones en coérnea, glaucoma e,
incluso, ceguera (124,

¢ Sindrome de Ramsay-Hunt (129,

¢ Riesgo de incidencia aumentada de
enfermedad cardiovascular aguda
(infarto, accidente cerebrovascu-
lar) durante los 7 dias-3 meses de
padecer un HZ (126-128),

* Meningoencefalitis y HZ disemi-
nado afectando varios dermatomas
(con mayor probabilidad en inmu-
nodeprimidos). El zdster disemi-
nado puede producir la muerte por
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encefalitis, hepatitis o neumonitis, y
cuenta con una mortalidad de entre
el 5y el 10 % de los pacientes que
lo padecen (129),

5.2 Hospitalizaciéon (9

En las comunidades con vacunacion
de varicela en adolescentes suscep-
tibles y con vacunacion en la infancia
fuera del calendario de vacunacion,
la tasa de hospitalizacion global por
HZ se redujo en un 9 % en el periodo
posvacunacion frente al periodo pre-
vacunacion.

En las comunidades que vacunan
a los adolescentes y vacunan en la
infancia dentro del calendario de
vacunacion, la tasa de hospitaliza-
cion global por HZ no se ha modifi-
cado después de la introducciéon de
la vacuna.

En los 6 afos posteriores a la intro-
duccion de la vacuna de varicela se
observa un incremento de las hospi-
talizaciones por HZ en los mayores de
64 anos, que es mas acusado en las
regiones en las que mas se ha redu-
cido la incidencia de varicela (comuni-
dades en las que se ha introducido la
vacuna de varicela en la infancia en el
calendario vacunal.

La evolucion de las hospitalizaciones
puede no ser paralela a la evolucion
de la incidencia de HZ, porque solo
se ingresan los casos de HZ graves.
Ademas, hay factores de la poblacion
asociados a la inmunodepresion que
pueden jugar un importante papel en
la epidemiologia del HZ.

La incidencia y duracién de la hospi-
talizacion se incrementa con la edad

y la existencia de comorbilidad (sobre
todo inmunosupresion y diabetes).

En un estudio donde se analizaron las
hospitalizaciones por HZ en Valen-
cia en mayores de 50 afos durante
el periodo 2007-2014, se objetivd
como la incidencia y duracion de la
hospitalizacién se incrementa con la
edad y la existencia de comorbilidad
(sobre todo inmunosupresion y dia-
betes). Asimismo, las rehospitaliza-
ciones fueron mas frecuentes entre
hombres, mayores de 70 anos y en
pacientes con comorbilidad (29),

5.3 Mortalidad

El HZ raramente provoca la muerte
en pacientes inmunocompetentes,
pero puede poner en riesgo la vida de
pacientes con déficit en su sistema
inmunitario. En Espanfa, en los ultimos
14 afos se ha registrado una media
de 17,5 muertes por HZ al ano (rango
12-28). El 90 % de los fallecidos por
HZ tenia mas de 75 afos (119),

6. Tratamiento del herpes zdster

La mayoria de los episodios de HZ se
autolimitan y se resuelven sin requerir
intervencion terapéutica. Existen tra-
tamientos eficaces que no solo redu-
cen la severidad y extension de los
sintomas, sino que probablemente
reducen el riesgo de las complicacio-
nes asociadas. En especial, las per-
sonas de mayor edad y los que tienen
condiciones médicas que cursan con
inmunodepresion son quienes mayor
beneficio pueden obtener del trata-
miento (130),
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El zéster no complicado no requiere
la hospitalizacion del paciente. Los
pacientes con riesgo aumentado de
padecer diseminacion (pacientes
muy mayores o inmunodeprimidos)
pueden obtener beneficio clinico del
tratamiento con aciclovir IV, y aquellos
que lo padezcan deben ser tratados
con este antiviral.

El tratamiento de la NPH incluye agen-
tes neuroactivos, como son los anti-
depresivos triciclicos, anticonvulsivos
(como gabapentina o pregabalina) y
analgésicos sistémicos (opiaceos o
no) y topicos (131-133),

Los antivirales, a excepcion de la bri-
budina, no previenen la aparicién de
la NPH, segun una reciente revision
Cochrane de ocho estudios clinicos,
la mayoria con aziclovir, que concluye
que no tienen impacto significativo en
la incidencia de la NPH (139),

7. Prevencion del herpes zdster

La estrategia de prevencion del HZ
puede dirigirse a evitar la primoin-
feccién (varicela), o, tras esa primera
infeccion por VVZ, tratar de mantener
la suficiente inmunidad celular espe-
cifica contra el VVZ que sea capaz de
impedir la reactivacion del virus (134,

En cuanto a la prevencion de la vari-
cela, estan disponibles desde hace
anos vacunas de virus vivos atenua-
dos derivadas de la cepa vacunal
Oka. En Estados Unidos, donde la
vacunacion frente a varicela es parte
del calendario de inmunizaciones
infantil desde 1995, se ha podido
constatar que los sujetos vacunados
con vacuna de varicela presentan

menor incidencia de HZ que aquellos
no vacunados (3%, Sin embargo, el
efecto de la vacunacion de las cohor-
tes infantiles sobre la incidencia de
HZ en los adultos no ha podido ser
establecida aun.

7.1 Vacuna de virus vivos
atenuados frente al herpes
zOster

A. Composicion

Zostavax® polvo y disolvente para
suspension inyectable, vacuna frente
a HZ (virus vivos), es un preparado
vacunal liofilizado de la cepa viva ate-
nuada Oka (Merck) del VVZ, siendo
la misma cepa que se utiliza en las
vacunas antivaricelosas Varivax® vy
ProQuad® (vacuna tetravalente frente
a sarampion, rubéola, parotiditis y
varicela). La diferencia estriba en las
diferentes potencias entre las vacu-
nas: Zostavax® contiene no menos de
19.400 UFP (unidades formadoras de
placa) frente a Varivax®, que contiene
no menos de 1.350 UFP (136),

B. Indicaciones

Zostavax® fue aprobada en Estados
Unidos por la FDA en el afo 2006
para la prevencion del HZ y sus com-
plicaciones en adultos mayores. Zos-
tavax® se encuentra disponible en
Espafna desde octubre de 2014.

En cuanto a las recomendaciones
para el uso de la vacuna, en la actua-
lidad puede establecerse:

1. Segun edad: adultos > 60 anos

e Aunque la vacuna desde 2011
esta autorizada por la FDA para
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adultos > 50 afos, desde octu-
bre de 2006 el ACIP de los CDC
recomienda la vacunacion siste-
matica a partir de los 60 anos,
dada la mayor carga de HZ vy
NPH en este grupo etario y la
disminucion de la eficacia vacu-
nal a partir de los 5 afios de su
administracién (199,

e La EMA aprobd en 2007 la
vacuna, inicialmente a partir de
los 60 anos, pero posteriormente
la aprobd para los mayores de 50
afios (196),

e La European Geriatric Medicine
Society recomienda su uso siste-
matico en > 50 afos; solo algu-
nos paises europeos (Austria,
Republica Checa) se adhieren a
esta recomendacion.

e La vacuna no esta autorizada
para su uso en < 50 anos.

2. Segun patologia de base

En funcién de la frecuencia y/o grave-
dad del HZ y NPH en estos pacientes,
asi como de la repercusion del HZ
sobre la patologia de base, se esta-
blecen dos categorias de priorizacion:

2.1. Grupo prioritario de vacunacion
¢ Diabetes mellitus (tipo 1 0 2).

e EPOC avanzada en tratamiento
con corticoides inhalados.

e |nsuficiencia cardiaca cronica:
clases funcionales Il a IV de la
escala NKF.

e Personas inmunocompetentes
en las que se prevé un periodo
de inmunosupresiodn (candi-
datos a trasplante, previo a qui-

mio/radioterapia o tratamiento
inmunosupresor,  incluyendo
altas dosis de corticoides). El
inicio de la inmunosupresion
debe posponerse, al menos, 1
mes tras la vacunacion.

2.2. 2.° nivel de prioridad: grupo
prioritario de vacunacion

e Enfermedad croénica respirato-
ria, cardiaca, hepatica, renal,
neurolégica o metabdlica no
incluida en los grupos anterio-
res cuando no impliquen pre-
caucion o contraindicacion.

e Cirugia mayor programada
(previa a la intervencion).

e Depresidon mayor (esperar a
que el paciente se estabilice).

Se puede administrar a personas con
historia previa de HZ. No se reco-
mienda en personas con anteceden-
tes de vacunacion frente a varicela.
No es necesario comprobar padeci-
miento previo de varicela antes de la
vacunacion.

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

En marzo de 2015, Castilla y Ledn
puso en marcha un programa de
vacunacion para pacientes de 60-64
afios con EPOC en tratamiento con
corticoides inhalados, y en enero
de 2016 se amplié el programa a
pacientes diabéticos de 60-69 afos
y se extendid la cohorte de edad del
grupo con EPOC a 60-69 anos.
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En La Rioja se inici6 en marzo de
2017 un programa de vacunacion
para la cohorte de pacientes diabéti-
cos (tipos 1y 2) de 65 anos.

C. Eficacia/efectividad

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

1. En adultos mayores de 59 anos
(Shingles  Prevention  Study,
38.456 participantes)

e Eficacia vacunal frente HZ del
51,3 % (ICos%: 44,2-57,6).

e Eficacia vacunal frente a la NPH
del 66,5 % (ICgs%: 47,5-79,2).

e Descenso de la carga de enfer-
medad (se considera gravedad,
dolor y duracién del episodio) del
61,1 % (ICos%: 51,1-69,1).

e En sujetos > 70 aflos 0 mas, la
eficacia protectora frente al HZ
es menor que en los de 60-69
anos (63,9 % frente a 37,6 %,
respectivamente), pero se man-
tiene la eficacia en la reduccion
de la carga de la enfermedad y
en la prevencion de la NPH.

2. En adultos de 50-59 anos (estu-
dio ZEST, 22.499 participantes)

e Eficacia del 69,8% (ICos%:
54-81 %) en la prevencion del
HZ.

* No se ha establecido la eficacia y
seguridad de la vacuna en adul-
tos infectados por VIH.

3. Duracioén de la proteccion

e La persistencia de la edad en la
duracién de la proteccién con-
tra HZ y NPH se ha evaluado en
un estudio a corto plazo (segui-
miento desde los 3,3 a los 7,8
anos) que muestra una eficacia
del 39,6 y 60,1 % para la preven-
cion de HZ y de la NPH, respec-
tivamente (139, 140),

e Un estudio a largo plazo (segui-
miento de 12 afos después de
la vacunacioén) estima una efica-
cia de la vacuna del 21 % para
el HZ y del 35 % para la NPH en
personas mayores de 70 anos de
edad (147,

D. Pauta de administracion

Dosis Unica de 0,65 ml por via SC
o IM (142143 "No se han determinado
todavia la necesidad ni el momento
de la revacunacion.

E. Seguridad: efectos adversos,
contraindicaciones,
precauciones, interacciones

En cuanto a la seguridad, evaluada
en los estudios SPS y ZEST (137,138 en
general, la vacuna fue bien tolerada y
los eventos sistémicos y graves tras
la administracion de la vacuna fue-
ron muy poco frecuentes, y simila-
res tanto en el grupo que recibio la
vacuna como en el que recibio el pla-
cebo.

* Reacciones adversas en el lugar
de la inyeccion: los efectos
adversos (eritema, tumefaccion,
calor local, dolor, prurito) fueron
mas frecuentes en el grupo que
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recibié la vacuna (48 % en > 60
anos y 63,9 % en los de 50 a 59
anos); la mayoria de intensidad
leve. Asimismo, se refirieron epi-
sodios de erupciones cutaneas
similares al HZ o a varicela en
ambos grupos 144,

Reacciones generales: poco
frecuentes y similares tanto en
el grupo que recibié la vacuna
como en el que recibio el placebo
(fiebre, malestar general, cefa-
leas, mialgias, anorexia, vomitos).

La seguridad de las vias SC e
IM fue similar, siendo menos fre-
cuentes las reacciones locales
con la IM.

Al ser una vacuna viva atenuada,
la vacuna esta contraindicada en
inmunocomprometidos. No se
ha establecido su seguridad en
pacientes por VIH, si bien pare-
cen seguras en los VIH no inmu-
nodeprimidos.

La vacuna se puede administrar
a personas con historia previa
de HZ (si ha pasado mas de 1
ano desde que padecio el HZ). El
perfil de seguridad fue similar al
observado en sujetos sin antece-
dentes de HZ.

El ACIP no recomienda la vacuna-
cion frente a HZ en aquellas per-
sonas con antecedentes de vacu-
nacion frente a varicela. Antes de
vacunar frente al HZ no es nece-
sario comprobar antecedentes de
haber padecido varicela, ya que
mas del 99 % de los adultos mayo-
res de 40 anos de edad la han
padecido; ademas, los ensayos

clinicos se realizaron en personas
> 60 anos y con el antecedente de
haber padecido la varicela (149,

e Puede ser coadministrada con
la vacuna antigripal inactivada,
pero no con la neumocdcica
23-valente, al observarse en la
administracion simultanea una
reduccion de la respuesta inmu-
nitaria de la vacuna frente a HZ.
No se dispone de datos relativos
al uso concomitante de otras
vacunas.

7.2. Vacuna de subunidades
adyuvada frente al herpes
zOster

A. Composicion

Shingrix® (GSK), se trata de una vacuna
inactivada de subunidad recombi-
nante (su) de la glicoproteina E (50 ug)
del virus varicela zéster con un adyu-
vante (ASO1B) basado en liposomas,
que contiene 50 pg de 3-O-desacil-
4’-monofosforil lipido A y de Quillaja
saponaria Molina, fraccion 21. Se
selecciond la glicoproteina E como
antigeno vacunal al ser la glicoproteina
mas abundante en la superficie de las
células infectadas, esencial para la
replicacion viral y la diseminacion de
célula a célula, y es un objetivo prima-
rio de anticuerpos especificos frente
al virus varicela zéster y respuestas
de células T. Este antigeno se com-
bind con el adyuvante ASO1B debido
a que induce una activacion local y
transitoria de la respuesta innata que
promueve potentes respuestas humo-
ralesy de células T CD4 + frente a pro-
teinas recombinantes (149),
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Se debe conservar entre 2-8 °C. No
admite congelacion.

B. Indicaciones

La vacuna esta disponible en Estados
Unidos desde octubre de 2018. En
marzo de 2018, la European Medici-
nes Agency ha autorizado su comer-
cializaciéon en la Unién Europea.

Recomendaciones aprobadas en
octubre de 2017 por el ACIP de los
CDC (147);

* Prevencion HZ y NPH en adultos
> 50 anos.

e Prevencion HZ y NPH en adultos
> 50 afos vacunados previamen-
te con la vacuna de virus vivos
atenuados: la vacuna de sub-
unidades genera una respuesta
inmune potente en sujetos pre-
viamente vacunados con vacuna
atenuada, por lo que la revacuna-
cién con Shingrix® podria paliar
el problema de la disminucion
de la proteccion conferida por
Zostavax® a los 3-7 afnos de su
administracion.

* Se recomienda de forma prefe-
rente el uso de la vacuna inacti-
vada de subunidades (Shingrix®)
frente a la vacuna disponible
atenuada (Zostavax® en > 50
anos, por su mayor efectividad y
proteccion mas duradera para la
prevencion del HZ y las compli-
caciones relacionadas.

e La vacuna esta autorizada para
la prevencion del HZ y sus com-
plicaciones en adultos > 50 anos,
tanto inmunocompetentes como
inmunodeprimidos, si bien, por

el momento, la ACIP no ha emi-
tido recomendaciones de uso en
pacientes inmunodeprimidos, ya
que fueron excluidos de los estu-
dios de eficacia. Se prevén nue-
vas recomendaciones a medida
que se dispongan de datos adi-
cionales en este grupo.

e La vacuna no esta indicada para
la prevencion de la primoinfec-
cion por el VVZ, si bien no es
necesario descartar varicela pre-
via antes de su administracion.

e Dada la posible recurrencia, los
adultos con HZ previo deben
recibir la vacuna. En caso de
episodio activo de HZ, la vacu-
nacion se pospondra hasta que
haya pasado la fase aguda de la
enfermedad.

C. Eficacia/efectividad

Los estudios iniciales realizados obje-
tivaron que la vacuna con adyuvante
ASO1 indujo un significativo mayor
numero de células T CD4 + produc-
toras de IFN-g que otros adyuvantes
(sal de aluminio, AS02, AS03 y AS04)
0 que la vacuna no adyuvada (148),

En estudios de fase Il, esta vacuna
demostrd su seguridad y la capacidad
de inducir una adecuada y elevada
respuesta inmune tanto en adultos
mayores sanos 149 150 como en inmu-
nocomprometidos (infectados por VIH
y sometidos a trasplantes hematopo-
yéticos autdlogos) (150 151, Ademas, en
otro estudio multicéntrico de fase II,
donde se siguieron a 129 sujetos > 60
afos de edad, vacunados se com-
probd la persistencia de la respuesta
inmune celular y humoral hasta 6 anos
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después de la vacunacion sin identifi-
carse problemas de seguridad (152,

La presentacion de la solicitud de auto-
rizacion de la vacuna en 2016 se basé
en un programa de desarrollo de fase
I, aleatorizado y controlado con pla-
cebo, que evalla su eficacia, seguridad
e inmunogenicidad en la reduccion del
riesgo de HZen > 50y en > 70 afos de
edad. Este programa incluye los estu-
dios ZOE-50 y ZOE-70 con participan-
tes en 18 paises (Norteamérica, Lati-
noameérica, Europa, Asia y Australia),
en los que se utilizd la misma vacuna
y el mismo esquema (2 dosis, via IM,
separadas 2 meses) y cuyos resultados
fueron publicados en el New England
Journal of Medicine en abril de 2015 y
septiembre de 2016, respectivamente:

1. En adultos > 50 afios (estudio
ZOE 50; fase Ill) (159

° Los 15.411 participantes (7.698
en el grupo de vacunados y 7.713
en el grupo placebo) se estratifi-
caron en tres grupos de edad (50-
59, 60-69 y > 70 anos). Durante
el periodo de seguimiento de 3,2
anos se confirmaron 6 casos de
HZ en el grupo de vacunados y
270 en el grupo de control (tasa
de incidencia de 0,3 versus 9,1
por 1.000 personas/ano).

e |a eficacia global de la vacuna
fue del 97,2 % (ICgs%: 93,7-99).
Es de destacar que la protec-
cién vacunal no disminuye con la
edad en el momento de la vacu-
nacioén, oscilando entre el 96,8 y
el 97,9 % en todos los grupos de
edad. Tampoco hubo diferencias
significativas en las diferentes
regiones del mundo.

* NPH: no se notificaron casos en
vacunados; 18 casos en el grupo
placebo.

2. En adultos > 70 afios (estudio
ZOE 70; fase IllI) (154

e Participaron 13.900 sujetos >
70 anos divididos en 6.950 en
cada grupo (vacuna y placebo),
que fueron seguidos durante una
media de 3,7 anos. Se excluyeron
los inmunodeprimidos, los que
tenian historia previa de zéster y
los vacunados frente a varicela.

e La eficacia global frente al HZ fue
del 89,8 % (ICos%: 84,2-93,7) y
fue similar en los de 70 a 79 afnos
(90 %) y en los de 80 o mas anos
(89,1 %), por lo que no varia con
la edad de vacunacion.

e En los 4 anos posteriores a la
vacunacion se produjo una dis-
minucion del riesgo de desarro-
llar HZ del 85,1 % (ICgs%: 64,5-
94,8).

e Eficacia vacunal frente a NPH:
855 % (ICes%: 58,5-96,3). El
beneficio en relacion a la NPH
puede atribuirse al efecto en la
prevencion del HZ.

e El uso de analgésicos en el epi-
sodio de HZ se redujo del 71,7 al
43,5 % en los vacunados.

3. Andlisis agrupado de sujetos
> 70 afos en los estudios ZOE 50
y ZOE 70 (16.596 participantes)

e |a eficacia de la vacuna frente al
desarrollo de HZ fue del 91,3 %
(ICos%: 86,8-94,5).

e La eficacia de la vacuna frente
a la NPH fue del 88,8 % (ICgs5%:
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68,7-97,1). En 70-79 afios: 93,0 %
(ICgs%: 72,5,-99,2). En > 80 afos:
71,2 (-51,5-97,1).

° La eficacia no disminuyd de
manera significativa en los 3 Ulti-
mos anos de seguimiento res-
pecto del primero.

4. En pacientes inmunocomprome-
tidos

e Elevada respuesta celular vy
humoral en adultos inmunocom-
prometidos (VIH y THP autol6-
gos), que persiste tras 6 anos
de la vacunacion (estudio fa-
se Il) (150, 151)

e En un estudio fase lll, aleatori-
zado, doble ciego, en adultos
con neoplasias hematoldgicas
(mieloma mudltiple, linfoma de
Hodgkin, leucemia linfocitica cro-
nica, linfornas de células By T no
Hodgkin), la vacuna indujo robus-
tas respuestas celulares y humo-
rales (estudio NCT01767467).

5. En adultos > 50 afhos con herpes
zOster previo

La historia previa de HZ no confiere
proteccion completa frente a recu-
rrencias. En enero de 2017 se publicé
un estudio (%% de fase Ill, no aleato-
rio, abierto y multicéntrico, que eva-
lud la inmunogenicidad y la seguridad
de Shingrix® en pacientes > 50 afios
con tratamiento médico previo de
historia documentada de HZ. Los 96
participantes (estratificados por edad:
50-59, 60-69 y > 70 anos) recibieron
2 dosis de vacuna con 2 meses de
separacion y fueron seguidos durante
otros 12 meses.

Se cumplio el objetivo de inmunoge-
nicidad primaria, ya que la tasa de
respuesta de la vacuna en el mes 3
fue del 90,2 % (ICgs%: 81,7-95,7). La
media geométrica de las concentra-
ciones de anticuerpos anti-gE en el
mes 3 fue similar en todos los grupos
de edad.

D. Pauta de administracion

e Dos dosis de 0,5 ml (0, 2-6
meses). Via intramuscular.

* No es necesario reiniciar la serie
de vacunas si han transcurrido >
6 meses desde la 1.2 dosis, si bien
no se ha evaluado la eficacia de
regimenes de dosificacion alter-
nativos. Si la segunda dosis se
administra antes de 4 semanas
tras la primera, debera repetirse.

e Es necesario completar la pauta
de 2 dosis, independientemente
de la historia previa de HZ o de
vacunacién con vacuna ate-
nuada.

e La revacunacion con Shingrix®
en sujetos previamente vacuna-
dos con Zostavax® podria ini-
ciarse transcurrido un periodo
minimo de 2 meses desde la
ultima dosis de vacuna ate-
nuada.

E. Seguridad

e Estudio ZOE 50 (1%9): las reaccio-
nes adversas leves en el lugar de
la inyeccion fueron mas frecuen-
tes en el grupo vacunado que
en el grupo que recibid placebo
(17 % versus 3,2 %). El dolor en
el sitio de inyeccion fue severo
en el 9,5 % (frente al 0,4 % en el
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placebo), pero duré solo 2 dias
en promedio. No se observaron
diferencias significativas en la inci-
dencia de reacciones sistémicas
entre ambos grupos. Las frecuen-
cias de eventos adversos locales
y generales en sujetos > 70 anos
0 mas fueron mas bajas que en
adultos de 50 a 69 anos.

Estudio ZOE 70 15%: las reaccio-
nes sistémicas y locales 7 dias
después de la inyeccion fueron
mas frecuentes entre los recep-
tores de la vacuna que entre
los del placebo (79 % frente a
29,5 %). La frecuencia y gravedad
de las reacciones no aumenté
de manera significativa tras la
segunda dosis. Los eventos
adversos graves, las enfermeda-
des posiblemente mediadas por
el sistemma inmune, ocurrieron
con frecuencias similares en los
dos grupos de estudio.

En > 50 anos con HZ previo (199
el 779 y el 71,6 % de los parti-
cipantes informaron sobre efec-
tos adversos locales y generales,
respectivamente, medidos a los
7 dias. Los mas comunes fueron
dolor en el lugar de la inyeccion,
fatiga, cefalea, mialgia y temblo-
res. Los resultados fueron con-
sistentes con los observados
en otros ensayos que evaluaron
HZ/su en poblacion de edad
similar sin antecedentes de HZ.

Estudios de fase I-Il muestran
gue la vacuna es segura en
pacientes severamente inmuno-
comprometidos (pendientes de
resultados de fase lll).

e La vacunacion de adultos > 18
anos con neoplasias hemato-
l6gicas no reveld problemas de
seguridad en los 6 meses poste-
riores a la administracion.

e Shingrix® puede coadministrarse
con la vacuna antigripal inacti-
vada. No se dispone de datos
relativos al uso concomitante con
otras vacunas.

La ausencia de variacion significa-
tiva de proteccion en funcién de
la edad obtenida con la vacuna de
subunidades adyuvada contrasta
con los resultados de la vacuna viva
atenuada (Zostavax®), que tuvo una
menor eficacia entre los participan-
tes mayores de 70 afnos. A pesar de
la necesidad de dos inyecciones y de
su mayor reactogenicidad, aunque
tolerable, los mayores beneficios de
esta vacuna en relaciéon a la vacuna
atenuada son la persistencia de una
alta eficacia frente al HZ y la neu-
ralgia posherpética en las personas
de edad mas avanzada y durante el
tiempo de seguimiento (156,

Ademas, a la espera de los resultados
de los estudios en curso, la vacuna
de subunidad recombinante seria la
mas adecuada en inmunocompro-
metidos, porque se evita el riesgo de
enfermedad resultante de la replica-
cion del virus de la vacuna.

Por ello, una elevada cobertura de
vacunacion frente al HZ puede mini-
mizar la elevada trascendencia sani-
taria y econdémica de esta enferme-
dad (antivirales, neuralgia posherpé-
tica, visitas de atencién de salud y
hospitalizacion, etc.) (197,



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

1. Hepatitis B

Los grupos de riesgo con indicacion
de vacunacion y la pauta de adminis-
traciéon se indican en la tabla 11 (159),
Se puede consultar la ficha técnica
de las vacunas frente a hepatitis B
autorizadas en Espana en:

https://www.aemps.gob.es/medica-
mentosUsoHumano/vacunas/autori-
zadasEspana/home.htm

2. Enfermedad meningocdcica

Las indicaciones y pautas de vacuna-
cion se indican en la tabla 11.

En Espana, la gran mayoria de los
casos de enfermedad meningocécica
esta producida por los grupos Cy By
un nUmero muy escaso por el grupo
Y. Se puede consultar la ficha técnica
de las vacunas (monovalentes By C,
conjugadas tetravalentes A, C, W135
e Y) autorizadas en Espana en:

https://www.aemps.gob.es/medica-
mentosUsoHumano/vacunas/autori-
zadasEspana/home.htm

En 2013, la EMA autorizé una vacuna
recombinante obtenida por tecnolo-

gia de “vacunologia inversa” frente al
serogrupo B (Bexsero® de GSK) para
la administracion a personas mayores
de 2 meses de edad (no se dispone
de datos en mayores de 50 anos), que
se encuentra disponible en las farma-
cias desde el 1 de octubre de 2015.
El Ministerio de Sanidad establecio
en abril de 2014 las indicaciones de
financiacion de la vacuna, modifica-
das en enero de 2015 (159,

En mayo de 2017, el Comité de Medi-
camentos de Uso Humano de la
EMA autorizé la comercializacion en
la Unién Europea de la vacuna anti-
meningocdcica frente al serogrupo B
Trumenba® (Pfizer) en personas de 10
0 mas anos de edad. Dicho preparado
habia sido comercializado en Estados
Unidos en octubre de 2014, tras la
pertinente autorizacién por parte de
la FDA. Trumenba® es una vacuna de
proteinas de superficie del meningo-
coco B, biantigénica, compuesta por
dos variantes lipidadas recombinan-
tes de la proteina de union al factor
H (fHop) (60, Ha sido autorizada por
la Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS),
estando financiada para las mismas
indicaciones que Bexsero®.
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3. Hepatitis A

Las indicaciones y pautas de vacu-
nacion se indican en la tabla 11. Se
puede consultar la ficha técnica de
las vacunas frente a hepatitis A auto-
rizadas en Espana en:

https:/www.aemps.gob.es/medica-
mentosUsoHumano/vacunas/autori-
zadasEspana/home.htm

No se considera un limite superior de
fecha de nacimiento en el que no hacer
serologia. En el estudio seroepide-
mioldgico nacional realizado en 1996
se muestra una seroprevalencia de
anticuerpos frente a hepatitis A supe-
rior al 80 % en los nacidos con ante-
rioridad a 1960, siendo del 77,3 % en
el grupo de edad nacido entre 1957 y
1966, similar a otros estudios realiza-
dos en el ambito de las comunidades
autdbnomas. En Cataluna han recibido
vacunacion los nacidos a partir de
1987.

Por lo tanto, se puede considerar
que las personas nacidas en Espana
antes de 1960 son mayoritaria-
mente inmunes por infeccion natural,
aumentando la susceptibilidad pro-
gresivamente en los nacidos en anos
posteriores. Si bien, hay un pequefo
porcentaje de adultos mayores que
permanece susceptible y la edad por
si sola es un factor de riesgo de pade-
cer una hepatitis A grave. En estas
edades, a diferencia de la edad infan-
til, en la que la mayoria de las infec-
ciones son asintomaticas, la mayoria
de infecciones suelen ser clinica-
mente aparentes. Aunque la mayoria
de los casos evolucionan favorable-
mente, la enfermedad puede recidivar

(8-10 % de los casos), evolucionar de
forma fulminante e incluso ocasionar
la muerte (letalidad del 0,3 % en el
grupo de 15 a 39 anos y del 2,1 % en
el de 40 o mas afnos), ocasionando
una importante carga de ingresos
hospitalarios (157,

4. Varicela

Las indicaciones y pautas de vacuna-
cién se indican en la tabla 11 (192, Se
puede consultar la ficha técnica de
las vacunas frente a varicela autoriza-
das en Espana en:

https:/www.aemps.gob.es/medica-
mentosUsoHumano/vacunas/autori-
zadasEspana/home.htm

Se deben aplicar las contraindicacio-
nes de las vacunas vivas atenuadas.
Se valorara la vacunacion en perso-
nas infectadas con VIH con recuento
de linfocitos T CD4+ > 200 cel./ul.

Entre un 6-12 % de individuos vacu-
nados puede padecer varicela en los
meses 0 anos siguientes a la vacu-
nacion (“varicela breakthrough”) por
pérdida de la proteccion. La “varicela
breakthrough” suele cursar de forma
leve, con pocas lesiones (< 50),
muchas de las cuales son maculo-
papulares y no vesiculares. No obs-
tante, los individuos que padecen
este cuadro pueden transmitir el
VVZ.

Aplicar las interacciones entre la
vacuna de la varicela y la administra-
cion de gammaglobulinas y produc-
tos hematicos.
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b. Recomendaciones generales de vacunacion para adultos > 60 anos
por indicacion médica o en situaciones epidemioldgicas especiales

TABLA 11 | RECOMENDACIONES GENERALES DE VACUNACION

PARA ADULTOS > 60 ANOS POR INDICACION MEDICA
O EN SITUACIONES EPIDEMIOLOGICAS ESPECIALES

VACUNA RECOMENDACIONES Y PAUTA DE ADMINISTRACION

Meningococo Patologias asociadas a mayor riesgo de EMI:

« Asplenia o disfuncion esplénica grave (anemia
falciforme).

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

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

Pauta:

Meningococo C: 2 dosis separadas al menos 8
semanas. Se administrard un recuerdo a los 5 anos
y se valoraran revacunaciones periodicas cada

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

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

Mayor riesgo de exposicion:
» Viajeros a zonas de elevada endemicidad o en

situacion de epidemia por serogrupos A,CY o
W135.
Pauta:
1 dosis de vacuna tetravalente conjugada. La
revacunacion estd indicada a los 5 anos, siempre
que persista el riesgo de exposicion.

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

Pauta:

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

Meningococo B: 2 dosis separadas al menos

4 semanas. No se ha establecido la necesidad de
administracion de dosis de recuerdo.

Continua 87
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VACUNA

Meningococo
(continuacién)

RECOMENDACIONES Y PAUTA DE ADMINISTRACION

Contactos de un caso de EMl y en caso de
brotes.
Pauta:

Meningococo Co A, C, Y, W135: 1 dosis de vacuna
que contenga el serogrupo causante del caso o
casos.

Meningococo B: 2 dosis separadas al menos 4
semanas. La vacuna se utilizard solo en caso de
aparicion de mas de 2 casos, en < 4 semanas, en
la misma institucion, organizacion o grupo social.
En brotes comunitarios (= 3 casos en ambito
definido en < 3 meses) o en hiperendemias. Ante la
aparicion de casos esporadicos se recomienda la
vacunacién de los casos, pero no de sus contactos
sanos. En estas situaciones se vacunara a los
contactos cercanos con factores de riesgo.

Hepatitis B

Grupos de riesgo:

Riesgo ocupacional: sanitarios, Cuerpos de
Seguridad del Estado.

Convivientes y contactos sexuales de pacientes con
hepatitis B aguda o crénica.

Pacientes en programa de hemodidlisis o
trasplante: preferentemente antes de iniciar la
dialisis o recibir el trasplante.

Receptores de sangre o hemoderivados de forma
reiterada.

Usuarios de drogas por via parenteral.

Hepatopatias crénicas, candidatos a trasplante
hepatico, virus de hepatitis C (VHC) positivos.
Personas con conductas sexuales de riesgo:
multiples parejas sexuales (tanto homo como
hetero o bisexuales) y personas que ejercen la
prostitucidn.

Personas con infeccion por VIH.

Personas diagnosticadas recientemente de una
infeccion de transmisidn sexual.

Viajeros a dreas endémicas de infeccién por virus
de la hepatitis B (VHB).

Uso frecuente de técnicas invasivas (acupuntura,
tatuaje, piercing).

Internos y personal de instituciones penitenciarias,
etc.

Profilaxis posexposicion.

Los pacientes con AcHBc y AcHBs positivos

no precisan vacunacién (VHB pasada). Los

AcHBc aislados (AgHBs y AcHBs negativos) que
pertenecen a grupos de riesgo de infeccién VHB no
precisan vacunacion (probable infeccidn previa); sin
embargo, los que no pertenecen a grupos de riesgo
deben recibir primovacunacién completa.

88



VACUNA

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 20182019

RECOMENDACIONES Y PAUTA DE ADMINISTRACION

Pauta:
- Adultos: 3 dosis (0, 1 y 6 meses).
- Uso de pauta rapida (4 dosis: 0, 1, 2y 12 meses):
pacientes espera de trasplante, profilaxis
posexposicion, individuos en que se prevé bajo
cumplimiento de la pauta o exposicion inminente
(viajeros).
Pacientes en predialisis o hemodializados:
 Fendrix® (vacuna adyuvada de 20 ug): 4 dosis (0,
1,2y 6 meses).
 Engerix® 20 pg: 4 dosis dobles (2 viales de
20 ug; 0, 1, 2y 6 meses).
« Hbvaxpro® 40 ug: 3 dosis (0, 1 y 6 meses).
Inmunodeprimidos: dosis de 40 pg (1 dosis
de 40 pg o 2 dosis de 20 pg) para mejorar la
seroconversion. Determinar periédicamente
los AcHBs y administrar 1 dosis adicional si no
alcanzan el nivel protector (10 UI/L).
Actualmente no es necesaria la revacunacién en
poblacién inmunocompetente si se han recibido
3 dosis de vacuna con pauta correcta a cualquier
edad desde el nacimiento, ni realizar anticuerpos
posvacunales.
Determinacion posvacunal de AcHBs (1-2
meses tras la 3.2 dosis): inmunodeprimidos,
hemodializados, VIH, contactos sexuales de
AgHBs positivo, posexposicidn. Si AcHBs < 10
Ul/l se administrara una 2. pauta completa,
con seroconversién del 50-70 %. Si tras esta
pauta los AcHBs < 10 Ul/L, no esta indicado
administrar nuevas dosis y se considerardn no
respondedores.

Hepatitis A

Recomendaciones:

Viajeros internacionales a paises de alta
endemicidad.

Practicas sexuales de riesgo (oral-anal): varones
homosexuales.

Profilaxis posexposicién en contactos de un caso.

Riesgo ocupacional: personal de centros infantiles
y de discapacitados intelectuales, manipulacién de
aguas residuales, laboratorios de microbiologia,
cuidado de primates, personal sanitario y militar.

Receptores de sangre o hemoderivados de forma
reiterada.

Usuarios de drogas por via parenteral.
Hepatopatias crénicas, candidatos a trasplante
hepatico, VHC positivos.

Inmunodeprimidos.

Manipuladores de alimentos.

Situacidn de brotes epidémicos de hepatitis A.

Continua 89
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VACUNA
Hepatitis A

(continuacion)

RECOMENDACIONES Y PAUTA DE ADMINISTRACION

Pauta:

- Primovacunacién: 1 dosis. Proporciona proteccién
a partir de los 14 dias (de forma temporal: en
torno a 12 meses).

- Administrar 1 dosis de refuerzo a los 6-12 meses:
proteccién duradera.

Varicela

Recomendaciones:

Adultos susceptibles (aquellos sin evidencia de
inmunidad, ya sea por historia clinica, antecedentes
de vacunacion o por serologia). Se debe priorizar la
vacunacion en:

e Adultos con mayor riesgo de contraer la
enfermedad: personal de guarderias y escuelas.

¢ Enfermedades crénicas metabdlicas,
endocrinas, cardiacas, pulmonares, cutaneasy
neuromusculares, por el riesgo de varicela grave.

¢ Pacientes incluidos en programa de trasplante
(vacunacion pretrasplante).

e Personal sanitario que pueda tener contacto
con pacientes susceptibles de alto riesgo
(inmunodeprimidos, enfermedades croénicas,
prematuros, embarazadas).

» Convivientes y contactos habituales de pacientes de
alto riesgo en los que la vacuna esta contraindicada
o de embarazadas susceptibles.

e Profilaxis posexposicion en los 5 dias siguientes al
contacto de un individuo susceptible con un caso.

Pauta:

Dos dosis, espaciadas entre si de 4 a 8 semanas.
No precisa administracidn de dosis de recuerdo.
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Principales vacunas

y recomendaciones para viajeros"™

1. Consulta preventiva
para viajeros a destinos
internacionales

La consulta médica preparatoria del
vigje internacional ofrece una oportu-
nidad Unica para concienciar al via-
jero sobre los riesgos inherentes que
pueden aparecer durante el viaje. Los
objetivos de la consulta preparatoria
son:

e Revisar el plan de viaje del viajero,
determinando los riesgos potencia-
les.

e Educar al viajero en anticipar y no
minimizar 10s riesgos, y en las prac-
ticas preventivas.

e Facilitar/prescribir  las  vacunas
necesarias frente a las enfermeda-
des inmunoprevenibles, la medica-
cion profilactica y las especialida-
des necesarias para el autotrata-
miento.

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

La realizacion de un viaje requiere
de una adecuada preparacion sani-
taria de acuerdo al pais de destino,
la edad, el sexo, el estado de salud
del viajero y el tipo de viaje, previendo

aqguellas necesidades que puedan ser
importantes una vez en destino (tabla
12). En este sentido, la vacunacion
es una medida muy importante en la
prevencion de algunas enfermedades
infecciosas.

2. Valoracion especializada

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

El caracter epidémico y cambiante de
las enfermedades importadas exige
una informaciéon periddica actuali-
zada. La OMS (International Travel
and Health) y los CDC (Health Infor-
mation for International Travel) editan
anualmente un manual, y lo actua-
lizan con publicaciones periddicas
semanales (Weekly Epidemiological
Record, de la OMS, y el denominado
“Blue Sheet”, de los CDC), a los cua-
les se puede acceder via internet
(http://www.cdc.gov/travel/index.htm,
http://www.who.int/ith).
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TABLA 12 | CONSULTA PREPARATORIA DEL VIAJE: DETERMINACION DE

FACTORES DE RIESGO

POR RAZON DEL ESTADO DE LA SALUD

Historial médico

» Edad.

* Sexo.

* Enfermedades de base.

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

» Medicacion instaurada.

Situaciones
especiales

* Embarazo.

e Lactancia.

 Discapacidad.

* Inmunocomprometidos.

» Edad avanzada.

 Patologia psiquiatrica.

« Cirugia reciente.

» Evento cardiovascular reciente.

» Evento cerebrovascular reciente.

Registro de
vacunaciones

e Inmunizaciones por calendario.
e Inmunizaciones propias del viajero.

Experiencias

» Profilaxis frente a malaria.

previas » Experiencia con la altura.
en viajes * Enfermedades padecidas en viajes anteriores.
POR RAZON DEL PLAN DE VIAJE
Itinerario « Paises, regiones especificas.
e Entorno rural, urbano.
Tiempo  Duracion del viaje.

« Estacién del ano.

Motivo del viaje

e Turismo.

* Negocios.

« Visita a familiares y amigos.

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

* Aventura.

» Peregrinaje.

» Adopcion.

» Voluntariado/turismo sanitario.

Estilo

« Viajero independiente o grupo organizado.

» Presencia de estandares de higiene en destino.

e Transportes.

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

Actividades
especiales

* Apoyo en desastres.
 Alpinismo, grandes alturas.
e Buceo.

e Cruceros.

* Rafting, deportes extremos.




RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2018-2019

La fecha de inicio del viaje, al ser difi-
cil de modificar, es un factor condicio-
nante, y ademas, las vacunas preci-
san un tiempo variable (Mminimo entre
10 y 14 dias) para dar la protecciéon
adecuada. Por ello, es recomendable
planificar todos los aspectos sanita-
rios de prevencion de la enfermedad,
como minimo, con una antelacion de
4-6 semanas antes de la fecha de
partida.

3. Recomendaciones de
vacunacion a viajeros
susceptibles segin destino

(Ver tabla 13).

4. Recomendaciones para
la prevencion de otras
enfermedades

En la consulta preparatoria del viaje,
junto con el estado de las vacunacio-
nes comentado, deben tenerse en
cuenta estos otros aspectos:

Profilaxis antipaludica

e Determinacion del riesgo de mala-
ria.

e Establecer medidas de proteccion.

* Recomendacion de quimioprofi-
laxis.

Diarrea del viajero

o Estrategias para evitar/minimizar la
diarrea.

* Prescripcion de antibidticos para
autotratamiento.

Otras enfermedades
transmitidas por vectores

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

Mal de montana
e Determinar el riesgo en el itinerario.

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

Otros riesgos
medioambientales

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

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

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

e Exposicion al sol.

Salud sexual y enfermedades
de transmision sanguinea

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

e Uso de preservativos en caso de
actividad sexual.
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TABLA 13 | RECOMENDACIONES DE VACUNACION A VIAJEROS
SUSCEPTIBLES SEGUN DESTINO

VACUNA RECOMENDACION
Difteria, tétanos, « Difteria: zonas endémicas (India, Indonesia, Irén,
tos ferina Pakistan, Nepal, Nigeria y paises de la antigua Union
Soviética).

» Tétanos: distribucion universal.

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

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

* En caso de viajeros a areas sin accesibilidad a
atencién médica, 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 mds anos antes.

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

Los no vacunados deben completar una serie de
3 dosis de vacuna 1 mes antes de la partida. Los
vacunados que recibieron la ultima dosis de la
vacuna > 12 meses antes del inicio del viaje deben
recibir 1 dosis de refuerzo.

A todos los viajeros que se les vacune se les
suministrara un Certificado de Vacunacidn
Internacional o profilaxis (RSI2005) que acredita la
vacunacidn, y que podra ser exigido en los paises
sehalados.

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

A_dministrar 1 dosis de vacuna, 2 semanas antes del
viaje.

Gripe

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 Japon), especialmente fuera de las rutas

turisticas habituales o en estancias prolongadas.

* Una dosis 2 semanas antes del viaje. Para
garantizar la inmunidad a largo plazo, una segunda
dosis a los 6-12 meses.
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VACUNA

Fiebre
tifoidea

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 20182019

RECOMENDACION

- Viajeros a zonas endémicas (subcontinente indio,
sudeste asiatico, Oriente Medio, Africa y ciertas
zonas de América central y del sur) y fuera de las
rutas habituales, en viajes de larga estancia (> 4
semanas) 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 (Ty21a): 3 capsulas, en dias
alternos al menos 7 dias antes del viaje. En Europa
y Australia se recomienda tomar la vacuna cada 3
anos en las personas que vivan en dreas endémicas
bajo condiciones de repetidas o continuas
exposiciones a Salmonellas y cada ano en personas
gue vivan en paises no endémicos y viajen a otros
que si lo son.

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

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 amazénica y Sudameérica, excepto cono sur).

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

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

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

Hepatitis
A+B

Vacuna combinada de eleccidn en caso de
susceptibilidad a los dos virus.

Puede utilizarse pauta rapida: 0-7-21 dias y
recuerdo a los 12 meses.
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TABLA 13 RECOMENDACIONES DE VACUNACION A VIAJEROS
SUSCEPTIBLES SEGUN DESTINO (CONTINUACION)

VACUNA RECOMENDACION

Fiebre amarilla * Viajeros a zonas endémicas incluso en visitas cortas
a zonas urbanas (gran parte de Sudamérica tropical
y Africa subsahariana entre los paralelos 15° N

y 15°S). Esta vacuna se exige al entrar directamente
en ciertos paises endémicos y en ocasiones en
paises no endémicos si se procede de areas
infectadas.

Generalmente no se administra a mayores de 60
anos.

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

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

El certificado es valido desde el 10.° dia de

la primovacunacion y desde el dia siguiente

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

Pauta: 1 dosis (0,5 ml) de vacuna viva atenuada
(Stamaril®) via subcutanea o intramuscular. Dosis
de recuerdo: no son necesarias. EL 11 julio de 2016,
el Reglamento Sanitario Internacional establecio la
validez de la primovacunacion para toda la vida.

Enfermedad Obligatoria (vacuna tetravalente ACYW135) para los
meningocécica peregrir)ws a La Meca para la Hadj y Umra (Arabia
Saudita).

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

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

» Una dosis de 0,5 ml por via intramuscular, como
minimo 2 semanas antes del viaje.
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VACUNA
Rabia

RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 20182019

RECOMENDACION

« Viajeros de estancia prolongada (> 30 dias) a zonas
endémicas (http://www.who.int/globalatlas/default.
asp, http://www.who-rabies-bulletin.org/). Viajeros
con riesgo ocupacional de exposicidn (zod6logos,
vetejrinarios, naturistas, gedlogos, espeledlogos,
etc.).

Pauta preexposicidn en personas no vacunadas

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

anos.

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

Colera

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

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

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

Pauta de la vacuna WC/rBS (Dukoral®): 2 dosis via
oral, separadas al menos 7 dias. Si han transcurrido
mas de 6 semanas entre dosis, se debe reiniciar

el ciclo primario de inmunizacién. La inmunizacion
debe haberse realizado por completo al menos

1 semana antes de la exposicién potencial al

V. cholerae O1. Dosis de recuerdo a los 2 anos si se
permanece en area de riesgo.

Encefalitis
japonesa

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

Las zonas y el periodo de riesgo se pueden
consultar en: https://wwwnc.cdc.gov/travel/
yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-
travel/japanese-encephalitis#4644.

Pauta: 2 dosis de 0,5 ml (Ixiaro®), via intramuscular,
separadas 4 semanas. Completar la pauta al menos
7 dias antes de entrar en la zona de riesgo. En 18-65
anos de edad existe una pauta rapida de 2 dosis (0 y
7 dias). Dosis de refuerzo a los 12-24 meses.

Continua 97



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

TABLA 13 RECOMENDACIONES DE VACUNACION A VIAJEROS
SUSCEPTIBLES SEGUN DESTINO (CONTINUACION)

VACUNA RECOMENDACION
Encefalitis « Viajeros a zonas rurales o forestales del norte,
centroeuropea centro y este de Europa (Alemania, Austria, Croacia,

Eslovaquia, Eslovenia, Finlandia, Hungria, Noruega,
Polonia, Republica Checa, Rusia, Suecia, Suiza),

de abril a noviembre, en especial a personas

gue practican acampada. Las zonas de riesgo se
pueden consultar en http://www.ecdc.europa.
eu/en/healthtopics/emerging_and_vector-
borne_diseases/tick_borne_diseases/tick_borne_
encephalitis/pages/index.aspx.

Pauta: 3 dosis 0,5 ml, via intramuscular. Primera
dosis, la segunda entre 1y 3 meses tras la primera,
y la tercera, de 6 a 15 meses después de la segunda
dosis. Pautas aceleradas: 0, 7, 21 dias mas una
cuarta dosis a los 12-18 meses. Dosis de refuerzo
cada 3-5 afos si se permanece en area de riesgo.
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