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INTRODUCCION

José Gutiérrez

Coordinador del Grupo de Trabajo de Infecciones y Vacunas de la SEGG

En elano 2011 la Junta Directiva de la
Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia reunié un grupo de
expertos en vacunas con el objetivo
de profundizar en el estudio de las
enfermedades infecciosas inmuno-
prevenibles de mayor incidencia a
partir de los 60 afios de edad, asi
como la adopcion de medidas y
recomendaciones de actuacion pre-
ventivas para contribuir al bienestar
de las personas mayores mediante la
implementacion de buenas préacticas
de vacunacion.

Ese mismo afio, el grupo de expertos
publicé 3 referencias bibliogréaficas:
“‘Recomendaciones de vacunacion
frente a la gripe 2011/2012. Mono-
gréfico del Grupo de Vacunas de la
SEGG. IMC 20117, “Recomenda-
ciones de vacunacion para adultos
mayores de 60 anos. Vacunas.
2011:12(2):56-67" y “Guia Practica y
protocolos de Actuacion: Vacunacion
en adultos mayores. Monografico del
Grupo de Vacunas de la SEGG. IMC
2011

El monografico sobre las recomen-
daciones de vacunacion para adultos
y mayores continud actualizandose
todos los afios hasta la edicién

2019/2020, suspendiéndose su ac-
tualizaciéon temporalmente el pasado
ano debido a circunstancias condicio-
nadas por la pandemia por el SARS-
CoV-2.

Hace unos meses se constituyo
oficialmente el Grupo de Trabajo de
Infecciones y Vacunas de la SEGG.
Como no podia ser de otra manera,
una de las primeras lineas de trabajo
ha sido la actualizacién de las
“Recomendaciones de vacunacion
para adultos y mayores y calendarios
vacunales 2021/2022”.

El impacto sobre nuestro sistema de
salud de la pandemia por SARS-CoV-
2 condicionado por las altas tasas de
contagio, hospitalizacién y morta-
lidad, sumado al hito histérico de la
obtencién en tiempo record de vacu-
nas para este agente infeccioso, ha
vuelto a poner de manifiesto que la
vacunacion es una de las estrategias
de salud publica que més contribuye
a prevenir enfermedades infecciosas,
disminuir las tasas de mortalidad y
prolongar la esperanza de vida en la
poblacion.

En las personas mayores la vacuna-
cion adquiere mayor importancia ya
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que al presentar un sistema inmunolé-
gico envejecido se ve disminuida su
capacidad de respuesta ante los
procesos infecciosos condicionando
mas riesgo para desarrollar complica-
ciones graves tras las infecciones.

En las recomendaciones publicadas
en afios anteriores, la Sociedad
Espafola de Geriatria y Gerontologia
recomendaba la vacunacion sistema-
tica de personas mayores frente a
gripe, neumococo y tétanos. Asi mis-
mo, en funcién de los antecedentes
personales y los factores de riesgo

individual, también podria estar indi
cadalavacunacion frente atosferinay
herpes-zoster.

En esta edicion, ademas de profundi-
zar en el estudio de esas y otras
vacunas, se incluyen las recomenda-
ciones de vacunar de forma sistema-
tica a las personas mayores frente al
SARS-CoV-2 vy, a partir del afio 2022,
frente al herpes-zoster. Todo ello con
el objetivo de prevenir las enferme-
dades infecciosas y mejorar el estado
de salud de nuestros mayores.
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FUNDAMENTOS GENERALES

« DE LAS VACUNAS

Gregorio Jiménez Diaz

Las vacunas constituyen uno de los
mayores logros de salud publica del
ultimo siglo y se estima que salvan
entre dos y tres millones de vidas
cada afio; sin embargo, reducir las
bajas dosis de vacunacion en adultos
supone una multitud de desafios en la
implementacion de las recomenda-
ciones de vacunacion en este grupo
de edad". El objetivo de la vacuna-
cién es inducir una respuesta inmunit-
aria protectora al patégeno diana sin
el riesgo de contraer la enfermedad y
sus posibles complicaciones®”. Las
vacunas se componen de un extracto
del patégeno inactivado, atenuado,
proteina(s) purificada (sola o con
adyuvante), o acido nucleico (ARN o
ADN), que al administrarse a un
organismo por distintas vias (bien por
escarificacion, subcutanea, intradér-
mica, intramuscular, oral o intranasal)
va a producir un efecto inmunolégico,
que conlleva por un lado la activacion
de células del sistema inmune y por
otro el desarrollo de memoria inmuno-
l6gicaalargo plazo.

La inmunizacion activa es la induc-
cion y produccion de una respuesta
inmunitaria especifica protectora
como consecuencia de la administra-
cién de un producto inmunobiolégico
con el objetivo de inactivar, destruir
o suprimir al agente infeccioso
patdégeno. Su mecanismo de accion

se basa en la respuesta del sistema
inmune frente a un antigeno, tanto de
tipo humoral (anticuerpos) como
celular, y en lamemoria inmunolégica,
que se caracteriza por la persistencia
de anticuerpos y la generacion de
células de memoria que se pueden
reactivar rgpidamente tras la exposi-
cion posterior al mismo patdégeno.

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 .

1.1. 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 de ese grupo a
padecer complicaciones en su salud
y la respuesta esperada a una
vacunacion especifica. El limite infe-
rior de un determinado grupo de edad
en riesgo a la exposicion de una
infeccion lo marca la edad mas joven

n
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de dicho grupo donde haya podido
constatarse la eficacia y la seguridad
delavacunaapropiada.

1.2. Tipos de vacunas

Segun su integrante antigénico, las
vacunas se clasifican en viricas
y bacterianas. Segun la tecnologia
de produccion, pueden ser vivas ate-
nuadas, inactivadas, sintéticas o
recombinantes y segun su composi-
cion pueden ser monovalentes,
polivalentes o combinadas.

La mayoria de las vacunas requieren
mas de una dosis para generar
inmunidad y en algunos casos son
necesarias revacunaciones para
mantener esainmunidad.

Las vacunas obtenidas de polisaca-
ridos bacterianos no conjugados no
son capaces de inducir una respuesta
dependiente de linfocitos Ty las dosis
repetidas pueden incrementar el nivel
de proteccion sin, necesariamente,
incrementar el titulo de anticuerpos de
la primera dosis. El proceso de con-
jugacion de un polisacéarido con una
proteina transportadora mejora la
efectividad de una vacuna de polisa-
caridos mediante la induccién de una
respuesta T-dependiente.

Muchas de las vacunas que estimulan
tanto la inmunidad celular como la
produccién de anticuerpos neutrali-
zantes (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-
cion posterior al virus salvaje provoca
habitualmente una respuesta anam-
nésicarapida que impide laviremia ®.

Algunas vacunas pueden mejorar

tanto su eficacia como su efectividad
y eficiencia mediante la utilizacion de
adyuvantes®. Los adyuvantes son
sustancias que pueden mejorar y
modular la inmunogenicidad del
antigeno al acelerar, prolongar o
aumentar la respuesta inmune. Los
adyuvantes no suelen ser necesarios
para las vacunas vivas atenuadas
porque estas replican y mejoran
activamente la respuesta inmune, sin
embargo se usan con frecuencia para
vacunas de subunidades ya que
estas vacunas contienen menos
antigenosy carecen de algunos de los
componentes intrinsecos presentes
en patégenos completos que
desencadenan la respuesta inmune
innata, por lo que es menos probable
que se logre una respuesta adapta-
tiva. Tanto o 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/o mecanismos que la
estimulan; es decir, si aumenta
fundamentalmente una respuesta
mediada por anticuerpos y cuéles de
sus clases y subclases 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 (dis-
ponibilidad de un mayor ndmero
de vacunasy aumento de la cober-
tura).

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

» Incrementar la estabilidad del anti-
genovacunal.

« Incrementar la amplitud de la
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respuesta inmunitaria (proteccion
frente a cepas heterovariantes).

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

« Estimular la proliferacion clonal de
células Tc (efectoras y de me-
moria) para obtener una buena
respuesta inmunitaria frente a
enfermedades cuya prevencion
depende, al menos en parte, de los
linfocitos Tc o efectores.

» Incrementar la respuesta inmuni-
taria en poblaciones especiales
(personas mayores, inmunode-
primidos, etc.), en las que las
respuestas suelen ser menores.

- Mantener un nivel de seguridad
aceptable.

Las vacunas combinadas agrupan en
un unico preparado los componentes
separados de distintas vacunas.
Reciben la autorizacion de comercia-
lizacion cuando demuestran: a) no
presentar inmunogenicidad o eficacia
protectora inferior a sus componentes
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 gene-
ral; e) no interferencia inmunologica
entre los antigenos que contiene; f)
posibilidad de integrarse en el calen-
dario de vacunacion, y g) un volumen
deinyeccion aceptable “°.

Al disminuir el nimero de inyecciones
las vacunas combinadas ofrecen una
serie de ventajas: incrementan la
cobertura vacunal, reducen los cos-
tes logisticos y de almacenamiento,

evitan la proliferaciéon de actos
médicos para un mismo paciente,
simplifican los programas de vacuna-
ciony facilitan la unificacion de pautas
vacunales .

Araiz de lareciente pandemia origina-
da por el SARS-CoV-2, han obtenido
marcada relevancia las vacunas
basadas en ARN mensajero. A pesar
de resultar una aparente novedad, se
trabaja en este tipo de vacunas desde
hace décadas, ya que se han estudia-
do diferentes versiones de vacunas
de ARNm contra la influenza, el zika,
larabiay el citomegalovirus. El interés
en estas vacunas aumentd porque
tienen la ventaja de que son faciles de
producir y desarrollar en un labo-
ratorio con materiales que estan
disponibles facilmente, lo que signifi-
ca que el procedimiento se puede
estandarizar y ampliar para que el
desarrollo de la vacuna sea mas veloz
que los métodos tradicionales de
produccion de vacunas. Las vacunas
ARNmM actuan rapidamente una vez
en el interior de la célula, facilitado por
su acoplamiento y estabilidad en
nanoparticulas o emulsiones, produ-
ciendo la proteina del patégeno y una
respuesta inmune humoral y celular
dirigida solo frente a este antigeno.
Como desventajas, estas vacunas
son poco estables y su almacena-
miento requiere de temperaturas muy
bajas. Otra posible desventaja es
que, al tratarse de un producto nuevo
de ARNm, no se conocen con certeza
los efectos a largo plazo. Para
incrementar su duracion en el entorno
celular se estan evaluando también
vacunas de ARNm autoreplicativo,
con la capacidad de producir miles de
copias del ARNm inicial dentro de la
célula con un considerable aumento
en la cantidad del antigeno por célu-
la®®,

13



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

14

1.3. Intervalos de
administracion

La correcta aplicacion de los inter-
valos recomendados entre dosis
asegura la optima respuesta inmu-
nolégica y una minima reactoge-
nicidad en el receptor °.

1.3.1. Intervalos de administracion
entre diferentes dosis de
una misma vacuna

La administracion de dosis a interva-
los menores del minimo recomendado
puede disminuir la respuesta inmune
(por este motivo las dosis administra-
das mucho antes del intervalo
recomendado deben considerarse no
validas). Sin embargo, algunas cir-
cunstancias, que se enumeran a
continuacion, pueden plantear la
necesidad de acelerar las pautas
habituales:

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

e Los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) consideran
necesaria la repeticion de una
dosis que no hubiese respetado el
intervalo minimo establecido cuan-
do el intervalo entre dosis de
vacuna frente a neumococo 23-
valente VNP 23 en inmunodepri-
midos y asplénicos haya sido
inferior a 5 afios; tampoco cuando
el intervalo entre la primera y la
segunda dosis de vacuna frente al
meningococo B haya sido inferior a
cuatro semanas en mayores de
diez anos.

e Puede aceptarse un “periodo de
gracia” de cuatro dias en los

intervalos minimos aceptados
entre dosis (las administradas a <
4 dias del término del intervalo
minimo estandar se consideran
validas). Las administradas =5
dias antes de los intervalos
admitidos no son validas y deben
repetirse, una vez transcurrido el
intervalo minimo recomendado
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 El periodo de gracia no es aplica-
ble:

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

b) al intervalo entre dosis sucesi-
vas (no simultaneas) de vacu-
nas atenuadas parenterales di-
ferentes.

c) para dosis sucesivas de la
vacuna frente a la rabia (las
administradas a intervalos infe-
riores a los minimos asignados
no deben considerarse véli-
das).

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

La administracion de dosis en inter-
valos superiores a los establecidos
(ya sea por la interrupcion de la serie
primaria o0 por un intervalo mayor al
propuesto para la administracion de
las dosis de recuerdo) no disminuye la
respuesta inmunoldgica, por lo que no
es necesario reiniciar la pauta com-
pleta de vacunacion, ni administrar
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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 tres dosis no se han
completado en diez dias, se reco-
mienda reiniciar la serie completa.

e Vacuna oral inactivada frente al
colera: Si han transcurrido mas de
seis semanas entre las dos dosis,
se debe reiniciar el ciclo primario
de vacunacion.

e Vacunacion posexposicion frente
alarabia: Unretraso en la adminis-
tracion de alguna dosis de la serie
de vacunacion no obliga a repetir-
la, pero en caso de desviaciones
importantes deberéa practicarse
una serologia especifica a los 7-14
dias de su finalizacion, para ase-
gurar la efectividad de la inmuni-
zacion.

1.3.2. Intervalos de
administracién entre dosis
de diferentes vacunas

Esfrecuente que a un mismo individuo
se le tenga que proteger frente a
diversas enfermedades inmunopre-
venibles a la vez. Los intervalos de
administracion minimos en estos
casos dependen del tipo de antigeno
que contenga la vacuna que se vayaa
administrar (Tabla 1) ©*.

Algunos autores indican un intervalo
de cuatro semanas entre la dTpay la
vacuna antimeningocécica conjuga-
da tetravalente si no se administran
simultaneamente.

En la vacunacioén frente al neumoco-

co, si tanto la vacuna conjugada
(PCV13) como la polisacaridica
(PPSV23) estan indicadas para un
paciente de alto riesgo, estas vacu-
nas no se deberan administrar en la
misma visita. La PCV13 debe adminis-
trarse primero, seguido de PPSV23, al
menos, ocho semanas después. Siya
se haadministrado PPSV23, se debe
esperar un afio antes de administrar
PCV13 para evitar la interferencia
entre las dos vacunas.

La vacuna conjugada antimeningo-
cocica tetravalente A-C-W-Y (Mena-
ctra®) no debe administrarse conco-
mitantemente o en el curso de las
cuatro semanas siguientes a la
administracion de la antineumocdcica
conjugada 13-valente, dado que
puede interferir en su respuesta
inmune. La vacuna antimeningocdci-
ca B (Bexsero®) se puede administrar
de manera simultanea con cualquiera
de los siguientes antigenos de vacu-
na, ya sea Como vacunas monova-
lentes o combinadas: difteria, tétanos,
tos ferina acelular, Haemophilus
influenzaetipo b, poliomelitis inactiva-
da, hepatitis B, conjugado neumoco-
cico heptavalente, sarampion, pape-
ras, rubéola, varicela y conjugado
meningococico de los grupos A, C,
WY (https://cima.aemps.es/cima/
docht I/ft/112812001/FT_112812001.
html).

Aunque se admite que la vacuna oral
frente al célera puede administrarse
conjuntamente con las restantes va-
cunas orales, el laboratorio productor
recomienda que se tomen una hora
antes o después de ladel célera.

Las vacunas vivas orales pueden
administrarse simultdaneamente o con

15
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cualquier intervalo antes o después
de las vacunas inactivadas o vivas
parenterales.

La vacuna oral frente al célera debe
administrarse antes de la vacuna
atenuada oral frente a la fiebre tifoidea
Ty21a (al menos ocho horas antes de
la primeradosis de laTy21a).

La vacuna frente a la fiebre amarilla
puede administrarse en cualquier
momento tras la vacuna frente al
sarampion individual. Si las vacunas
vivas parenterales (triple virica y/o
varicela y/o fiebre amarilla) se
administran con intervalos inferiores a
cuatro semanas, la vacuna adminis-
trada en segundo lugar no contabiliza,
debiendo repetirla a las cuatro sema-
nas de ladosis invalidada.

Administracion simultanea de multi-
plesvacunas

La administracion simultanea también
resulta Util en determinadas circuns-
tancias, como la inmunizacién de
viajeros a zonas endémicas, y cuando
el personal sanitario pueda tener
dudas sobre si el paciente regresaré a
consulta para obtener las dosis
siguientes.

En adultos mayores, la administracion
simultdnea de las vacunas neumo-
cocicas y la vacuna antigripal genera
una produccion satisfactoria de anti-
cuerpos, y sin que se incrementen ni
la incidencia ni la gravedad de los
acontecimientos adversos"™, por lo
que la administracion simultanea esta
muy recomendada en aquellas per-
sonas en las que ambas vacunas
estén indicadas. También pueden
administrarse simultaneamente la
vacuna frente a tétanos, difteria y tos
ferina acelular (dTpa) con la vacuna
trivalente inactivada antigripal.

1.4. Coadministraciéon de
vacunas y otros productos
inmunobiolégicos

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

Tabla 1. Intervalos de administracion entre dosis de diferentes vacunas

Antigenos diferentes

Intervalo minimo entre dosis

Dos o mas vacunas inactivadas

Pueden administrarse simultdneamente o
con cualquierintervalo entredosis.

Vacunas inactivadas
y atenuadas

Pueden administrarse simultaneamente o
con cualquier intervaloentredosis.

Dos o masvacunas atenuadas
parenterales

Administrar simultaneamente o
separadas,al menos,cuatro semanas

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

Practices.
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administracion de preparados hema-
ticos o inmunoglobulinas para que
estasresulten eficaces .

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

e Sise administran simultdneamente
0 se administra previamente el
producto hemético: el intervalo
minimo recomendado entre dosis
varfa segun la cantidad de
anticuerpos transferidos (depen-
dencia de dosis). La tabla de equi-
valencias puede consultarse en la
web de 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
anticuerpos que vehiculan.

e Si se administra previamente la
vacuna atenuada parenteral: debe
transcurrir un minimo de dos sema-
nas (idealmente cuatro semanas)
para la administracion de inmuno-
globulinas. Si se han administrado
antes, debe procederse a una
revacunacion tras el intervalo co-
rrespondiente a cada caso.

e Lavacunafrente alafiebre amarilla
y herpes zoster (HZ) son excep-
ciones a esta recomendacion y
pueden administrarse en cualquier
momento antes, durante o des-
pués de larecepcion de productos
heméticos ©°.

1.5. Intercambio de vacunas
entre diferentes
preparados comerciales

La intercambiabilidad de las vacunas
de distintos fabricantes para una
misma enfermedad no se recomien-
da, salvo casos excepcionales en los
que no se pueda usar la misma
vacuna para completar la vacunacion,
siempre y cuando las vacunas se utili-
cen siguiendo las recomendaciones
aprobadas. En general, las vacunas
monovalentes y combinadas para la
misma enfermedad y con antigenos
similares procedentes de un mismo
fabricante se consideran intercam-
biables, existiendo estudios que
avalan una seguridad y eficacia equi-
valente.

Existen menos datos sobre la posi-
bilidad de intercambiar vacunas
fabricadas por diferentes laboratorios
por lo que se han realizado estudios
de correlacion seroldgica de la
inmunidad para diferentes enferme-
dades utilizando en la vacunacion
dosis combinadas de diferentes
fabricantes. En la mayoria de los
casos, la respuesta inmune encon-
trada es comparable a la obtenida al
administrar un mismo preparado
vacunal: hepatitis A y B, tétanos,
difteria, Haemophilus influenzae tipo
b (Hib), triple virica, rabia, poliomie-
litis.

El intercambio de diferentes pre-
parados es dificil de valorar en en-
fermedades en las que no existe una
correlacion serologica de inmunidad,
y por ello se aconseja utilizar el mismo
preparado comercial de la vacuna
acelular frente a tos ferina y en la
vacuna frente al papiloma virus ©.

17
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1.6. Contraindicaciones
precauciones

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

1. Conocer su ficha técnica (con-
sultar en la web de la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios:
https://www.aemps.gob.es/
medicamentosUsoHumano/vacun
as/autorizadasEspana/home.htm).

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

3. Realizar una anamnesis para
identificar la existencia de: a)
contraindicaciones, b) interaccio-
nes con otros tratamientos, c)
situaciones especiales y d) inter-
valos de administracion con otras
vacunas, productos hematicos vy
gammaglobulinas “°.

1.6.1. Contraindicaciones

Una contraindicacion es una condi-
cién médica presente en un sujeto por
la que se incrementa el riesgo de
aparicion de una reaccion adversa
grave. La mayor parte de las contrain-
dicaciones sontemporales, por lo que
a menudo es suficiente con demorar
elactovacunal (Tabla 2).

1.6.2. Precauciones

Una precaucion es alguna condicion
que presenta un individuo que pudie-
ra incrementar el riesgo de desarrollar
una reaccion adversa grave 0 que
pudiera comprometer el potencial
inmunégeno de una vacuna. Como
norma general, un acto vacunal

puede posponerse si el paciente
presenta una precaucion vacunal,
pero si el beneficio perseguido por la
inmunizacion excede el riesgo de una
reaccion adversa, la vacunacion
puede llevarse a cabo (Tabla 2).

1.6.3. Falsas contraindicaciones

A veces, se pueden entender equivo-
cadamente algunas condiciones o
circunstancias clinicas como con-
traindicacion o precauciéon a una
vacunacion sin que realmente sea asi.
El desconocimiento o la mala inter-
pretacion sobre este tema de gran
parte de la poblacion y de muchos
profesionales sanitarios puede retra-
sar o impedir la vacunacion, con el
riesgo consiguiente para ese indivi-
duo mal inmunizado y su comunidad.
El mantenimiento de las falsas contra-
indicaciones aumenta las oportuni-
dades perdidas de vacunacion y, por
tanto, disminuye las coberturas vacu-
nales.

1.7. Vias técnica de
administracion de las
vacunas

1.7.1. Via inyectable

Las técnicas y los procedimientos
empleados en la administracion de
las vacunas se encuentran muy
estandarizadas y disponibles en la
informacion proporcionada por las
diferentes agencias sanitarias y gui-
as'”"™. El paciente debera estar
sentado o tumbado en la camilla (por
precaucion si presenta un sincope
vasovagal). La vacuna se debe
administrar siguiendo las
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Tabla 2. Limitaciones, precauciones y contraindicaciones de las vacunas en
adultos

Verdaderas contraindicaciones de las vacunas

» Vacunasde virus vivos en inmunocomprometidos.
» Vacunas de virus vivos en embarazadas.
» Vacuna frente a polio oral en convivientescon inmunodeprimidos.

 Hipersensibilidad o reaccion alérgica grave a una dosis previa de alguna
vacuna (permanente).

* Hipersensibilidad o reaccion alérgicagrave previa a algun componente de una
vacuna (permanente) (ver relacion de componentes en Manual de vacunas
enlinea de la AEP: http://vacunasaep.org/documentos/manual/anx-ii).

+ Encefalopatia aguda en los siete dias siguientes a una dosis previa de vacuna
antitosferina (permanente).

» Rango de edad fuera de lo establecido en ficha técnica.

 Cualquier otra contraindicacion que se especifique como tal en la ficha
técnica de cada vacuna.

Limitaciones y precauciones de la vacunacion

» Vacunas inactivadas en inmunocomprometidos (posibilidad de respuesta
suboptima).

« Reaccion adversa grave a una dosis previa de la vacuna de la tosferina
(excepto encefalopatia).

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

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

+ Vacunas vivas: recepcion en los ultimos siete meses de productos sanguineos
conteniendo anticuerpos.

« Vacunasvivas: recepcionen los ultimos 11 mesesde inmunoglobulinas.

« Historia de Guillain-Barré en las seis semanas posteriores a la administracion
de unavacuna.

indicaciones de la ficha técnica (al ser
la via que minimizara los efectos
secundarios y asegurara la maxima
inmunogenicidad), la edad del
paciente, el volumen del material
inyectadoy el tamafno del musculo del
paciente (en funcion de su enverga-
dura).

Las vacunas inyectables deben apli-
carse en el lugar donde la inmunoge-
nicidad sea mayor y con el menor
riesgo de que se pueda producir una

lesion local de vasos, nervios o
tejidos, por lo que deben elegirse
agujas con la longitud y calibre
adecuados:

e El calibre se expresa, de forma
inversa, en Gauges (G) o en mili-
metros (mm).

e La longitud se expresa en mili-
metros.

e Elcolordel conoindica el calibrey
nolalongitud.
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En las vacunas administradas por via
parenteral existe evidencia de menor
reactogenicidad con las siguientes
variables:

e Lugar de administracion: en deltoi-
des frente a vasto externo del
muslo.

e Técnica de inyeccion: intramuscu-
lar (IM) frente a subcutanea (SC).

e Agujas mas largas frente a mas
cortas.

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

Se debe inyectar sobre piel intacta,
evitando zonas donde existan lesio-
nes o infecciones cutaneas, inflama-
ciénlocal, linfedema, zonas de dolor o
anestesia 0 vasos sanguineos visi-
bles. La piel debera estar limpia de
suciedad y materia organica. Puede
administrarse la vacuna en areas de
piel contatuaje.

Administracion intramuscular

e Las vacunas inactivadas adyuva-
das provocan mayor reactogeni-
cidadlocal que las no adyuvadasy
deben administrarse por via M.

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

e Requiere de un angulo de 90° con
la piel, preferentemente en el
musculo deltoides o en el recto del
muslo. Nunca debe administrarse
en el gliteo. La aguja seria de
calibre 21-23 G y longitud 25-38
mm segun lamasamuscular.

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 regién
posterior del brazo. La aguja que se
deberia usar seria de 25 mm, de
calibre 23-25 G ©°.

Administracion intradérmica

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

Administracion simultanea

Se pueden poner varias vacunas en el
mismo acto vacunal y mas de una
inyecciéon en cada miembro anatomi-
Co, una vez consultada en sus fichas
técnicas la compatibilidad e interva-
los entre los diferentes tipos de
vacunas. Como recomendaciones:

e Usar una agujay jeringa diferente
para cadainyeccion.

e |ndividualizar bien cada punto de
inyeccion y especificarlo en el
registro de vacunaciones para
diferenciar los efectos adversos
locales sise producen.

e Distancia entre dos administra-
ciones en el mismo miembro: entre
2,5-5cm.

e Sidosdelasvacunas que sevana
administrar son muy reactégenas,
administrar en miembros anat6-
micos diferentes para diferenciar
mejor los efectos locales en caso
de producirse.

e En el adulto se pueden utilizar
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ambas regiones deltoideas (si la
masa muscular es adecuada, se
pueden administrar dos inyeccio-
nes en el mismo deltoides) o
utilizar el muslo anterolateral como
alternativa.

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

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

1.7.2. Via oral

Actualmente en Espafia, tan solo se

administran por via oral en adultos la
vacuna frente a la fiebre tifoidea y la

vacuna frente al célera.

1.7.3. Higiene y seguridad en la
administracién de las
vacunas

e 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 Antes de la administraciéon se
realizara la higiene de manos
(lavado con soluciéon hidroalco-
hélica) y a continuacion se coloca-
ranlos guantes.

e Siempre que la piel esté visible-
mente limpia no es necesario
desinfectar. En caso contrario, se
debe limpiar la piel con agua
destilada, suero fisiolégico o anti-
séptico y dejar secar antes de la
inyeccion. No reutilizar para la
limpieza de la piel el material

utilizado para la limpieza del tapén
del vial. Se debe evitar el uso de
alcohol o desinfectantes que lo
contengan, con el fin de no inacti-
var las vacunas de virus vivos y
para reducir la probabilidad de
irritar el sitio de lainyeccion.

e Eliminar inmediatamente el con-
junto jeringa-aguja (sin separarlos)
en un contenedor de residuos
biopeligrosos. Nunca se debe vol-
ver a encapuchar la aguja, sino
activar el mecanismo de protec-
cion de la aguja de bioseguridad
en caso de estar disponible.

e Al finalizar la administracion de la
vacuna, retirar los guantes y volver
arealizarlahigiene de las manos.

1.8. Seguridad vacunal

Todas las vacunas antes de ser
comercializadas pasan por una serie
de fases que incluyen a gran numero
de individuos para conocer su
seguridad, el tipo de reacciones que
producen y su frecuencia™". La
vigilancia de la seguridad de las
vacunas comienza en estos estudios
realizados durante el desarrollo de
estas (precomercializacion: fases |-
). Este proceso puede llevar méas de
10 anos. Dado el numero elevado de
ciudadanos que han participado en
los ensayos clinicos, se estima que
han podido identificarse las reaccio-
nes adversas mas frecuentes. Pero
cuando las vacunas se aprueban, el
trabajo no ha acabado ya que los
estudios poscomercializacion (Fase
IV) son esenciales para garantizar su
seguridad en condiciones reales de
uso, permiten detectar reacciones
adversas infrecuentes, potencialmen-
te graves y cuantificar su adecuado
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perfil beneficio/riesgo. Ademas, del
mismo modo que con el resto de
medicamentos, las agencias regula-
doras ponen en marcha sistemas de
farmacovigilancia que permiten
identificar reacciones adversas que
sean muy poco frecuentes o que
excepcionalmente puedan ocurrir
tras un tiempo de haber recibido la

vacuna"?.

1.8.1. Sistemas de vigilancia de la
seguridad vacunal

La modalidad fundamental de moni-
torizacion de los efectos secundarios
de las vacunas es el sistema de
notificacién espontanea, como el
Vaccine Adverse Event Reporting
Systemn (https://vaers.hhs.gov/) de los
Estados Unidos, que se combina con
dos sistemas de vigilancia activa: el
Vaccine Safety Datalink (proyecto
colaborativo entre los CDC y ocho
organizaciones sanitarias) y el Clinical
Immunization Safety Assessment
(proyecto colaborativo de seis centros
académicos de Estados Unidos).

La Organizacién 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 independientes
que trabajan en seguridad vacunal,
muy especialmente la Brighton
Collaboration (https://brightoncolla-
boration.us/), 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 farmacovigi-
lancia de la Agencia Espaficla de
Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) mediante las tarjetas
amarillas de declaracion voluntaria y
espontanea. Los ciudadanos también
pueden notificar los efectos adversos
a través de la web de la AEMPS
(https://www.notificaram.es).

1.8.2. Reacciones adversas y su
prevencion

Como con cualquier medicamento o
procedimiento médico, las vacunas
pueden tener el riesgo de una reac-
cion adversa. Una reaccion adversa
es un efecto no deseado que se
produce tras la administracion de una
dosis de vacuna. También, cada
persona es Unica y puede reaccionar
de manera diferente. Las reacciones
adversas posvacunacion se clasifi-
can en locales, sistémicas y alérgi-
cas. Las reacciones mas frecuentes
incluyen enrojecimiento, calor e
hinchazén en la zona de la inyeccion.
Las reacciones graves pueden variar
con el tipo de vacuna administrada y
son tan infrecuentes que a veces es
dificil calcular el riesgo. Las reaccio-
nes sistémicas, como fiebre, ocurren
con menor frecuencia, y las mas
graves, las reacciones de tipo alérgi-
co (por ejemplo, anafilaxia), son las
mas infrecuentes. No obstante, la
inmensa mayoria de las reacciones
son leves y de corta duracion. Basan-
donos en las grandes series de datos
recogidos en todo el mundo, el riesgo
de padecer una reaccion grave €s
extremadamente pequefio. El riesgo
asociado al padecimiento de la
enfermedad es mucho mas impor-
tante que el riesgo de la vacunacion y
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la decision de no vacunar también
lleva consigo unriesgo.

Para evitar los efectos adversos
relacionados con la administracion de
las vacunas es imprescindible:

e Que el personal sanitario dedicado
a la vacunacion tenga un adecua-
do conocimiento de las técnicas
de administracion y del procedi-
miento de preparacion de la
vacuna; ademas debe estar fa-
miliarizado con los preparados
vacunales utilizados (revision de
fichatécnica).

e Revisar la historia clinica y los
antecedentes de vacunacion (re-
gistros vacunales, etc.).

e Realizar un listado de compro-
bacién de contraindicaciones,
precauciones e interacciones.

e Tras unavacunacion puede sobre-
venir un sincope (reaccion de tipo
vasovagal), siendo mas frecuente
en adolescentesy adultos jévenes,
con el riesgo potencial de dafos
secundarios por caidas. Para la
prevencion de este riesgo, se
recomienda administrar la vacuna
con el paciente sentado o tumba-
do.

e Disponer de los medios necesa-
rios, protocolo de actuacion y de
personal capacitado para atender
unareaccion 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 la aparicion de posibles efec-
tos adversos “°.

1.9. Manipulacién y
conservacion de vacunas

La incorrecta manipulaciéon o con-
servacion de una vacuna puede
reducir o anular su potencia bioldgica,
afectando a la robustez de la
respuesta inmunolégica persegui-
da Y. La pérdida de la capacidad
inmunizante es acumulativa, irrever-
sible 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 la triple virica,
varicela, gripe, Hib, tuberculosis
(BCG), meningococo C, hepatitis A,
polio oraly polio inactivada.

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

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

e Registro diario de temperaturas
maximas y minimas, dos veces al
dia (al comienzo y al final de la
jornada diaria), comprobando que
las vacunas se han mantenido en
el rango de temperatura indicado
en la ficha técnica para su conser-
vacion.

e Colocar en los estantes mas frios
las vacunas mas sensibles al calor,
como varicela, triple virica, gripe,
poliooral, BCGy fiebre amarilla. En
los estantes mas alejados al frio,
las vacunas de toxoides (tétanos y
difteria), tos ferina, polio inactiva-
da, hepatitis B, hepatitis A, neumo-
cocica conjugada y polisacarida,
Hib, VPH y todos los diluyentes o
disolventes vacunales. En el estan-
te inferior, se deben colocar las
botellas de agua y/o de suero
fisiolégico para mantener la

23



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

24

temperatura en caso de averia o
corte de suministro. No son sensi-
bles ala congelacion latriple virica
(liofilizado), varicela (liofilizado) y
polio oral.

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

e [ asvacunasdisponibles se encon-
traran en sus envases, cartonajes,
etiquetas y prospectos originales.
Las vacunas se almacenaran se-
gun su frecuencia de uso y su
fecha de caducidad.

1.10. Pacientes con
alteraciones del sistema
inmunitario

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

1.10.1. Antes de la situacién 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. En caso de que se utilicen
vacunasvivas, se tendréa en cuenta:

e Administrar, al menos, un mes an-
tes del inmunocompromiso.

e Si el paciente esta recibiendo
inmunoglobulinas o productos
heméaticos, hay que tener en
cuenta la interacciéon de estos
tratamientos con la administracion
de vacunas y aplicar el intervalo
correspondiente de separacion
entre ambas.

En el caso de las vacunas inactiva-
das, estas se administraran, al menos
dos semanas antes del inmunocom-
promiso.

1.10.2. Durante la situacién de
inmunocompromiso

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

Vacunas vivas

En general, y salvo excepciones (si la
inmunosupresion es leve y el riesgo
de infeccién natural es mayor que el
riesgo de la vacunaciéon), no son
seguras (por el riesgo de desarrollar
una enfermedad por el propio agente
vacunal) y deben evitarse hasta,
como minimo, tres meses (un mes en
el caso de corticoides) después de
finalizar el tratamiento inmunosu-
presor (para algunos farmacos este
periodo puede prolongarse hasta
doce meses en funcion de su vida
media).

Vacunas inactivadas

Pueden administrarse ya que no au-
mentan el riesgo de efectos adversos.
La respuesta inmune puede ser
subdptima en relacion con la obser-
vada en las personas inmunocompe-
tentes y el paciente puede necesitar
dosis mayores, control de la respues-
ta vacunal o revacunaciones (cuando
su estado inmune se recupere). El
resultado es un menor porcentaje de
seroconversion, unas concentracio-
nes mas bajas de anticuerpos, una
disminucion mas rapida de los mis-
mOSs Yy, en consecuencia, una menor
protecciéon vacunal.
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Es importante considerar otras me-
didas profilacticas en las situaciones
de alto riesgo, como la inmuno-
profilaxis pasiva en la profilaxis
posexposicion. Siempre que sea
posible y seguro para el paciente, se
debe vacunar cuando se pueda
conseguir la maxima respuesta
inmune, bien retrasando la vacu-
nacién, si la inmunosupresion es

transitoria, o aplazando el inicio del
tratamiento).

1.10.3. Considerar la vacunacién
del entorno del paciente

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

Tabla 3. Niveles de inmunocompromiso (IDSA)

Alto nivel de inmunocompromiso

« Inmunodeficiencia primaria combinada de linfocitos B y T (por ejemplo,

inmunodeficiencia combinada grave).
+ Quimioterapia oncoldgica.

» Recepcionde agentes quimioterapicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato,
micofenolato) y combinaciones de farmacos inmunosupresores para

enfermedades reumatolégicas.

« Infeccion por VIH y recuento de linfocitos T-CD4 < 200 células/mm S en personas =14 afios
o un porcentaje delinfocitos T-CD4 < 15% enpersonas de 1 a 13 aflosde edad.

Terapia diaria de corticoides a 1 dosis de 20 mg (0 =2 mg/kg/dia en pacientes <10 kg

de peso) de prednisona o equivalente, durante =14 dias.

Terapia con determinados inmunomoduladores biolégicos,como los antagonistas del

factor de necrosis tumoral alfa -TNF-a (por ejemplo,adalimumab, certolizumab,
infliximab, etanercept y golimumab), anticuerpos monoclonales antilinfocitos B (por
ejemplo, rituximab) o anticuerpos monoclonales antilinfocitos T (por ejemplo,

alemtuzumab).

Durante los dos primeros meses posteriores al trasplante de un 6rgano sélido.
Dentro de los dos primeros meses posteriores a un trasplante de progenitores

hematopoyéticos (TPH). Frecuentemente, las personas receptoras de TPH pueden tener
alto grado de inmunosupresion durante un periodo mucho mas prolongado, dependiendo
del tipode trasplante (el tiempo es mayor en el caso de alotrasplantes), el tipo de donante
y el origen de las células madre y las complicaciones posteriores al trasplante,

como enfermedad de injerto contra el huésped y su tratamiento.

Bajo nivel de inmunocompromiso

Infeccion con VIH sin sintomas y un recuento de linfocitos TCD4 =200 células/mm?3 en
personas =14 afios, o un porcentaje de linfocitos T €D4

>15 9% en personas de 1 a 13 afios.

Recepcion durante >14 dias de una dosis diaria inferior de corticoides sistémicos que la
que ocasiona inmunosupresion de alto nivel o quienes reciben terapia de corticoides a
dias alternos.

Recepcionde metotrexato a dosis de <0,4 mg/kg/semana, azatioprinaa dosis de
<3mg/kg/dia o 6-mercaptopurinaa dosis de <1,5 mg/kg/dia.
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2 RETOS EN LA VACUNACION DE LOS
« ADULTOS MAYORES DE 60 ANOS

Jaime Rodriguez Salazar

2.1. Envejecimiento de la
poblacién en Espaia’®

La piramide de poblaciéon en Espafia
continla en proceso de enveje-
cimiento. Segun el INE el 1 de enero
de 2019, un 19.3% tenian 65 o0 mas
afnos. La esperanza de vida a los 65
afos en 2018 se estimaba en 23.5
anos para mujeres y 19,5 anos para
hombres. Segun las proyecciones del
INE, en 2068 podria haber méas de 14
millones de personas mayores (un
29.4% del total.

En relacion con Europa con personas
mayores (>65 afios), Espafia se

encuentra ligeramente por debajo de
la media de la UE-27 que alcanza el
20,3%.

En el momento actual, un 6.1% son
octogenarios; el grupo de centenarios
comienzan atener representacion.

Los mayores suponen el 459 % de
todas las altas hospitalarias (por
curacion, mejoria, fallecimiento,
traslado o alta voluntaria) y presentan
estancias mas largas que el resto de
la poblacion (2018). Mas de la mitad
(57,9 %) de todas las estancias
causadas en hospitales se debe a la
poblacién mayor.’

Figura 1. Evolucion de la poblacion de 65 y mas afios. Espafia, 1900-2068
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Nota: de 1900 a 2018 los datos son reales; de 2028 a 2068 se trata de proyecciones.

Fuente: INE:1900-2011: Censos de Poblacion y Vivienda. 2019: E

ica del Podron o

a 1-1-2019. Consulta enero 2020; 2028-2068:

Proyecdiones de poblocion. Consulto enero 2019.
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2.2. Envejecimiento
satisfactorio y mayor
susceptibilidad frente a
enfermedades infecciosas

Un envejecimiento satisfactorio sa-
ludable es aquel que consigue
mantener una buena situacion funcio-
nal y calidad de vida a pesar de
cumplir afos.

A medida que envejecemos se incre-
menta la susceptibilidad a las
enfermedades infecciosas. El aumen-
to, con la edad, de la frecuencia y
severidad de dichas enfermedades
representa un reto de considerables
dimensiones para los Servicios de
Salud Publica 'y son un motivo para no
conseguir un envejecimiento salu-
dable. No olvidemos que aproximada-
mente la mitad de las personas que
sufren un deterioro funcional durante
un ingreso hospitalario no recupe-
raran su funcién, a pesar de haber
resuelto la patologfa aguda infeccio-
sa. Por lo tanto, las enfermedades
infecciosas (por ejemplo, una neumo-
nia o una gripe) pueden acelerar el
declive de la situacion funcional.
Estos pacientes presentan un mal
balance entre la inflamacion y los
procesos antiinflamatorios, lo que
contribuye al estado de prefragilidad
y fragilidad.

La principal causa de lamayor 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 ahos, para
después comenzar a disminuir.”

El 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 infeccion, tanto en la
inmunidad innata como en la
adaptativa.

La inmunosenescencia es un feno-
meno multifactorial no del todo bien
entendido. Como consecuencia de
este, se van a producir varias cir-
cunstancias que afectan al compor-
tamiento del individuo frente a una
infeccion:

a) se produce una disminucion en la
inmunidad natural, debido a pér-
dida de la funcionalidad de los
componentes celulares implica-
dos (disminucion en la activacion y
proliferacion celular, disminucion
delnumero de células T virgenes)

b) larespuesta alas vacunas también
se ve modificada por la inmunose-
nescencia, con cambios medibles
en los equilibrios de las poblacio-
nes de las células T (se invierte la
relacion entre células CD4y CD8)y
B

c) los anticuerpos generados por la
respuesta inmune a una vacuna
decaen méas rapidamente en
personas de edad avanzada, pues
se observa igualmente un fendme-
no de senescencia replicativa
(pérdida de células T CD28) en los
linfocitos T de memoria.’

Se estan iniciando diversas estrate-
gias de investigacion que persiguen
solventar o paliar el fenémeno de la
inmunosenescencia, desde el tras-
plante de timo para revertir la atrofia
progresiva que sufre este érgano con
la edad, administracién de interleu-
cinas (IL-7), factores de crecimiento
celulares, asi como la produccioén de
vacunas mas potentes, utilizando vias
de administracion diferentes, adyu-
vantes o nuevos desarrollos (plasmi-
dos, antigenos polipeptidicos, etc.).
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2.3. Importancia de la
vacunacién como
estrategia de prevencién
en las personas mayores

La vacunacién es una de las
estrategias coste-efectivas mas
importantes en la prevencion primaria
de las enfermedades infecciosas con
que cuenta la salud publica en la
actualidad. La introduccion de
programas masivos infantiles de
vacunacion ha permitido alcanzar
importantes coberturas de vacuna-
cion en esta poblacion, lo que ha
tenido como resultado una dismi-
nucion significativa (por lo menos del
95%) en la incidencia y morbimor-
talidad de las enfermedades inmuno-
prevenibles.

En nuestro entorno sanitario, la
vacunacion del adulto no recibe las
mismas prioridades que la vacuna-
cion infantil. Esta deberia ser una
practica de rutina en la atencién
sanitaria, y su integracion en la
practica asistencial cotidiana, tanto
en Atencion Primaria como en Espe-
cializada, supondria una oportunidad
inmejorable para conseguir amplias
coberturas vacunales.

Pero larealidad es que, a pesar de los
progresos realizados en los ultimos
afos y del reconocimiento de la
comunidad cientifica sobre el papel
de las vacunaciones en la prevencion
de enfermedades infecciosas, aun
existen dificultades en la implantacion
de programas de inmunizacién
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.

En Espafia, en personas de 65 o mas
anos, la vacunacion antigripal en la
temporada 2019-2020 fue del 54,7%,
una cifra similar a la de la anterior
campafia (54,3%), lo que confirma la
tendencia descendente desde la
temporada 2009-2010, donde se
alcanzé un 65,7% de cobertura, y
lejos de la temporada 2005-2006,
donde se alcanz6un70,1%."

Respecto a la vacunacion antineumo-
coécica en la poblacién adulta, el
Ministerio de Sanidad no ofrece datos
de cobertura. En la Comunidad de
Murcia, durante la temporada 2017-
2018: la cobertura en personas que
cumplen 60 afios fue deun 11,5 %. No
es facil el célculo de coberturas en
mayores de 60 afos, puesto que la
recomendacion de vacunarse ya se
habfa producido en temporadas
anteriores, pero la comparacion en la
cohorte que se incorpora a la vacu-
nacion sigue otorgando un margen de
mejora del 42,8 % respecto a los que
se vacunan de gripe, y de un 88,5 %
respecto al total de la poblacion.®

En la Comunidad de Madrid, en el
afo 2005 se incluyd la vacuna de
polisacaridos 23-valente en las reco-
mendaciones de vacunacion de
adultos mayores de 59 afios, adminis-
trandose junto a la vacuna antigripal.
Previamente se habia reforzado su
administracién a las personas ma-
yores institucionalizadas. La co-
bertura acumulada de esta vacuna en
mayores de 59 afios en el afio 2016
fue del 62,2%. En 2018 se indico la
vacuna antineumocdécica conjugada
13-valente en mayores de 60 afios no
pertenecientes a grupos de riesgo.’

En Espafa, el estudio de investi-
gacion auspiciado por SEGG
denominado “Neumometro”, con una
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metodologia de encuesta telefénica
en nueve oleadas entre el 8 de
octubre y el 14 de diciembre de 2012
a una muestra de 6.600 personas
mayores de 18 afios, proporcionaba
unos resultados desalentadores, con
una cobertura del 3,4 % en el conjunto
de Espafia.’

En los Estados Unidos, datos anali-
zados de la Encuesta Nacional de
Salud del afio 2018 (enero-sep-
tiembre) sefialan que la cobertura de
vacuna antineumocadcica en mayores
de 65 afios fue del 68,7 % (IC95%:
67,22-70,10), similar al 69,1% de 2017
y manteniendo el incremento progre-
sivo desde 1997 (42,4%), enten-
diendo como cobertura las personas
de esa edad o mayores que hubiesen
recibido 1 dosis de vacuna en
cualquier momento de su vida. Los
autores senalan la escasa satis-
faccion en general con las coberturas
obtenidas en los adultos con las
diferentes vacunas, a pesar de los
esfuerzos realizados en la dltima
década, lejos de los objetivos de
salud establecidos en el informe
Healthy People 2020, que se marco,
para la vacunacion neumocécica,
obtener un 90 % de cobertura vacunal
en mayores de 65 afios y un 60 % para
adultos mas jévenes con un algun
factor deriesgo.’

Estas bajas coberturas vacunales
determinan un elevado impacto sa-
nitario (morbi-mortalidad evitable) vy
economico.

En Estados Unidos, el ndmero de
adultos que fallecen anualmente a
consecuencia de una enfermedad
inmunoprevenible es 350 veces ma-
yor que en nifos.

En EEUU se publicé en un indicador
de salud que en 2019 un 46.8 (46.0-

47.7) de los mayores de 18 afios reci-
bi6 vacuna antigripal >

Los CDC estiman que, en la tem-
porada gripal 2017-2018, en el grupo
de edad =65 afios la gripe causo
4.093.107 visitas médicas, 664.465
hospitalizaciones (70 % del total de
hospitalizaciones en todos los casos
de gripe) y 68.448 muertes (90% del
total de fallecimientos en todos los
casos de gripe)."

En Europa, se estima que unas 40.000
personas fallecen cada afo prema-
turamente por gripe.

De los pacientes que ingresaron en
UCI por gripe, se serotipd una mues-
tra, siendo un 99% gripe A. El exceso
de mortalidad se observé sobretodo
en mayores de 65 afios (aunque tam-
bién se observo en gente mas joven.

Existen patrones epidemioldgicos
que asocian el exceso de mortalidad
sobre lo esperado en mayores de 65
afnos con el periodo de maxima acti-
vidad gripal.”

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

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

Es cierto que en la actualidad hay
mayor “contaminacion mediatica”
(con ataques, poco justificados, pero
impactantes, hacia la seguridad de
las vacunas, en l0s que se cuestionan
sus logros, y que pueden ser un
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elemento de retraccion a la inmuniza-
cién por parte de la persona que debe
recibir una vacuna o de su entorno
familiar).

También es cierto que los adultos
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 conclusiones de un
estudio promovido por el Grupo de
Estudio de Vacunacion en el Adulto en
2007, que la labor del médico como
mediador e informador de la existen-
ciadelasvacunasy de sus beneficios
sigue siendo el principal eje en la
comunicacion con el paciente, con
independencia de la tipologia de la
poblaciéon y de sus caracteristicas
sociodemogréficas.”

Es decir, si las coberturas de vacuna-
cion de los propios trabajadores
sanitarios son tan bajas (31,1% duran-
te la temporada gripal 2017-2018),
sera dificil de transmitir el firme
compromiso de los profesionales
sanitarios en educar a la poblacion
sobre los beneficios de las vacunas y
fomentar la necesidad de su uso. En
contraste, en la evaluacion posterior
de una campafia de concienciacion

sobre vacunacion antigripal auspicia-
da por SEGG vy llevada a cabo entre
personal sanitario y personas mayo-
res en el invierno de 2011, los profe-
sionales de Medicina y Enfermeria de
los Centros de Salud donde se realizé
la campanfa afirman haberse vacuna-
do enun porcentaje entorno al 60%.°

2.4.Retos de vacunacién’

« Aumentar la concienciacion e
importancia de la vacunacion,
estableciendo un soporte cienti-
fico sélido.

« Aumentar la tasa de vacunacion;
Healthy people 2030: objetivo 70%
devacunacion delagripe.

« Monitorizar el cumplimiento de los
objetivos vacunales conseguidosy
reaccionar en caso de descenso.

« Garantizar el abastecimiento de
las distintas vacunas que la pobla-
cion precisa.

« Aumentar la inversion en i+D.
Desarrollo de nuevas vacunas,
nuevas vias de administracion...

« Preveer la capacidad de vacuna-
cién con personal sanitario sufi-
ciente.
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3 VACUNA
« ANTIGRIPAL

Esther Martinez Almazan

3.1. Epidemiologia de la gripe

La gripe est4d causada por un virus
perteneciente a la familia Orthomy-
Xxoviridae —en humanos por los tipos A
y B— que se caracteriza por modificar
con facilidad su estructura antigénica
de forma mas o menos profunda en
funcion del tiempo, dando lugar a
numerosos subtipos. Por esta razén,
la infeccion por un determinado subti-
po 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).

Los virus causantes de los brotes
estacionales son fruto de variaciones
antigénicas menores drift, que se
producen en el genoma viral, resultan-
do en la sustitucién de aminoacidos
en sitios antigénicos'. Estas varia-
ciones menores en virus humanos
preexistentes de tipo A hacen nece-
saria la revision y la actualizacion
anual de las cepas vacunales que
componen lavacunaantigripal.

Las pandemias se deben a varia-
ciones mayores shift, que se produ-
cen por mecanismos de recombina-
cién genética entre cepas humanas y

cepas animales (aviar, porcina, etc.),
dando lugar a una nueva cepa muy
diferente alas que hasta ese momento
habian circulado entre la poblacion.

El virus de la gripe presenta una gran
capacidad infecciosa, transmitién-
dose de persona a persona por la
inhalacién 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
delinicio de los sintomas hasta unos 7
dias después del inicio de la
enfermedad, siendo este periodo mas
prolongado en nifios e inmuno-
comprometidos. En subgrupos de
poblacién cerrada (institucionali-
zados, escolares) la tasa de infeccion
puede llegar hastael 50 %.

La gripe es una grave amenaza para
la salud mundial que afecta a todos
los paises: segun los calculos de la
OMS, cada afio se registran en el
mundo 1000 millones de casos, de los
cuales entre 3y 5 millones son graves,
y entre 290.000 y 650.000 personas
fallecen por causas respiratorias
relacionadas con la gripe®.

En Espafia, la tasa global de inci-
dencia acumulada de gripe ajus-
tada por edad en la temporada
2019-2020 fue de 2.160,8 casos
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(IC 95%: 2.126,1-2.195,5) por
100.000 habitantes. Por grupos de
edad, las mayores tasas de incidencia
acu-mulada de gripe se observaron
en el grupo de 0-4 afios (6.244,7 ca-
s0s/100.000 habitantes, seguido del
grupo de 5-14 afios (4.995,6 ca-
s0s/100.000 habitantes). En los gru-
pos de 15-64 afos y mayores de 64
anos, las tasas de incidencia acumu-
lada de gripe fueron 1.640,2 y 545,4
casos/100.000 habitantes respecti-
vamente.'

De las 2.579 detecciones centinela
identificadas a lo largo de la tempo-
rada 2019-20, el 57,4% fueron virus de
la gripe A, el 42,4% virus tipo B y el
0,1% virus C. De los virus de la gripe A
subtipados (93%), el 84% fueron
AHIN1)pdm09y 16% A(H3N2). Res-
pecto a los virus A, se caracterizaron
250 virus A(H1N1) y 58 A(H3N2), y
respecto a los virus B se caracteriza-
ron 84 virus del linaje Victoria y 1 del
linaje Yamagata. Aun no se ha deter-
minado la concordancia a de estos
grupos con las cepas vacunales de la
temporada 2019-20".

En la temporada 2020/21, a pesar de
la realizacion regular y generalizada
de pruebas parala deteccion del virus
de la gripe, la actividad gripal
notificada se ha mantenido en un nivel
muy bajo, probablemente debido al
im-pacto que las medidas de salud
publicaimplementadas paralareduc-
cion de la transmision de SARS-CoV-2
han tenido en la transmision de la
gripe’. En el contexto de la pandemia
de COVID-19, los datos de gripe
presentados deben interpretarse con
cautela, especialmente en términos
de patrones estacionales’.

3.2. Caracteristicas clinicas
de la gripe

El virus ataca el epitelio respiratorio y
se aduefia de la maquinaria de
replicacion de la célula hospedadora
para producir una nueva progenie de
particulas virales. Salvo en cir-
cunstancias excepcionales, el virus
permanece restringido al epitelio
respiratorio. Es la propia respuesta
inmune del organismo infectado la
que produce un numero de citocinas
proinflamatorias circulantes®, que son,
en realidad, las encargadas de la
mayor parte de los sintomas gripales
sistémicos (fiebre, mialgia, malestar).

La infeccion 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 incubacion, siendo los
mas frecuentes la fiebre y los es-
calofrios, mialgia, fatiga, cefalea,
acompafados frecuentemente de tos
seca, rinitis y odinofagia. No es infre-
cuente que las personas infectadas
estén asintomaticas, aunque no por
ello pierden la capacidad de infectar.
La mayorfa de las ocasiones, los
pacientes mayores presentan una
sintomatologia mas intensa que otros
grupos de edad en el tracto respi-
ratorio inferior, incluida tos productiva,
dificultad respiratoria, respiracion
jadeante y dolor toracico. La presen-
cia de fiebre no es tan comun como en
adultos jovenes.

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’.
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La neumonfa es una complicacion
relativamente frecuente, predominan-
temente en los pacientes mayores
con enfermedad cardiorrespiratoria
crénica, mujeres embarazadas e
individuos con algun tipo de inmuno-
depresion. o

Las bacterias estan presentes en un
75 % de los pacientes que presentan
neumonia grave. En estos casos,
cuando el paciente parece estar
recuperandose de los sintomas
gripales, se produce larecurrencia de
los sintomas respiratorios. Las bacte-
rias implicadas de forma més
frecuente en estos procesos son
Staphylococcus aureus, Streptoco-
ccus pneumoniae y, en menor
medida, Haemophilus influenzae. Hay
evidencias cientificas que demues-
tran que la infeccion por el virus de la
gripe provoca inmunodepresion y
promueve activamente la patoge-
nicidad de estas bacterias, con el
incremento del impacto de la enfer-
medad. La edad avanzada es un
importante factor de riesgo afiadido
en la enfermedad gripal, incluso en
ausencia de otras afecciones subya-
centes, a consecuencia del declive
de la inmunidad celular. Si a ello
unimos la mayor incidencia con la
edad de otras condiciones médicas
de caracter cronico, entenderemos
que las muertes por gripe se incre-
mentan con la edad, y alcanzan su
mayor expresion en los mayores con
enfermedad cronica asociada.

Otras complicaciones frecuentes de
la gripe son las exacerbaciones de
asma, de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y de otros
procesos pulmonares, como la
fibrosis quistica, neumonia criptogé-
nica’.

La gripe aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares’ y de ictus’... En un
reciente estudio, aproximadamente el
19% de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca en temporada
son atribuibles a la gripe™. Kwong et
al. observaron que la incidencia de
ingresos por infarto agudo de mio-
cardio fue 6 veces mas alta durante
los 7 dias posteriores a la confir-
macioén por laboratorio de infeccion
por gripe que durante el intervalo de
control (20 ingresos/semana vs 3,3
ingresos /semana)'’.

3.3. Impacto sanitario y
social de la gripe

Las epidemias de gripe se han
identificado como causa mayor de
morbilidad y de incremento de la mor-
talidad. Se estima que cada afio, entre
un 5y un 15 % de la poblacion del
hemisferio norte contrae la gripe *.

El impacto economico total de una
epidemia de gripe en los paises
industrializados puede llegar a 56,7
millones de euros por millon de habi-
tantes. En la Unién Europea el coste
directo de la gripe se estimo en 11.800
millones de euros. En Espafia, se
calcula que entre el 10y el 14,8% de
las incapacidades transitorias anua-
les 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
enmayores de 65 afios .
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Un estudio realizado en nuestro pais
mostré que los pacientes vacunados
contra la gripe presentaban una
proteccion frente a la necesidad de
ingreso en UCI o de ventilacion mecéa-
nica, frente a neumonia bacteriana
secundaria y al aumento de la
dependencia. No ocasiond grandes
ahorros en costes hospitalarios (o
directos) pero si una significativa re-
duccion del grado de severidad y de
las complicaciones. Serfa por tanto de
interés, llevar a cabo mas investi-
gacion sobre los costes indirectos de
lavacunacion .

En nuestra sociedad hay cierta ten-
dencia a minusvalorar el impacto
sanitario real que presentan las epide-
mias estacionales. Sin embargo, se
ha estimado que la mortalidad
acumulada de las epidemias estacio-
nales del pasado siglo excedi6 a
aquella provocada por las tres gran-
des pandemias que se produjeron en
dicho siglo. Este hecho debe hacer-
nos reflexionar acerca de que no solo
las grandes pandemias, sino también
los brotes anuales, deben conside-
rarse como grandes amenazas a la
salud publica. Las Autoridades Sani-
tarias son una pieza importante de la
prevencion de la gripe, pero la vigilan-
cia epidemiologicay la efectividad de
las medidas preventivas pasan por la
actuacion de todos los profesionales
dedicados a la preservacion y promo-
cion delasalud®.

3.3.1. Brotes

Los brotes de gripe estacional con-
llevan un incremento de la demanda
asistencial, que supone un aumento
espectacular de las visitas ambula-
torias y de sobrecarga de los servicios
de urgencia y la capacidad hospita-
laria.

En la temporada 2019/20 se noti-
ficaron 10 brotes confirmados de
gripe en cuatro CCAA. Cinco de ellos
tuvieron lugar en instituciones geria-
tricas y los otros cinco en instituciones
sanitarias. En ocho brotes (80%) se
identificé como agente causal el virus
de la gripe tipo A no subtipado, y en 2
(20%) A(H1N1)pdm09’.

3.3.2. Hospitalizacion

Las tasas de hospitalizacion asocia-
das con la gripe son maximas en el
grupo etario por encima de 65 anos,
seguido del de 50-64 afos, donde la
prevalencia de personas con factores
de riesgo es ya muy elevada (en torno
al 40 %) y explica el incremento en las
hospitalizaciones™ que ademas son
mas largas®. La gripe puede causar
enfermedad grave a aquellos con
mayor riesgo, que, junto con las
personas de mayor edad, son los
menores de 2 afos, las embarazadas
y las personas de cualquier edad que
presenten una condicion médica cro-
nicaensusalud.

Con datos del Sistema de Vigilancia
de la gripe en Espafia, se estima que
los casos de hospitalizacion grave
son del 18,9% en personas de 65
afos y mas y que la mortalidad de
éstos en la hospitalizacion es del
18% ™.

Durante latemporada 2019-20 la tasa
acumulada de casos hospitalizados
confirmados de gripe indepen-
dientemente de su gravedad (Chosp)
fue de 59,9 casos/100.000 habitantes
(IC 95%: 45,9- 78,1), por lo que se
estima que en la temporada 2019-20
se produjeron en Espafia 27.657
hospitalizaciones con gripe confir-
mada. La tasa acumulada de casos
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graves hospitalizados confirmados
de gripe (CGHCQG) fue de 17,7 casos
por 100.000 habitantes (IC 95%: 13,7
—23,0), latercera mas elevada desde
latemporada 2013-14. Lamediana de
edad fue de 63 anos (RIC. 44-77),
concentrandose la mayor proporcion
de casos en los mayores de 64 afos
(47%). En el 89,7% se identifico el
virus A, siendo el 87% A(H1N1)
pdmO09, entre los subtipados. Un 80%
de pacientes presentaba factores de
riesgo de complicaciones de gripe.
La gravedad clinica en términos de
porcentaje de admision en UCI
(24,7%) y tasa de letalidad (13,1%)
similar aladelatemporada 2014-15".

3.3.3. Mortalidad

Estudios recientes han conseguido
relacionar los brotes anuales de gripe
con un exceso de mortalidad durante
los meses invernales en poblacion de
avanzada edad debido a cardiopatia
isquémica, infarto, exacerbaciones
diabéticas e insuficiencia cardiaca
congestiva””. En uno realizado en
nuestro pais, el diagnostico de gripe
(con el codigo de ICD 9 CM 488), el
sexo masculino, la edad y las condi-
ciones clinicas de riesgo asociados,
mostraron una relacion directa con la
mortalidad intrahospitalaria™. Méas del
90% del exceso de mortalidad atribui-
ble ala gripe se produce en poblacion
por encima de los 65 afios, por lo que
la prevencion, el diagnoéstico y un
abordaje terapéutico adecuado de la
enfermedad repercuten significa-
tivamente en el bienestar de estas
personas”.

En la temporada 2019/20 en Espafia,
las defunciones en CGHCG se
concentraron fundamentalmente en
los mayores de 64 afos (76%), siendo

la mediana de edad de 77 afios (RIC:
65-85). El 95% de los casos fatales
presentd algun factor de riesgo de
complicaciones'. El sistema MOMO
(Monitorizacion de la mortalidad dia-
ria) estimé un exceso de mortalidad
por todas las causas que se con-
centré en los mayores de 64 anos,
coincidiendo con el desarrollo de la
onda epidémica gripal®. Y poste-
riormente, un exceso de mortalidad
mucho mayor, coincidiendo con la
pandemia de COVID-19, que se con-
centré principalmente en los mayores
de 64 anos, aunque también se obser-
vO excesos en el grupo de 15-64 afnos.
Datos similares se han informado en
varios paises europeos *'.

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

La vacunacién es un componente
principal de la salud primaria y un
derecho de los ciudadanos, siendo
una pieza clave y esencial en la
prevencion y control de las enferme-
dades infecciosas.

Es el método con una mejor relacion
coste-efectividad de prevencion
primaria de la gripe. La vacuna de la
gripe (VG) reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares, obtenien-
do mayor beneficio los pacientes de
alto riesgo y con sindrome coronario
agudo®. En un subestudio del
PARADIGM-HF, disminuyd el riesgo
de muerte por insuficiencia cardia-

23

Ca .

El beneficio de la vacunacion en
mayores que viven en la comunidad
redujo un 27% el riesgo de hospitali-
zacion, y un 48% el riesgo de muer-
te*. Y también en ancianos institucio-
nalizados® ademas de los anteriores

37



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

38

beneficios clinicos, la vacuna se ha
asociado a una reduccion de costes
relacionados con la hospitalizacion.
En un estudio realizado en nuestro
pals en las temporadas 2013-2014 y
2015-2016, se obtuvo una reduccion
del 2,5% en costes directos de hospi-
talizacion por gripe, sobre todo debi-
da a menos ingresos en la UCI, y en
costes indirectos, con una diferencia
del 50% de afios de vida perdidos por
muertes relacionadas con gripe ™.

La intencion de cualquier inmuniza-
cion frente a un agente infeccioso es
replicar la respuesta inmune que se
produciria tras una infeccion natural.
Enla 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
circulantes especificos anti-HA prote-
ge frente a la gripe, y especificamente
frente al desarrollo de neumonia
grave, ya que estos anticuerpos tie-
nen capacidad de pasar desde la

sangre altejido pulmonar.

La mayor parte de los adultos desa-
rrollan altos titulos de anticuerpos tras
una dosis de vacuna. Estos anticuer-
pos Unicamente son protectores
frente alos virus de la gripe similares a
los incluidos en la vacuna. Aunque la
capacidad protectora de la vacuna
estandar es mayor en personas mas
jovenes y con mejor estado de salud,
en los mayores de 65 afios es menos
efectiva en la prevencion de la
enfermedad, pero muy efectiva en

prevenir las complicaciones asocia-

26,27

das™.

Las vacunas antigripales actuales se
formulan de acuerdo con las reco-
mendaciones que anualmente emite
la OMS (en febrero para el hemisferio
norte) para la composicién de la
vacuna que sera utilizada en la
temporada siguiente, a tenor del
analisis de las cepas mas prevalentes
en la temporada inmediatamente
anterior.

Estas recomendaciones se constru-
yen a partir de las siguientes fuentes
de informacion: vigilancia epidemiolo-
gica de la gripe, caracterizacion
antigénica y genética de los virus
detectados, estudios seroldgicos,
efectividad vacunal, resistencia a
antivirales, y otros®'. Hay que tener en
consideracion que la actividad gripal
casi ha desaparecido desde media-
dos de marzo de 2020 y por tanto, en
la ultima temporada las predicciones
se han realizado con escasos aisla-
dos virales en latemporada previa, en
plena pandemia de COVID. Se han
podido estudiar y caracterizar gené-
tica y antigénicamente bastantes
menos muestras que otros afios, por
lo que la incertidumbre respecto a la
circulacion de virus gripales en la
proxima temporada es mas elevada
que en las anteriores temporadas.

3.4.1. Composicioén de la vacuna
antigripal para la
temporada 21/22 en el
hemisferio norte

La composicion recomendada de las
vacunas tetra y trivalente, segun el
modo de produccion incluyen cam-
bios mayores respecto a las vacunas
usadas en la temporada anterior con
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sustitucion de las cepas del virus A
(en rojo las nuevas, con la cepa cam-
biada para la temporada 21/22), e
incluyen solo el componente Victoria
del virus B, ademas de ambos virus
A® Vertabla 1.

3.4.2. Vacuna antigripal
trivalente de altas dosis
(I1V3-HD)

Una reciente revision sobre la eficacia
y efectividad de la vacuna antigripal
de altas dosis comparada con la
vacuna a dosis estandar (con estu-
dios realizados en distintas tempora-
das gripales) mostr6 de manera
consistente una mayor eficacia de la
vacuna de altas dosis en la preven-
cion de hospitalizaciones por enfer-

medad cardiorrespiratoria, neumonia
y por todas las causas, previniendo la
gripe y sus compli-caciones graves
en sujetos de 65 y mas anos, siendo
superior frente a la estandar en un
40% para prevencion de neumonia,
18% para eventos cardiorrespirato-
rios y alrededor del 7% para evitar
ingresos por cualquier causa. La
eficacia de la vacuna de alta dosis fue
independiente de la edad, la comor-
bilidad o la fragilidad de los recepto-
resy del tipo de vacunarecibida en la
temporada previa .

Un estudio observacional mostré una
mayor efectividad de la vacuna triva-
lente de altas dosis reduciendo un
27% las hospitalizaciones o visitas a
urgencias entre los sujetos de entre 75
y 84 afos, y hasta en el 35,6% entre

Tabla 1. Composicién de la vacuna antigripal para la temporada 21/22 en el

hemisferio norte

Vacunas antigripales tetravalentes, producidas en huevo

Cepa analoga a A / Victoria / 2570/2019 (H1N1)pdmO09, (nueva)

Cepa analoga a A / Cambodia / €0826360 / 2020 (H3N2), (nueva
Cepa anéloga a B / Washington / 02/2019 (linaje B / Victoria)

Cepa anéaloga a B / Phuket / 3073/2013 (linaje B / Yamagata)

Vacunas antigripales, producidas en cultivos celulares o recombinantes

Cepa analoga a A / Wisconsin / 588/2019 (H1N1) pdm09, (nueva)
Cepa analoga a A / Cambodia / €0826360 / 2020 (H3N2), (nueva)
Cepa analoga a B / Washington / 02/2019 (linaje B / Victoria)
Cepa analoga a B / Phuket / 3073/2013 (linaje B / Yamagata)

Vacunas antigripales trivalentes, producidas en huevo
Cepa analoga a A / Victoria / 2570/2019 (H1N1)pdmO09, (nueva)

Cepa analoga a A / Cambodia / €0826360 / 2020 (H3N2), (nueva)
Cepa analoga a B / Washington / 02/2019 (linaje B / Victoria)

Vacunas antigripales trivalentes pr oducidas en cultivos celulares o recombinantes

Cepa analoga a A / Wisconsin / 588/2019 (H1N1)pdm09, (nueva)
Cepa analoga a A / Cambodia / €0826360 / 2020 (H3N2), (nueva)
Cepa analoga a B / Washington / 02/2019 (linaje B / Victoria)

El documento completo publicado por la OMS es accesible en:
https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/2021-22_north/en/
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los sujetos de 85 afios y mas, debido a
gue en estos grupos etarios la vacuna
de dosis estandar (DS) es menos
efectiva comparativamente™.

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. lzurieta 2019 et al compar¢ la
efectividad de la vacuna antigripal
producida en cultivos celulares, frente
a las producidas en huevos embri-
onarios en mayores de 65 afios del
programa Medicare de E.E.U.U. y ob-
servd una mayor efectividad de la
vacuna lIV3-HD respecto a la vacuna
trivalente de dosis estandar (8,7%),
respecto a la vacuna tetravalente
producida en huevo (9%) y respecto a
la vacuna trivalente adyuvada produ-
cida en huevo (5,3%) siendo este Ulti-
mo dato bastante significativo, ya que
esta Ultima es una de las vacunas
especificamente dirigidas al grupo de
edad de mayores de 65 afios™.

En otro estudio realizado en ancianos
institucionalizados, la vacuna de HD
también resultd ser mas eficaz que la
de dosis estandar, y disminuy¢ el
riesgo de hospitalizacion por causa
respiratoria®.

3.4.3 Necesidad de vacunas
tetravalentes

Desde 2004 se hizo evidente la
dificultad de predecir la dominancia
de uno de los dos linajes existentes de
virus B (Yamagata y Victoria) que apa-
recieron afinales de los 80.

- La diferencia antigénica es tal que
la inmunizacion frente a una cepa

de uno de los dos linajes no produ-
ce suficiente respuesta cruzada
frente al otro y su deriva antigénica
es distinta.

« Ademas, la prevalencia de estos
dos linajes varia anualmente de
una region geografica a otra y hay
anos que circulanlos dos linajes en
la misma estacion gripal.

- Estos factores hacen que algunos
anos la cepa estacional B domi-
nante no coincida con la incluida
en la vacuna. Dicho fendbmeno se
conoce como discordancia o mis-
match antigénico y es el principal
responsable de la disminucion 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 vacunay las circulantes, lo que
incide en una disminucion de la
efectividad de la vacuna. La vacuna
tetravalente incluye las mismas cepas
que las trivalentes méas una cepa B
adicional de los otros linajes de B.

Las ventajas de las vacunas tetra-
valentes frente a las trivalentes son:

1. Mejoradelaprevencion dela gripe
al evitar la falta de concordancia
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 poblacion gene-
ral. En aquellas temporadas en las
que la circulacion de cepas B sea
escasa, la vacuna tetravalente
actuarfa preparando al sistema
inmunolégico para hacer frente a
la posible aparicion de los nuevos
linajes en la siguiente temporada
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gripal. Ademas, en comparacion
con las vacunas trivalentes, las
vacunas tetravalentes permiten
aumentar el nivel de proteccioén 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 epidemiolégico de su utiliza-
cion.

3. La vacuna tetravalente es una
intervencion coste-efectiva (ahorro
en los costes de asistencia y
hospitalizacion de los pacientes no
protegidos por la vacuna trivalen-
te) como lo demuestran diferentes
estudios®’. En uno de ellos, reali-
zado en Espafa, la razén coste-
efectividad incremental (ICER) fue
de 8.748 €/afio de vida ajustado
por calidad (AVAC)*. Otro estudio
mas reciente ha analizado el
impacto en saludy econémico que
hubiera supuesto reemplazar la
trivalente por la tetravalente y
concluye que el cambio de la QIV
especialmente en poblacion de 65
y mas es una medida coste
efectiva para el sistema de salud
espafiol (con un ahorro superior a
21.5 millones de euros por afio en
términos de prevencion de casos
de influenza, consultas externas,
hospitalizaciones y muertes, con
los costes directos, asi como en
perdidas productivas) .

Estas ventajas estan posicionando a

la vacuna tetravalente de altas dosis
en el estandar de prevencion frente a
la gripe en poblacion mayor. Desde
mayo de 2020 esta autorizada y
comercializada en Espafia por lo que
se deberia ir incrementando su dis-
ponibilidad y uso en las préximas
temporadas.

3.4.4. Vacunas autorizadas en
Espaia

Para la inmunizacion de las personas
mayores suelen usarse vacunas
inactivadas que pueden ser:

Vacunas con virus enteros inactiva-
dos.

Vacunas con virus inactivados vy frac-
cionados de administracion intradér-
micay/oSC. 1

- Vacunas con virus inactivados vy
fraccionados de administracion
intradérmica.

< Vacunas con antigenos de super-
ficie o subunidades de la envoltura
viral (NAy HA).

- Vacunas con antigenos de super-
ficiey adyuvante.

< Vacunas con antigenos de super-
ficie en virosoma.

Las vacunas autorizadas y/o comer-
cializadas en Espafia cada tempo-
rada se pueden consultar en la pagina
del Ministerio de Sanidad y de la
Agencia Espanola de Medicamentos
y Producto Sanitarios (AEMPS) en
https://cima.aemps.es/cima/publico/
home.html*. Ver Tabla 2.

3.4.5 Pauta de vacunacion

Se recomienda la administracion
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anual de 1 dosis de vacuna antigripal,
via IM en deltoides, durante la campa-
fAa de vacunacién o en cualquier
momento posterior, si no se ha podido
practicar la vacunacion en las fechas
previstas.

El porcentaje de poblacion protegida
tras la vacunacion anual disminuye
con el tiempo, por lo que se recomien-
da la vacunacioén anual incluso en los
supuestos en que la formulaciéon de
los virus que componen la vacuna sea
igual ala del afio anterior.

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

3.4.6. Efectividad vacunal

La efectividad vacunal (EV) de la
vacuna antigripal tiene una alta

variabilidad en funcién de aspectos
relacionados con la vacuna (similitud
entre las cepas vacunales y las
circulantes salvajes, el tipo de vacuna
atenuada o inactivada, la presencia
de adyuvantes o la via de administra-
cion). Ademas, existen también tres
aspectos fundamentales no direc-
tamente relacionados con la vacuna
en si: el virus (su transmisibilidad, su
virulencia, su comportamiento epide-
miologico), el individuo (edad, comor-
bilidad, riesgo de exposicion) y el
objetivo de prevencion perseguido
(diagnéstico confirmado, enfermedad
clinica, complicaciones o fallecimien-
tos).

La mayor parte de los adultos desa-
rrollan altos titulos de anticuerpos tras
una dosis de vacuna. Estos anticuer-
pos Unicamente son protectores
frente alos virus de la gripe similares a
losincluidos enlavacuna.

Aunqgue la capacidad protectora de la

Tabla 2. Vacunas antigripales autorizadas en Espafia

Nombre comercial Componentes Via de administracién Tipo de vacuna Compaifiia
Chiroflu Gripe IM Proteinas Novartis
Chiromas Gripe IM Proteinas Novartis
Fluad Tetra Gripe IM Virus inactivados Seqirus
Fluarix Tetra Gripe IM Virus inactivados GSK
Flucelvax Tetra Gripe IM Proteinas Seqirus
Influvac Tetra Gripe IM/SC Proteinas Mylan
(Fluenz Tetra) Gripe NS Virus inactivados AstraZeneca
Vaxigrip Tetra Gripe IM Virus inactivados Sanofi Pasteur
Efluelda Gripe IM/SC Virus inactivados Sanofi Pasteur
(Supemtek) Gripe IM ADN Recombinante Sanofi Pasteur

Via de administracién: IM intramuscular, IN intranasal, SC subcutanea

Vacunas autorizadas en Espafia. Entre paréntesis las que no estan comercializadas a 8 junio de 2021.
Modificado de : https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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vacuna es mayor en personas mas
jévenes y con mejor estado de salud,
en los mayores de 65 afios es menos
efectiva en la prevencion de la
enfermedad, pero muy efectiva en
prevenir las complicaciones asocia-

daSZG 27

En la ultima revision de la Cochrane *
se resumen los estudios que exami-
nan los efectos de la inmunizacion de
las personas a partir de los 65 afios de
edad conlaVG. Las vacunas inactiva-
das pueden reducir la proporciéon de
personas de edad avanzada que
tienen gripe y enfermedad similar a la
gripe (ESG). Los adultos mayores que
reciben la VG pueden presentar un
riesgo menor de gripe (del 6% al
2,4%) y probablemente de ESG en
comparacion con los que no la reci-
ben en el curso de una Unica estacion
de gripe (del 6% al 3,5%). La eviden-
cia sobre el riesgo menor de gripe y
ESG con lavacunacion es limitada por
los sesgos en el disefio o larealizacion
de los estudios. La falta de detalles
con respecto a los métodos utilizados
para confirmar el diagndstico de la
gripe limita la aplicabilidad de este
resultado.

La EV de las vacunas inactivadas en
adultos sanos, con edades entre
16-18 y 59-65 afos, oscila en funcion
de la existencia de mismatch en la
temporada. La EV para prevenir gripe
confirmada por laboratorio fue del 62-
75% en temporadas con buena con-
cordancia entre cepas vacunales y
circulantes e inferior (50-51%) en
temporadas con discordancia®. 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
vacunacion aun cuando este si
existe). A pesar de esta dilucion del
efecto que dificulta encontrar benefi-
cios de la vacunacion para prevenir
complicaciones, cuando se analizan
casos hospitalizados de gripe, el
hecho de estar vacunado es un signo
independiente de buen prondstico,
con una EV del 58 % para prevenir la
gravedad en los hospitalizados (in-
greso en UCI o muerte). En el grupo
de mayores de 65 afios, la EV para
prevenir la gravedad es aun mayor
(85%)". Varios estudios concluyen
que la vacunacion es eficaz para
reducir las tasas de consultas, hos-
pitalizacion y mortalidad, tanto en
poblaciones de personas mayores
que viven en la comunidad como en
institucionalizados **.

Datos de la temporada 2019/20 en
Espafia muestran que la EV frente a
infeccion confirmada por laboratorio
fue moderada (entre 50-60%) frente a
los virus A(HIN1)pdmQ9 y B, y baja o
nula, dependiendo del grupo de
edad, frente al virus A(H3N2). Y aun
asf el impacto del programa de VG
entre mayores de 64 afios fue muy
positivo, siendo capaz de prevenir un
26% de hospitalizaciones con gripe,
40% de las admisiones en UCI y un
37% de las defunciones por todas las
causas atribuibles a gripe que se
estima ocurren en hospitales .

En los Ultimos afios se han desa-
rrollado distintas estrategias para
solventar el problema de la peor
respuesta enlavacunacion de las per-
sonas mayores, como por ejemplo:

a. Incluir adyuvantes en la formu-
lacién de las vacunas para

43



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

44

incrementar la respuesta inmune
tras la vacunacion de gripe. Elmas
experimentado y de seguridad
probada en vacunas de gripe es el
MF59. El MF59 contiene también
dos surfactantes no idnicos, Tween
80 y Span 85, que sirven para
estabilizar de manera optima las
gotas de la emulsion 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
dendriticas, que constituyen el tipo
celular de referencia para el ceba-
do de los linfocitos T sin activacion
previa. La vacuna adyuvada indu-
ce una respuesta inmune de larga
duracion de las células de
memoria, niveles elevados de anti-
cuerpos protectores y un mayor
grado de reactividad cruzada®.

b. Las vacunas virosémicas incorpo-
ran los antigenos en virosomas
(pequefias vesiculas fosfolipidicas
que imitan al virién), con la inten-
cion de mejorar la exposicion del
antigeno al sistema inmune. Esta
formulacién permite tener vacunas
que imitan la estructura y disposi-
cion de las de virus enteros sin el
componente reactdégeno de las
proteinas internas del virus, pero
simulando viriones completos que
modifican la via de procesamiento
del antigeno, lo cual se traduce en
unainmunogenicidad reforzada.

c. Incrementar la dosis de antigeno
hasta 4 veces la de las vacunas
convencionales .

d. Utilizar la via intradérmica: se ha
demostrado una mayor respuesta

inmune de las vacunas de admi-
nistracion intradérmica cuando se
comparan con las vacunas clasi-
cas, beneficio que se produce
especialmente en las personas
mayores *.

3.4.7. Seguridad vacunal

La seguridad de VG inactivadas es,
en general, excelente, y en ningun
caso pueden provocar la gripe. Los
profesionales sanitarios deben cono-
cer el bajo riesgo y el importante
beneficio esperado de la VG para
evitar asiinseguridad en su indicacion
a pacientes con patologias severas y
disipar reticencias en los pacientes.

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes que se producen son locales,
en la zona de lainyeccion, y consisten
en dolor, inflamacion, eritema e indu-
racion, con una duracion de 1-2 dias,
que aparecen en un 5 % de los indivi-
duos vacunados. Pueden producirse
episodios febriles, mialgia o males-
tar®.

Cada afio se distribuyen mas de 300
millones de dosis, y los efectos
adversos graves son extrema-
damente raros. Se han descrito casos
de Sindrome de Guillain-Barré en
vacunas con cepas que contienen
hemaglutinina porcina.

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

Respecto al tipo de vacuna:

En un metaandlisis que evalla 64
ensayos clinicos, con mas de 20.000
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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 administracion de lavacuna.™

La tasa de acontecimientos adversos
observados en los receptores de
vacunas tetravalentes y trivalentes
sonsimilares.

Con la vacunacion intradérmica se
observa una reactogenicidad dife-
rente a la de la administracion clasica
SC o IM, con mayor proporcion de
reacciones eritematosas mayores de
5 cm de diametro durante méas de 3
diasy fiebre mayor de 24 h (0,2 % vs.
0%y 1,5%vs.0 %, respectivamente).

Las vacunas antigripales inactivadas
estan contraindicadas en pacientes
con anafilaxia a las proteinas del
huevo, o en aquellos con historial de
reacciones alérgicas subsiguientes a
un acto vacunal. En estos pacientes
estan indicadas las vacunas de
cultivos celulares. Pueden contener
trazas de antibidticos aminoglicési-
dos.

No estda recomendado administrar
vacuna antigripal en personas con
antecedentes de sindrome de
Guillain-Barré (dentro de las 6
semanas siguientes a la adminis-
tracion de 1 dosis previa de vacuna
antigripal), salvo que el riesgo de
infeccion gripal y sus complicaciones
se considere muy alto.

3.4.8 Coberturas de vacunacién

En diciembre de 2009, el Consejo de
la Union Europea adopt6 la recomen-
dacion de estimular a los paises

miembros a ejecutar los planes y
acciones necesarios para conseguir
elevar las tasas de cobertura de
vacunacion antigripal en los grupos
deriesgo (incluidos los mayores de 65
afios) de forma inmediata, con el
proposito de alcanzar el objetivo del
75% en la temporada invernal de
2014-2015. Igualmente, se fomenta la
recomendacion de vacunaciéon para
todos los trabajadores sanitarios,
actualmente con coberturas muy
bajas de vacunacion.

A pesar de que existen variaciones
importantes entre las diferentes
comunidades autébnomas espafiolas
con politicas vacunales propias,
Espafia es uno de los paises de
Europa con coberturas de vacuna-
cion gripal mas elevadas en los
mayores, solo por detrds de Holanday
Reino Unido, y en niveles similares a
Irlanda, Italiay Francia®.

En Espafia, los objetivos del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad (MSSSI) para la temporada
2019-2020 se estipuld en lograr un
65% de cobertura en los mayores de
65 anos y en la poblacién con
patologia crénica de riesgo, asi como
alcanzar un 40% de cobertura entre el
personal sanitario. Finalmente, se
alcanzé una cobertura del 53,5% en
mayores de 65 afios, del 40,5% en
personal sanitario y el 48,5% en
embarazadas. A pesar de ser unos
resultados por debajo de lo deseado,
se evitaron un 26% de las hospitali-
zaciones, un 40% de ingresos en UCI
y un 37% de muertes atribuibles a la
gripe. Estos datos confirman cober-
turas de vacunacion lejos de los
objetivos, con una tendencia descen-
dente desde la temporada 2009-
2010, con un 65,7 % de cobertura, y
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lejos de la temporada 2005-2006,
donde se alcanzéun70,1% .

En la campafia 2020/2021, los objeti-
vos de cobertura vacunal propuestos
en nuestro pais han sido mas ambi-
ciosos y en concordancia con los
propuestos por la OMS de alcanzar al
menos un 75% para mayores de 65
afos y personal sanitario, ante el
desafio de la coexistencia de la epide-
mia de la gripe con la pandemia de
COVID-19. El hecho de que la acti-
vidad gripal notificada se haya
mantenido a un nivel muy bajo nos
debe hacer reflexionar sobre el gran
impacto que las medidas de salud
publicaimplementadas paralareduc-
cién de la transmision de SARS-CoV-2
han tenido en la transmision de la
gripe, entre las que se encontraron las
coberturas vacunales masivas de la
poblacién vulnerable y profesionales
sanitarios®.

Por lo tanto, mejorar la cobertura y
efectividad de vacunacion continda
siendo un objetivo fundamental de
salud publica. La informacion es
escasa sobre los factores que contri-
buyen a las bajas coberturas de
vacunacion antigripal en los distintos
paises o regiones, pero algunas
intervenciones si que parecen ser
capaces de incrementar las ratios de
vacunacion. En primer lugar, es
fundamental que exista disponibi-
lidad de la vacuna pues no han sido
infrecuentes las brechas en el sumi-

nistro de los preparados. &

La publicitacion por parte de las
instituciones publicas de las campa-
fias es un factorimportante.

Una buena estrategia para modificar
de manera eficaz las frecuentes
actitudes negativas de las personas
mayores frente a la vacunacion es
informarles sobre el significativo
aumento de riesgo de eventos vascu-
lares (infarto de miocardio e ictus
isquémico) que suceden a la gripe y
como el aumento de la tasa de
vacunacion en ancianos vulnerables
puede mejorar la morbimortalidad
asociadaalagripe®.

En la tabla 3 se relacionan algunas
estrategias disefadas para la conse-
cucion de coberturas vacunales
elevadas. Igualmente importante es el
adecuado registro (individual y pobla-
cional) de las dosis de VG admi-
nistradas en cualquier dispositivo
sanitario o social que permitiera un
correcto célculo de la cobertura
vacunal alcanzada cada temporada.

3.4.9 Vacunacion antigripal.
Recomendaciones de la
SEGG

Finalmente, y para concluir, de a-
cuerdo con las recomendaciones
nacionales e internacionales, la SEGG
recomienda la VG en las situaciones
indicadas enlatabla 4.
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Tabla 3. Estrategias para mejorar la cobertura de vacunacion antigripal

Lugar/Grupo

Estrategia

Centros sanitarios

Hospitales

Atencién domiciliaria

Centros proveedores de servicios a
poblaciones de riesgo

Personal sanitario

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

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

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

2. Divulgacion de la campafa en medios
de comunicacion

3. Educacion sanitaria individualizada
desde las consultas

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

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

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

Vacunacion antes del alta de los pacientes de
riesgo

a) Administracion de la vacuna en el
domicilio de la poblacion de riesgo

b) Ofrecimiento a los cuidadores y
convivientes de poblacion de riesgo

Ofertar la vacunacion a los servicios sociales
que trabajan con colectivos de riesgo
(residencias, centros de dia, hemodialisis y
centros recreativos).

a) Ofrecimiento de la vacunay
programacion en el centro de trabajo

b) Campafas de formacion y
sensibilizacion especificas para
personal sanitario

¢) Incentivos
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Tabla 4. Recomendaciones sobre vacunacion antigripal de la SEGG

Personas con alto riesgo de padecer complicaciones

1.

2.
3.

Universal a todas las personas de 60 afos o mas, recomendandose la incorporacion
progresiva a partir de los 50 afos

Residentes en las instituciones cerradas

Enfermedades cardiovasculares cronicas (excluyendo la hipertension arterial aislada) o
respiratorias (incluyendo asma, displasia broncoplulmonar y fibrosis quistica)
Enfermedades metabdlicas crénicas (Diabetes mellitus y obesidad mérbida),
insuficiencia renal, hemoglobinopatias y anemias, asplenia, inmunodepresion,
tratamiento con eculizumab, fistula LCR; implante coclear, hepatopatias créfinicas y
otras que comprometen el aparato respiratorio por aumento de secreciones o
disfuncion neuromuscular (lesion medular, disfuncion cognitiva, enfermedades
neuromusculares).

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

1.

2.

3.

4,
5,

Personal sanitario y estudiantes en practicas de cualquier servicio asistencial, tanto
hospitalario como ambulatorio

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

Cuidadores y voluntariado de sujetos de alto riesgo en instituciones, hospitales o
domicilio

Visitadores médicos

Contactos domiciliarios de individuos de alto riesgo (incluidos nifios mayores de 6
meses)

Colectivos que realizan servicios esenciales para la comunidad

1.

2.

Otros

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

Trabajadores de los servicios de emergencias sanitarias, sociales y de instituciones
penitenciarias y de otros centros de internamiento por resolucion judicial

Trabajadores de granjas avicolas o porcinas o con aves silvestres
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VACUNA FRENTE A

« NEUMOCOCO

Eva M2, Lépez Alvarez

El Streptopccoccus pneumoniae
(neumococo) es la bacteria causante
de la enfermedad neumocdcica, es
un organismo gram positivo anae-
robio facultativo, fue aislada por
primera vez por Pasteur en 1881. Se
describe su asociacion con neumonia
lobar en 1883 por Friedlander y Salo-
mon. Entre 1915-1945 se consigue
describir la estructura gquimica y la
antigenicidad de los polisacaridos
capsulares, la asociacion con su viru-
lencia y el papel de los polisacaridos
bacterianos en la enfermedad en

12,14

humanos .

Hasta 1940 se habian descrito mas de
80 serotipos' actualmente hay descri-
tos mas de 90”. Desde principios del
siglo 20 se llevan acabo investiga-
ciones para desarrollar una vacuna
frente al neumococo, perdiendo
interes ante la aparicion de la penici-
lina hasta finales de los 60 al
observarse la alta mortalidad a pesar
de la antibioterapia y la aparicion ca-
da vez mas elevada de resistencias.
En 1977 fue aprobada la primera va-
cuna en EEUU y en el ano 2000 se
registré la primera vacuna conjuga-
da’.

El S. pneumoniae es una bacteria
gram positiva, anaerobio facultativo
que aparece generalmente en forma
de diplococos pero también, en
ocasiones, como cadenas cortas. La

mayoria estan encapsulados con su
superficie compuesta por polisacari-
dos que son los determinantes de su
patogenicidad. Hay tipificados 92
serotipos hasta 2011. Sélo unos
pOCOS serotipos provocan la mayoria
de las infecciones neumocdcica, se
estima que los 10 serotipos mas
comunes provocan el 62% de las
enfermedades invasivas en todo el
mundo (8,3,22F,19 A, 12F9N,15 A,10
A,11AY 23B)".

Es la principal causa de neumonia
comunitaria de etiologia bacteriana; la
enfermedad invasiva supone un im-
portante reto en salud publica debido
a las elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad en poblacién de riesgo
como son los menores de 5 afios y los
adultos mayores de 65 afios *.

En 2017 se confirmaron en la UE
23886 casos de enfermedad neumo-
cocica invasiva, con una tasa de
incidencia de 6.2 por 100.000 habi-
tantes, en Espafia latasa notificada es
de 6.6. Se observa un aumento
progresivo en la incidencia’. Datos del
centro nacional de epidemiologia
enfermedades de declaracion obliga-
toria. casos notificados por comu-
nidades autbnomas en Espafia en
2018. 3.765 casos siendo la tasa
8,06/100.000 hab.

La incidencia es mayor en poblacion
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anciana (18,9 casos por 100.000 hab)
siendo mayor en varones que en
mujeres’. Se ha notificado en EU una
mortalidad en 2017 del 15% vy ésta es
mayor en personas de =65 afios
22%°.

La presencia de los serotipos varia en
funcion del grupo de edad vy
ubicacion geografica. En EU en
mayores de 65 anos el 72% esta
causada por serotipos incluidos en la
vacuna PPSV23 y el 30% por los
serotipos incluidos en la vacuna
PVC13°,

Es un habitante comun del trato
respiratorio y puede ser aislado de
nasofaringe desde 5% al 90%en
personas sanas. La tasa de portador
asintomatico varia en funcién de
edad, medio ambiente, condiciones
sociales y la presencia de infecciones
del tracto respiratorio superior. Entre
ninos en edad escolar pueden estar
colonizados entre 20-60%, mientras
que en adultos sin nifios cerca solo 5-
10%. La situacion de portador varia,
siendo mas larga en nifios que en
adultos. No hay reservorios animales
ni insecto vector. La trasmision directa
ocurre persona a persona a través de
gotitas o autoinoculaciéon en portado-

1

res.

Tiene un patron estacional siendo
mas prevalente en invierno e inicio de
la primavera. La infectividad es des-
conocida pero probablemente lo sea
mientras aparece en secreciones
respiratorias"'”. El tratamiento con un
antibidtico, al que sea sensible, inte-
rrumpe la transmisibilidad después
de 24 horas de iniciar su uso .

El proceso infeccioso de esta enfer-
medad requiere de una colonizacion
del tracto respiratorio superior,

posterior establecimiento en los pul-
mones, causando la neumonia, y su
diseminacion produciendo las patolo-
giasinvasivas".

4.1. Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones de la
enfermedad neumocdcica en perso-
nas mayores de 65 afios son la
neumonia con o sin bacteriemia, la
bacteriemia y la meningitis"®". Se
define como enfermedad neumoco-
cica invasiva como la presencia de
neumococo en sangre, LCR u otro
fluido normalmente estéril; siendo lo
mas frecuente la presentacion como
neumonia con bacteriemia, bacterie-
mia o meningitis™""*.

La neumonia neumocécica en la for-
ma clinica mas frecuente de enfer-
medad neumocdcica en adultos
aunque el diagndstico solo se confir-
ma en una minoria de los casos, espe-
cialmente cuando hay asociada una
bacteriemia"®. Tiene un periodo de
incubacién corto de 1 a 3 dias,
presentando un inicio brusco gene-
ralmente fiebre, escalofrios, dolor
pleuritico, tos productiva, esputo
herrumbros, disnea, taquipnea, hipo-
termia, taquicardia, malestar, debili-
dad. Nausea, vomitos y cefalea son
menos frecuentes'. El neumococo en
Espafna puede ser causa de hasta
65% de las neumonias comunitarias °.

Aproximadamente en EEUU causan
mas del 36%de la neumonias comu-
nitarias provocando 400.000 hospita-
lizaciones al afo y cursan con
bacteriemia el 25-30%. Se calcula una
mortalidad entre el 5-7% siendo
mucho mas elevada en ancianos'. En
EU, en 2017, el 42% de los casos de
infeccion neumococica son por neu-
monia con bacteriemia’.
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Bacteriemias por neumococo sin neu-
monia, en EU en 2017 supusieron el
35% de los casos de enfermedad
neumocdcica. En EEUU son mas de
12000 al afio con una mortalidad
sobre el 20% elevandose en el caso
delos ancianos al 60%'.

Meningitis por neumococo se consi-
dera que son los causantes de la
mitad de las que se diagnostican en
EEUU con una mortalidad del 8% en
nifos y un 22% en adultos, no son
infrecuentes las secuelas entre los
supervivientes'. En 2017 en EU
supusieron el 19% de los casos de
enfermedad neumocacica’.

4.2. Factores de riesgo de
enfermedad neumocodcica

Hay una serie de comorbilidades o
condiciones que se asocian a mayor
riesgo de enfermedad neumocdcica:
neoplasias hematolégicas, VIH,
asplenia, enfermedad renal, enferme-
dades cardiovasculares (insuficiencia
en la cardiaca, cardiopatiaisquémica,
enfermedad cerebrovascular), enfer-
medades pulmonares (asma en adul-
tos, EPOC, enfermedad intersticial),
hepatopatias, implantes cocleares,
fistulas de LCR, diabetes, fumar, tras-
plante, enfermedad oncoldgica, trata-
mientos inmunosupresores "',

4.3. Vacunas
antineumococicas

Los datos sugieren que el uso de la
vacuna conjugada ha tenido un
importante impacto en la incidencia
de enfermedad neumocécica inva-
siva en nifos con reduccion de la
incidencia de hasta en 60 y mas del

70%. Aunque se esta viendo un
aumento de la incidencia de otros
serotipos no incluidos, algunos estu-
dios han encontrado que tienen
menor capacidad invasora que los
serotipos VNC 13" Y también se ha
constatado un efecto de proteccion
en adultos consecuencia de la vacu-
nacion infantil con disminucion de los
casos secundarios a serotipos inclui-
do en la vacuna 13valente” " ™ Un
estudio realizado en Espafa por De
Miguel analiza el impacto de la vacu-
na conjugada 13-valente y la polisa-
caridica 23-valente en poblacion
adulta, y confirma una reduccion de
casos del 25% y del 11% respecti-
vamente™.

La relacion entre titulo de anticuerpos
y proteccion para enfermedad inva-
siva no esta clara para adultos, por
ello definir la necesidad de revacu-
nacion basado en titulo de anticuer-
pos es limitada. Por otro lado los
estudios no indican aumento sustan-
cial de dichos anticuerpos en pacien-
tes revacunados'. La actividad
opsonofagocitica (OPA) provocada
por la vacuna conjugada es compa-
rable o incluso superiores a la res-
puesta provocadas por la vacuna de
polisacéridos’.

En un estudio australiano, Maclintyre
et al. encontraron que la inmunidad
serologica, para ambos tipos de
vacunas, especialmente como se
evidencia por niveles de IgG, a
antigenos neumocaécicos, persisten
por encima de los niveles basales seis
afios después de la vacunacion para
los serotipos 3, 4, 6A, 6B, 9V, 14, 18C,
19A, 19F y 23F. Disminuyendo entre
12 meses y seis afios para OPA
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(actividad opsonofagocitica), pero no
para los niveles de ELISA, que
permanecieron constantes o aumen-
taron. Mientras que la pauta de la
vacuna conjugada seguida de la
vacuna de polisacaridos resulté en un
modesto refuerzo alos 12 meses para
algunos serotipos comunes a ambas
vacunas, las diferencias no persistie-
ron durante los cinco afios posterio-
res. No hubo diferencias significativas
en respuestas inmunes entre los dos
brazos del estudio para cualquiera de
los serotipos probado a los 72 meses.
Aungue los niveles de anticuerpos se
mantuvieron por encima linea de base
para muchos serotipos, no se sabe si
esto se correlaciona a la proteccion
clinica’.

El estudio CAPITA, también mostré
que una sola dosis de PCV13 produjo
titulos de OPA y concentraciones de
IgG que permanecieron significativa-
mente mayores que el valor inicial, y
que en el grupo placebo, 24 meses
después de lavacunacion.

La respuesta inmunitaria en personas
con inmunidad inicial baja tuvo una
mayor magnitud de respuesta alos 72
meses en comparacion con aquellos
con OPA detectable al inicio del
estudio. De ahi la importancia de
vacunar a ancianos fragiles a pesar
de una inmunidad més débil, porque
aun pueden provocar una respuesta
protectora incluso si sus niveles fina-
les de anticuerpos son mas bajos que
los de los adultos menos fragiles °.

Hay dos tipos de vacuna antineumo-
cdcica

« Vacunade polisacéaridos: VNP23
« Vacunaconjugada: VCN13, VCN7

4.3.1. Vacuna de polisacdridos
antineumocoécica (VNP23)

Estd compuesta de polisacéaridos
purificados de la céapsula de 23 se-
rotipos.

Serotipos incluidos:

- 1,2,3,4,5,6B,7F8,9N,9V,10A, 11A,1
2F14,15B,17F,18C,19A,19F, 20,22
F23F33F

La primera licencia se concedié en
1977 contenia 14 serotipos (VNP14).
En 1983 fue reemplazada por la de 23
serotipos de neumococos que causan
60-76% de enfermedad invasiva
(1,7,9). Se incluyd en Espafia entre
2003-2005 en el calendario vacunal
del adulto, aunque ya se recomen-
daba desde 2001 a grupos de riesgo.

- Contiene 25mcg de cada antigeno
por dosis 0,25%de fenol como
conservante, cloruro sodico,
hidrogeno-fosfato de disodio
dihidrato, dihidrégeno-fosfato de
sodio dihidrato, agua estéril.

- Jeringa precargada con 0,5 ml de
solucion inyectable transparente e
incolora. No precisa reconstitu-
cion.

- Debe conservarse refrigerada en-
tre +2°Cy +8-°C

- Se administra via subcutanea o
intramuscular.

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

gripe.

« Puede ser administrada en la
misma visita que la vacuna del
herpes zoster aunque un estudio
encontré disminucion de la res-
puesta de la vacuna herpes zoster
en los que se administraba antes
delacuatro semanas'.
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En adultos no administrar las dos
vacunas (conjugada, de polisaca-
ridos) simultaneamente, el minimo
aceptable es un intervalo de 8
semanas, lo recomendable un afio.

Mas del 80% de los adultos sanos
desarrollan anticuerpos, general-
mente a las 2-3 semanas. Ancia-
nos, personas con enfermedades
crénicas o inmunodeficiencia no
responden tan bien. Los anticuer-
pos generados persisten al menos
5 afios (entre 5y 10 afios) en adul-
tos sanos, pero disminuyen antes
en personas con algunas enferme-

1,7,10

dades subyacentes™" .

Es efectiva en prevenir el 60-
74%de la enfermedad invasiva
secundaria a los serotipos
incluidos, no hay consenso con
respecto a la proteccion frente a
neumonia neumocacica sin bacte-
riemia"”'"""""? disparidad en
estudios posiblemente por la di-
ficultad de tipificiar el agente
causante de laneumonias.

Respecto al estado de portador los
estudios no demostraron dismi-
nucion del estado de portador

1

entre los vacunados " .

Indicada en personas de 2 0 méas
afos con ciertas enfermedades
subyacentes y en personas de 65
oméas anos'.

Efectos adversos: dolor (30-50%),
hinchazon o eritema en el punto de
insercion que suele durar menos
de 48h. Suelen ser mas frecuentes
conlas segundas dosis.

Reacciones sistémicas son menos
frecuentes (<1%): fiebre, mialgias.

4.3.2. Vacuna conjugada

antineumococica (VNC13)

Esta compuesta por polisacaridos
capsulares conjugados con una
variante no toxigénica de toxina
difteria: CRM197. Contiene 0.02% de
polisorbato80 (P80),0.125mg de
aluminio como fosfato de aluminio
(AIPO4),5ml de succinato .

Administracion via intramuscular

Jeringa precargada con 0,5 ml de
solucion inyectable de color
blanco homogéneo. No precisa re-
constitucion.

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

Puede administrarse en la misma
visita que lavacunadela gripe.

En adultos no administrar las dos
vacunas (conjugada, de polisaca-
ridos) simultaneamente, el minimo
aceptable es un intervalo de 8 se-
manas, lo recomendable un afio.

La primera vacuna conjugada anti-
neumocaocica contenia 7 serotipos
y obtuvo su licencia en 2000, en
2010 se aprob6 en EEUU la 13va-
lente antineumocécica vacuna
conjugada (VNC13).

En 2008, antes que VNC13 la
reemplazara, la VNC7 cubria al
61%de los serotipos causantes de
la enfermedad invasiva en nifios
menores de 5 afios. Y entre 20-
25% de la enfermedad invasiva y
10% de las neumonias comunita-
rias en adultos mayores de 64
anos'.

Reduce el estado de portador na-
salennifios.
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El estudio CAPITA demostré 45.6%
de eficacia frente a neumonia
neumococica en mayores de 65
anos y 75% frente a enfermedad
invasiva neumocaécica. Anali-
sis complementarios posteriores
sobre los datos del estudio insinua-
ron que la eficacia disminuia a
edades avanzadas y que podria
no haber ofrecido proteccion por
encima de 85 afios®’. Se ha
estimado que en los EE.UU
después de 3 afios de la intro-
duccion de la VNC13, se evitaron
30.000 casos de enfermedad neu-
mocodcica invasora (20.000 de
ellos en adultos no vacunados) y
3000 muertes, 75 % de ellas en
adultos™.

VNC13 contiene serotipos 1,3,4,5,
6A,6B,7F,9V,14,18C,19A,19F 23F°.

Puede utilizarse desde la sexta
semanade vida®**".

Efectos adversos: dolor, hinchazén
en el punto de insercion (>50%)
otros como fiebre, mas infrecuen-
tesen<1%"".

Uno de lo efectos observados con
la vacunacion infantil ha sido una
disminucion de las infecciones en
adultos"*".

Dos estudios randomizados multi-
ceéntricos de inmunogenicidad en
EEUU y UE adultos 50 afios
inmunocompetentes recibieron
una dosis de VNC13 o VNP23, en
ambos el titulo de anticuerpos era
comparable, personas que reci-
ben primero VNP23 como primera
dosis y VNC13 después tenian
menor respuesta opsonofagocitica
de anticuerpos que si recibian
inicialmente VNC13 como dosis

1,11

iniciales .

4.4, Contraindicaciones

« Alergia a los componentes de la
vacuna.

- Reagudizacion de patologia de
base hasta que mejoren su situa-
cion clinica.

4.5, Efectos adversos

» Reaccion local: Polisacaridos 30-
50%. Conjugada 5-49%

» Fiebre, mialgia: Polisacaridos<1%,
Conjugada 24-35%

- Reacciones adversas severas: ap-
nea, reaccion anafilactica, edema
angioneurdtico, eritema multifor-
me, disnea, broncoespasmo, reac-
ciones de hipersensibilidad:

- Polisacaridos rara.
- Conjugada 8%.

4.6. Recomendaciones de
vacunacion

4.6.1. Recomendaciones en
Espaia

En Espafia la recomendacion del
Ministerio de Sanidad y Consumo en
2004, revisada en 2018 para adultos
es:

Grupo de trabajo de vacunacion de
adultos de la Ponencia de Programay
Registro de Vacunaciones. Vacuna-
cion en adultos. Recomendaciones
afno 2004. Comision de Salud Publica
del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de
Sanidad y Consumo, septiembre
2004.

Las recomendaciones para la utiliza-
cion de estas vacunas, en grupos de
riesgo, se recogen en la Circular de la
Agencia Espafiola del Medicamento
del Ministerio de Sanidad y Consumo
(n°7/2001):
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« Personas inmunocompetentes con
riesgo de enfermedad neumoco-
cica o sus complicaciones debido
a enfermedades cronicas (por
ejemplo, cardiovasculares, respi-
ratorias, diabetes mellitus, cirrosis,
alcoholismo).

« Personas inmunocomprometidas
con riesgo de enfermedad neumo-
cocica o sus complicaciones (por
ejemplo, asplenia anatémica o fun-
cional, enfermedad de Hodgkin,
linfoma, mieloma multiple, insufi-
ciencia renal, sindrome nefrético,
anemia falciforme, o en circuns-
tancias especificas como trans-
plante de 6rganos asociados con
inmunosupresion).

« Personas con infeccion por VIH
sintomatica o asintomatica.

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

- En la actualidad, existe evidencia
pararecomendar la vacunacion en
personas ancianas que viven en
instituciones cerradas, por el ma-
yor riesgo de contagio.

Algunas Comunidades Auténomas
incluyen en sus recomendaciones la
vacunacion sistematica a la poblacion
de =60afios (u otros rangos de edad),
opcioén que, en algunos casos, se ha
adoptado haciéndola coincidir con la
vacunacion antigripal (cuando corres-
ponda) con el objetivo de asegurar
una mejor cobertura en ambas vacu-
nas.

Larevacunacion no se recomienda de
forma rutinaria. Sélo se administra-
ra una dosis de revacunacion en
personas vacunadas hace mas de 5
afos y en las siguientes circunstan-
cias:

- Personas mayores de 65 afios, que
recibieron por alguna indicacion
especial, la primera dosis antes de
los 65 afios.

- Personas con alto riesgo de infec-
cién neumococica grave (asple-
nia, fallo renal crénico, sindrome
nefrético, u otras condiciones
asociadas coninmunosupresion).

4.6.2. Grupo de trabajo
vacunacioén en poblacién
adulta y grupos de riesgo
de la Ponencia de
Programa y Registro de
Vacunaciones

Vacunacién en poblacion adulta.
Comisién de Salud Publica del
Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social,
septiembre 2018.

« Se recomienda la vacunacion en
mayores, manteniendo preferente-
mente la estrategia acordada por
el CISNS desde 2004 consistente
en la vacunacion sisteméatica a
partir de los 65 anos de edad con
VNP23.

- No se recomiendan dosis de
recuerdo, excepto en determina-
dos grupos de riesgo. La vacuna
conjugada VNC13 esta indicada
en la poblacion adulta de grupos
deriesgo.

Grupos de riesgo™

VNP23. Dosis de recuerdo al menos 5
afios después de la dosis anterior-
mente administrada. Se vacunara a
partir de los 65 afnos siempre que
hayan transcurrido 5 0 mas anos
desde la dosis anterior:
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- Enfermedad cardiovascular y
respiratoria cronica (excepto en
personas con hipertension arterial
aislada y quienes padezcan asma
no complicada (excepto en trata-
miento con corticoides orales).

- Enfermedades neuroldgicas y
neuromusculares graves con difi-
cultades de manejo de secrecio-
nes orales, como paralisis cerebral
o crisis convulsivas.

« Hepatopatia crénica.
- Diabetes mellitus.
- Enfermedad celiaca.

- Personas institucionalizadas. En
caso de padecer alguna enferme-
dad cronica y/o grado de inmuno-
depresion se puede contemplar la
vacunacion con VNC13 de manera
adicional.

Pauta secuencial: VNC13+VNP23,
separadas 12 meses (minimo 8 sema-
nas).

» Inmunodeficiencias y deficiencias
sistema complemento.

- Tratamiento inmunosupresor.

« Asplenia o disfuncion esplénica
grave.

« Infeccion VIH.

» |Insuficiencia renal cronica esta-
dios 4y 5y sindrome nefrético.

- Trasplante.
- Fistulade LCR.
» Implante coclear.

- Antecedente de enfermedad neu-
mocdcica invasora confirmada.

- Cirrosis hepatica y alcoholismo
crénico.

«  Sindrome de Down.

Inmunodeficiencias - inmunosupre-
sion: Adaptado de 2013 IDSA clinical
practice guideline for vaccination of
the immunocompromised host.

Inmunosupresion de alto nivel:

» Inmunodeficiencia primaria com-
binada de linfocitos B y T (por
ejemplo, inmunodeficiencia com-
binada grave).

« Quimioterapia oncologica

- Recepcion de agentes quimio-
terapicos (p.e. ciclofosfamida,
metotrexato, micofenolato) y
combinaciones de farmacos inmu-
nosupresores para enfermedades
reumatoldgicas.

« Infecciéon por VIH y recuento de
linfocitos T-CD4 <200 células/mm3
en personas =4 afos 0 un por-
centaje de linfocitos T-CD4 <15%
en personas de 1 a 13 afos de
edad.

- Terapia diaria de corticoides a una
dosisde 20mg (o =2mg/kg/diaen
pacientes <10 kg de peso) de
prednisona o equivalente, durante
=>4 dfas . No se consideran como
dosis inmunosupresora los si-
guientes’:

- tratamiento de corta duracién
(menos de 14 dias).

- dosis bajaomoderada (<20 mg
de prednisona o equivalente
por dia).

- tratamiento con dosis fisiolo-
gicas de mantenimiento (tera-
pia de sustitucion).

- tratamiento por via topica, inha-
lada ointraarticular.

- Terapia con determinados inmu-
nomoduladores bioldgicos, como
los antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa -TNF-a- (por
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ejemplo, adalimumab, certo-
lizumab, infliximab, etanercept y
golimumab), anticuerpos mono-
clonales antilinfocitos B (por
ejemplo, rituximab) o anticuerpos
monoclonales antilinfocitos T (por
ejemplo, alemtuzumab)

« Durante los 2 primeros meses
posteriores al trasplante de un
6rgano sdlido.

- Dentro de los 2 primeros meses
posteriores a un trasplante de
progenitores hematopoyéticos
(TPH). Frecuentemente, las perso-
nas receptoras de TPH pueden
tener alto grado de inmunosu-
presion durante un periodo mucho
mas prolongado, dependiendo del
tipo de trasplante (el tiempo es
mayor en el caso de alotrasplan-
tes), el tipo de donante y el origen
de las células madre y las compli-
caciones posteriores al trasplante,
como enfermedad de injerto con-
tra el huésped (EICH) y su trata-
miento.

Inmunosupresion de bajo nivel:

» Infeccién con VIH sin sintomasy un
recuento de linfocitos T-CD4 =200
células/mm3 en personas =14
afnos, o un porcentaje de linfocitos
T-CD4 =15% en personas de 1 a
13 afos de edad.

» Recepcion durante =14 dias de
una dosis diaria inferior de
corticoides sistémicos que la que
ocasiona inmunosupresion de alto
nivel, o quienes reciben terapia de
corticoides a dias alternos.

« Recepcidon de metotrexato a dosis
de =<0,4 mg/kg/semana, azatio-
prina a dosis de <3 mg/kg/dia 0 6-
mercaptopurina a dosis de <1,5
mg/kg/dia.

4.7. Recomendaciones en
EE.UU., CDC (ACIP)

En EEUU en 2014, el comité asesor
sobre practicas de inmunizacion
(ACIP), recomendo la pauta de
vacunacion seriada, usando VNC13
seguida de VNP23 para todos los
adultos de 65 o0 mas afios con la nota
que seria revaluado, porque la
vacunacion infantil podria ya por si
disminuir la incidencia en adultos
mayores de 65 en los serotipos
incluidos en VNC13, al disminuir los
portadores y la capacidad de
trasmision®”.

En junio de 2019 tras valorar los
resultados de los ultimos afios se
revalud las indicaciones previas, y se
observa que con la introduccién de la
pauta de vacunacion seriada no habia
diferencias en la incidencia de
enfermedad neumocdcica invasiva ni
en neumonia neumocaocica respecto
incidencias anteriores a esta practica
recomendando’:

« No vacunar a personas =65 sin
situacion inmunocomprometida,
implante coclear o fistula LCR con
VNC13, excepto tras realizar una
toma de decisiones conjunta con
el paciente, teniendo en cuenta
sus caracteristicas personales,
sociales y enfermedades conco-
mitantes.

« Si se decide pauta seriada, iniciar
vacunacion con VNC13 y conti-
nuar al afio con VNP23 ( si hubiese
recibido una dosis previa a los 65
anos de VNP23,la segunda dosis
deberia ser al menos 5 afios des-
pUéS) 1,3‘4,6.

« Vacunar atodas las personas > 65
sin situacién inmunocomprometi-
da, implante coclear o fistula LCR
con VNP23.
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4.7.1. Recomedaciones EEUU
para =65 afnos :

CDC recomienda vacunacién para
todos los adultos de >65

« En adultos >65 afios no inmuno-
comprometidas, que no tiene
implantes cocleares ni fistula LCR,
se deberia realizar una toma de
decisiones conjuntamente con el
paciente para indicar la vacuna-
ciéncon VNC13.

« Si se decide solo una vacuna: Se
administra una dosis de VNP23.

« Si ha recibido, antes de los 65
afos, una dosis de vacuna VNP23,
se administra una dosis de VNP23
al menos cinco afios después de
haber recibido la previa.

e En adultos =65afios no inmuno-
comprometidos, que no tiene
implantes cocleares ni fistula de
LCR, que no han sido vacunados
con ella previamente VNC13 y se
decide tras valoracion y decision
conjunta con el paciente adminis-
trar los dos tipos de vacunas
(VNC13 y VNP23), administrar pri-
mero VNC13 y al menos un afio
después una dosis de VNP23.

- Siyaestavacunado previamente a
los 65 afios con VNP23, esperar un
afo para la administracion de
PVC13ycinco paralaPPSV23.

Consideraciones para la toma de
decisiones conjunta* para aquellos
pacientes que no han sido vacunados
previamente con VNC13.

- La vacuna PVC13 es segura y
efectivaen mayores de 65 afios.

- El riesgo de enfermedad por los
serotipos que incluye = 65 afos es
menor desde que se incluyeron en
el calendario vacunacional pedia-
trico.

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

- Paciente institucionalizados.

- Personas que residen en zonas
con bajo indice de vacunacion
pediatricacon VNC13.

- Viajeros a zonas con escasa
ausencia de programa de va-
cunacion infantil con VNC13.

4.8. Factores individuales que
aumentan el riesgo de
padecer enfermedad
invasiva **°

- Edad, amayor edad mayor riesgo.

- Enfermedad cardiovascular: insu-
ficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, valvulopatia, enferme-
dad cerebrovascular.

- Hepatopatia cronica.

- Enfermedad pulmonar: asma,
EPOC, patologia intersticial pulmo-
nar.

« Diabetes.
»  Fumar.
« Alcoholismo.

- Tener mas de una enfermedad
cronica.

CDC recomienda vacunacion anti-
neumococica seriada con VNC13 vy
VNP23 en pacientes mayores de 65
afos en situaciones inmunocompro-
metidas, tiene implantes cocleares o
fistulade LCR*".
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4.9. Situaciones
inmunocomprometidas

Incluyen:

- Enfermedad renal crénica o Sin-
drome nefrotico.

« Neoplasias generalizadas o me-
tastasicas.

- Terapias inmunosupresoras, inclu-
yendo radioterapia.

» Infeccion por VIH.

- Enfermedad de Hodgkin.
+ Leucemia.

- Linfoma.

+  Mielomamultiple.

- Trasplante.
« Aspleniacongénitaoadquirida.

« Anemia depranocitica u otras he-
moglobinopatias.

La pautarecomendada:

Una dosis de VNC13 primero. Dar una
dosis de PVNP23 al menos un afo
después de la dosis previa de VNC13
(en el caso de inmunocomprome-
tidos, implante coclear o fistula LCR,
para disminuir el periodo ventana se
podria acortar, pero no menos de 8
semanas, excepto si habian recibido
una dosis previa de VNP23) y al
menos 5 afios después de la previa de
VNP23, si la habia recibido antes del

24,6

65 afos™”.

63



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

64

Bibliografia

10.

11

Ryan Gierke, MPH; A. Patricia Wodi, MD; and Miwako Kobayashi, MD, MPH. CDC.
Pneumococcal Disease. Updated February 2021.

Standing orders for administerig pneumococcal vaccines (PPSV23 and PCV13) to adults.
Immunization Action Coalition. www.immunize.org/catg.d/p3075.pdf Item #P3075 (2/20).
Vila Cércoles A, Dacosta Moreira C, de Diego Cabanes C, Ochoa Gondar O, Raga Gutiérrez
M, Gémez Bertomeu F, Raga Luria X, Figuerola Massana E. Epidemiologia de la enfermedad
neumocaocica invasiva en la region de tarragona, 2012-2015: incidencia, letalidad y
cobertura de serotipos para las distintas formulaciones vacunales antineumocécicas Rev
Esp Salud Publica.2018;92:2 de octubre e201810073.

Almea Matanock, MD1; Grace Lee, MD2; Ryan Gierke, MPH1; Miwako Kobayashi, MD1;
Andrew Leidner, PhD1; Tamara Pilishvili, PhD1. Use of 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Vaccine and 23-Valent Pneumococcal Polysaccharide Vaccine Among Adults Aged =65
Years: Updated Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices.
MMWR /November 22,2019/ Vol. 68 /No. 461069-1075.

Ahmed SS, Pondo T, Xing W, et al. Early impact of 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine use on invasive pneumococcal disease among adults with and without underlying
medical conditions—United States. Clin Infect Dis 2019. Epub August 12, 2019.

Miwako Kobayashi, MD; Nancy M Bennett, MD; Ryan Gierke, MPH;Olivia Alimendares,
MSPH; Matthew R Moore, MD; Cynthia G. Whitney, MD; Tamara Pilishvili, MPH. Intervals
Between PCV13 and PPSV23 Vaccines: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2015;64:944-7.

Content source: National Center for Immunization and Respiratory Diseases, Division of
Bacterial Diseases Page last reviewed: September 1, 2020.

Maclntyre CR, Ridda I, Trent MJ, Mclntyre P. Persistence of immunity to conjugate and
polysaccharide pneumococcal vaccines in frail, hospitalised older adults in long-term follow
up. Vaccine. 2019;37(35):5016-5024. doi:10.1016/j.vaccine.2019.07.005.

European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In:
ECDC. Annual epidemiological report for 2017. Stockholm: ECDC; 2019.

Zubizarreta Alberdi R, Vacunas frente al neumococo. Fisterra. Ultima actualizacion
21/6/2019.

. Van Buynder. Booy. Pneumococcal vaccination in older persons:where are we today?

Pneumonia (2018) 10:1.

12 Jokinen J, Snellman M, Palmu AA, et al. Testing Pneumonia Vaccines in the Elderly:

13.

14,

15

16.

Determining a Case Definition for Pneumococcal Pneumonia in the Absence of a Gold
Standard. AmJ Epidemiol. 2018;187(6):1295-1302. doi: 10.1093/aje/kwx373.

F. Gonzéalez-Romo, et al.Consenso sobre la vacunacién anti-neumocécica en el adulto por
riesgo de edad y patologia de base. Actualizacion 2017.

Sara de Miguel, Mirian Domenech, Fernando Gonzéalez-Camacho, Julio Sempere, Dolores
Vicioso, Juan Carlos Sanz, Luis Garcia Comas, Carmen Ardanuy, Asuncion Fenoll, Jose
Yuste. Nationwide trends of invasive pneumococcal disease in Spain (2009-2019) in
children and adults during the pneumococcal conjugate vaccine era, Clinical Infectious
Diseases, ciaa1483.

Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP). Neumococo. Manual de vacunas en linea de la AEP
[Internet]. Madrid: AEP; ene/2021. [consultado el 2/Abril/2021].

Grupo de trabajo vacunacion en poblacion adulta y grupos de riesgo de la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunaciéon en grupos de riesgo de todas las
edades y en determinadas situaciones. Comision de Salud Publica del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, julio 2018.



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2021-2022

VACUNA FRENTE A DIFTERIA,
« TETANOS Y TOS FERINA

José Manuel Marin Carmona

5.1. Epidemiologia
5.1.1 Difteria

La difteria es una enfermedad bacte-
riana aguda que afecta principalmen-
te al tracto respiratorio superior
—mucosa nasal, amigdalas, laringe o
faringe— (difteria respiratoria) y con
menor frecuencia a la piel (difteria
cutanea) u otras localizaciones (con-
juntiva, vagina)'.

Esta causada por Corynebacterium
diphtheriae y ocasionalmente por
Corynebacterium ulcerans o Coryne-
bacterium pseudotuberculosis. La
gravedad del cuadro clinico esta
ligada a la capacidad de la cepa
bacteriana de producir toxina difté-
rica. Para que una cepa produzca
toxina tiene que estar infectada por un
bacteridfago que contenga el gen tox.
La toxina produce necrosis local de
los tejidos y puede causar complica-
ciones sistémicas como neuritis y
miocarditis’.

La puesta en marcha de extensos
programas de vacunacion frentea la
difteriaenlas décadas de 1940y 1950
en los paises occidentales provoco un
rapido descenso en la incidencia de
una enfermedad que habia consti-
tuido una lacra hasta entonces, de tal
forma que en la década de 1970 la
enfermedad quedd practicamente
erradicada en estos paises. Sin

embargo, al inicio de la década de los
90, en los paises de la antigua Union
Soviética se declaré una epidemia
que afecté sobre todo a los adultos,
con una mortalidad del 20% y que
supuso la decision de aplicar refuer-
zos de la vacuna a las personas de
estaedad”.

En Espafia la vacunacion frente a
difteria con vacuna DTP se establecio
en forma de campanas en el afio 1965
y a partir de 1975 se incluy6 en el
calendario de vacunacion infantil. Las
altas coberturas de vacunacion
redujeron la incidencia de difteria
drasticamente'. En 2017 no se
notificaron casos de difteria. En 2018
se notificé un caso de difteria
respiratoria en un varon de 55 anos,
complicada con miocarditis que,
ademas, presentd una lesion cutanea
que mejord con tratamiento antibio-
tico. El paciente estaba probable-
mente vacunado en la infancia aun-
que sin documento de vacunacion y
sin antecedente de viaje a zona
endémica’.

Segun los datos recogidos en el 2°
Estudio de seroprevalencia en Espa-
fia', los anticuerpos protectores
aumentan hasta los 15-19 afios,
disminuyendo posteriormente y de
forma muy significativa en la década
de 50-59 anos. La altas tasas de
vacunacion infantil, asi como el uso de
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vacunas combinadas con toxoide
diftérico en la vacunacion antitetanica
de las personas mayores, dificultan
de forma importante la trasmision
secundaria de Difteria en el supuesto
de casos importados de zonas
endémicas'.

En los contactos de pacientes con
difteria se actuara:

e (Contactos que hayan recibido
menos de 3 dosis de toxoide
diftérico en el pasado o aquellos
cuyo estado de vacunacion sea
desconocido: deberan recibir in-
mediatamente 1 dosis de vacuna
que contenga toxoide diftérico
apropiado para su edad y comple-
tar la pauta de vacunacion segun
el esquema recomendado en el
ambito nacional.

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
Ultimos 5 afios), en cuyo caso la
dosis de refuerzo no es necesaria.

Las personas que padezcan la difteria
deben recibir la inmunizacion comple-
ta con toxoide diftérico por que el
padecimiento de la enfermedad no
confiere inmunidad.

5.1.2 Tétanos

El tétanos es una enfermedad aguda
del sistema nervioso central (SNC),
potencialmente fatal , causada por la
accion de la tetanospasmina, una
toxina con una potente accioén
blogueadora de la neurotransmision ,
producida por la bacteria Clostridium
tetani. A pesar de existir una vacuna

eficaz, el tétanos continla siendo un
problema de salud publica en el
mundo®.

En los paises de altos ingresos per
capita la incidencia del tétanos es
muy baja ya que los factores que
favorecen la enfermedad son de
indole sociecondmica (mayor contac-
to con las excretas de animales,
carencia de habitos e infraestruc-
turas higiénicas) y de asistencia
médica (bajos niveles de vacuna-
cion)’.

En Espana se ha observado un claro

descenso de los casos declarados de

tétanos en las Ultimas décadas. Des-
de el afno 2007 el tétanos se mantiene
estable con una incidencia anual
entre 0,01 y 0,03 por 100.000 habi-
tantes. En 2017 se declararon a la

RENAVE 6 casos y en 2018 otros 6

(TI=0,01 por 100.000 habitantes)' . En

cuanto a las caracteristicas de los

mismos':

e En 2017, 4 casos de tétanos eran
hombres y 2 mujeres; todos, salvo
un joven de 18 afnos, tenian mas de
65 afios. Entre los antecedentes de
exposicion se recogen heridas
punzantes, alguna de ellas conta-
minada con estiércol. Se han
notificado 2 defunciones.

e En 2018, 2 casos notificados eran
hombres y 4 mujeres; 4 casos
tenian entre 35 y 64 afios y otros 2
casos eran mayores de 64 afnos .
Como antecedentes de riesgo se
recogen herida contaminada con
aguas residuales y el uso de
drogasinyectadas.

e En cuanto a los antecedentes
vacunales, en los 8 casos en los
que constan todos estaban sin
vacunar o insuficientemente vacu-
nados.
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Tomando como referencia los casos
notificados desde 2009 , podemos
considerar que:

e |Loscasos detétanos se presentan
fundamentalmente en personas
mayores de 64 afos de edad
(69,1 %).

e Conlainformacion disponible, solo
1 de cada 4 afectados habian
recibido alguna dosis de vacunay
Unicamente una persona habia
recibido las 5 dosis recomen-
dadas.

e Ha habido mas casos entre
mujeres que entre hombres,
probablemente por las vacunacio-
nes que estos Ultimos recibieron
en la edad adulta en el servicio
militar obligatorio (las Fuerzas
Armadas comenzaron a vacunar
con toxoide tetanico en el afio 1967
y con Td en 1995). El Servicio
Militar Obligatorio desaparecio en
2001 por lo que varones nacidos
en Espafia entre los afios 1949 y
1983 que realizaron el servicio
militar obligatorio han recibido, al
menos, 2 dosis frente atétanos.

e | atasa de mortalidad por tétanos
también se ha reducido mucho en
los ultimos 30 afos. Entre 2005 y
2014 |a Estadistica de Mortalidad
por causa de muerte del INE regis
tré 25 muertes por tétanos (rango
entre 0-5 defunciones al afo). El
72% (17/25) de las defunciones
por tétanos fueron mujeres que
tenian 75 afios o mas.

El reciente Estudio de Seropreva-
lenciaen Espafia’, muestra que:

e La prevalencia de anticuerpos
protectores es alta hasta los 50
afos, disminuyendo progresiva-

mente a partir de esa edad, con lo
que aumenta la susceptibilidad a
la enfermedad.

e A partir de los 40 afios hay diferen-
cias significativas por género, con
una mayor susceptibilidad en las
mujeres

Segun los datos publicados en 2019
por el ECDC5, correspondientes al
ano 2017, en Europa los 26 paises
notificaron 82 casos de tétanos (46
casos confirmados). La tasa de
notificacion fue de 0,02 casos por
100.000 habitantes. El grupo mas
afectado fue el de las personas
mayores de 65 afios (70% de los
casos reportados). Por género predo-
minan los casos en mujeres (56%),
especialmente en las edades mas
mayores. Enla poblacion joven predo-
minan los casos en hombres. Se
suelen notificar mas casos en los
meses célidos, cuando se realizan
mas actividades al aire libre.

El padecimiento de la enfermedad no
conlleva la produccion de anticuerpos
funcionales que permanezcan en el
tiempo, por lo que en pacientes que
hayan padecido tétanos es necesaria
la administracion de la vacuna para
alcanzar proteccion frente a la enfer-
medad. Lainmunidad frente al tétanos
se pierde en el 50 % de los pacientes
sometidos a quimioterapia. Los some-
tidos a trasplante de médula dsea o
de progenitores hematopoyéticos
deben ser revacunados. La efectivi-
dad de la vacuna es practicamente
del 100%, siendo excepcionales los
casos de tétanos en personas vacu-
nadas’.

Dada la severidad del tétanos, es
necesario mantener altas tasas de po-
blaciéon vacunada en todos los grupos
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de edady especificamente en las per-
sonas mayores”.

5.1.3 Tosferina

La tosferina es una infeccion respira-
toria aguda altamente contagiosa. El
germen causal es la Bordetella
pertussis, que afecta a todos los
grupos de edad, pero que causa
enfermedad especialmente grave en
los primeros meses de la vida®. Se
caracteriza clinicamente por un co-
mienzo insidioso similar a un cuadro
catarral, seguido de una tos paroxis-
tica prolongada que, con frecuencia,
se acompana de un estridor inspirato-
rio caracteristico (“gallo”)°.

La tos ferina es una enfermedad pre-
venible por vacunacion que mantiene
un patrén epidémico ciclico con
ondas cada 3-5 afios. Desde 2006 se
describen 3 periodos epidémicos:
2006-2009; 2010-2013 y 2014-2018.
Desde el afio 2010 la enfermedad se
encuentra en una situacion de epide-
mia sostenida, manteniendo el patréon
ciclico, pero siempre en un rango
superior al de los afos previos. La
Ultima onda se inicié en 2014, alcanzé
el pico maximo en 2015 con Tasa de
Incidencia (Tl) de 18,04 casos por
100.000 habitantes; en 2016 comenzo
la fase de descenso que ha conti-
nuado en 2017 (T1=10,6) y en 2018
(TI=7,76)".

El 2° Estudio de Seroprevalencia en
Espafa' recoge que hay mayores
tasas de anticuerpos en los nifios de 6
a9 anosy en personas mayores de 70
a 80 afos, probablemente por efecto
de la vacunacion en el caso de los
nifios y por haber padecido la
enfermedad en el caso de las per-
sonas mayores (asintomatica o

desapercibida). La circulacion de la
bacteria es comun y la carga de
enfermedad se considera subesti-
mada'.

En el ultimo informe publicado del
Centro Europeo para la Prevencion y
Control de Enfermedades (ECDC)
referente  a Tosferina’ (correspon-
diente al afio 2018), en el ambito
europeo ampliado (30 PAISES) se
reportaron 35.627 casos, con una
incidencia de 8.2 casos por 100.000
habitantes. En 2018 el 62 % de los
casos comunicados acontecieron en
personas mayores de 15 afos. Por
grupos de edad, los nifios menores de
un afio presentan las mayores tasas
deincidencia (44/100.000) y peor pro-
nostico.

La tosferina debe considerarse una
enfermedad reemergente con una
distribucion bipolar caracterizada por
un incremento del nimero de casos
en adolescentes y adultos (principal
fuente de contagio de los lactantes
menores de 4 meses), y en menores
de 4 meses. Este resurgimiento se
debe a diferentes causas':

e Aumento de la poblacién de ado-
lescentes y adultos susceptibles
por la disminucioén de la inmunidad
vacunal (disminuye ya en los
primeros 3 afilos y desaparece
transcurridos 4-12 afos desde la
quintay Ultima dosis) o natural (de-
saparece a los 4-20 afos 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 vacu-
nacion.
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e Respecto a las vacunas enteras,
las vacunas acelulares son menos
reactdbgenas, pero presentan
menor efectividad (74-88,7%
frente a 92 %) y menor duracion de
la inmunidad vacunal (que hacen
necesaria dosis de refuerzo preco-
cesyrepetidas).

e Adaptacion y cambios genéticos
de B. pertussis.

Dado que la presentacion clinica en
adultos y adolescentes es a menudo
leve e inespecifica, la enfermedad
puede pasar desapercibida en estos
casos, siendo infradiagnosticada vy
contribuyendo a la circulacion de la
bacteria entre la poblacion y aumen-
tando el riesgo de trasmision de la
enfermedad a lactantes que aun no
han completado su programa de va-
cunacion’.

Por otro lado, en personas mayores
con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC) y no vacunadas
enlaadolescencia, serecomiendala
vacunacion frente a la Tosferina como
estrategia de manejo de la enfer-
medad y prevencion de exacerbacio-
nes”.

En el contexto actual de pandemia por
el coronavirus SARS Cov-2, la Organi-
zacion Mundial de la Salud recomien-
da extremar el cumplimiento de las
recomendaciones vacunales en
relacion a la Tosferina, junto a las de
Gripey frente al neumococo’.

Hay un amplio margen de mejoraen el
control de la Tosferina en Europa para
garantizar la proteccion directa e indi-
recta de los grupos mas vulnerables a
la enfermedad, que se concentran en
los extremos de la vida, lactantes y
personas mayores’.

5.2. Vacunas disponibles para
lainmunizacion del adulto

En Espafia se comercializan vacunas
combinadas que contienen los anti
genos necesarios para hacer frente a
estas enfermedades (tabla 1, toma-
das de referencia 10). La vacuna
antitetanica monovalente ya no se
encuentra disponible en Espafa. Las
vacunas pueden ser bivalentes, que
contienen los toxoides tetanico y
diftérico (vacunas Td), o trivalentes, si
ademas contienen antigenos para
proteger frente a la tos ferina (vacunas
dTpa). Se puede consultar la ficha
técnicadelasvacunas TdydTpaen:

https://www.aemps.gob.es/medicam
entosUsoHumano/vacunas/home.
htm

5.2.1 Vacuna Td

La vacuna diTeBooster® (Statens
Serum Institut) solo es valida como
dosis de recuerdo en individuos >5
afos correctamente primovacunados
frente a tétanos vy difteria. No puede
utilizarse como dosis de primovacu-
nacion.
La Comision de Salud Publica
(Consejo Interterritorial del SNS), en
su reunion del 9 de febrero de 2017,
indico las siguientes recomendacio-
nes en situaciones de desabasteci-
miento”:
- Priorizar la vacunacion con Td en
la profilaxis posexposicion ante
heridas tetanigenas.

- Suspender temporalmente la dosis
de recuerdo con Td a los adoles-
centes y las dosis de recuerdo a
los adultos.

- Emitirindicaciones especificas pa-
ra la primovacunacion en adultos,
tras valoracion del riesgo indivi-
dual.
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Tabla 1. Vacunas combinadas frente a difteria, tétanos

Nombre de la vacuna
(Laboratorio Titular)

Indicacion en FT

Composicién

diTeBooster
(AJ VACCINES A/S)

A partir de 5 afnos de edad.
Vacunacion de recuerdo frente
a difteria y tétanos.

- Toxoide diftérico (baja carga)
- Toxoide tetanico (carga completa)

DIFTAVAX
(SANOFI PASTEUR EUROPE)

A partir de 7 afios de edad en
adelante y en adultos.
Vacunacion primaria y
vacunacion de recuerdo frentea
difteria y tétanos.

- Toxoide diftérico (baja carga)
- Toxoide tetanico (carga completa)

DITANRIX
(GLAXOSMITHKLINE, S.A.)

A partir de 7 afos de edad en
adelante y en adultos.
Vacunacion primaria y
vacunacion de recuerdo frentea
difteria y tétanos.

- Toxoide diftérico (baja carga)
- Toxoide tetanico (carga completa)

- Toxoide diftérico (baja carga)

(SANOFI PASTEUREUROPE)

Vacunacion de recuerdo frente
a difteria, tétanos y tos ferina.

A partir de 4 afios de edad . L
BOOSTRIX (dTpa) - Toxoide tetanico (carga completg) '
(GLAXOSMITHKLINE S.A) Vacunacién de recuerdo frente | ~Antigenos d? Bordetgl/a pertussis (b?]?
: a difteria, tétanos y tosferina carga): Toxoide pertusico, Hemaglutinina
’ filamentosa, Pertactina
A partir de 4 afios de edad - Toxoide diftérico (baja carga)
TRIAXIS (dTpa) - Toxoide tetanico (carga completa)

- Antigenos de Bordetella pertussis (baja
carga): Toxoide pertussis, Hemaglutinina

filamentosa, Pertactina, Fimbrias tipos 2y 3

5.2.2 VacunadTpa

La vacunacion de los adultos con
vacuna de tos ferina no era posible
hasta hace poco tiempo, porque las
vacunas que contienen este antigeno
y que se administran en la infancia
provocan excesivos efectos secunda-
rios en edades méas avanzadas. La
comercializacion de vacunas de tos
ferina con carga antigénica mas redu-
cida —adaptada al sistema inmuni-
tario de un adulto— permite el objetivo
de prolongar la inmunidad frente a
esta enfermedad durante toda la vida.
Adicionalmente, estas nuevas vacu-
nas se combinan con los tradicionales
antigenos frente a difteria y tétanos,
con lo que se consigue una vacuna
combinada frente a difteria, tétanos y

tos ferina (o, en su acronimo, dTpa) en
un solo preparado.

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 latos ferina.

La dTpa también se ha mostrado
segura y la reaccion adversa mas
frecuente es el dolor en el punto de
inoculacion, si bien de manera similar
a las vacunas bivalentes. De forma
similar, la frecuencia de otras reaccio-
nes adversas, como eritema, indura-
cién y dolor en el lugar de inyeccion,
fue similar al de las vacunas Td. En
personas que han recibido multiples
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dosis de refuerzo previas de toxoide
tetanico pueden aparecer reacciones
de hipersensibilidad retardada (tipo
Arthus) con reaccion local importante,
debido al alto nivel de anticuerpos
circulantes. Las reacciones adversas
sistémicas mas comunes reportadas
durante los 15 dias posteriores a la
vacunacion con vacuna dTpa son
dolor de cabeza, malestar corporal
generalizado y cansancio. Los casos
reportados en los estudios clinicos de
fiebre superior a 38 °C se produjeron
en el 1,4% de los vacuna dos, de
forma similar a los vacunados con va-
cuna Td. En general, la frecuencia de
reacciones adversas fue mayor en
adolescentes que en adultos mayores
de 18 afios, y la respuesta inmune fue
superior en edades mas jovenes.

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

5.3.1 Indicaciones de la vacuna
Td10

- Primovacunacion y dosis de re-
cuerdo frente a tétanos y difteria en
adultos.

- Profilaxis antitetanica en lesiones
potencialmente tetanigenas

- Profilaxis del tétanos puerperal y
neonatal.

Estimacion del numero de dosis
previas recibidas alolargo de la vida®.

e Segun el afio 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, 1
DTy2T).

- Cohortes desde 1995: 6 dosis de
TyD(4DTPy3DTy1Td).

Segun el género del paciente.
Servicio Militar Obligatorio: primo-
vacunacion de reclutas frente a
tétanos desde 1967 (y desde 1995
frente a tétanos-difteria) y hasta
2001. Asi, la mayoria de los varo-
nes nacidos en Espafa entre 1949
y 1983 han recibido, al menos, una
pauta de primovacunacion frente a
tétanos.

Segun el pais de origen. Extranje-
ros nacidos con posterioridad a
1981: consultar datos de la OMS
sobre cobertura en pais de origen.
En algunos paises (Estados Uni-
dos, Francia, Canada) se mantiene
la administracion de 1 dosis de
recuerdo de Td cada 10 afios.

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

Podriamos concluir que los adul-
tos varones <60 afios y mujeres
<50 afios nacidos en Espafia, sin
registros disponibles, pero que
refieran haber recibido las
vacunas segun su edad, hayan
estado escolarizados o hayan
sufrido una reaccion local tipo
Arthus tras 1 dosis previa se
consideraran correctamente
primovacunados. El riesgo de
desproteccion vacunal en adultos
es mayor en mujeres de edad
avanzada.
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Pautas de vacunacién recomendadas
en Espafia (2021)"*"

Se considera que la administracion de
5 dosis de vacuna frente a tétanos-
difteria confieren proteccioén a lo largo
delavida.

e Adultos sin dosis previas (ausen-
cia de vacunacion): 3 dosis de Td
entotal, con unintervalo minimo de
4 semanas entre la 1.2y la 2.2 dosis
y de 6 meses entre la 22y la 3.2
Posteriormente, se administraran 2
dosis de recuerdo (Td o dTpa) con
un intervalo de 1 a 10 afios entre
dosis, hasta completar un total de
5 dosis (tabla3).

e Adultos con primovacunacion
incompleta: no debe nunca
reiniciarse la pauta de vacunacion,
cualquier dosis administrada en el
pasado se considerara véliday se
completara la pauta, respetando
los intervalos minimos descritos en
el parrafo anterior

e Adultos que han recibido 5 dosis
0 mas en la infancia: administrar 1
Unica dosis de recuerdo entorno a
los 65 afios de edad.

Sitras la administracion de 1 dosis
aparece una reaccion local
importante, incluso con necrosis
asociada (fendmeno de Arthus),
se interrumpira la vacunacion
(indica hiperinmunizacién del
sujeto, probablemente por dosis
previas).

Embarazadas:

- Embarazadas nacidas en Espa-
Aa: teniendo en cuenta las altas
coberturas de vacunacion de las
mujeres en edad fértil y que en
los ultimos afios no se ha notifica-
do ningun caso de tétanos neo-
natal en nacidos en Espana, la
valoraciéon en cuanto a primo
vacunacion es similar al resto de
la poblacion general. Ademas,
todas las embarazadas recibiran
1 dosis de vacuna dTpa en el
ultimo trimestre de gestacion.

- Embarazadas que no han nacido
en Espafa y de las que no hay
constancia de vacunacion frente
a tétanos o no recuerdan su
historia de vacunacion: se admi-
nistraran, al menos, 2 dosis de

Tabla 2. Pautas recomendadas para las vacunas frente a difteria y tétanos (Td) y difteria,

tétanos y tosferina (dTpa)

PAUTA COMPLETA DE VACUNACION DEL ADULTO

Adultos 1.2 dosis 2.7 dosis 3.7 dosis 1.€r vecuerdo 2.° recuerdo
sin dosis (4.2 dosis) (6.7 dosis)
previa
Tipo de Td Td Td dTpa (0 Td) dTpa (o Td)
vacuna
Intervalo de Tan pronto Al menos, Al menos, 10 afios tras 10 afos tras
tiempo como sea 1 mes 6 meses la 3.2 dosis la 4.2 dosis
posible después después Intervalo Intervalo
de la ; dela ] minimo, 1 minimo, 1
1.2 dosis 2.2 dosis ano afo
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vacunacion antitetanica durante
el embarazo, con un intervalo
minimo de 4 semanas. Una de
las dosis sera con dTpa, admi-
nistrada entre las semanas 27 y
36 del embarazo para mejorar la
proteccién del recién nacido, ya
que la transferencia de anticuer-
pos desde la madre al feto se
produce con mayor intensidad
en el tercer trimestre de la ges-
tacion. Recibiran una tercera
dosis frente a tétanos, al menos,
6-12 meses desde la segunda
dosis, para completar la primo-
vacunacion.

5.3.2 Indicaciones de la vacuna
dTpa

Ante la reemergencia de la tos ferina,

y con el objetivo de reducir la morbili

dad en los adultos, desarrollar

inmunidad de grupo, disminuir la
transmision a los lactantes y reducir la
incidencia 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

adultos™":

e Vacunacion sistematica del ado-
lescente y del adulto: dosis de
recuerdo frente a tétanos, difteriay
tos ferina (aun cuando no se haya
recibido componente pertusico
previamente): utilizar preferente-
mente dTpa frente a Td como dosis
de refuerzo tras la primovacu-
nacion completa. Pauta: 2 dosis de
dTpa, con un intervalo de 1 a 10
afios entre dosis (tabla 3).

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

e Embarazadas: vacunacion en el 37
trimestre, con el objetivo de prote-
ger al recién nacido frente a la tos
ferina mediante la trasferencia
trasplacentaria de anticuerpos,
hasta que sea vacunado segun el
calendario de vacunacion infantil.
La vacunacion de la gestante
persigue reducir la gravedad y la
mortalidad 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 administrarse a la
madre, independientemente de su
estado de inmunizacion previa o
del hecho de haber padecido la
enfermedad. En Espafia, la
Comisién de Salud Publica aprobd
larecomendacion de vacunar fren-
te a Tosferina en el embarazo, en
junio de 2015, si bien algunas
comunidades auténomas ya lo
habian implantado en sus terri-
torios. Entre enero de 2014 (Cata-
lufia) y enero de 2016 todas las
comunidades han implantado la
vacunacion frente a Tosferina en la
embarazada. La cobertura nacio
nal en 2017 fue del 80,7%, inferior
alaalcanzadaen 2016 (82,7%).

Con lainformacion 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 hospitalizaciones del
Conjunto Minimo Bésico de Datos
(CMBD) se publican con mas retraso.
Para saber si la vacunacion reduce la
enfermedad en los recién nacidos,
obviando el efecto del patron ciclico
de latos ferina, se calcula la razon de
tasa de incidencia (RTl) comparando
el grupo de edad en el que se espera
reduccion de enfermedad con otro
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grupo en el que no se espera (<3
meses/3-11 meses). Desde el afio
2012, la RTI (<3 meses/3-11 meses)
se ha ido reduciendo progresiva-
mente, 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 nifios de entre 3y 11 meses, mien
tras que en 2016 lo fue solo 2,2
veces”.

Pauta: 1 dosis de dTpa entre las
semanas 27 y 36 de gestacion
(idealmente entre la 28-32). Lavacuna
debe repetirse en cada embarazo
(con independencia del tiempo trans-
currido 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
devacunaTd.

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

5.3.3 Profilaxis antitetanica en
caso de herida

La profilaxis antitetanica en caso de
herida debe contemplar tres aspectos
fundamentales:

1. Caracteristicas de la herida (si tie-
ne riesgo tetanigeno o no).

2. Numero de dosis de vacuna antite-
tanicarecibidas con anterioridad.

3. Tiempo transcurrido desde la
Ultima dosis de vacuna antitetani-
ca.

Se procedera segun se recoge en
tabla 4’
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Tabla 3. Pautas de actuacion para la profilaxis antitetanica en heridas

Situaciéon de
vacunacion

No vacunado,
menos de 3 dosis o
situacion
desconocida

HERIDA LIMPIA*
VacunaTd

1 dosis
(completar
la pauta de
vacunacion)

HERIDATETANIGENA**

VacunaTd

1 dosis
(completar
la pauta de
vacunacion)

IGT**

1 dosis

(en un lugar
diferente de
administracion)

3 0 4 dosis

No necesaria

(1 dosis si hace
> 10 aflos desde
la Ultima dosis)

No necesaria

(1 dosis si hace
> 5 afios desde
la Ultima dosis)

Solo en heridas de
alto riesgo™**

5 0 mas dosis

No necesaria

No necesaria (Si
hace > 10 afios

Solo en heridas de
alto riesgo™**

de la dltima
dosis, valorar la
aplicacion de 1
Unica dosis
adicional en
funcion del tipo
de herida)

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

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

***GT. inmunoglobulina antitetéanica. Se administrara en un lugar separado de la vacuna. En general,
se administra una unica dosis de 250 Ul por via intramuscular. Si han transcu rrido mas de 24 horas, en
personas con mas de 90 kg de peso, en heridas con alto riesgo de 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 duracién maxima de 4 semanas. En inmunodeprimidos (incluidos
VIH) y usuarios de drogas por via parenteral, se administrara 1 dosis de IGT en caso de herida
tetanigena, independientemente del estado de vacunacion.

**** Herida de alto riesgo: aquella herida tetanigena contaminada con gran cantidad de material que
puede contener esporas o0 que presente grandes zonas de tejido desvitalizado
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VACUNACION FRENTE AL

« HERPES ZOSTER
Pedro Gil Gregorio

El virus varicela herpes zoster (VHZ)
causa dos enfermedades: la varicela
que es la infeccion primaria y el
herpes zoster (HZ) como infeccion
secundaria, ocasionado por la reacti-
vacion endégena de los virus que
persisten de forma latente en los
ganglios de las raices sensoriales
dorsales o craneales después de la
resolucion primaria. Esta reactivacion
se produce cuando la inmunidad
celular especifica desciende por
debajo de unos niveles que impiden el
mantenimiento de la latencia del virus
a consecuencia de la edad (inmuno-
senescencia). Otros factores que
pueden producir la reactivacion del
VHZ son los tratamientos inmunosu-
presores y enfermedades que ocasio-
nan declinar en la inmunidad como la
diabetes, traumatismos, depresion u
ostra situaciones de estrés'”

6.1. Epidemiologia

Con la informacion disponible, se
estima que en Espafia la incidencia
anual de HZ es de 251 casos/ 100.000
habitantes/afio y un promedio anual
de 3.022 hospitalizaciones.’

La incidencia de HZ es mas alta en
mujeres y aumenta con la edad, des-
tacando un punto de inflexiéon en los
50 afios. Cerca del 70% de los casos
ocurren en personas de 50 o mas

afios y el 52,8% en mayores de 60
anos. En la Ultima década se ha
producido un incremento en la
incidencia de HZ a partir de los 75
anos.’

Las hospitalizaciones por HZ también
se incrementan con la edad. EI 80,2%
de las hospitalizaciones se registran
en personas de 50 o méas afios vy el
83,2% en personas de 60 0 mas anos.
Si analizamos la mortalidad, el 97,2%
de las causadas por HZ acontecen en
personas de 65 0 mas afos.

La proporcién de recurrencia de un
nuevo episodio de HZ durante el resto
de lavida en personas inmunocompe-
tentes es baja. La recurrencia es mas
probable en pacientes con dolor
asociado a la HZ de 30 dias o mas en
el episodio inicial y en individuos
inmunocomprometidos. Las personas
mayores de 50 afios en el episodio
indice tienen una mayor probabilidad
derecurrencia.

6.2. Impacto en calidad de vida

Elimpacto de HZ en la calidad de vida
es importante, sobre todo en la edad
avanzadas. La afectacion en la cali-
dad de vida y en la realizaciéon de
actividades de la vida diaria, tanto
basicas como instrumentales, es
proporcional ala carga de la enferme-
dad, definida como la relacién entre la
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intensidad del dolor y otras molestas 'y
eltiempo que permanecen.’

6.3. Patogenia y clinica del
herpes zdster

La replicacion del VVZ causa la
inflamacion de los ganglios de la raiz
dorsal de la médula espinal y la
necrosis neuronal. Se produce pér-
dida neuronal y fibrosis. Los nuevos
virus circulan a lo largo del axén sen-
sitivo provocando una neuritis intensa,
hasta liberarse en el area de piel
inervada por ese ganglio (dermato-
ma). Una vez ahi, el virus puede
causar inflamacién de la piel con for-
macion de vesiculas. Este mecanismo
patdégeno explica el motivo de que el
dolor se manifieste antes de los
sintomas cutaneos. La localizacion
anatémica del nervio afectado suele
determinar las manifestaciones clini-
cas del zoster (por ejemplo, zoster
ocular cuando el ganglio del trigémino
es el afectado).

Las manifestaciones clésicas 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, fotosensibilidady fiebre.

A continuacioén, 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 descri-
be como punzante, ardiente o pican-
te, y puede cursar en brotes agudos o
exacerbaciones. Tras las primeras 12-
24 horas aparece el sarpullido cuta-
neo caracteristico, que aparece como
manchas, para evolucionar en vesicu-
las agrupadas en dermatomas, con la

apariencia de un cinturén que no so-
brepasa la linea medular del cuerpo.
Estas vesiculas se transforman en
ampollas con liquido en su interior,
generalmente dolorosas, y con un
cuadro acompafiante de ansiedad y
seudogripal (fiebre, malestar general,
etc.). Posteriormente, 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 funcion de la porcion del nervio
afectado, las manifestaciones se
localizan cerca del 0jo, en la nariz, en
cuello, bocau oreja.

Las ampollas son contagiosas por
contacto directo del exudado de estas
en los primeros 7 dias. El rash suele
resolverse enunos 10-15 dias.’

6.4. Morbilidad y mortalidad
del herpes zdster

6.4.1. Complicaciones

El prondstico es bueno para personas
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 complicacion mas frecuen-
te del z6ster es la neuralgia posherpé-
tica (NPH), que consiste en un dolor
que persiste mas de 3 meses des-
pués de la resolucion del rash
vesicular’®. La incidencia de NPH
aumenta exponencialmente con la
edad de los pacientes (3-4 % en
pacientes entre 30 y 50 ahos; 34 % en
pacientes mayores de 80 afos). La
mayoria de los casos de NPH (hasta
80 %) ocurren en personas mayores
de 50 afios”.
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La manifestacion de NPH puede
ocurrir tras los sintomas caracteris-
ticos del zdster agudo, o bien
desarrollarse posteriormente, tras la
aparente resolucion de los sintomas
que originaron el cuadro del zoster. El
dolor de la NPH puede durar entre
varios meses a varios afnos’. Otras
complicaciones del HZ, aunque me-
nos frecuentes son:

« Desarrollo de infecciones secun-
darias en la localizacion del rash,
habitualmente por estreptococos o
estafilococos.

» Afectacion de larama oftalmica del
nervio trigémino, puede asociarse
con conjuntivitis, queratitis, ulcera-
ciones en coérnea, glaucoma e,
incluso, ceguera .”

«  Sindrome de Ramsay-Hunt ."

- Riesgo de incidencia aumentada
de enfermedad cardiovascular
aguda (infarto, accidente cerebro-
vascular) durante los 7 dias-3
meses de padecerun HZ. ™™

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

6.4.2. Hospitalizacion™

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
posvacunal frente al periodo prevacu-
nal.

En las comunidades que vacunan a
los adolescentes y vacunan en la
infancia dentro del calendario de
vacunacion, la tasa de hospitalizacion
global por HZ no se ha modificado
después de la introduccion de la
vacuna.

En los 6 afos posteriores a la intro-
duccién de la vacuna de varicela se
observa un incremento de las hospi-
talizaciones por HZ en los mayores de
64 afios, que es mas acusado en las
regiones en las que mas se ha
reducido la incidencia de varicela
(comunidades en las que se ha
introducido la vacuna de varicelaen la
infancia en el calendario vacunal.

La evolucion de las hospitalizaciones
puede no ser paralela a la evolucion
de laincidencia 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 duracion de la
hospitalizacion se incrementa con la
edad y la existencia de comorbilidad
(sobre todo inmunosupresion y dia-
betes). En un estudio donde se
analizaron las hospitalizaciones por
HZ en Valencia en mayores de 50
afios durante el periodo 2007-2014,
se objetivd como la incidencia y
duracion de la hospitalizacion se
incrementa con laedad y la existencia
de comorbilidad (sobre todo inmuno-
supresion y diabetes). Asimismo, las
rehospitalizaciones fueron mas
frecuentes en hombres, mayores de
70 afios y en pacientes con comor-
bilidad."
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6.4.3. 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 Espafia, en los ultimos
14 afos se ha registrado una media
de 17,5 muertes por HZ al afio (rango
12-28). El 90 % de los fallecidos por
HZ teniamas de 75 afios."”

6.5. Tratamiento del
herpes zoster

La mayoria de los episodios de HZ se
autolimitan y se resuelven sin requerir
intervencion terapéutica. Existen
tratamientos eficaces que no solo
reducen la severidad y extension de
los sintomas, sino que probablemente
reducen el riesgo de las complica-
ciones asociadas. En especial, las
personas de mayor edad y los que
tienen condiciones médicas que
cursan con inmunodepresion son
quienes mayor beneficio pueden ob-
tener del tratamiento.”

El zéster no complicado no requiere la
hospitalizacion del paciente. Los pa-
cientes 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
agentes neuroactivos, como son los
antidepresivos triciclicos, anticon-
vulsivos (como gabapentina o prega-
balina) y analgésicos sistémicos
(opiaceos 0 no) y topicos.®** Los
antivirales, a excepcion de la bribu-
dina, no previenen la aparicion de la

NPH, seguln una reciente revision
Cochrane de ocho estudios clinicos,
la mayoria con aciclovir, que concluye
que no tienen impacto significativo en
laincidencia de laNPH.”

6.6. Prevencion del
herpes zoster

La estrategia de prevencion del HZ
puede dirigirse a evitar la primoin-
feccion (varicela), o, tras esa primera
infeccion por VVZ, tratar de mantener
la suficiente inmunidad celular
especifica contra el VVZ que sea
capaz de impedir la reactivacion del
virus.” En cuanto a la prevencion de la
varicela, estan disponibles desde
hace afios vacunas de virus vivos
atenuados derivadas de la cepa va-
cunal Oka. En Estados Unidos, donde
la vacunacion frente a varicela es
parte del calendario de inmuniza-
ciones infantil desde 1995, se ha
podido constatar que los sujetos
vacunados con vacuna de varicela
presentan menor incidencia de HZ
que aquellos no vacunados.” Sin
embargo, el efecto de la vacunacion
de las cohortes infantiles sobre la
incidencia de HZ en los adultos no ha
podido ser establecida aun.

Actualmente hay dos vacunes autori-
zadas frente la HZ, ambas indicadas
para la prevencion del HZ y la NPH en
personas de 50 y mas afios: la vacuna
ZVL (Zostavax) y la vacuna HZ/su
(Shingrix). De forma adicional la
vacuna HZ/su esta indicada para la
prevencion del HZ y de la neuralgia
postherpetica (NPH) en adultos a
partir de los 18 afios que tienen un
mayor riesgo de HZ.
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6.7.Vacuna ZVL

Zostavax® es una vacuna viva
atenuada que contienen VVZ atenua-
dos de la cepa Oka/Merck también
presente en la vacuna frente a la
varicela, pero con una concentracion
de virus muy superior. La pauta de
vacunacion consiste en una unica
dosis. Fue aprobada por la FDA en el
ano 2006 y se encuentra disponible
en Espafadesde 2014.

La eficacia fue testada en dos
estudios principales aleatorizados a
doble ciego y controlado con
placebo: el ZEST realizado en adultos
de 50-59 afios y el SPS en adultos de
60y mas afios.”*

El estudio SPS participaron un total de
38,546 adultos con historia previa de
haber padecido varicela y con un
seguimiento medio de méas de 3 afios.
En el grupo vacunado se observo una
reduccion de la incidencia de HZ del
51,3% y una reduccion de la inciden-
cia de NPH de 66,5%. La eficacia de
ZVL se relacionaba de forma inversa
con elincremento de la edad pasando
de una eficacia del 64% al 38% en el
grupo de poblacién de mayores de 70
afos, ademas su eficacia en la pre-
vencion disminuyo con el tiempo

Se realiz6 un estudio postautorizacion
con una duracion de 6 afios (short-
term) que posteriormente se extendio
a 11 afios (long-term) y que incluyo a
6.900 personas. Se observd una
reduccion de la eficacia con el paso
del tiempo, siendo mas pronunciado
el descenso de la eficacia frente a la
incidencia de HZ por este motivo
algunos plantean la necesidad de
revacunacion™?®. La reduccion de la
eficacia frente a NPH es mayor en el
grupo de mas de 70 afnos.

Los estudios inmunoldgicos realiza-
dos tras la administracion de una do-
sis mostraban que la inmunidad de
tipo celular es menor en personas de
mayor edad. La respuesta disminuia
notablemente entre las 6 semanas y
12 meses después de la vacunacion.

En un estudio de cohortes prospec-
tivo en Estados Unidos evalud la
efectividad y la duracion de la
proteccion en personas mayores de
65 afios (casi dos millones personas).
La efectividad durante los tres
primeros afos frente a la incidencia
de HZ fue del 33%, frente a hospi-
talizacion del 74% y frente a NPLH del
57%. La efectividad a mas de 4 afios
disminuyo frente a HZ al 19%, frente a
hospitalizacion 55 y frente a NPLH del
45%. %

En un estudio de cohortes prospec-
tivo que recluto mas de un millén de
personas en el periodo 2007-2014 en
el que el 29% recibid vacuna ZVL.
Durante el primer afio postvacunacion
la efectividad fue del 67.5% pero fue
disminuyendo gradualmente siendo
al octavo afo el 31,8%. La efectividad
en personas vacunas con 80 afios o
mas fue similar a la de los mas jove-
nes.”

En cuanto ala seguridad, evaluada en
los estudios SPSy ZEST (137, 138), en
general, la vacuna fue bien tolerada y
los eventos sistémicos y graves tras la
administracion de la vacuna fueron
muy poco frecuentes, y similares tanto
en el grupo que recibid la vacuna
como en el que recibio el placebo:

- Reacciones adversas en el lugar
de la inyeccion: los efectos adver-
sos (eritema, tumefaccion, calor
local, dolor, prurito) fueron mas

81



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

82

frecuentes en el grupo que recibid
la vacuna (48 % en =60 afios y
63,9 % en los de 50 a 59 afios); la
mayoria de intensidad leve.
Asimismo, se refirieron episodios
de erupciones cutaneas similares
al HZ o a varicela en ambos gru-
pOS.Zg

Reacciones generales: poco fre-
cuentes y similares tanto en el
grupo que recibio la vacuna como
en el que recibio el placebo (fiebre,
malestar general, cefaleas, mial-
gias, anorexia, vomitos).

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

Al serunavacuna viva atenuada, la
vacuna esta contraindicada en
inmunocomprometidos. No se ha
establecido su seguridad en pa-
cientes por VIH, si bien parecen
seguras en los VIH no inmunode-
primidos.

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

El ACIP no recomienda la vacuna-
cion frente a HZ en aquellas
personas con antecedentes de
vacunacion frente a varicela. Antes
de vacunar frente al HZ no es
necesario comprobar anteceden-
tes de haber padecido varicela, ya
que mas del 99 % de los adultos
mayores de 40 afos la han
padecido; ademas, los ensayos
clinicos se realizaron en personas
> 60 afios y con el antecedente de
haber padecido la varicela.”

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

6.8.VacunaHZ/su

Shingrix®, se trata de una vacuna
inactivada de subunidad recom-
binante (su) de la glicoproteina E
(50 ug) del virus varicela zéster con un
adyuvante (AS01B) basado en
liposomas, que contiene 50 ug de 3-
O-desacil-4'-monofosforil lipido Ay de
Quillaja saponaria Molina, fraccion 21.
Se selecciond la glicoproteina E como
antigeno vacunal al ser la glicopro-
tefna mas abundante en la superficie
de las células infectadas, esencial
para la replicacion viral y la disemi-
nacion de célula a célula, y es un
objetivo primario de anticuerpos es-
pecificos frente al virus varicela zoster
y respuestas de células T. Este anti-
geno se combind con el adyuvante
ASO1B debido a que induce una
activacion local y transitoria de la
respuesta innata que promueve
potentes respuestas humorales y de
células T CD4 + frente a proteinas
recombinantes. Se debe conservar
entre 2-8°C."

La eficacia de esta vacuna se testo
con dos estudios principales: ZOE-50
Y ZOE-70. Son estudios controlados
con placebo (1:1) en personas con
historia previa de haber padecido
varicela y con un seguimiento medio
de 4 afos.

Los datos de eficacia en mayores de
50 afios se obtuvieron se obtuvieron
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del estudio ZOE-50. Se siguid a las
personas por un periodo medio de 4,1
afios (entre 0 y 4,5 afos). La eficacia
global de la vacuna frente a la
incidencia de HZ en =50 afios fue de
97,2%. Respecto a la eficacia frente a
la NPH, se observé una disminucion
significativa de la incidencia de NPH
en comparacion con placebo (0
casos de NPH frente a 18 casos en el
grupo placebo.*

En el estudio ZOE-70 solo se
incluyeron personas mayores de 70
afos con un total de 14.816 persona.
La eficacia en mayores de 70 afios fue
del 89,79%.%

Analizados de forma conjunta ZOE-50
y ZOE-70, la eficacia para HZ en los
adultos de 70-79 afios fue del 91,3% y
del 91.4% en mayores de 80 afios.
Respecto a la eficacia frente aNPH en
mayores de 70 afos fue del 88,8%

En los estudios de seguimiento se
observo, que tanto lainmunidad celul-
ar como la humoral persisten tras 6
afos de la administracion de dos
dosis de HZ/su en todos los grupos de
edad analizados.* En un estudio de
seguimiento con 68 personas vacuna-
das diez afios antes (con edad =60
afios) con dos dosis de HZ/su (edad
media de 72,2 afos), se observa la
persistencia de una respuesta humo-
ral y celular especificas frente a la IgE
6y 3,5 veces superior a las observa-
das antes de la vacunacion inicial. Por
lo tanto, la meseta observada en la
respuesta inmune a los 4 afios de
seguimiento se mantiene a los diez
anos de la vacunacion inicial, como se
habia predicho mediante modelos
matematicos. Estos mismos modelos
matematicos predicen que la res-
puesta inmune generada tras la
vacunacion inicial con dos dosis

puede mantenerse durante 20 o mas
anos.®

Recientemente se han publicado dos
estudios de efectividad, en uno de
ellos sobre personas inmunocom-
petentes mayores de 50 afios con una
efectividad global del 85%.* El otro
estudio” en personas mayores de 65
afios se observo una efectividad de la
vacuna HZ/su para prevenir HZ del
70,1% en las personas que habian
recibido la pauta completa. Los datos
de efectividad eran menores en el
grupo etario de mas de 80 afios, pero
no era de forma estadisticamente
significativa.

Los datos de vacunacion en vida real

muestran una efectividad alta en la
prevencion de HZ y de NPH en
personas a partir de los 50 afios,
incluyendo edades superiores, perso-
nas con enfermedades autoinmunesy
con inmunodepresion, asi como en
personas previamente vacunadas
con ZVL. Se recomienda en todas las
situaciones la administracion de la
pauta de dos dosis.

Los datos obtenidos de varios estu-
dios no muestran ninguna sefial que
cuestionara la seguridad de la vacu-
na. La seguridad de la vacuna HZ/su
se estudié en 8 ensayos clinicos que
incluyeron un total de 15.264 pacien-
tes que recibieron esta vacuna.” En
general, a pesar de que HZ/su es
bastante reactogenica se puede con-
siderar que es una vacuna segura y
bien tolerada, pues las reacciones
adversas son de corta duracion. En
adultos a partir de los 50 afos de
edad, las reacciones adversas notifi-
cadas con mayor frecuencia fueron,
dolor en la zona de inyeccion, mialgia,
fatiga y cefalea. La mayoria de estas
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reacciones fueron de corta duracion
(mediana de la duracion de 2 a 3
dias). La evaluacion realizada mues-
tra que el perfil de resigo-beneficio de
esta vacuna continda siendo positivo
y no modifica las recomendaciones
de su utilizacion.

Un estudio compard la respuesta
célular tras la administracion de las
dos vacunas en personas de 50 a 85
anos, demostré que la respuesta a los
30 dias era diez veces superior en las
personas que habian recibido HZ/su
sobre las que recibieron ZVL.” Esta
respuesta celular superior se mante-
nia al afio.” Otro estudio indica una
respuesta, independiente de la edad,
mas intensa y estable con el paso del
tiempo en vacunados con HZ/su
sobre los que recibieron ZVL."

Shingrix® se puede administrar de
forma concomitante con la vacuna
inactivada no adyuvada frente a la
gripe estacional, con la vacuna anti-
neumocdcica polisacaridica 23-va-
lente (PPV23) o con la vacuna
antidiftérica, antitetanica y antitosfe-
rina (componente acelular) de conte-
nido antigénico reducido (dTpa). Las
vacunas se deben administrar en
lugares de inyeccion distintos. En tres
ensayos clinicos de fase I, contro-
lados, abiertos, se aleatorizaron
adultos =50 afos de edad para
recibir 2 dosis de Shingrix con 2
meses de diferencia, administrando la
primera dosis de forma concomitante
0 no concomitante con una vacuna
inactivada no adyuvada frente a la
gripe estacional (N=828; Zoster-004),
con una vacuna PPV23 (N=865;
Zoster-035) o con una vacuna dTpa
formulada con 0,3 miligramos de Al3+
(N=830; Zoster-042).”

6.9. Recomendaciones

El documento de “Recomendaciones
de vacunacion frente al herpes zoster”
realizado y publicado por el Ministerio
de Sanidad del Gobierno de Espafia
con fecha 25 marzo de 2021*,
establece una serie de recomenda-
ciones y de prioridades. Basado en
ese documento se pueden establecer
las siguientes recomendaciones:

1. Incorporar la vacunacién con
HZ/su en las personas con las
siguientes condiciones de riesgo,
a partir de los 18 ahos de edad.
Teniendo en cuenta la disponi-
bilidad progresiva se priorizaran
las personas con las siguientes
patologias:

- Trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (TPH).

- Trasplante de ¢rgano solido
(TOS).

- Tratamiento con farmacos anti-
JAK.

- VIH.
« Hemopatias malignas.

- Tumores sdlidos en tratamiento
con quimioterapia.

2. Incorporar la vacunacion sistema-
tica frente a HZ con la vacuna
HZ/su en lapoblaciéon generalenla
cohorte de 65 afos. En funcion de
la disponibilidad de dosis se
captaréa y vacunara al menos una
cohorte por afio comenzando por
la cohorte que cumple 80 afos y
descendiendo en edad hasta
alcanzar a la primera cohorte que
sevacunod alos 65 afios.

Se podra vacunar a las personas que
han recibido vacuna ZVL con anterio-
ridad, administrando la primera dosis
de HZ/su al menos 5 afios después de
ZVL.
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VACUNAS DE APLICACION NO

« SISTEMATICA INDICADAS EN
PERSONAS CON DETERMINADAS
CONDICIONES MEDICAS

Raquel Vial Escolano

7.1. Enfermedad
meningocdcica

La bacteria Neisseria Meningitidis
(NM) o meningococo'™ es la respon-
sable de la enfermedad meningo-
cocica (EM). Los serogrupos A, B, C,
W, X e Y son los mas frecuentemente
implicados, destacando en Espafia,
el serogrupo B sobre el resto”.

La enfermedad meningocdcica inva-
siva (EMI) puede presentarse como
meningitis (30-60%), bacteriemia,
sepsis (20-30%) y shock séptico;
menos frecuentemente como neumo-
nia, artritis séptica, pericarditis, uretri-
tis y conjuntivitis'®. La meningitis por

NM es la primera causa de meningitis
bacteriana en nifios y la segunda en
adultos®. Los sintomas mas frecuentes
de la EMI son la fiebre, purpura,
cefalea intensa con rigidez de nuca,
fotofobia, nauseas, vomitos y afec-
tacion del estado general; mas rara-
mente cursa con mialgias y sintoma-
tologia gastrointestinal’. Resaltar de
esta enfermedad, su tasa de letalidad
(11,1 % en Espana)’ y su porcentaje
de secuelas (10-15% de los que
sobreviven), en forma de déficit
neurologico, sordera y amputacio-

nes’.

En la poblacion de 65 0 méas anos,
predomina la infeccion por el

Tabla 1. Poblacion de riesgo en infeccion por Neisseria Meningitidis

Asplenia anatomica o disfuncion esplénica grave (anemia de células falciformes) y
en aquellos con reseccion quirdrgica programada.

Deficiencia sistema del complemento (C3, C5-C9, properdina, Factor D y H).

Tratamiento con eculizumab o ravulizumab.

Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

Enfermedad meningocdcica invasora previa por serogrupos incluidos en la
vacuna (independientemente del estado previo de vacunacion).

Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

Infeccion por VIH (independientemente del nimero de CD4).

Viajeros a zonas de elevada incidencia (cinturon de la meningitis africano...)
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serogrupo B, pero con incremento en
la incidencia de los otros serogrupos
(C, W eY). La forma de presentacion
mas frecuente es una sepsis, con o sin
meningitis, aunque un alto porcentaje
de pacientes cursan con clinica des-
conocida’.

El calendario vacunal en Espafia para
el 2021, establece la indicacion de
vacunacion frente a meningococo en
adultos con condiciones de riesgo
(Tabla 1)*".

En Espafia disponemos de dos tipos
de vacunas para adultos inactivas
frente a la EMI®®, sus fichas técnicas
informan de la limitacion de datos en
adultos mayores.

1. Proteicas (frente a serogrupo B):
Uso en poblacién de riesgo salvo
VIH y viajeros a zonas endémicas.
Poca evidencia en cuanto a la
administracion de dosis de recuer-
do. Bexsero® (2 dosis separadas
por un mes) y Trumenba® (2 dosis
separadas por 6 meses 0 3 dosis -
0, 2 y 6 meses-). No son
intercambiables.

2. Conjugadas: En poblacion de
riesgo sin discriminar ningun
subgrupo. Se administran en dosis
Unica. Frente a serogrupo C:
Menjugate®, Meningitec® y
NeisVac-C® o frente a serogrupos
combinados (A, C, W-135 e Y):
Menveo®y Nimenrix®.

Recomendacion de uso de los
distintos tipos de vacunas segun
situacion de riesgo®™*:

- Alteraciones del sistema del
complemento, asplenia anatémica
o funcional o tratamiento con
eculizumab o ravulizumab: 2 dosis
de vacuna MenACWY (separadas

por 8 semanas), con revacunacion
cada 5 afnos si persiste el riesgo, 0
2 0 3 dosis de la vacuna MenB
(segun presentacion comercial)
con dosis de recuerdo al afio y
posteriormente cada 2-3 afos si
persiste el riesgo.

- En esplenectomia programada
0 ante tratamiento con eculizu-
mab o ravulizumab: Adminis-
trar la vacuna al menos 2
semanas antes de laterapia.

- En esplenectomia urgente: Si
el paciente sera revisado en
consultas, vacunar como mini-
mo 2 semanas después de la
misma. Si no precisa revision,
sevacunaraal alta.

- En esplenectomia que precisa
radioterapia o quimioterapia:
Vacuna 2 semanas antes del
comienzo 0 3 meses tras su
finalizacion.

Viajeros a zonas de elevada
endemicidad o en situacion de
epidemia: 1 dosis de vacuna
tetravalente conjugada. Reva-
cunacion alos 5 afos, si persiste el
riesgo de exposicion.

Personal de laboratorio que tra-
baja con muestras que puedan
contener NM: 1 dosis de vacuna
MenACWY, con recuerdo a los 5
afosy posteriormente cada 5 afios
si persiste el riesgo, 0 2 o 3 dosis
segun tipo de vacuna MenB, con
recuerdo inicial al afio y cada 2-3
afnos si persiste el riesgo.

EMI previa: Vacuna frente a MenB
o MenACWY.

Casos de brote en una comunidad
o0 ante un caso confirmado,
debidos a un serogrupo del que
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exista vacuna: Vacuna conjugada
o la disponible frente a dicho
serogrupo. Se administra a los
contactos préoximos que no estu-
vieran vacunados previamente y a
los que se administré quimioprofi-
laxis, aunque exista inmunizacion
previa con vacuna de polisacari-
dos.

» Receptores de TPH: 2 dosis (pauta
0, 6 meses), iniciando la vacu-
nacion alos 12 meses del trasplan-
te, tanto para serogrupo MenB
como para MenACWY.

« HIV: 2 dosis de MenACWY separa-
das al menos 8 semanas. Se
administra recuerdo a los 5 afios y
posteriormente cada 5 afios (siem-
prey cuando el riesgo persista).

7.2. Varicela

La varicela es una enfermedad febril
exantematica producida por el virus
varicela-zoster. Tiene presentacion
tipicaenlainfancia, enlaqueeslevey
autolimitada, siendo excepcional en
mayores de 45 anos', poblacion en la
que es mas grave, especialmente en
inmunodeprimidos o con enfermeda-
des cronicas'. Se inicia con fiebre y
exantema maculopapular pruriginoso
que desde la cabeza, cara y tronco
progresa al resto del cuerpo. El
exantema da paso a las vesiculas,
pustulas y costras que pueden
coexistir de forma simultanea’. Las
complicaciones asociadas a la enfer-
medad incluyen neumonia, encefali-
tis, ataxia cerebelosa, sindrome de
Reye y sobreinfeccion bacteriana de
las lesiones cutaneas®. La enferme-
dad confiere inmunidad prolongada,
pero puede producirse reactivacion
en personas inmunocomprometidas®.

El virus puede quedar acantonado en
los ganglios raquideos de la médula
espinal o de los pares craneales,
reactivandose posteriormente como
herpes zoster'. En el caso del pacien-
te mayor, la inmunosenescencia
puede contribuir tanto a la reactiva-
cion del virus (herpes zoster) como a
contraer una nueva infeccion”.

El Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (CISNS) establece
para el 2021 la indicacion de
vacunacion frente a varicela en adul-
tos con condiciones de riesgo (tabla
2)°. Otros grupos de riesgo que se
benefician de la vacuna frente a la
varicela son los convivientes suscep-
tibles de personas inmunodepri-
midas, trabajadores de escuelas
infantiles, viajeros internacionales vy
otros enfermos crénicos con predis-
posicion a padecer unavaricela grave
(enfermedad cutanea diseminada,
mucoviscidosis y fibrosis quistica,
etc)®".

Existen dos tipos de vacunas de virus
atenuados frente a la varicela,
monocomponente — Varivax® vy
Varilrix®- y combinada con triple
virica - ProQuad®-". Las que nos
ocupan en esta revision son las
monocomponente.

Toda persona que haya padecido
varicela o herpes zoéster, haya
recibido 2 dosis de vacuna o presente
confirmacién seroloégica (presencia
de IgG frente al virus), se considera
inmune®, por lo tanto, en aquellos
casos en los gque no exista
antecedente de infeccion o existan
dudas de haberla pasado, se
realizara serologia previa a la vacu-
naciéon. Si ésta es negativa, se
administraran 2 dosis de la vacuna
separadas 4-8 semanas®®®'®. Si el
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Tabla 2. Poblacién susceptible de ser vacunada por vacuna Varicela Zoster

VIH con CD4 =200

Asplenia, deficiencia del complemento, tratamiento con eculizumab

Enfermedad renal crénica avanzada y hemodialisis

Enfermedad cardiovascular y respiratoria cronica

Personal sanitario

Tabaquismo

Hombres que realizan practicas sexuales de riesgo con hombres

Enfermedad hepéatica y alcoholismo crénico

adulto sdélo habia recibido una dosis
de la vacuna, recibira una segunda
dosis para completar la pauta.

Recomendaciones de vacunacion

segun situacion de riesgo

2,9,10,11,15

Postexposicion: Vacunar a ex-
puestos susceptibles de varicela
grave y sus contactos (convi-
vientes, trabajadores sanitarios),
maximo en los 5 dias posteriores al
contacto.

Convivientes de pacientes sus-
ceptibles en los que la vacunacion
esté contraindicada.

Situacion de brote: Vacunar a ex-
puestos susceptibles que a su vez
tengan contacto con susceptibles
deriesgo.

Pacientes HIV con CD4 =200
cels/mm® sin evidencia de inmu-
nidad frente al virus y estables
clinicamente: Vacunar con 2 dosis
de vacuna monovalente, separa-
das 3 meses. Se recomienda
serologia tras 4-6 semanas de la
segunda dosis para valorar sero-
conversion. La vacuna estéa
contraindicada en VIH con CD4
<200 cels/mma3.

Pacientes con antecedente de

leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en terapia de mantenimiento o con
ciertos tumores solidos que han
completado el tratamiento con
quimioterapia y con poca
probabilidad de recaida: Se
vacunara 6 meses después de
haber completado el tratamiento.

Receptores de TPH: Vacunacion
en seronegativos tras 2 afos del
TPH, sin enfermedad injerto contra
huésped y tras un intervalo de 1
afo sin inmunosupresion u 8-11
meses desde la Ultima dosis de
inmunoglobulina o de la ultima
dosis de plasma. Se administran 2
dosis separadas por 8 semanas. Si
el paciente estuviera en ftrata-
miento con antiviral (aciclovir, vala-
ciclovir, famciclovir), se suspen-
dera 1 diaantes de lavacunaciony
hasta 2 semanas después.

Personas en tratamiento inmuno-
supresor: Vacunacion tras 6 meses
de su finalizacién. En el caso de
corticoides a altas dosis, se puede
reducir a 1-3 meses para adminis-
trar la vacuna. Con los tratamientos
con farmacos biolégicos, el inter-
valo de cese previo a la
vacunacion sera de 3-6, incluso 12
meses, segun el farmaco (Tabla 3).



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2021-2022

Previo al tratamiento inmunosu-
presor: Administrar una dosis de
vacuna al menos 4 semanas antes
de su inicio (o 2 dosis separadas
por 4 semanas si el inicio de la
terapialo permite).

Tratamiento con radioterapia: Se
desaconseja la administracion de
vacuna.

Pacientes pendientes TOS: Vacu-
na entre 4-6 semanas antes del

inicio del tratamiento inmunosu-
presor previa determinacion de
serologia.

Enfermedad renal: Si se puede
prever, se vacunaran antes de
iniciar la dialisis.

Otras circunstancias en las que se
aconseja vacunacion: Algunos
enfermos crénicos (mucovisci-
dosis o fibrosis quistica, enferme-
dad cutanea diseminada grave).

Tabla 3. Intervalos para la administracion de terapia vacunal con vacunas
atenuadas segun tratamiento del paciente™

DE FIN DE DE VACUNA
FARMACO TRATAMIENTO | A REINICIO DE
A VACUNA TRATAMIENTO
Dosis 2 20 mg/dia de prednisona
. 4 semanas 4 semanas
Glucocorticoides 0 equivalente = 2 semanas
Bolo 3 meses 4 semanas
Metrotexato, azatioprina, "
; 0* a 3 meses 4 semanas
6-mercaptopurina
FARMACOS Hidroxicloroquina, sulfasalazina y Y —— DTS
MODIFICADORES DE LA mesalazina (por via oral)
ENFERMEDAD (FAMES)
CONVENCIONALES Tacrolimus, micofelonato,
) . ; . 3 meses 4 semanas
ciclofosfamida y ciclosporina A
Leflunomida 2 afios 4 semanas
Etanercept 4 a 12 semanas 4 semanas
Adalimumab 12 semanas 4 semanas
Antagonistas o-TNF Golimumab 12 semanas 4 semanas
Certolizumab 12 semanas 4 semanas
Infliximab 12 semanas 4 semanas
Inhibidor de unién CD28 a
CDS80/CD86 Abatacept 12 semanas 4 semanas
Bloqueador receptores IL6 Tocilizumab 12 semanas 4 semanas
Anti-IL12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas
) Anakinra 12 semanas 4 semanas
Anti-IL-1
Canakinumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD20 Rituximab 12 meses 4 semanas
Anti-BLyS Belimumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD52 Alemtuzumab 12 meses 6 semanas

*Inmunosupresion de bajo nivel con dosis de: metotrexato: < 0,4/kg/semana, azatioprina < 3 mg/kg/dia o
6-mercaptopurina < 1,5 mg/kg/dia, tienen inmunosupresion de bajo nivel. No precisan aplicar estos intervalos.
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7.3. Enfermedad invasora por
Haemophilus influenzae
tipo b (Hib)

El haemophilus influenzae es un
cocobacilo Gram negativo que puede
inducir una enfermedad invasora con
afectacion de multiples 6rganos
(meningitis, septicemia, epiglotitis,
neumonia bacteriémica, artritis
séptica, celulitis, osteomielitis vy
pericarditis).

Desde el afio 1997 en que se
generalizd la vacuna frente al Hib, la
enfermedad ha pasado de afectar a
nifios (95% en menores de 5 afios) a
ser mas frecuente en adultos, espe-
cialmente en poblacion mayor de 84
afos, y de estar producida por el
serotipo b, a ser originada por cepas
no encapsuladas'.

De acuerdo con las recomendaciones
del CISNS, la vacuna frente al Hib
estaria indicada en mayores de 18
anos con unas condiciones de riesgo
determinadas (Tabla 4)°. Otras refe-
rencias amplian la poblacién de ries-
go incluyendo a pacientes sometidos
aTPH™™.

Se dispone actualmente de dos tipos
de vacunas frente al Hib'": vacuna
monocomponente (Hiberix®) y com-
binada hexavalente (difteria, tétanos,
tosferina, poliomielitis y hepatitis B:
Infanrix HEXA®, Hexyon®y Vaxelis®).

Recomendaciones de vacunacion en
adu|t086,9,11,13,15_

« Tratamiento con eculizumab, as-
plenia anatémica o con disfuncién
esplénica grave (incluida enferme-
dad de células falciformes): Dosis
Unica de vacuna conjugada Hib
independientemente de vacuna-
cion previa.

« Esplenectomia electiva: 1 dosis
preferiblemente 14 dias antes de la
cirugia.

- Pacientes sometidos a TPH: 3
dosis de vacuna separadas por 4
semanas, iniciandose 6-12 meses
después de trasplante exitoso, sin
tener en cuenta la vacunacion
previa.

- Las infecciones pulmonares
por Hib son mas frecuentes
entre los 3y 12 meses del TPH.
La respuesta a la vacuna es
mas frecuente a partir de los 6
meses del TPH.

7.4. Hepatitis A

La hepatitis A es una infeccién aguda
del higado producida por el virus de la
hepatitis A (VHA). La via de transmi-
sion principal es la feco-oral, directa,
de persona a persona (familiares,
convivientes...), o indirecta, a través
del contacto con objetos o de lainges-
ta de alimentos 0 agua contaminados

Tabla 4. Poblacion de riesgo para el Haemophilus Influenzae tipo b

Personas en tratamiento con eculizumab

Asplenia anatomica o disfuncién esplénica grave (anemia de células falciformes)

Deficiencia del complemento
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por heces de persona infectada. En
paises desarrollados, con buenas
condiciones higiénico-sanitarias, se
dan brotes entre varones que mantie-
nen relaciones homosexuales y mas
excepcionalmente, entre usuarios de

2,14

drogas por via parenteral™".

La enfermedad puede cursar con
ictericia, coluria, acolia, afectacion
del estado general, nduseas, vomitos,
anorexia, pérdida de peso, abdomi-
nalgia y fiebre. En los nifios suele ser
asintomatica, actuando éstos como
fuente de infeccién para los adultos.
En el paciente mayor puede presen-
tarse como ictericia franca que obliga
a diagnostico diferencial con patolo-
gia biliar. La mayoria de casos se
recupera, pero un 10-15% pueden
presentar un curso prolongado (hasta
6 meses) asociando colestasis persis-
tente y/o una hepatitis recidivante.
Menos del 1% puede evolucionar a
hepatitis fulminante (fallo hepéatico
agudo), con alto riesgo de mortalidad,
siendo la edad factor de riesgo para
su desarrollo.

La tasa de incidencia en Espafa en
2018 fue de 3.67 por 100000 habi-
tantes, siendo mas frecuente en
varones entre los 25 y 34 afios y
excepcional en mayores de 65 afos'.

La infeccion por el virus genera
inmunidad de por vida, lo que justifica
su menor incidencia en poblaciéon de
mas edad (tienen mayor tasa de
anticuerpos IgG frente al virus).

La poblacién en riesgo para infeccion
por VIH, serecoge en latabla 5°.

Otros grupos de riesgo: personal de
guarderias, manipuladores de alimen-
tos, sujetos en contacto con aguas
residuales o material sanitario poten-
cialmente contaminado o que preci-
san viajar a zonas con condiciones
higiénico-sanitarias deficientes,
pacientes oncolégicos, asplénicos,
con enfermedad de células falcifor-
mes, receptores de TPH, enfermedad
inflamatoria en tratamiento inmunosu-
presor, receptores habituales de
transfusiones o hemoderivados,
residentes de instituciones cerradasy
sus cuidadores, contactos domés-
ticos de personas infectadas, perso-
nas sin hogar y personal en contacto
con ninos de adopciones internacio-
nales de areas con alta 0 moderada
endemicidad""""*",

Vacunas comercializadas frente a la
hepatitis A en adultos: Havrix 1440”
VAQTA 50°, Twinrix adultos®(combina
hepatitis Ay B).

Tabla 5. Poblacion de riesgo para el virus de la Hepatitis A

Enfermedad hepatica crénica y alcoholismo crénico.

Trasplantados o en espera de trasplante.

Infeccion por VIH.

Riesgo de exposicion:

v/ personas que se inyectan drogas

v/ personas con conductas sexuales de riesgo: prostitucion, hombres que realizan
practicas sexuales de riesgo con hombres
v’ personal ocupacional que viaja a zonas de alta endemia
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Recomendaciones de vacunacion
frente a VHA en adultos™®*™:

Solo se vacunara a personas con
riesgo de infeccion. Se recomienda
realizar marcadores prevacunales
(IgG) en nacidos antes de 1977 e
incluidos en grupos de riesgo’. A este
respecto, destacar que existen gru-
pos de poblacion con tasas elevadas
de anticuerpos, como son los nacidos
antes de 1960 (mayoritariamente
inmunes de acuerdo con estudios de
seroprevalencia realizados en Espa-
fia), individuos procedentes de zonas
de alta o moderada endemicidad,
hombres que practican sexo con
hombres y usuarios de drogas por via
parenteral"’. La pauta habitual de
vacunacion son dos dosis (0 y 6
meses). En aquellos casos en los que
se utilice vacuna combinada (VHA y
VHB) se administran 3 dosis (0, 1y 6
meses).

Vacunacion a tener en cuenta segun
eltipo de paciente®'"™*:

» Hepatopatia cronicay alcoholismo
crénico: Mayor riesgo de hepatitis
A fulminante y menor capacidad
de inmunorespuesta a la vacuna
cuanto mas descompensada esta
la cirrosis. Realizar serologia tras
segunda dosis de vacuna y si fue-
ra preciso se revacunara. Si el
paciente no estd vacunado de
hepatitis B, puede hacerse vacuna
combinada A+B.

- EnTOS: En trasplante hepatico o
en TOS con pertenencia a otros
grupos de riesgo. Determinacion
de anticuerpos antesy después de
la vacunacion (tras 1-3 meses).
Esta se puede administrar pretras-
plante (preferible) o postrasplante
(tras 6-12 meses del mismo).

En TPH: Si hepatopatia o en
grupos deriesgo. 2dosisalos 12y
18 meses del TPH.

Pacientes VIH: Vacuna monova-
lente porque genera mas serocon-
version. Pauta segun contaje de
CD4. Si> 350/mm3: 2 dosis sepa-
radas por 6 meses. Si <350/mma3: 3
dosis (0, 1y 6 meses). En ambos
casos, serologia a los 2-3 meses
de la ultima dosis, administran-
dose nueva dosis si es negativa.
Revacunar a los 10 afos si se
mantiene el riesgo de exposicion.

Tratamiento con inmunosupreso-
res: Se valorara el riesgo del
individuo para infeccion por VHA'y
el de hepatotoxicidad del trata-
miento para decidir la vacunacion.

Riesgos de exposicion: Si nacidos
antes de 1977, se les realizara se-
rologia (IgG) previa. Si es negativa,
estara indicada la vacunacion con
dos dosis (0y 6 meses).

- Personal que trabaja en centros
educativos con nifios de 0-3
anos procedentes de zonas de
altaendemia.

- Personal sanitario que trabaje
con VHA o con factores de
riesgo. El contacto con pacien-
tes infectados por VHA no es
indicacion de vacunacion por si
mismo, en este caso, priman
las precauciones estandar de
control de lainfeccion.

- Personal de servicios de emer-
gencias (proteccion civil, cuer-
pos y fuerzas de seguridad del
estado, bomberos) que viajan a
zonas de alta o moderada
endemicidad o personal que
trabaja en el subsuelo.
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- Hombres que mantienen rela-
ciones sexuales con hombres 'y
usuarios de drogas por via
parenteral: Realizar serologia
independiente del afio de naci-
miento. 2 dosis (0y 6 meses). Si
se usa vacuna combinada
(Hepatitis A + Hepatitis B) la
administracion seréa en 3 dosis
(0, 1y6meses).

- Prostitucion.

- Convivientes y contactos estre-
chos de nifos adoptados pro-
cedentes de paises de alta y
moderada endemicidad: Vacu-
nacion en los primeros 60 dias
del contacto, incluso antes de
su llegada, en cuanto se confir-
me la adopcion.

- Viajeros a zonas de alta 0 mo-
derada endemia: Vacunacion
simultanea (VHA + Hepatitis B).
Se puede hacer una vacu-
nacion acelerada, 3 dosis (0, 7
y 21-30 dias), seguido de dosis
derecuerdoalos 12 meses.

7.5. Hepatitis B

La hepatitis B es una enfermedad viral
causada por el virus de la hepatitis B
(VHB). El genoma del VHB permite
identificar distintos genotipos, siendo
el Dy el A los méas frecuentes en
Espafa. Otros se relacionan con
poblacion inmigrante: F (Latinoa-
mérica), By C (China) y E (Africa). La
importancia de estos genotipos
radica en las complicaciones
asociadas: genotipos B, Cy F y
cancer primario de higado, F vy
hepatitis aguda fulminante o D vy
enfermedad cronica’.

La transmision del virus se produce

por contacto de sangre y hemoderi-
vados, fluidos corporales (semen,
secreciones vaginales, saliva, liquido
cefalorraquideo, pleural, peritoneal,
pericardico o sinovial) u objetos
contaminados (el virus permanece
estable hasta 7 dias en superficies y
materiales). El acceso del virus puede
ser por via sexual, por exposicion de
material contaminado (pacientes o
trabajadores sanitarios), por consumo
de drogas parenterales o vertical
(madre a hijo durante el embarazo y
parto). En pafses desarrollados, la
infeccion se relaciona con contactos
sexuales sin proteccion y uso de
drogas por via parenteral’.

Clinicamente, la hepatitis suele ser
asintomatica, a veces inespecifica
(cansancio, anorexia, abdominalgia,
nauseas, vomitos y fiebre) y otras,
mostrar afectacion tipica hepatica
(coluria, acolia, ictericia, elevacion de
transaminasas). Un 1% de los casos
puede presentarse como aguda
fulminante y hasta un 5-10% de los
procesos agudos se puede cronificar.
Enun 5-10% de casos, la enfermedad
croénica puede evolucionar a cirrosis y
cancer de higado'.

En Espafa, la tasa de incidencia en
2019 fue 0,84 casos por 100.000
habitantes”, siendo mas frecuente en
varones entre 35y 54 afios".

Los grupos de riesgo para infeccion
por VHB, segun el CISNS, se recogen
enlatabla 6.

Otros grupos de riesgo en los que se
indica vacunacion frente al VHB® '™
pacientes que necesitan transfusio-
nes reiteradas de sangre o hemode-
rivados, parejas sexuales de pacien-
tes con infeccién aguda o crénica por
el VHB, personas con multiples
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parejas sexuales (tanto homo, como
hetero o bisexuales), personal con
riesgo de exposicion laboral con
sangre y productos sanguineos
(cuerpos de Seguridad del Estado,
centros de inmigracion, centros de
discapacitados, instituciones peni-
tenciarias, centros de acupuntura,
tatuaje o piercing), discapacitados
psiquicos que estan institucionali-
zados, reclusos, personas no vacuna-
das o con vacunacion incompleta que
viajen a zonas endémicas de la
enfermedad.

Ademas de las vacunas combinadas
para el VHB (VHA y hexavalente), en
Espana disponemos de las siguientes
vacunas para adultos': Engerix-B 20°
y HBVAXPRO 10° (adultos en
general), Fendrix® y HBVAXPRO40 ©
(reforzadas o adyuvadas, para
adultos endidlisis y predidlisis).

Se aconseja realizar marcadores
serolégicos (anti-HBc, anti-HBs,
AgHBs) previo a la vacunacion de
personas de riesgo O en personas
procedentes de paises de alta
endemia sin antecedentes de
infeccion por VHB®". La dosificacion
en poblacion adulta general es de 3
dosis (0, 1 y 6 meses). Existe opcion

de vacunacién acelerada (por
ejemplo, adultos que viajen a zonas
de alto o moderado incidencia) con
indicaciones especificas segun el tipo
de vacuna comercializada. En
pacientes en predidlisis y didlisis, se
aconseja consultar la ficha técnica de
las presentaciones comerciales
porgue su posologia es diferente'. Si
se trata de vacuna combinada (VHA +
VHB) la posologiatambiénes de 0, 1y
6 meses (en casos acelerados,
incluso pauta0, 7y 21 dias)"".

Tras 1-2 meses de la vacunacion se
determinara anti-HBs en personal
sanitario, infeccién VIH, parejas
sexuales o contactos familiares de
personas con hepatitis B, inmuno-
deprimidos o pacientes en didlisis. Se
consideran valores protectores de
anti-HBs =10 U/l. Si tras primera
vacunacion no se consiguen niveles
de anticuerpos, se aconseja nuevo
ciclo. Si tras segundo ciclo, sigue sin
haber anticuerpos, se consideran no
respondedores’®. En estos casos,
seguimiento serolégico anual (por se
grupo de riesgo) y ante exposicion a
VHB administrar inmunoglobulina
especifica antihepatitis®® e incluso
plantear nuevo ciclo de vacunacion®.

Tabla 6. Grupos de riesgo para infeccion por Virus de la Hepatitis B

Receptores de TOS o THP
Sindrome de Down
Personas con infeccion por VIH

Pacientes con hepatopatias cronicas, alcoholismo crénico

Riesgo de exposicion: Convivientes con personas enfermas, personas en didlisis,
personas que se inyectan drogas, personas en situacion de prostitucion, hombres que
realizan practicas sexuales con hombres, personas recientemente diagnosticadas de
enfermedad de transmision sexual, personal sanitario, otro personal de riesgo
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Algunas recomendaciones en pobla-

11-13,

ciones especificas'

En TOS: Vacunaciéon previa al
trasplante, si no ha sido posible,
administrarla a los 6 meses del
mismo. Se realizara serologia pre y
posvacunacion. Se indican 4 dosis
(0,1,2y6meses)

En TPH: Vacuna combinada hexa-
valente con 4 dosis (6, 7, 8 y 18
meses del trasplante) (esta reco-
mendacion esta fuera de ficha
técnica de la vacuna en mayores
de 24-36 meses). Previo a la
vacunacion, serologia (AgHBs,
anti-HBs y anti-HBc) y tras 1-2
meses de la cuarta dosis de
vacuna se medira anti-HBs. Si no
hay respuesta, revacunar con
pauta (0, 1y 6 meses) con vacuna
adyuvadaode alta carga.

Enfermos VIH: Mas riesgo de
cronificacion de la infeccion por
VHB y de reactivacion de infeccion
oculta. La coinfeccion contribuye a
desarrollo de cirrosis y hepatocar-
cinoma y a mortalidad. Se reco-
mienda vacuna adyuvada o con
mayor carga antigénica. Se
administran 4 dosis (0, 1, 2y 6
meses). Serologia pre y posvacu-
nacion. Si no es respondedor, se
administran 3 dosis adicionales
conintervalos de 4 semanas.

Adultos con cancer y hemopatias
malignas: El tratamiento inmuno-
supresor puede activar al virus. Se
aconseja serologia frente al virus
previo al inicio de tratamiento. Si
serologia negativa, dosis de re-
cuerdo o0 vacuna completa segun
calendario vacunal personal.

Enfermedad renal crénica y diali-
sis: Pauta estandar de vacunacion
al inicio de la enfermedad. Si
vacunacion en predialisis o didlisis
(porque no se ha realizado previa-
mente), aplicar vacuna especifica
para esta circunstancia. Tras 4-8
semanas de vacuna, control sero-
l6gico. Si no respondedor, repetir
vacuna con 3 dosis (pauta 0, 1y 6
meses).

Enfermedad hepéatica croénica.
Serologia previa y si negativa,
pauta estandar de vacunacion.
Realizar serologia posvacunacion.

Receptores de hemoderivados:
Vacunay control serolégico a las 4-
8 semanas, con revacunacion (3
dosis: 0, 1 y 6 meses) en no res-
pondedores.

Enfermedades inflamatorias croni-
cas: Solo vacuna si pertenecen a
grupos de riesgo y tras serologia. 3
dosis (0, 1y 6 meses).
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VACUNAS FRENTE AL

» SARS-CoV-2

Lizzeth Angela Canchucaja Gutarra

8.1. Epidemiologia del
SARS-CoV-2

En diciembre de 2019 surgié un
agrupamiento de casos de neumonia
en la ciudad de Wuhan (provincia de
Hubei, China), con una exposicion
comun a un mercado mayorista de
marisco, pescado y animales vivos. El
7 de enero de 2020, las autoridades
chinas identificaron como agente
causante del brote un nuevo virus de
la familia Coronaviridae que poste-
riormente fue denominado SARS-
CoV-2'. El acronimo SARS-CoV-2
hace referencia al virus (por los
términos en inglés “severe acute
respiratory syndrome-related corona-
virus”) responsable de la enfermedad
denominada COVID-19 (“coronavirus
disease” 2019). La secuencia genéti-
ca fue compartida por las autoridades
chinas el 12 de enero. La enfermedad
causada por este nuevo virus se ha
denominado por consenso inter-
nacional COVID-19. ElI Comité de
Emergencias del Reglamento
Sanitario Internacional (RSI, 2005) de-
claré el brote como una Emergencia
de Salud Publica de Importancia
Internacional (ESPII) en su reunion del
30 de enero de 2020. Posteriormente,
la OMS lo reconocié como una pande-
mia global el 11 de marzo de 2020. *°

El primer caso de COVID-19 en
Espafia fue diagnosticado el 31 de

enero de 2020 en La Gomera,
mientras que el primer fallecimiento
conocido ocurrié el 13 de febrero en
Valencia. Ante la rapida expansion del
virus, el 14 de marzo del 2020 el
Gobierno espafiol decretd el estado
de alarma en todo el territorio nacional
y, amparado en esta medida, limité la
libre circulacion de los ciudadanos a
actos esenciales como la adquisicion
de alimentos y medicamentos o
acudir a centros médicos o al lugar de
trabajo, resultando en un confina-
miento de la poblacién en sus lugares
de residencia. El 28 de marzo se
suspendidé toda actividad laboral
presencial no esencial durante quince
dias. El 2 de abril se registro el mayor
numero de muertes por coronavirus
en un dia (950). El Congreso de los
Diputados fue autorizando sucesivas
prérrogas del estado de alarma hasta
un total de seis veces . A partir del 28
de abril comenzd el plan de
desescalada asimétrica por provin-
cias. A mediados de junio del 2020,
Espafa era el quinto pais en numero
de casos confirmados, por detras de
Estados Unidos, Brasil, Rusia, y Reino
Unido, y el sexto pals en numero de
personas fallecidas, por detras de
Estados Unidos, Brasil, Reino Unido,
Italia y Francia. El 21 de junio, tras 98
dias, expir¢ el estado de alarma y
Espafa entré en la llamada «nueva
normalidad».“*
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Desde el inicio hasta la fecha de este
informe se han alcanzado mas de 176
millones de casos notificados en todo
el mundo y mas de 3 millones de
casos en Espafa.

8.2. Caracteristicas clinicas
del SARS-CoV-2

Los coronavirus son una familia de
virus que causan infecciéon en los
seres humanos y en una variedad de
animales, incluyendo aves y ma-
miferos como camellos, gatos y
murciélagos. Se trata de una enferme-
dad zoondtica, lo que significa que
pueden transmitirse de los animales a
los humanos®. Los coronavirus que
afectan al ser humano (HCoV) pueden
producir cuadros clinicos que van
desde el resfriado comun con patrén
estacional en invierno hasta otros mas
graves como los producidos por los
virus del Sindrome Respiratorio Agu-
do Grave (por sus siglas en inglés,
SARS) y del Sindrome Respira-torio
de Oriente Proximo (MERS-CoV) .

Igual que en otros brotes causados
por coronavirus, la fuente primaria
mas probable de la enfermedad
producida por el SARS-CoV-2 es de
origen animal. En este momento se
desconoce cual es el reservorio
natural y el posible transmisor del
virus a los humanos, puesto que no se
ha podido detectar en ningun animal
vinculado con el momento y el lugar
de origen de la pandemia®.

Elmodo en el que pudo transmitirse el
virus de la fuente animal alos primeros
casos humanos es desconocido.

Todo apunta al contacto directo con
los animales infectados o sus

secreciones. En estudios realizados
en modelos animales con otros
coronavirus se ha observado tropismo
por las células de diferentes érganosy
sistemas produciendo principalmente
cuadros respiratorios y gastrointesti-
nales', lo que podria indicar que la
transmision del animal a humanos
pudiera ser a través de secreciones
respiratorias y/o material procedente
del aparato digestivo.

Con la evidencia cientifica acumula-
da, se considera que SARS-CoV-2
puede transmitirse de persona a
persona por diferentes vias, siendo la
principal mediante el contacto y la
inhalacién de las gotas y aerosoles
respiratorios emitidos por un enfermo
hasta las vias respiratorias superiores
e inferiores de una persona suscepti-
ble. También se puede producir el
contagio por contacto indirecto a
través de las manos u objetos
contaminados de las secreciones
respiratorias del enfermo con las
mucosas de las vias respiratorias y la
conjuntiva del susceptible' ™.

También se sabe que las personas
transmiten el SARS-CoV-2 en el perio-
do asintoméatico y presintomatico.
Durante la convalecencia, los pacien-
tes pueden eliminar el ARN viral
durante muchas semanas e incluso
mas si estan inmunosuprimidos. Sin
embargo, existe una asociacién poco
clara entre el ARN detectable por RT-
PCR cuantitativa y la capacidad de
cultivar SARS-CoV-2invitro.

La presentacion clinica mas habitual
es la de una infeccioén respiratoria, y
los sintomas mas frecuentes, fiebre,
tos y disnea; sin embargo, algunos
pacientes pueden ser asintomati-
cos". La mayoria de los pacientes
presentan fiebre (83-99%), tos (59-

82%), astenia (44-70%), anorexia (40-
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84%), disnea (31-40%) y mialgias (11-
35%). También se han descrito otros
sintomas inespecificos, como odino-
fagia, congestion nasal, cefalea,
diarrea, nauseas y vomitos. A medida
que la pandemia ha evolucionado, se
ha comprobado que hay otros sinto-
mas asociados a la infeccion por la
COVID-19, que son mas especificos,
como la anosmia y la ageusia, vy
pueden aparecer antes del inicio de
los sintomas respiratorios .

Las personas de edad avanzadayy los
pacientes inmunodeprimidos en par-
ticular, pueden presentar sintomas
atipicos, como astenia, disminucion
del estado de alerta, reduccion de la
movilidad, diarrea, hiporexia, sindro-
me confusional agudo y ausencia de
fiebre™". Las manifestaciones cuta-
neas asociadas a la infeccion COVID-
19 son de gran heterogeneidad, con
una frecuencia que oscila entre 0,2-
21%. Aunque sea dificil determinar el
momento de apariciéon de dichas
manifestaciones cutaneas, las erup-
ciones vesiculosas aparecen mas en
las primeras fases de la COVID-19,
mientras que el patréon de pseudo-
perniosis suele aparecer en fases
tardias y el resto de los patrones
tienden a coincidir con otros sintomas
de COVID-19. Las manifestaciones
neurolégicas en la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) son muy
variadas. Predominan las cefaleas,
mareos, mialgias, confusion, alte-
racion del olfato y/o del gusto, y son
excepcionales y graves las compli-
caciones vasculares (ictus isqué-
micos o hemorragicos), encefa-itis y
neuropatias.

La presencia de una clinica compa-
tible y la exposicion conocida en los
ultimos 14 dias al virus SARS-CoV-2
facilitan la sospecha de la COVID-19.

Aunque existen algunos sintomas de
presentacion mas comunes, los pa-
cientes pueden manifestar una amplia
variedad. El diagndstico de COVID-19
es clinico y se apoya en resultados de
laboratorio y hallazgos radiograficos
. Aunque el diagnostico diferencial
se establece principalmente en pa-
cientes con sintomas respiratorios,
también se pueden considerar otros
procesos. Mediante los sintomas y
signos no siempre es facil diferenciar
la infeccion por el virus SARS-CoV-2
de otras enfermedades, como la gripe
oinfecciones respiratorias.

8.3. Impacto sanitario, social
y econémico del
SARS-CoV-2

La pandemia de COVID-19 ha su-
puesto un gran desastre sanitario,
econoémico y social que ha alterado
drasticamente la forma vida de
personas de todo el mundo. El afio
2020 permaneceréd en nuestro
recuerdo indefectiblemente asociado
a la pandemia de la COVID-19, a los
terribles costes en vidas humanas y
secuelas croénicas sufridas por
decenas de miles de personas, en
Espafiay en el mundo, y al formidable
reto que supuso su combate para los
sistemas sanitarios de todo el planeta
y, en particular, para el Sistema
Nacional de Salud de nuestro pafs.

Dicha crisis propicié que las autori-
dades tuvieran que emprender planes
de contingencia y medidas de salud
publica para afrontarla, como el
confinamiento, el distanciamiento
social, el autoaislamiento, el uso de
mascarillas y el aumento del numero
de camas hospitalarias (sobre todo en
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salas criticas), ademas del aumento
de recursos electromédicos y de
personal cualificado, sumado a la
reorganizacion de los protocolos de
atencién médica en sus diversos
niveles. A pesar de que las medidas
descritas con anterioridad sean
herramientas necesarias para abor-
dar la pandemia de manera correcta,
se han generado efectos colaterales a
multiples niveles en los usuarios de
los sistemas sanitarios que no
padecianlaCovid-19".

La pandemia ha afectado profunda-
mente la economia de Espafia, tras
cinco afios de fuerte crecimiento y
creacion de empleo. La segunda ola
de contagios que comenzd a
mediados de julio del 2020 ha frenado
la recuperacion. A pesar de un marca-
do repunte en el tercer trimestre, la
economia espafiola se mantiene un
8,7% por debajo del nivel registrado
hace un ano, una de las mayores
contracciones en Europa®. Por lo
tanto la mitigacion de sus consecuen-
cias reside, muy especialmente, en
una prevencion que resulte eficaz y
pueda ser extensiva a gran parte de la
poblacién. Disponer a corto plazo de
una o varias vacunas eficaces y
seguras, que pueda utilizarse en una
estrategia poblacional, es fundamen-
tal para reducir el impacto de la
pandemia y restablecer el normal
funcionamiento de nuestra sociedad.

8.3.1 Brotes epidémicos
SARS-CoV-2

EI SARS-CoV-2 es una enfermedad de
recienteaparicion que cursa en
brotes, Se define brote como cual-
quier agrupacion de 3 o mas casos
con infeccion activa en los que se
ha establecido un vinculo epide-

miolégico. Desde que finalizé la
desescalada se han comunicado al
Centro de Coordinacion de Alertas y
Emergencias Sanitarias (CCAES)
45,483 brotes con 355.237 casos.

Existe una creciente evidencia inter-
nacional de que las personas que
viven en centros sociosanitarios son
particularmente vulnerables a las
infecciones graves por SARS-CoV-2 y
estan experimentando altas tasas de
mortalidad. La edad avanzada y las
comorbilidades que presentan los
residentes son factores de riesgo de
gravedad y el entorno cerrado con
estrecho contacto con otros residen-
tes y el personal que los atiende que
favorece la transmision, ha hecho que
los efectos de la emergencia sanitaria
COVID-19 estén siendo particular-
mente graves en este colectivo™*. En
los brotes detectados en residencias
de mayores las tasas de ataque
secundario son muy elevadas entre
los residentes, sus visitantes, gene-
ralmente de edad avanzada, y los
trabajadores. La mortalidad es muy
elevada entre los residentes y sus
visitantes, mientras que los trabajado-
res en general tienen un curso leve™.
Se ha observado que en varias
residencias de mayores existe un alto
porcentaje de residentes que estan
asintomaticos teniendo cargas virales
altas y virus viable en cultivos, efecto
que se ha observado hasta 6 dias
antes del desarrollo de los sinto-
mas®®. La transmisién a partir de
asintomaticos o pre sintomaticos,
constatada en esta infeccién, podria
ser aun mayor en estos entornos, ya
que la deteccion de sintomas en los
mayores es especialmente com-
pleja por varios motivos: la respuesta
inmune alterada asociada al enveje-
cimiento, la alta prevalencia de
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comorbilidad, el deterioro cognitivo y
la frecuencia de tos cronica. Las
estrategias basadas en la presencia
de sintomas en los ancianos puede
ser ineficaz, llevando a un retraso del
diagnostico y de la aplicacion de las
medidas de prevencion®.

8.3.2 Hospitalizacion y
Mortalidad del SARS-CoV-2

Desde el principio de la pandemia de
COVID-19, la vigilancia de los casos
de esta enfermedad en Espafia se
basa en la notificacion universal de
todos los casos confirmados de
COVID-19 que se identifican en cada
CCAA. En el analisis de los casos
notificados a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)
con fecha de diagndstico posterior al
10 de mayo, y hasta las 16:00 h del 2
de Junio de 2021, se identifican
3.687.777 casos, 362.169 hospitaliza-
ciones y 80.049 defunciones con
COVID-19. Aproximadamente el
52,0% son mujeres, y la mediana de
edad de los casos es de 41 afios,
siendo mayor en mujeres que en
hombres. El grupo de 40-49 afios el
mas representado, con un 17,2% de
los casos, seguido del grupo de 50 a
59, con un 14,9%. Un 7,3% de los
casos han sido hospitalizados. Entre
los casos hospitalizados, un 9,8% han
sido admitidos en UCI y un 20,0% han
fallecido. El porcentaje de hospitali-
zaciones y defunciones, entre el total
de casos COVID-19, aumenta con la
edad, alcanzandoun 34%y 14% en el
grupo de 80 a 89 afios, respectiva-
mente, y un 34% y 22% en mayores de
89 afos, respectivamente (Figura 2).
El porcentaje de ingreso en UCI
también aumenta con la edad a partir
de 20 afios. Los hombres presentan
un mayor porcentaje de hospitaliza-

cion (a partir de 40 afios) y de ingreso
en UCI (a partir de 10 afios), que las
mujeres. Ese mismo patréon por sexo
se observa en la letalidad entre casos
y entre hospitalizados, a partir de 60
anos. Por grupos de edad, la letalidad
aumenta desde los 60 anos, tanto
entre el total de casos como entre los
casos hospitalizados (Figura 1). El
Sistema de Monitorizacion de Morta-
lidad Diaria (MoMo) estima que desde
el 10 de marzo de 2020 hasta el 01 de
junio de 2021 se han producido
85.191 excesos de mortalidad por
todas las causas a nivel nacional. El
exceso de mortalidad se concentraen
los mayores de 74 afios”.

8.4. La vacunacion, clave para
el control del SARS-CoV-2

Desde la identificacion del virus
SARS-CoV-2 y su genoma, un
esfuerzo excepcional de la comuni-
dad cientifica ha llevado al desarrollo
de méas de 300 proyectos de vacunas.
Mas de 40 estan ahora en evaluacion
clinica, diez de ellos estan en ensayos
clinicos de fase lll, ya varios de ellos
han finalizado la fase Ill con resul-
tados positivos. Las plataformas
tecnolégicas en marcha son muy
variadas y algunas no ensayadas a
escala internacional. Las vacunas
candidatas pueden dividirse en
“tradicionales” (virus inactivados),
basadas en estrategias mas recientes
y vya utilizadas en vacunas comer-
cializadas (proteinas recombinantes y
basadas en vectores viricos) y en
aquellas que nunca se han utilizado
masivamente (ADNy ARN). Figura 3.

El desarrollo de vacunas en muy poco
tiempo implica necesariamente que
aun no es posible conocer su eficacia
a largo plazo y sus posibles efectos
secundarios.

107



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

Figura 1. Porcentaje de hospitalizados, porcentaje de ingreso en UCI entre
hospitalizados por grupo de edady sexo.
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Figura2. Evolucion de la tasa de mortalidad acumulada (MA) a 14 dias a nivel
nacional por grupo de edad.
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Figura 3. Varias plataformas de vacunas candidatas para COVID-19. Se han
desarrollado vacunas basadas en el ARNm, otras que usan un vector
como el adenovirus, otras basadas en péptidos y subunidades
proteicas todas basadas en la informacién genética del SARSCoV-2.
También se han desarrollado vacunas basadas en la inactivacion del
virus SARS-CoV-2y vacunas vivas atenuadas.
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El SARS-CoV-2 pertenece a la amplia
familia de virus conocidos como
coronavirus y es miembro del subgé-
nero Sarbecovirus (betacoronavirus
linaje B). Se sabe que siete miembros
de la familia de virus tienen la capa-
cidad de infectar alos seres humanos,
y tres de ellos causan enfermedades
respiratorias graves, incluido el virus
del SARS (ahora conocido como
SARS-CoV-1) y el coronavirus del sin-
drome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV). El SARS-CoV-2 tiene un
genoma de 29,8 a 29,9 kb*?. El virion
del SARS-CoV-2 es generalmente
esférico con un diametro de 60 a
140nm y tiene una longitud de pico
Unica de 9 a 12nm en la superficie de
la particula del virus, que se compone
de cuatro proteinas estructurales y no
estructurales (NSP)®. Las principales
proteinas estructurales de los corona-
virus son la de membrana (M), la de
envoltura (E), la nucleocapside (N)
qgue liga el ARN y conforma la capside
y la espicular “spike protein” (S). En
una porcion de Betacoronavirus exis-
te una quinta proteina estructural
compuesta por la hemaglutininaeste-
rasa (HE)® Figura 4. La proteina S es
superficial, con forma de hongo, se
une a la célula del huésped mediando
la entrada del virus. Esta compuesta
por las subunidades S1 (que favorece
la adhesion) y S2 (responsable de la
fusion a la membrana). EI dominio
receptor de union “receptor binding
domain” (RBD) es la fracciéon de la
subunidad S1 que se une a la enzima
convertidora de angiotensina 2
“angiotensin-converting enzyme 2”
(ACE2) de la célula hospedadora.
SARS-CoV-2 emplea esta enzima y la
serina-proteasa TMPRSS2 para su
penetracion. De esta forma, la
proteina Spike podria ser una diana en

la inhibicion del acceso celular del
virus®*Figura 2.

El SARS-CoV2, el coronavirus respon-
sable de COVID-19 es un virus de
ARN, y estos virus generalmente tie-
nen una alta tasa de mutacion.
Durante mucho tiempo se ha consi-
derado que la inestabilidad genética
representa un desafio para desarrollar
vacunas eficaces contra los virus de
ARN®. En muchos casos, la recupera-
cion de una enfermedad viral se basa
en la accion combinada de los
anticuerpos en los fluidos bioldgicos
que neutralizan las particulas virales y
la actividad asesina de los linfocitos
que rastrean y matan las células
infectadas por el virus. Sin embargo,
existen enfermedades virales cuya
curacion depende principalmente, si
no exclusivamente, de larespuestade
los anticuerpos y otras en las que la
accion destructiva de los linfocitos
asesinos es fundamental. El caso de
COVID-19 aun no esta claramente
definido, aunque varios datos sugie-
ren que el principal efecto protector
debe atribuirse a los anticuerpos
contra la proteina Spike y, en particu-
lar, contra su dominio de unién al
receptor”. A menudo, los pacientes
curados muestran titulos altos de
anticuerpos neutralizantes del SARS-
CoV-2. Los datos sobre el papel de la
inmunidad de las mucosas y la IgA e
IgM secretoras son escasos. Ademas,
aun no podemos saber cuanto tiempo
duraré la proteccién adquirida por los
pacientes recuperados. Este punto es
de interés ya que, a menudo, la
duracion de la proteccion después de
la curacion corresponde en cierto
modo a la duracion de la proteccion
proporcionada por la vacuna®*. Los
nuevos datos que surgen de los
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estudios de fase Ill muestran que las
vacunas basadas en acidos nuclei-
cos que codifican la proteina Spike,
transportada por liposomas o adeno-
virus, pueden provocar una respuesta
protectora eficaz *.

En Espafa se estima que al menos
cuatro quintas partes de la poblacion
deberian estar inmuno protegidas
para asegurar lainmunidad de grupo.
Dada la alta tasa de letalidad por
COVID-19, la adquisicion de esta
proteccion uUnicamente mediante el
contagio natural no es asumible y se
debe abogar por otras medidas como
puede ser lainmunizacion masiva.

Una vacuna eficaz se considera

esencial para prevenir la enfermedad
y disminuir la gravedad y mortalidad
de la misma, ademés de disminuir el
impacto de la pandemia sobre el
sistema asistencial y la economia,
protegiendo especialmente a aque-
llos grupos con mayor vulnerabilidad.
La vacunacion es la estrategia mas
importante para poner fin a la pande-
mia. Sin embargo, la aparicion de
multiples variantes del SARS-CoV-2
con susceptibilidad reducida a la
inmunidad inducida por la vacunay la
enfermedad amenaza el progreso. A
pesar de estas amenazas continuas,
la eficacia de las vacunas contra el
SARS-CoV-2 brinda una verdadera
esperanzaparael 2021.

Figura 4. Los conceptos basicos de SARS-CoV-2 y una mirada en profundidad a

la glicoproteina Spike del SARS-CoV-2. Micrografia electrénica que
muestra el virion SARSCoV-2 completo. Se marcan cuatro proteinas
estructurales principales, S, M, N y E; se muestran los detalles del
genomadel ARNy del gen Spike

Electron micrograph
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8.4.1. Vacunas contra
SARS-CoV-2 autorizadas
en Espaia

A fecha 10 de junio, en la Union
Europea se dispone de cuatro
vacunas autorizadas por la Co-
misién Europea, Comirnaty, de
Pfizer/BioNTech, autorizada el 21 de
diciembre de 2020; vacuna de
Moderna, autorizada el 6 de enero de
2021; Vaxzevria, de AstraZeneca,
autorizada el 29 de enero de 2021 y
vacuna de Janssen/Johnson &
Johnson (a partir de ahora, vacuna de
Janssen), autorizada el 11 de marzo
de 2021. Las cuatro vacunas han
mostrado niveles adecuados de
eficacia y seguridad, si bien presen-
tan diferentes caracteristicas en
cuanto a su logistica, eficacia y perfi-
les de poblacién en las que han sido
ensayadas®.

Todas ellas estan disponibles (en
diferentes proporciones) y se estan
utilizando en Espafia, dos de ellas son
vacunas de ARNm (Comirnaty vy
vacuna de Moderna) y las otras dos
de vector virico (vacuna de Vaxzevria
y Janssen). El mecanismo que todas
estas vacunas utilizan consiste en
codificar el material genético del virus
para la produccion de la proteina S de
SARSCoV-2.

En Espafa la vacuna Comirnaty esta
autorizada a partir de 12 afios y las
vacunas de Moderna y de Janssen a
partir de los 18 afios de edad y ante la
evidencia cientifica existente se
suprime la limitacion de edad a partir
de los 60 afios para la vacuna
Vaxzevria. Esta vacuna se continuara
utilizando para la vacunacion de las
personas de 60 a 69 afios (ambos
inclusive). La vacuna de Janssen se

utilizara en la vacunaciéon de las
personas de 40 y mas anos de edad.
Ademas, debido a las ventajas que
supone que la pauta completa se
alcance con una sola dosis, se
utilizarg a partir de los 18 afios de
edad en colectivos vulnerables vy
dificiles de vacunar y de captar para
la vacunacion.

En la actualidad hay estudios en
marcha sobre la intercambiabilidad
entre las vacunas.

Recientemente se han publicado
estudios que donde se observa una
mejor respuesta inmune de anticuer-
pos neutralizantes tras la administra-
cion de una vacuna de ARNm como
segunda dosis tras haber administra-
do la primera dosis con Vaxzevria.
Esta respuesta es superior a la
administracion de pauta de dos dosis
con Vaxzevria. Ademas, la respuesta
frente a las nuevas variantes se ha
mostrado superior con la pauta
heterdloga.

8.4.2 Pauta de vacunacion,
Caracteristicas, Efectividad
y Seguridad Vacunal de las
vacunas autorizadas en
Espaia

COMIRNATY (Vacuna COVID-19
ARNmM, Pfizer-BioNTech)***

Es una vacuna de ARN mensajero
(ARNm) monocatenario, con caperu-
za (CAP)enelextremo5', que codifica
la proteina S (espicula) del virus
SARS-CoV-2.

ElI ARNm se produce por transcripcion
in vitro, a partir de un modelo de ADN
correspondiente, en un medio sin
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células. Cada dosis de 0,3 ml contie-
ne 30ug de este ARNm altamente
purificado incluido en nanoparticulas
lipidicas.

Mecanismo de accion

La formulacion del ARNm en
nanoparticulas lipidicas permite su
entrada en las células del huésped sin
degradarse. La expresion de la infor-
macion genética por la maquinaria
celular produce la proteina S del
SARS-CoV-2, que se presenta en la
superficie de la célula. La deteccion
de este antigeno induce una respues-
ta inmune frente a la proteina S, tanto
de anticuerpos neutralizantes como
de inmunidad celular, que es la base
delaproteccion frente ala COVID-19.

Al no contener virus vivos ni genoma
completo, la vacuna no tiene capaci-
dad replicativa y no puede producir la
enfermedad. Al procesarse el ARNm
directamente en el citoplasma, no se
puede integrar en el genoma del
huésped. De forma natural, el ARNm
se suele degradar alrededor de las 48
horas.

Pauta de vacunacion

Tras la dilucion, la vacuna se adminis-
tra por via intramuscular en una pauta
de 2 dosis (de 0,3 ml) separadas al
menos por 21 dias. Elintervalo minimo
para que la segunda dosis sea valida
esde 19dias.

Contraindicaciones y precauciones
deuso

La vacuna estd contraindicada en
personas que hayan presentado una
reaccion de hipersensibilidad grave
(de tipo anafilactico) o una reaccion
alérgica inmediata de cualquier
gravedad a una dosis previa de vacu-
na de ARNm frente ala COVID-19 0 a

alguno de los componentes de la
vacuna (incluyendo polietilenglicol o
polisorbato).

Como precaucion, las personas con
antecedentes de alergia grave (ana-
filaxia) a otras vacunas o terapias
administradas por via intramuscular
deben recibir informacion sobre la
posibilidad del riesgo de reaccion
alérgica grave tras recibir la vacuna.

La vacunaciéon debe posponerse
temporalmente en personas con
enfermedad aguda grave, pero una
enfermedad leve sin fiebre o sin
afectacion sistémica no es una razén
valida para posponer la vacunacion.
En todo caso, se pretende evitar una
posible confusién que haga atribuir
erréneamente los sintomas de una
enfermedad aguda como posible
reaccion ala vacuna. Los efectos mas
comunes tras la vacunacién son:
fiebre, malestar, dolores musculares y
cansancio. Los mas comunes en la
COVID-19 son: fiebre alta, tos conti-
nuay pérdida de gusto u olfato.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes fueron el dolor en el lugar de
inyeccion (>80%), fatiga o sensa-
cién de cansancio (>60%), cefalea
(>50%), mialgias y escalofrios
(>30%), artralgias (>20%), fiebre e
inflamacion en el lugar de inyeccion
(>10%), siendo mayoritariamente de
intensidad leve o0 moderada y desa-
pareciendo en pocos dias tras la
vacunacion. Estas reacciones son
mas frecuentes tras la segunda dosis
y su frecuencia disminuye con la
edad. Otras posibles reacciones
adversas son la erupcion cutanea y
prurito (poco frecuentes) y urticaria
(de frecuencia rara). También se

13
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incorporara la posible aparicion de
inflamacion localizada después de la
vacunacion en personas que habian
recibido previamente inyecciones de
rellenoenlacara.

Eficaciafrente a COVID-19
En el andlisis primario de eficacia del

estudio de fase 3 se incluyeron 36.621
participantes de 12 afios de edad o

mayores (18.242 en el grupo que
recibié la vacuna COMIRNATY vy
18.379 en el grupo placebo), sin
evidencia de infeccién previa por
SARS-CoV-2 hasta 7 dias tras la 2°
dosis. El estudio se realizé en EE UU,
Europa, Turquia, Sudéfrica y Suda-
mérica.

Los resultados presentados en

Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

DISTRIBUCION

Distintos componentes de la vacuna (se
mezclan en los centros de vacunacion):

1. Vacuna:

. Cada vial multidosis (0,45 ml)
contiene 6 dosis de 0,3 ml tras la
dilucion.

. Transportadas directamente

desde el fabricante al centro de
vacunacion (utilizando hielo seco
y cajas térmicas de transporte
especiales).

. Cada caja de transporte puede
contener entre 1y 5 bandejas,
cada bandeja tiene 195 viales.

2. Diluyente: 1,8 ml de solucién inyectable
de cloruro sédico 0,9% (suero
fisiolégico)

e Trasportadas a los lugares de
vacunacion a temperatura ambiente
(hasta 302C)

3. Caja térmica de transporte, debe
devolverse después de su uso.

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:

A. Congeladores con capacidad de ultracongelacion (-902C a -602C)
Méximo 6 meses
B. Congelada (entre -252C a -152C) durante 2 semanas.
C. Almacenamiento en las cajas térmicas de transporte (-902C a -602C):
. Una vez recibida la caja, se debe recargar con hielo seco antes de que
transcurran las primeras 24 horas (dia 1).
. Cada 5 dias la caja térmica se debe recargar de hielo seco.
. Cada recarga se realiza con 23 kg de hielo seco.
. El dia 15, las vacunas se trasladan a las neveras (2-82C). Las vacunas se
deberan usar como maximo en 5 dias.
. Las cajas térmicas s6lo pueden abrirse 2 veces al dia.
D. Guardar las dosis recibidas en nevera (2-82C) y utilizar en 1 mes

Descongelada pero no reconstituida (2-8°C)

. Debe usarse en periodo maximo de 1 mes (desechar dosis no utilizadas
si se supera este tiempo)
Reconstituida, a temperatura ambiente (mdximo 302C)

. Para descongelar una vacuna ultracongelada (-90_a -602C), mantener la
vacuna 30 minutos a temperatura ambiental (maximo 302C).

. Una vez que se ha descongelada la vacuna, debe reconstituirse en un
maximo de 2 horas. Si no puede ser, conservar en nevera entre 2-82C.

. Debe usarse como maximo 6 horas después de la reconstitucion.

DOSIS ASIGNADAS

Solo a centros logisticos identificados

. Solicitud minima de 1 bandeja con

ADMINISTRACION

Personas 212 arfios de edad

Pauta con 2 dosis (intervalo de 21 dias entre dosis)

La eficacia en participantes con o sin
evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-
2 fue del 94,6% (1C95%: 89,9%-97,3%).

195 viales . Reconstitucion con el diluyente, justo antes de la administracion. Las 6
dosis de un vial deben administrarse en las 6 horas siguientes a la
reconstitucion. Si no se administran durante este tiempo, descartar las
dosis.

o Administracion intramuscular (IM).
EFICACIA SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccién (>80%),
fatiga o sensacion de cansancio (>60%), cefalea (>50%), mialgias y escalofrios
(>30%), artralgias (>20%), fiebre e inflamacion en el lugar de inyeccion (>10%),
siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y despareciendo en pocos
dias tras la vacunacion. Estas reacciones son mas frecuentes tras la segunda dosis y
su frecuencia disminuye con la edad.

Fuente: Ficha Técnica Comirnaty
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participantes a partir de 16 afios de
edad seflalan que se encontraron 8
casos confirmados de COVID-19enel
grupo vacunado y 162 casos en el
grupo placebo a partirde 7 dias tras la
2°,

La eficacia en participantes sin
evidencia de infeccion previa por
SARS-CoV-2 fue del 95% (1c95%:
90,0%-97,9%); en el grupo de 65 afios
o mas la eficacia fue del 94,7%
(IC95%: 66,7%-99,9%) y en el de 75
anos o mas del 100%, pero con un
intervalo de confianza no significativo
(IC95%:-13,1% - 100%).

La eficacia en participantes con o sin
evidencia de infeccion previa por
SARS-CoV-2 fue del 94,6% (IC95%:
89,9%-97,3%).

Con los datos disponibles no se
puede asegurar la proteccion éptima
hasta 7 dias después de recibir la 22
dosis.

Poblacion mayor de 85 afios

No se han incluido personas mayores
de 85 afos en los ensayos clinicos. A
pesar de ello, los datos obtenidos en
personas mayores sugieren que 10s
beneficios superan con creces a los
riesgos.

Covid-19 Vaccine Moderna (Vacuna
COVID-19 ARNm)***

Es una vacuna de ARN mensajero
monocatenario, con caperuza (CAP)
en el extremo 5', que codifica la
proteina S (espicula) estabilizada en
la conformacion pre-fusion del virus
SARS-CoV-2.

EI ARNm se produce por transcripcion
in vitro, a partir de un modelo de ADN
correspondiente, en un medio sin
células. Cada dosis de 0,5 ml contie-

ne 100 ug de este ARNm altamente
purificado incluido en nanoparticulas
lipfdicas.

Mecanismo de accion

La formulacion del ARNm en nanopar-
ticulas lipidicas permite su entrada en
las células del huésped (princi-
palmente en las células dendriticas y
macrofagos del seno subcapsular)
sin degradarse. La expresion de la
informacion genética por la maqui-
naria celular produce la proteina S del
SARS-CoV-2, que se presenta en la
superficie de la célula. La deteccion
de este antigeno induce una res-
puesta inmune frente a la proteina S,
tanto de anticuerpos neutralizantes
como de inmunidad celular, que es la
base de la pro-teccion frente a la
COVID-19.

Al no contener virus vivos ni genoma
completo, la vacuna no tiene capaci-
dad replicativa y no puede producir la
enfermedad. Al procesarse el ARNmM
directamente en el citoplasma, no se
puede integrar en el genoma del
huésped. De forma natural, el ARNm
se suele degradar en aproximada-
mente 48 horas.

Pauta de vacunacion

La vacuna se administra por via
intramuscular en una pauta de 2 dosis
(de 0,5 ml) separadas al menos 28
dias. El intervalo minimo para que la
segunda dosis sea valida es de 25
dias.

Contraindicaciones y precauciones
de uso

La vacuna esta contraindicada en
personas que hayan presentado una
reaccion de hipersensibilidad grave
(de tipo anafilactico) o una reaccion
alérgica inmediata de cualquier
gravedad a una dosis previa de
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Vacuna COVID-19 Moderna

DISTRIBUCION

Vacuna:

. Directamente desde el
distribuidor al centro logistico
seleccionado (-252C a -159C).

. Viales multidosis (10 dosis / vial)

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:
Congelada (-25°C a -15°C)

Los viales congelados deben usarse en un periodo maximo de 7 meses.

Refrigerada (2 a 82C)

Los viales refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 30 dias.

Para descongelar la vacuna:

e Descongelar en la nevera, a temperatura entre 2-82C durante 2,5 horas.
Posteriormente, mantener el vial 15 minutos a temperatura ambiente antes
de administrar.

e Alternativamente, descongelar a temperatura ambiente (15-252C) durante 1
hora.

Después de descongelar, no volver a congelar de nuevo.

Temperatura ambiente (mdximo 25°C)

e Desde que el vial se saca de la nevera (2-82C) debe usarse como maximo en
12 horas

e Una vez que el vial se ha perforado, la totalidad de dosis deben administrarse
en un maximo de 6 horas.

e Desechar dosis no usadas si se supera el tiempo.

DOSIS ASIGNADAS

Solo a centros logisticos identificados

e Solicitud minima de dosis una caja con
10 viales
e Mantener a -202C

ADMINISTRACION

Personas 218 afios de edad
Pauta con 2 dosis (intervalo de 28 dias entre dosis)

o No necesita reconstitucion
e Agite suavemente el vial antes de retirar una dosis. No agitar vigorosamente.
o Administracion intramuscular (IM).

EFICACIA

La eficacia en participantes con o sin
evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-
2 a partir de 14 dias tras la segunda dosis
fue del 93,6% (1C95%: 88,5%-96,4%).

SEGURIDAD

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccién
(92%), fatiga (70%), cefalea (64,7%), mialgias (61,5%), artralgias (46,4%),
escalofrios (45,4%), nauseas/vomitos (23%), fiebre (15,5%), inflamacion en el lugar
de inyeccion (14,7%), siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y
despareciendo unos dias tras la vacunacion. Estas reacciones son mas frecuentes
tras la segunda dosis y su frecuencia disminuye con la edad.

Fuente: Ficha Técnica vacuna COVID-19 Moderna

vacuna de ARNm frente a la COVID-
19 0 a alguno de los componentes de
la vacuna (incluyendo polietilenglicol
o polisorbato).

Como precaucion, las personas con
antecedentes de alergia grave (anafi-
laxia) a otras vacunas o terapias
administradas por via intramuscular
deben recibir informaciéon sobre la
posibilidad del riesgo de reaccion
alérgica grave tras recibir la vacuna.

Debera disponerse de recursos para
actuar inmediatamente en caso de

anafilaxia. En estos casos, no se
administrard una segunda dosis de
esta vacuna ni de cualquier otra
vacuna de ARNm.

Pueden recibir la vacuna las personas
con:

- Alergia a medicamentos administra-
dos por via oral (incluida la de su
equivalente inyectable)

- Historia de alergias a animales,
alimentos, insectos, latex u otras

- Historia familiar de alergia.
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En estos casos, tras recibir la vacu-
nacion también se mantendra un
seguimiento de 150 30 minutos.

La vacunacién debe posponerse
temporalmente en personas con
enfermedad aguda grave, pero una
enfermedad leve sin fiebre o sin
afectacion sistémica no es una razén
valida para posponer la vacunacion.
En todo caso, se pretende evitar una
posible confusion que haga atribuir
erréneamente los sintomas de una
enfermedad aguda como posible
reaccion ala vacuna. Los efectos mas
comunes tras la vacunaciéon son:
fiebre, malestar, dolores musculares y
cansancio.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes fueron el dolor en el lugar de
inyeccion (>90%), fatiga o sensacion
de cansancio (70%), cefalea (>60%),
mialgias (>60%), artralgias y esca-
lofrios (>40%), nauseas o0 vomitos
(>20%), adenopatias axilares, fiebre,
inflamaciéon y enrojecimiento en el
lugar de inyeccion (>10%), siendo
mayoritariamente de intensidad leve o
moderada y desapareciendo en po-
cos dias tras la vacunacion. Estas
reacciones son mas frecuentes tras la
segunda dosis y menos frecuentes a
mayor edad de los vacunados.

Eficaciafrentea COVID-19

La eficacia en participantes sin
evidencia de infeccion previa por
SARS-CoV-2 fue del 94,1% (IC95%:
89,3%-96,8%); en el grupo de 65 afios
0 mas la eficacia fue del 86,4%
(IC95%: 61,4%-95,2%) yenelde 18 a
65 afios del 95,6% (IC95%: 90,6%-
97,9%).

La eficacia en participantes con alto
riesgo de infeccion por COVID-19

grave fue del 94,4% (IC95%: 76,9%-
98,7%).

Con los datos disponibles no se
puede asegurar la proteccion optima
hasta 14 dias después de recibir la 22
dosis.

Poblacién mayor de 65 afios

Se haincluido alrededor de un 25% de
poblacién en el estudio principal con
edades de 65 y mas anos. De ellos,
aproximadamente el 12% (n=3722)
eran del grupo de edad entre 65y 69
afos, el 8% (n=2398) pertenecia al
grupo de edad entre 70 y 74, el 3%
(n=975) al grupo de 75y 79 afos, y el
1,4% (n=425) al de 80 afios o
mayores. Los datos obtenidos en esta
poblacion muestran que la vacuna es
eficazy segura.

Vaxzevria (COVID-19 Vaccine
AstraZeneca) ***

Es una vacuna monovalente com-
puesta por un vector de adenovi-
rus de chimpancé no replicativo
(ChAdOx1) producido mediante téc-
nicas de recombinacion de ADN, que
expresa la proteina S (espicula) de
SARS-CoV-2 no estabilizada en la
conformacion prefusion.

Cada dosis de 0,5 ml contiene al
menos de 2,5x10° de unidades infec-
tivas de adenovirus de chimpancé
que codifica la proteina S del virus
SARS-CoV-2.

Mecanismo de accion

Después de la administracion, la
proteina S de SARS-Cov-2 se expresa
localmente, estimulando tanto la
produccién de anticuerpos neutrali-
zantes como la respuesta celular,
contribuyendo a la proteccion frente a
COVID-19.

Al ir vehiculizada la proteina S en un
vector de adenovirus de chimpancé
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sin capacidad replicativa, la vacuna
no puede producir enfermedad por
adenovirus ni por SARS-CoV-2.

Pauta de vacunacion

La vacuna se administra por via
intramuscular en una pauta de 2 dosis
(de 0,5 ml) separadas entre 10y 12
semanas (70 a 84 dias), preferente-
mente 12 semanas. El intervalo mini-
mo en base a los ensayos clinicos
para que la segunda dosis sea vélida
esde21dias.

Contraindicaciones y precauciones
deuso

La vacuna esta contraindicada en
personas que hayan presentado una
reaccion de hipersensibilidad al
compuesto activo 0 a cualquiera de
los excipientes.

No debe administrarse una segunda
dosis de la vacuna a personas que
hayan presentado una reaccion de
hipersensibilidad grave (de tipo
anafilactico) a una dosis previa de la
vacuna.

La vacunacion debe posponerse
temporalmente en personas con
enfermedad aguda grave, pero una
enfermedad leve sin fiebre o sin
afectacion sistémica no es una razén
valida para posponer la vacunacion.
En todo caso, se pretende evitar una
posible confusién que haga atribuir
errbneamente los sintomas de una
enfermedad aguda como posible
reaccion alavacuna. Los efectos méas
comunes tras la vacunacion son:
fiebre, malestar, dolores musculares y
cansancio.

No se recomienda la vacunacién con
Vaxzevria a las personas menores de
60 afios en base a las evaluaciones
realizadas por la Agencia Europea de
Medicamentos sobre los datos de
farmacovigilancia detectados con
estavacuna.

Por las similitudes en su patogenia del
sindrome de trombosis con tromboci-
topenia con la trombocitopenia
inducida por heparina, y hasta que se
disponga de mayor evidencia, se
desaconseja la administracion de
esta vacuna en personas con
antecedente de trombocitopenia
inducida por heparina. Esta recomen-
dacion se justifica en que si ya en el
pasado desarrollaron anticuerpos
frente al complejo “PF4-heparina”,
podria existir un mayor riesgo de
generar anticuerpos frente al com-
plejo “PF4-componente de la vacuna
involucrado” (por ser un neoantigeno
de caracteristicas similares), y por lo
tanto de desarrollar sindrome de
trombosis con trombocitopenia.

Se contraindica igualmente la vacu-
nacion con Vaxzevria en las personas
con antecedentes de haber padecido
un sindrome de fuga capilar sisté-
mico.

No se contraindica su utilizacion en
personas con antecedentes de
trombosis, con sindrome antifosfo-
lipido, en tratamiento anticoagulante o
que toman anticonceptivos.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes fueron inflamacion en el lugar
de inyeccion (>60%), dolor en el lugar
de inyeccion, cefalea y cansancio
(>50%), mialgias y malestar (>40%),
sensacion febril y escalofrios (>30%);
artralgias y nauseas (>20%) y fiebre
>38°C (>7%). Mayoritariamente es-
tas reacciones fueron de intensidad
leve 0 moderada y se resuelven en
pocos dias. Estas reacciones son
menos intensas y frecuentes tras la
segunda dosis y a mayor edad de los
vacunados.

Se ha observado también como una
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reaccion adversa muy rara, una
combinacion de trombosis y trombo-
citopenia, en algun caso acompafa-
do de hemorragia. Esto incluye casos
graves que se presentan como
trombosis venosa, incluyendo locali-
zaciones inusuales como la trombosis
de senos venosos cerebrales, trom-

bosis de venas esplacnicas, asi como
trombosis arterial, concomitantes con
trombocitopenia. La mayoria de estos
casos ocurrieron dentro de los prime-
ros catorce dias después de la
vacunacion y se produjeron mayorita-
riamente en mujeres menores de 60
anos de edad.

Vaxzevria (AstraZeneca)

DISTRIBUCION

Vacuna:

. Directamente desde el
distribuidor al centro logistico
seleccionado (2-82C)

. Viales multidosis

o (10 dosis / vial)

. Cajas de 10 viales (100 dosis)

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:
Refrigerada (2-8 2C)

. Los viales refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 6 meses

A T¢ ambiente

. Tras pinchar el vial para extraer la primera dosis, la vacuna debe usarse
en las 6 horas siguientes si se conserva a temperatura ambiente (hasta
309C) o 48h si se conserva en frigorifico entre 2 y 82C; una vez
transcurrido este tiempo, la vacuna debe desecharse.

DOSIS ASIGNADAS

Salo a centros logisticos identificados

e Solicitud minima de dosis una caja con
10 viales
e Mantener a 2-8 °C

ADMINISTRACION

Personas 260 aiios de edad
Pauta con 2 dosis (de 0,5 ml) separadas entre 10 y12 semanas, preferiblemente
12 semanas

* No necesita reconstitucion

e Administracion intramuscular (IM).

EFICACIA

La eficacia en participantes sin evidencia de
infeccion previa por SARS-CoV-2 y con un
intervalo entre dosis de 10-12 semanas,
preferiblemente a las 12 semanas, a partir
de 15 dias tras la segunda dosis se sitUa
alrededor del 80%.

SEGURIDAD

Los efectos adversos mds frecuentes fueron sensibilidad en el lugar de inyeccion
(63,7%), dolor en el lugar de inyeccién (54,2%), fatiga (53,1%), cefalea (52,6%),
mialgias (44%), artralgias (26,4%), escalofrios (31,9%), nauseas (21,9%), fiebre
(7,9%) siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y desapareciendo
unos dias tras la vacunacion. Estas reacciones son mas leves y menos frecuentes
tras la segunda dosis. Las personas de mayor edad presentaron menor frecuencia
de reacciones adversas y de intensidad leve. Existe un riesgo muy infrecuente de
trombosis con trobocitopenia, sobre todo en personas menores de 60 afios y
mujeres.

Se puede utilizar paracetamol como tratamiento profilactico o sintomatico para
reducir estos sintomas, sin que su uso interfiera en la respuesta inmune’

Fuente: Ficha Técnica vacuna COVID-19 AstraZeneca y recomendaciones de las Administraciones Sanitarias

EficaciafrenteaCOVID-19

comparada con los que la recibieron
en menos de 6 semanas, 55,1%

La eficacia de la vacuna, sin tener en
cuenta el intervalo utilizado entre
dosis, fue de 62,6% (IC95%: 50,9%-
71,5%). Esta eficacia fue mayor en
aquellos participantes en los que se
administrd la segunda dosis a las 12
semanas o después de la primera,
81,3% (IC95%: 60,3%-91,2%),

(IC95%: 33%- 69,9%). La eficacia en
participantes con una o mas comor-
bilidades fue del 58,3% (1C95%:
33,6%-73,9%).

La evidencia muestra que la protec-
cién comienza aproximadamente a
las tres semanas tras recibir la primera
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dosis de lavacuna, persistiendo hasta
las doce semanas.

Los datos disponibles de los ensayos
clinicos evaluados para la autoriza-
cién no permiten establecer la
eficacia de la vacuna en personas de
mas de 55 afos de edad.

Poblacion mayor de 60 afios

Las recomendaciones de utilizacion
de Vaxzevria en Espafia han ido
cambiando con la publicacion de
informacion sobre su efectividad en
mayores y también como consecuen-
cia de las evaluaciones realizadas por
la EMA sobre los datos de farmacovi-
gilancia, de momento se recomen-
daba continuar con la vacunacion de
personas de 60 y mas afos de edad y
dejar de utilizar esta vacuna en
personas menores de 60 afios.

COVID-19 Vaccine Janssen/
Johnson&Johnson*

Es una vacuna monovalente recombi-
nante compuesta por un vector de
adenovirus tipo 26 humano (Ad26) no
replicativo, que codifica la proteina S
(espicula) de SARS-CoV-2 en confor-
macion estabilizada.

Cada dosis de 0,5 ml contiene al
menos de 8,92 log,, de unidades
infecciosas de adenovirus tipo 26 que
codifica la proteina S del virus SARS-
CoV-2.

Mecanismo de accion

Después de la administracion, la
proteina S de SARS-Cov-2 se expresa
de manera transitoria, estimulando
tanto la produccion de anticuerpos
neutralizantes como otros anticuerpos
funcionales especificos anti-S, asi co-
mo la respuesta celular, contribuyen-
doalaproteccion frente a COVID-19.

Al ir vehiculizada la proteina S en un
vector de adenovirus tipo 26 sin
capacidad replicativa, la vacuna no
puede producir enfermedad por
adenovirus ni por SARS-CoV-2.

Pauta de vacunacion

La vacuna se administra por via
intramuscular en una pauta de 1 dosis
(de0,5ml).

Contraindicaciones y precauciones
deuso

La vacuna esta contraindicada en
personas que hayan presentado una
reaccion de hipersensibilidad al
compuesto activo 0 a cualquiera de
los excipientes.

La vacunacién debe posponerse
temporalmente en personas con
enfermedad aguda grave, pero una
enfermedad leve sin fiebre o sin
afectacion sistémica no es una razén
vélida para posponer la vacunacion.
En todo caso, se pretende evitar una
posible confusion que haga atribuir
erroneamente los sintomas de una
enfermedad aguda como posible
reaccion a la vacuna. Los efectos mas
comunes tras la vacunacion son:
fiebre, malestar, dolores musculares y
cansancio.

No se contraindica su utilizacion en
personas con antecedentes de
trombosis, con sindrome antifosfo-
lipido, en tratamiento anticoagulante o
que toman anticonceptivos. Por las
similitudes en la patogenia se desa-
conseja la administracion de estas
vacunas en personas con antece-
dente de trombocitopenia inducida
por heparina, pero no esta contrain-
dicada en personas en tratamiento
con heparina.
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COVID-19 Vaccine Janssen

DISTRIBUCION
Vacuna:

. Directamente desde el distribuidor al
centro logistico seleccionado (congelada
a
-252C a -15°C o refrigerada a 2°C y 82C)
. Viales multidosis (al menos 5 dosis/vial)

CENTRO DE ADMINISTRACION
Almacenamiento:
. Congelada (-252C a -152C)

Los viales deben usarse un periodo maximo de 2 afios
. Refrigerada (22C a 82C)

Los viales refrigerados deben usarse en un periodo maximo de 3 meses.
Para descongelar la vacuna:

- En la nevera, entre 22C a 82C, durante 12 horas si es una caja completa de 10
viales 0 2 horas los viales individuales.

- A temperatura ambiente (maximo 259C), para su uso inmediato, durante unas 2
horas si es una caja completa de 10 viales o 1 hora en caso de viales individuales.

Después de descongelar no se puede volver a congelar.

Temperatura ambiente (entre 92Cy 252C)

. Desde que el vial se saca de la nevera (22C-82C) debe usarse como maximo en
12 horas.

. Una vez que se ha perforado el vial, |a totalidad de dosis deben administrarse en
un maximo de 3 horas.

. Desechar dosis si se supera ese tiempo.

DOSIS ASIGNADAS
Sélo a centros logisticos identificados.

. Solicitud minima de dosis una caja
con 10 o 20 viales.

. Mantener congelada (entre -252C y
-159C) o refrigerada (entre 22Cy
82C)

ADMINISTRACION
Personas 218 aios
Pauta con 1 dosis.

. No necesita reconstitucion.
. Girar suavemente el vial en posicion vertical durante 10 segundos, sin agitar.
. Administracién intramuscular (IM).

EFICACIA

En participantes sin evidencia de infeccion
previa por SARS-CoV-2, a partir de 14 dias tras
la administracion, se observé una eficacia del
66,9% (1C95%: 59-73,4); en 65 afios 0 mas la
eficacia fue del 82,4% (IC95%: 63,9-92,4), en
75 afios 0 mas la eficacia fue del 100% (I1C95%:
45,9-100) y en 18 a 64 afios del 64,2% (1C95%:
55,3-71,6).

La eficacia frente a enfermedad grave por
COVID-19 fue del 76,7% (IC95%: 54,5-89,1) a
los 14 dias de la vacunacion y del 85,4%
(IC95%: 54,1-96,9) a los 28 dias de la
vacunacion

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccién (>40%),
cefalea, fatiga y mialgias (>30%), nduseas (<15%) y fiebre (9%), siendo mayoritariamente de
intensidad leve o moderada y desapareciendo en pocos dias tras la vacunacion. (Pendiente
de nueva evaluacion de seguridad por la EMA).

Fuente: Ficha Técnica vacuna COVID-

Reacciones adversas

19 Janssen y recomendaciones de las Administraciones Sanitarias

vacunacion.

Las reacciones adversas mas fre-
cuentes fueron el dolor en el lugar de
inyeccion (>40%), cefalea, fatiga y
mialgias (>30%), nauseas (<15%) y
fiebre (9%), siendo mayoritariamente
de intensidad leve o moderada y
desapareciendo en pocos dias tras la

La aparicion de trombosis acompa-
flada de trombocitopenia en lugares
poco habituales como los senos
venosos cerebrales y venas esplac-
nicas es una posible reaccion adversa
de la vacuna. Su frecuencia de
aparicion es muy rara. En el momento
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de la evaluacion, los casos notifica-
dos con esta vacuna se presentaron
dentro de los 21 dias siguientes a la
vacunacion y mayoritariamente en
mujeres menores de 60 anos.

EficaciafrenteaCOVID-19

La eficacia en participantes sin
evidencia de infeccién previa por
SARS-CoV-2 fue del 66,9% (IC95%:
59%-73,4%); en el grupo de 65 afios o
mas la eficacia fue del 82,4% (1C95%:
63,9%-92,4%), en el grupo de 75 afios
0 mas la eficacia fue del 100%
(IC95%: 45,9%-100%) y en el de 18 a
64 afios del 64,2% (IC95%: 55,3%-
71,6%).

La eficacia frente a enfermedad grave
por COVID-19 fue del 76,7% (1C95%:
54,5%-89,1%) a los 14 dias de la
vacunacion, y del 85,4% (1C95%:
54,1%-96,9%) a los 28 dias de la
vacunacion.

Con los datos disponibles no se
puede asegurar la proteccion éptima
hasta 14 dias después de la admi-
nistracion de la dosis. La eficacia es
mayor a medida que pasa el tiempo
hasta los 58 dias (tiempo de segui-
miento en los datos revisados para la
autorizacion).

Poblacion mayor de 65 afos

Se haincluido alrededor de un 20% de
poblacién en el estudio principal con
65 y mas afos de edad. De ellos,
aproximadamente el 3,8% (n=755)
eran de 75 afios o mayores. Los datos
obtenidos en esta poblaciéon mues-
tran que lavacunaes eficazy segura.

8.4.3. Recomendaciones oficiales
de vacunacion

Las primeras vacunas frente a COVID-
19 estan disponibles en una cantidad

limitada, e irdn aumentando progresi-
vamente por lo que se ha establecido
un orden de prioridad de los grupos
de poblacién a vacunar. Para ello, se
ha establecido un marco ético, aten-
diendo también a las normas legales
de aplicacion y a las recomendacio-
nes internacionales. Se han delimita-
do varias etapas segun las dosis
disponibles en cada momento, donde
se establecen los grupos de pobla-
cidén avacunar por orden de prioridad,
tras realizar una evaluacion en funcion
de criterios que incluyen el riesgo de
exposicion, de transmisién y de enfer-
medad grave, asi como el impacto
socioecondémico de la pandemia en
cada grupo de poblacion.

En el documento de la Estrategia de
vacunacion frente a COVID-19 en
Espafa® se describe que ciertas
condiciones predisponen a las perso-
nas que las tienen a un mayor riesgo
de enfermedad grave y muerte ante
una infeccion por SARS-CoV-2 y se
comenta que deben tenerse en
cuenta en la priorizacion para la vacu-
nacion. En la revision de la evidencia
cientifica se muestra que la edad es €l
principal factor de riesgo alto de
enfermedad grave y muerte, seguida
por ciertas condiciones®. Ademas del
riesgo elevado, que es el factor mas
importante considerado en la prioriza-
cion, se ha tenido en cuenta también
la accesibilidad y factibilidad y el
ndmero de personas total que supone
cada uno de los diferentes grupos de
muy alto riesgo.

Tomando todo ello en consideracion,
y en colaboracién con las Sociedades
Cientificas agrupadas en FACME
(Federacion de Asociaciones Cientifi-
co Médicas Espanolas) y las coordi-
nadas desde el Plan Nacional sobre el
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Tabla 1. Condiciones de muy alto riesgo priorizadas y numero de personas mayo-

res de 16 anos en Espana

Condiciones de alto riesgo

N2 aprox. personas en Espafa

tiempo desde el TPH.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)- alo y autotrasplante- en los
ultimos 2 afios, o >50 afios y/o < 80% de indice Karnofsky, independientemente del

20.000 pacientes

sélid°46,47,48,49,50

Trasplante pulmonar.
Trasplante renal y pancreatico.
Trasplante cardiaco.
Trasplante hepdtico.
Trasplante intestinal.

Trasplante de 6rgano sélido y en lista de espera para trasplante de drgano

60.000 pacientes

Tratamiento sustitutivo renal®°%°35455 (hemodialisis y dialisis peritoneal).

28.736 pacientes

desde el diagnéstico.

Enfermedad oncohematoldgica®® en los Gltimos 5 afios o no controlada y/o ECOG 3-4
y/o neutropenia severa (< 500 neutréfilos/mm?) independientemente del tiempo

64.000 pacientes

Céncer de 6rgano sélido®”585%50;

e Cancer de 6rgano solido metastasico.

pulmonares, etc).

e Cancer de 6rgano sélido en tratamiento con quimioterapia citotdxica.

e  Pacientes que reciben radioterapia por tumores de localizacidn toracica con
riesgo de neumonitis (tumor eséfago, radioterapia sobre metdstasis

170.000 pacientes

el déficit de IgA y el defecto de formacion de anticuerpos.

Inmunodeficiencias primarias®-®2. Todas las inmunodeficiencias primarias, excluyendo

3.000 pacientes

Infeccién con VIH y con <200 cel/ml (analitica de los Gltimos 6 meses)®3/646566,67

10.600 personas

Sindrome de Down con 40 o mas aiios de edad (nacidos en 1981 o antes)®%° 10.000

SIDA, se han valorado las diferentes
condiciones que pueden considerar-
se de muy alto riesgo. Las condicio-
nes que se han considerado para
priorizacion se recogenenlaTabla 1.

8.4.4. Coberturas de vacunacion

Entre el 27 de diciembre de 2020y el 2
de junio de 2021 se ha notificado al
Registro de vacunacion COVID-19 del
SNS la vacunacion de mas de 18,7
millones de personas en Espafa. El
56,4% son mujeres y el 21% ya han
completado la pauta recomendada. El
70,3% de las vacunas administradas
corresponde a Comirnaty
(Pfizer/BioNTech), el 18,6% a
Vaxzevria (AstraZeneca), el 9,1% a la
vacuna de Modernay el 1,8% restante

a la vacuna de Janssen. La propor-
cion de personas que han recibido al
menos una dosis en Espafia es
actualmente del 39,5% de la pobla-
cion. Del total de personas institu-
cionalizadas (415.046), el 99,3% han
recibido al menos una dosis y el 92%
ya ha recibido la pauta completa.
Practicamente todas las personas
con 80 y méas afios han sido
vacunadas con al menos una dosis y
el 96,4% con pauta completa. El
porcentaje de vacunados con una
dosis alcanza el 90% en personas
entre 70-79 afos y el 69,1% en
personas entre 60-69 anos.

Desde el Ministerio de Sanidad vy el
Centro Nacional de Epidemiolo-
gia (ISCIIl) se estan realizando dos
estudios de efectividad de la
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vacunacion frente a COVID-19. Hasta
este momento se ha evaluado la
efectividad de la vacunaciéon en los
residentes de centros de mayores,
realizada con vacunas de ARNm,
mayoritariamente Comirnaty. El
primero es un estudio de cohortes
para evaluar la efectividad frente a la
infeccion por SARS-CoV-2, a partir de
los datos en los registros de
vacunacion (REGVACU)y de pruebas
de laboratorio realizadas en la
poblacién (SERLAB). El segundo es
un estudio de casos y controles por el
método de screening para evaluar la
efectividad frente a infeccion,
hospitalizacion y muerte, utilizando el
sistema de vigilancia de casos de
COVID-19 (SIVIES) de la Red Nacio-
nal de Vigilancia Epidemiolégica
(RENAVE)y REGVACU.

La vacunacion frente a COVID-19 en
residentes de centros de mayores ha
tenido una efectividad frente a la
infeccion por SARS-CoV-2 entre 81%
y 88% segun el tipo de estudio.
También, la vacunacion ha sido
efectiva para la prevencién de
eventos graves, como la hospitali-
zacion (71%) y el fallecimiento (82%).
Ademas, ha evitado tanto infecciones
sintomaticas como asintomaticas, lo
que puede estar relacionado con una
disminucién en la transmision del
virus. El programa de vacunacion en
residentes de centros de mayores
hasta el 4 de abril de 2021, ha evitado
un minimo de 17.000 casos de
COVID-19 y 3.500 fallecimientos. La
efectividad de la vacunacion y las
altas coberturas alcanzadas han
logrado la proteccion indirecta de los
residentes que no se habian
vacunado, cuyo riesgo de tener una
infeccion por SARS-CoV-2 disminuyd

en mas del 80% por la implantacion
del programa de vacunacion®®. En
Catalufia, mediante un estudio pros-
pectivo de cohortes, se muestra una
reduccion del riesgo de infeccion del
88% en residentes, del 92% en el
personal de las residencias y del 95%
en personal sanitario. La reduccion
del riesgo de hospitalizacion en resi-
dentes fue del 97% vy del riesgo de
mortalidad del 98% .

8.5.Vacunaciény COVID-19

En las personas con antecedente de
infeccion sintomatica o asintomatica
por SARS-CoV-2, independientemen-
te de la fecha de confirmacion, se
vacunaran como se especifica a
continuacion segun la edad vy el
momento de la infeccion. Estas reco-
mendaciones son para las vacu-
nas cuya pauta es de dos dosis
(Comirnaty, Vaxzevria y vacuna de
Moderna):

- Personas de 65 0 menos afos de
edad con diagnostico de infeccion
por SARS-CoV-2 antes de recibir la
primera dosis: se administraré solo
una dosis preferentemente a partir
de los seis meses después del inicio
de sintomas o el diagnéstico de
infeccion. En caso de que se ad-
ministre antes de haber transcurrido
€s0Ss seis meses, la dosis se consi-
derara vélida y no sera necesario
administrar mas dosis.

- Personas de 65 o menos afios de
edad con diagnostico de infeccion
por SARS-CoV-2 después de haber
recibido la primera dosis: se
administrara una segunda dosis
transcurridos seis meses desde el
inicio de sintomas o el diagnéstico
deinfeccion.
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- Personas mayores de 65 afios con
diagnostico de infeccion por SARS-
CoV-2 antes de recibir la primera
dosis. Se administrara una pauta de
dos dosis cuando estén completa-
mente recuperadas y haya finaliza-
do el periodo de aislamiento. No se
esperaran seis meses tras la infec-
cion para la administracion de la
primera dosis.

- Personas mayores de 65 afios con
diagndstico de infeccion por SARS-
CoV-2 después de haber recibido la
primera dosis. Se completara la
pauta con una segunda dosis
cuando estén completamente
recuperadas y haya finalizado el
periodo de aislamiento, garanti-
zando el intervalo aconsejado entre
dosis. No se esperaran seis meses
tras la infeccion para la administra-
cion de lasegundadosis.

No se recomienda la realizacion de
pruebas seroldgicas o virolégicas
antes o después de la vacunacion.

Se debe posponer la vacunacion de
las personas con sintomas sospe-
chosos de COVID-19 o con COVID-19
confirmada recientemente por labo-
ratorio hasta que haya finalizado el
periodo de aislamiento. De igual
manera, se debe posponer la vacuna-
cion de las personas en cuarentena
(por ser contactos de un caso confir-
mado) hasta que finalice la misma.

Estas medidas se aplicaran a todos
los grupos de poblacion (incluyendo a
personal sanitario y sociosanitario y a
los que trabajan en centros de
personas mayores y centros de dia),
con excepcion de los residentes de
centros de personas mayores (que
suelen ser mayores de 65 afios),
grandes dependientes y personas
con condiciones de muy alto riesgo .

8.6.Nueva evidencia sobre
la vacunacion contra
SARS-CoV-2

A continuacion se describe la evi-
dencia hasta la fecha sobre la
vacunacion:

- Reduccion de la transmision. Un
estudio observacional en Inglaterra
determiné que la probabilidad de
una transmisién domiciliaria del
SARS-CoV-2 es un 40-50% inferior
en aquellos domicilios en los que el
caso indice se vacund -bien con
Comirnaty o Vaxzevria- antes de los
21 dias de resultar positivo a la PCR,
al comparar con la ausencia de
vacunacion. Estos efectos fueron
especialmente aparentes cuando el
vacunado tenia menos de setenta

54,55

anos™™.

- Estudio efectividad de las vacunas
de ARNm en la prevencion de hos-
pitalizacion en =65 afos de edad
en EEUU. Se trata de un estudio de
casos y controles test-negativo
realizado en 24 hospitales de 14
estados. Los resultados muestran
que la vacunacion completa mues-
tra una efectividad frente a hospita-
lizacion del 94% y una sola dosis el
64%. La vacunacion reduce de
manera significativa el riesgo de
hospitalizacion en las personas de
>65 afios vacunadas™.

- Estudio efectividad de dos dosis de
Comirnaty frente a infeccion, hospi-
talizacion y muerte por SARS-CoV-2
en Israel. El estudio se ha realizado
entre el 24 de enero y el 4 abril,
cuando el 72,1% de la poblacion
>6 afos estaba vacunada con
pauta completa. Se observa una
efectividad frente a infeccion del
95,3% (CI95% 94,9-95,7), siendo
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del 91,5% frente a infeccién asinto-
matica y 97,0% frente a infeccion
sintomatica. La efectividad frente a
hospitalizacién fue del 97,2%
(96,8-97,5), siendo del 97,5% frente
a hospitalizacion critica, la efecti-
vidad frente a muerte fue del 96,7%
(96,0-97,3). Por lo tanto, se muestra
una elevada efectividad de la
vacunaciony unimpacto importante
sobre la tasa de incidencia de la
enfermedad, en una situacion de
circulacion de la cepa britanica de
un 94,5% de las PCRrealizadas”.

- Efectividad de las vacunas frente a
COVID-19 y nuevas variantes. La
circulaciéon de nuevas variantes de
SARS-CoV-2 con capacidad de
evadir la respuesta inmune gene-
rada tras padecer la enfermedad o
por vacunacion, puede suponer
que los esfuerzos por alcanzar la
inmunidad comunitaria vayan mas
alla del numero de personas a
vacunar®. Los estudios de labora-
torio muestran un descenso de
actividad neutralizante de la varian-
te B.1.1.7 (britanica) de 1,5 veces,
mientras que la variante B.1.351
(sudafricana) muestra un escape en
48% en sueros de pacientes que
han pasado COVID-19. En cuanto al
escape de la inmunidad generada
por la vacunacion, la variante brita-
nica muestra descenso moderado
de la actividad neutralizante del
suero de personas vacunadas,
siendo mayor este descenso para la
variante sudafricana y la brasilefia
(P1). La proteccién conferida por la
vacuna de Moderna frente a las
variantes P.1 (Brasil), B.1.427 /
B.1.429 (California) y B.1.351
(Sudafrica) aun esta por determinar.
La vacuna de AstraZeneca mostro
una efectividad del 74% frente a la

cepa britanica y solo un 10% frente
alacepa sudafricana®.

En la misma linea, un estudio
muestra que las vacunas de ARNm
(Pfizer y Moderna), mantienen
capacidad de neutralizacion frente
a la variante britanica, aunque
disminuye de forma significativa
frente a la variante sudafricana. La
vacunacion con cualquiera de las
vacunas gener6 respuestas de
células Ty B de memoriay CD4+ vy
un aumento de 1000 veces en los
titulos de anticuerpos neutralizantes
frente a ambas cepas (la de Wuhan
y la sudafricana). La neutralizacion
probablemente se debid a anticuer-
pos anti-RBD y anti-S2*°'.

Un estudio realizado en Qatar,
llevado a cabo cuando el 50% de los
casos de COVID-19 estaban
causados por la cepa sudafricanay
un 44,5% por la cepa britanica,
mostré que la efectividad de
Comirnaty 14 dias tras la segunda
dosis fue del 89,5% (C195%. 85,9-
92,3) frente a infeccion por la cepa
britanica y del 75% (Cl95%. 70,5-
78,9) para la cepa sudafricana. La
efectividad frente a enfermedad
grave, critica o muerte por cualquie-
ra de las dos variantes fue muy alta,
del 97,4% (Cl95%. 92,2-99,5).
Cuando el anélisis se realiza consi-
derando solo la poblacion que no
habia pasado la enfermedad se
observd una efectividad de la
vacuna del 87% frente a la variante
britanica y del 72,1% frente a la
sudafricana. El descenso de protec-
cion frente a la infeccion por la
variante sudafricana no parecié
traducirse en un descenso de la
proteccion frente a las formas mas
graves de enfermedad (hospitali-
zacion y muerte), que permanecio
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alrededor del 90%™.

Se ha desarrollado un ensayo clini-
CO con personas vacunadas con
dos dosis de la vacuna de Moderna
alas que se les ha administrado una
dosis de una vacuna de refuerzo
conteniendo 50 ug (la mitad de la
dosis de las vacunas actuales) bien
de la vacuna de Moderna original o
bien de una especifica frente a la
variante sudafricana (B.1.351),
entre seis y ocho meses tras la
finalizacion de la primovacunacion.
Los resultados muestran que, dos
semanas tras la administracion de la
dosis de refuerzo, se alcanzan
elevados titulos de anticuerpos
neutralizantes con cualquiera de las
dos vacunas, capaces de neutra-
lizar la cepa salvaje original y las
variantes B.1.351 y P.1, aunque se
alcanzan titulos neutralizantes
superiores con la vacuna especifica
frente a la variante B.1.351. En
cuanto a la seguridad, los efectos
adversos locales y sistémicos fue-
ron similares para las dos vacunas
utilizadas en los recuerdos. El local
mas frecuentemente reportado fue
el dolor en el lugar de la inyecciéon y
de los sistémicos fueron cansancio,
cefalea, mialgias y artralgias, con-
sistentes con los observados en las
fases Il y lll de los ensayos clinicos.
La fiebre postva-cunal fue mas
frecuente (15%) en los vacunados
con mRNA-1273 que en los que
recibieron mRNA-1273.351 (0%).
Actualmente, se es-t4 ensayando
también una vacuna de refuerzo
ARNm multivalente®™.

Adicionalmente, la compafia Nova-
vax esta desarrollando una vacuna
combinada frente a la gripe tetrava-
lente y proteica adyuvada frente a

SARS-CoV-2, que ha mostrado en
un ensayo con animales buenos
resultados de inmunogenicidad vy
proteccion clinica®.

- Algunos paises, como el Reino
Unido™ e Israel®, parecen estar pro-
gramando para el proximo otofio la
utilizacion de dosis de recuerdo
frente a nuevas variantes simulta-
neamente con lavacuna de la gripe.

8.7. Otras vacunas frente a
SARS-CoV-266¢7

8.7.1 Vacunas basadas en virus
SARS-CoV-2 atenuados

La historia de la vacunacion comienza
con vacunas basadas en un microbio
Vivo que se ha debilitado para que no
pueda causar enfermedades. Dado
que los microbios atenuados retienen
la capacidad de replicarse in vivo
dando lugar a una enfermedad limita-
da, son muy eficaces para estimular el
sistema inmunolégico e inducir una
memoria inmunitaria fuerte y persis-
tente que es eficaz para prevenir
infecciones. Cientos de millones de
personas han sido protegidas de
enfermedades incapacitantes y mor-
tales mediante el uso de vacunas
atenuadas.

Esta es la tecnologia mas tradicional
explotada en la construccion de
vacunas. Las vacunas vivas atenua-
das pueden obtenerse cultivando el
virus en condiciones desfavorables o
generando una version genéticamen-
te debilitada del virus.

Sin embargo, la atenuacién de
billones de virus es compleja vy
delicada y puede estar asociada con
importantes riesgos de bioseguridad.
Una vez producidos, su almacena-
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miento y manipulaciéon requieren pro-
cedimientos cuidadosamente obser-
vados.

La experiencia con las vacunas con
virus atenuados muestra que podrian
esperarse efectos secundarios raros
pero significativos, ya que los virus
atenuados causan enfermedades,
incluso sison menores.

La via oral (como en el caso de la
vacuna antipoliomielitica Sabin) y la
via intranasal podrian inducir una
inmunidad mucosa basada en IgA e
IgM secretoras.

Solo tres proyectos de vacunas ate-
nuadas contra el SARS-CoV-2 se
encuentran en desarrollo preclinico
activo en las siguientes instituciones:
El Serum Inst de India, India, en
colaboracion con Codagenix, una
biotecnologia privada de Nueva York;
Indian Immunologicals Ltd, India, en
colaboracién con la Universidad
Griffith, Australia; Mehmet Ali Aydunar
Univ, Turquia. Ninguno de estos
proyectos de vacunas ha alcanzado
aun laetapa de ensayos clinicos.

8.7.2 Vacunas basadas en virus
SARS-CoV-2 inactivados

Las vacunas basadas en microorga-
nismos muertos (vacunas inactiva-
das) pertenecen a una plataforma
tecnolégica muy tradicional que ha
dado lugar a numerosas vacunas. Las
vacunas producidas con este método
son mas estables que las vacunas
vivas atenuadas, pero su limite esta
relacionado principalmente con la
corta duraciéon de la memoria inmune
que exige la inoculacion de mayores
cantidades de vacuna o la asociacion
del microorganismo inactivado con un

adyuvante. La respuesta inmune
provocada esta dirigida no solo contra
la proteina Spike sino también contra
muchos otros antigenos del SARS-
CoV-2. Si bien la respuesta inducida
es generalmente mas deébil con
respecto a la inducida por virus
atenuados, la vacuna se maneja mas
facilmente, es menos costosa y
mucho mas segura. EI SARS-CoV-2 se
inactiva mediante la explotacion de
diferentes técnicas quimicas. Todas
estas vacunas candidatas se inyectan
por via intramuscular. Siete candi-
datos a vacunas basados en viriones
CoV-2 del SARS inactivados de forma
diversa se encuentran en ensayos
clinicos, cuatro de los cuales estan en
ensayos de fase lll y ya estan aproba-
dos para uso limitado. Los siete
ensayos clinicos estan dirigidos por:
Sinovac Biotech, China, esta vacuna
llamada CoronaVac se encuentra en
un ensayo de fase Ill. Mientras tanto,
CoronaVac ya ha sido aprobado para
uso limitado entre la poblacion en
general. Sinopharm, China, dos de
sus distintos proyectos estan aproba-
dos para uso limitado en la poblacion
en general.

8.7.3 Vacunas basadas en
proteinas SARS-CoV-2

Existen varias vacunas humanas
basadas en proteinas presentes en la
superficie de los microbios. Inicial-
mente, estas proteinas se purificaron
a partir de los microbios, mientras que
hoy, en la mayoria de los casos, se
producen in vitro aprovechando la
tecnologia del ADN recombinante.

Los grandes agregados triméricos de
la proteina Spike que sobresalen del
virion juegan un papel esencial en el
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acoplamiento del SARS-CoV-2 a las
células humanas. Por lo tanto, la
proteina Spike o sus fragmentos son
los objetivos de todas estas vacunas,
incluso si en algunos casos también
se dirigen otras proteinas del SARS-
CoV-2, principalmente la nucleopro-
teina (N). Para activar una respuesta
inmune robusta, a menudo estas
vacunas utilizan adyuvantes, ya sea
de origen bacteriano o sintético.

Existen numerosos proyectos de
vacunas basados en proteinas
SARSCoV-2, sus fragmentos o su
combinacion de fragmentos. Al me-
nos dieciséis vacunas candidatas ya
estan en ensayos en humanos y dos
en ensayo de fase Il. Proteina de pico
0 sus fragmentos méas adyuvante
Novavax, CoVaxx.

8.7.4 Vacunas basadas en ADN

Las plataformas basadas en ADN vy
ARNm ofrecen una gran flexibilidad
en términos de manipulacion del anti-

geno codificado y un gran potencial
de velocidad. Actualmente, no hay
vacunas de ADN registradas para uso
humano; sin embargo, las vacunas de
ADN se usan comunmente en medici-
na veterinaria. Estas vacunas son
estables y se pueden producir facil-
mente en grandes cantidades en
bacterias.

Una vez inyectados en el musculo o la
piel, los plasmidos de ADN ingresan a
las células humanas y su capacidad
para ingresar puede mejorarse
mediante un pulso eléctrico local muy
corto (electroporacién). Una vez
ingresado, el ADN plasmidico induce
a la célula a producir temporalmente
la proteina diana. De esta forma, la
vacunacion con ADN estimula la pro-
duccion de anticuerpos y la activa-
cién de las células T asesinas. Seis
vacunas de ADN estan entrando en
ensayos en humanos. Todos codifican
la proteina Spike o sus fragmentos: A.
Plasmidos de ADN desnudo; B. Plas-
midos de ADN desnudo méas electro-
poracion.
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PRINCIPALES VACUNAS Y
» RECOMENDACIONES PARA VIAJEROS

Guzman Tamame Gonzalez y Luis Perea Unceta

9.1. Introduccién'

Cada dia millones de personas viajan
internacionalmente por todo el mun-
do. Segun las estadisticas de la
Organizacion Mundial del Turismo de
las Naciones Unidas, hay 1.400
millones de viajeros internacionales
que cada afio cruzan las fronteras a
pie, en coche, tren, barcoy avion. Este
movimiento mundial pone a millones
de personas en riesgo de contraer
enfermedades transmisibles espe-
cialmente a las que van a paises y
regiones con enfermedades endé-
micas, a las que no son inmunes vy,
ademas, una vez infectadas pueden
transmitirlas durante el viaje o a su
regreso a sulugar de origen.’

La vacunacion del viajero es una de
las estrategias principales para la
prevencion de las enfermedades
infecciosas durante un viaje interna-
cional. El riesgo de contraer una
determinada enfermedad infecciosa
depende del area que se visite, de las
caracteristicas del viaje, del viajero y
delaenfermedad infecciosa.

Las enfermedades infecciosas re-
lacionadas con los viajes son
frecuentes, dificiles de diagnosticar
en muchas ocasiones y a menudo
prevenibles. La vacunacion es la prin-
cipal herramienta para reducir este
riesgo, y en las enfermedades en las
que no se dispone de ellas es

necesaria la quimioprofilaxis y en todo
caso las medidas preventivas.

Por estos riesgos, organismos nacio-
nales e internacionales, como la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC)
y el Comité Asesor sobre Préacticas de
Inmunizacion (ACIP), insisten en la
recomendacion de vacunar comple-
tamente a los viajeros para reducir el
impacto en las personas y en los
paises.’

La OMS clasifica las vacunas que se
pueden utilizar en viajeros en tres
grupos (Tabla 1):

1. Vacunas de uso rutinario en los
programas nacionales de inmuni-
zacion.

2. Vacunas exigidas por la ley en
algunos paises para entrar en
ellos.

3. Vacunas recomendadas en algu-
nos viajes segun qué circunstan-
cias.

Desde el punto de vista individual,
antes de recomendar una vacuna hay
que tener en cuenta que ninguna es
efectiva al 100%, ni completamente
segura y, ya que los viajes y los
viajeros son diferentes, el plan de
vacunacion del viajero tiene que ser
individualizado.

135



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

136

Tabla 1. Vacunas en viajeros internacionales

Rutinarias

Exigidas por ley

Recomendadas segun circunstancias

- Haemophilus influenzae

- iepEidls [ - Fiebre amarilla
- Poliomielitis
- o - Enfermedad
- Sarampion, parotiditis, ; P
B meningococica
rubeola - Poliomielitis *
- Tétanos, difteria, tosferina
- Varicela

- Colera

- Encefalitis japonesa

- Encefalitis por mordedura de garrapata
- Fiebre tifoidea

- Gripe

- Hepatitis A

- Hepatitis B

- Rabia

- Tuberculosis — BCG

" Exigida por Arabia Saudi a los peregrinos que visitan la Meca
Recomendaciones temporales para reducir la propagacion internacional de la poliomielitis.

Los objetivos fundamentales del plan
vacunal son:

1. Actualizar las vacunaciones ruti-
narias.

2. Proporcionar las inmunizaciones
especificas en funciéon de cada
viajero y cada viaje, las posibles
interacciones entre vacunas o con
medicamentos y la fecha de
partida.

9.2. Consulta preparatoria
para viajeros a destinos
internacionales’®

La realizacion de un viaje requiere de
una adecuada preparacion sanitaria
segun el pals de destino, el estado de
salud del viajero y el tipo de viaje,
previendo aquellas necesidades que
puedan surgir durante el mismo.

La consulta médica preparatoria del
viaje internacional ofrece una opor-
tunidad clave para concienciar al
viajero sobre |os riesgos que pueden
aparecer durante el viaje (Tabla 2).

Los objetivos primordiales de la
consulta son™:

1. Valorarlasalud del viajero,

2. Revisar el plan de viaje, dar
consejos personalizados de
prevenciony educar al viajero en el
conocimiento de las enfermeda-
des transmisibles y los riesgos
medioambientales.

3. Prescribir las vacunas necesarias
para las enfermedades inmuno-
prevenibles, la quimiprofilaxis y los
medicamentos necesarios para el
autotratamiento.

4. Conseguir que el viajero sea capaz
de gestionar su propia salud en
situaciones de carencia o escasez
de infraestructuras o recursos
sanitarios.

Algunas consideraciones a tener en
cuenta®®:

Las vacunas tardan un minimo de
10 a 14 dias en ser efectivas por lo
que hay planificar todos los as-
pectos sanitarios de la prevencion
con una antelacién minima de 4-6
semanas antes de la fecha de
partida.

Cualquier viajero con una enfer-
medad cronica tiene que llevar la
medicacion necesaria para todo el
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Tabla 2. Valoracion del estado de salud del viajero

Edad, sexo, profesion y filiacion

Estado de salud y enfermedades previas

Alergias (especialmente a vacunas, proteina de huevo, latex)
Medicacion crénica

Habitos téxicos (alcohol, tabaco y otras drogas)

Habitos de riesgo

Historial médico

Embarazo y lactancia

Discapacidad

Inmunodepresion

Edad avanzada

Enfermedades psiquiatricas

Cirugia reciente

Evento cardiovascular o cerebrovascular reciente

Situaciones especiales

Rutinarias y especificas del viajero
Fechas y efectos secundarios

Vacunaciones previas

Problemas de salud en e Profilaxis frente a la malaria
viajes previos e Mal de altura, diarrea del viajero, etc.

ANALISIS DEL ITINERARIO Y CARACTERISTICAS DEL VIAJE

[tinerario e Paises y regiones especificas
Entorno rural o urbano

Tiempo e Duracion, estacion y fechas del viaje

Turismo, negocios, visita a familiares y amigos

Cooperacion, voluntariado, misionero, militar, apoyo en desastres
Investigacion, educacion, deporte

Aventura, peregrinaje, adopcion

Turismo sanitario

Motivo del viaje

Viajero independiente o grupo organizado

Transportes a utilizar

Tipo de residencia (hoteles, casas particulares, tienda de campafia)
Infraestructura sanitaria en el pais de destino

Estilo

Actividades especiales e  Alpinismo, buceo, cruceros, rafting, deportes extremos.

viaje, guardada en el equipaje de
mano, dentro de sus envases
originales, y, como precaucion
ante pérdida o robo, también por
duplicado en el equipaje factu-
rado.

Llevar consigo los informes
médicos, con diagnoésticos vy
tratamientos, también en formato
electroénico, y los certificados de
vacunas. Asimismo, es conve-

niente incluir un botiquin con
medicamentos y material sanitario
basico.

Pedir informacion sobre los conve-
nios reciprocos en materia de
asistencia sanitaria entre el pais de
residencia y el pals de destino. Se
puede consultar en las Direc-
ciones Provinciales del Instituto
Nacional de la Seguridad Social
(INSS)
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Contratar un seguro médico espe-
cial de viajes en aquellos destinos
donde los riesgos sanitarios son
importantes y la asistencia médica
no es adecuadaoaccesible.

Algunas enfermedades tropicales
no se manifiestan inmediatamente
y pueden aparecer bastante tiem-
po después delregreso. En el caso
de que se necesite acudir a una
consulta médica, deberé informar-
se que se ha realizado un viaje en
los ultimos 12 meses a una zona
tropical o pais en vias de desarro-
llo.

9.3. Valoracidn especializada®

Cualquier viajero que tenga intencion
de visitar un pais en desarrollo debe
acudir a un centro especializado en
medicina del viajero en las 4-6
semanas previas, o0 antes si se prevé
un viaje de larga duraciéon o trabajar
en el extranjero. No obstante, los
viajeros de ultima hora también pu-
eden beneficiarse de una consulta
médica, incluso el dia de partida. Se
puede consultar en:

http://www.msssi.gob.es/profesionale
s/saludPublica/sanidadExterior/salud
/centrosvacu.htm

La valoracion especializada se realiza
en los Centros de Vacunacion
Internacional

(www.msc.es/salud/exterior/consejos
/centros/home.htm) dependientes de
los Servicios de Sanidad Exterior.
Estos centros son los uUnicos
autorizados por la OMS para la
administracion de vacunas sujetas a
Reglamentacién Sanitaria Interna-
cional y para expedir el Certificado
Internacional de Vacunacién que

puede ser exigido por las autoridades
10)

del pais que se visita""”.
El caracter epidémico y cambiante de
las enfermedades importadas exige
una informacién periddica actua-
lizada. La OMS (International Travel
and Health) y los CDC (Health
Information for International Travel)
editan anualmente un manual, y lo
actualizan con publicaciones peri6-
dicas semanales (Weekly Epide-
miological Record, de la OMS, vy el
denominado “Blue Sheet”, de los
CDC), a los cuales se puede acceder
viainternet:

http://www.cdc.gov/travel/index.htm,
http://www.who.int/ith.

9.4. Recomendaciones de
vacunacion en viajeros
mayores “*>7”

9.4.1. Incremento del nimero de
viajeros mal vacunados

Los viajeros mayores constituyen una
proporcion cada vez mayor de viaje-
ros internacionales y, a menudo, la
cobertura de vacunacion en este
grupo de edad es baja. En la mayoria
de los casos, la vacunacion de
viajeros sanos de edad avanzada no
se diferencia de la vacunacion de los
adultos mas jovenes. Surgen consi-
deraciones especiales, sin embargo,
para las personas de edad avanzada
que no han sido completamente
inmunizados en el pasado y/o que
tienen problemas médicos previos.

Las personas mayores a menudo
no recuerdan con exactitud las in-
fecciones previas y las vacunas
administradas y, ademas, muchas
nunca han sido vacunadas en los
programas rutinarios de inmunizacion
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infantil. La vacuna contra el téta-
nos/difteria esta puesta en muchos
casos. La inmunizacién contra la
poliomielitis entré en vigor en la
década de los 60 y la mayoria de los
adultos nacidos con anterioridad no
fueron vacunados, aunque muchos
pueden haber adquirido la inmunidad
natural tras un contacto temprano con
poliovirus salvajes. Ademas, las
personas de edad avanzada en todo
el mundo pueden haber adquirido
inmunidad natural frente a la hepatitis
A.

9.4.2. El envejecimiento del
sistema inmunolégico

El sistema inmunolégico sufre
cambios con la edad (inmunose-
nescencia), tanto a nivel celular como
humoral, que determinan que a
menudo que la respuesta frente a los
microorganismos causantes de las
enfermedades infecciosas sea mas
débily lentay de menor duracion que
en las personas mas jovenes, 10 que
supone un mayor riesgo de infeccion
y, por otro lado, un menor periodo de
inmunogenicidad tras la vacunacion.
Por otra parte, hay que tener en
cuenta que existe una gran variacion
individual y que no hay un limite de
edad por encima del cual las vacunas
se consideren contraindicadas.

9.4.3. Vacunas para personas
de edad avanzada

La mejora de las estrategias de
vacunacion, los nuevos adyuvantes y
las nuevas vacunas desarrolladas
especificamente para el sistema
inmune de la edad avanzada con-
tribuyen a superar las limitaciones de

la inmunosenescencia. Por ejemplo,
las vacunas de la gripe y del herpes
z6ster, preparadas con una mayor
concentracion de antigeno y con
adyuvantes, se han desarrollado
especificamente para la poblacion de
edad avanzada. Ya que la duraciéon de
la proteccion habitualmente se redu-
ce, se pueden acortar los intervalos
de refuerzo recomendados para este
grupo de edad, como es el caso de
las vacunas frente a la encefalitis
transmitida por garrapatas.

9.4.4. Vacunas de especial
relevancia para las
personas mayores

Las mas relevantes para las personas
mayores son las de la difteria/té-
tanos/tosferina, gripe estacional, anti-
neumococicay herpes zoster.

La vacuna de la difteria/tétanos/tos-
ferina se puede administrar cada 10
afos, incluso mucho tiempo después
de haber puesto una pauta de vacu-
nacion incompleta hay que continuar
con la siguiente dosis.

La vacunacion frente a la gripe esta-
cional es imprescindible por el riesgo
de presentar infecciones graves. En
individuos sanos, las vacunas anti-
neumococicas (Prevenar 13 y Pneu-
movax 23) se administran sélo una
vez, aungue en pacientes inmuno-
comprometidos se debe considerar
poner de 1 a 2 refuerzos. Desafor-
tunadamente, la proteccion tras la
vacunacion frente a la enfermedad
neumocacica, asi como frente a la
gripe estacional, disminuye con la
edad por lo que la eficacia de estas
vacunas es menor.

La mayoria de las personas nacidas
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antes de 1970 padecieron una
infeccion natural frente al sarampion,
rubéola y parotiditis, por lo que se
considera que tienen inmunidad de
por vida frente a estas enfermedades.

La mayoria de los adultos también son
inmunes tras contacto natural frente a
la varicela. Sin embargo, esta
proteccién no se extiende al virus del
herpes zoster. Alrededor de un 30%
de personas desarrollaran zéster
durante su vida, debido principal-
mente a la inmunosenescencia
relacionada con la edad. Por esta
razén, algunos paises recomiendan la
vacunacion del herpes zoéster para
todos los adultos mayores de 60 afios.
A pesar de que la vacuna es seguray
eficaz contra el herpes zoster y la
neuralgia post-herpética, los datos
disponibles sugieren que la inmuni-
dad desaparece alargo plazo.

Para quienes viajen a ciertos paises
de Africa, América Central o del Sur,
donde se requiere la vacunacion
frente a la fiebre amarilla, y aunque en
general esta vacuna viva atenuada
es muy segura, pueden aparecer
eventos adversos graves con la
primovacunacion, particularmente en
las personas de edad avanzada. Por
lo tanto, una evaluacion del riesgo-
beneficio debe preceder a la posible
vacunacion de la fiebre amarilla en
personas mayores de 60 afios.

9.4.5. Viajeros con
enfermedades crénicas

Los viajeros con enfermedades cro-
nicas que condicionan un deterioro de
la inmunidad, como céancer, diabetes
mellitus, infeccion por VIH y trata-
mientos inmunosupresores, pueden
tener riesgo de complicaciones

severas tras la administracion de las
vacunas que contienen microorganis-
mos vivos. Por lo tanto, puede ser
recomendable evitar las vacunas de
sarampion, poliomielitis oral, fiebre
amarilla, varicela y BCG en estos
viajeros. Para los viajes a un pais
donde es obligatoria la vacunacion de
la fiebre amarilla, sera necesario llevar
un certificado médico de exencion.

Los viajeros con enfermedades
cardiovasculares y/o respiratorias
cronicas, inmunosupresion o diabetes
mellitus tienen un alto riesgo de
padecer gripe grave y sus compli-
caciones. Es recomendable la
vacunacion anual habitual contra la
gripe. Para los viajes de un hemisferio
a otro, se debe proceder a la vacu-
nacion tan pronto como sea posible
antes de la salida, durante las dos se-
manas previas, o después de manera
inmediata a la llegada a destino. La
vacuna antigripal utilizada en un
hemisferio generalmente protege
contra los principales virus que han
estado circulando en otras partes del
mundo, incluso en el hemisferio
opuesto.

Para las personas que carecen de un
bazo funcional, se recomienda
considerar las siguientes vacunas
adicionales: VHB, meningococos
(vacuna conjugada C o vacuna
conjugada tetravalente) y neumo-
cocos, ademas de la vacunacion
regular contralagripe.

9.4.6. Combinaciones y
coadministracion de
vacunas

Con frecuencia es necesario poner
mas de una vacuna por lo que hay
que considerar las combinaciones y
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la coadministracion de las mismas. Al
respecto, las inactivadas gene-
ralmente no interfieren con otras
vacunas inactivadas o vivas. Como
precaucién, la administracion de
inyecciones multiples en una sola
visita requiere hacerlo en sitios
diferentes, con un espaciamiento
minimo de 2,5 c¢cm para cada
inyeccion, con el fin de diferenciar
cualquier posible reaccion local.

Las recomendaciones de vacunacion
para viajeros internacionales se
resumenen laTabla 3.

9.5. Vacunas en desarrollo®

Hay otras enfermedades transmisi-
bles que representan una amenaza
para los viajeros internacionales para
las que todavia no existen vacunas
eficaces o disponibles comercialmen-
te.

9.5.1. Vacuna contra el ébola

Actualmente, sélo hay una vacuna en
investigacion disponible para el virus
del ébola. Es conocida como rVSV-
ZEBOV, desarrollada utilizando el
virus de la estomatitis vesicular y
genéticamente disefiada para incluir
un componente de la variante del
virus del ébola Zaire. Todavia no tiene
licencia, perola OMS la autoriza como
uso compasivo para las personas de
alto riesgo en zonas con brotes de
ébola causados por la cepa Zaire del
virus del ébola: contactos de un
paciente infectado, contactos de
contactos y personal sanitario en
atencion de primera linea. Los poten-
ciales beneficiarios para la vacuna
incluyen ninos mayores de 1 afo y
personas adultas no embarazadas.

Los efectos adversos pueden ser:
dolor de cabeza, fatiga, fiebre leve y
mialgia. La vacuna puede ser efectiva
hasta 12 meses y no hay datos
suficientes sobre la inmunidad a largo
plazo.

9.5.2. Vacuna contrala malaria

Aldn no se dispone de una vacuna
autorizada contra el paludismo.
GlaxoSmithKline desarrolld la RTS,S
vaccine, una vacuna conjugada para
ninos de 5 meses a 17 meses, que
actua frente a la cepa falciparum de la
malaria. Segun la OMS, los resultados
de los ensayos de seguridad y
eficacia de la fase 3 de RTS,
realizados entre 2009 y 2014 en 7
paises del Africa subsahariana, mos-
traron que generalmente era segura'y
bien tolerada. Se redujeron en un
29%, tanto el nUmero de nifios con
malaria grave como la necesidad de
transfusion de sangre y, en un 39%, el
numero de casos de paludismo
durante 4 afios de seguimiento. Las
reacciones adversas fueron: convul-
siones febriles, mayor riesgo de
meningitis y malaria cerebral. En 2019
comenzaron los ensayos en fase 4 de
la vacuna en Malawi, Keniay Ghana.

9.5.3. Vacuna contra el dengue

La Dengvaxia es la unica vacuna
actualmente autorizada para la pre-
vencion del dengue. Es una vacuna
tetravalente recombinante viva eficaz
paralas 4 cepas del dengue virus y se
administra una serie de 3 dosis con 6
meses de diferencia. Se observé que
la eficacia de la vacuna a los 25
meses de la primera dosis era del
79% en pacientes seropositivos para
la infeccion y del 38% en pacientes
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Tabla 3. Recomendaciones de vacunacion en viajeros internacionales

VACUNA RECOMEN DACIéN
® Difteria: zonas endémicas (India, Indonesia, Irdn, Pakistan, Nepal, Nigeria y paises de la
antigua Unidn Soviética).
Difteria, ® Tétanos: distribucién universal.
tétanos, ® Tosferina: frecuente en paises donde la vacunacion no es sistematica.
tos ferina ® No vacunados: 3 dosis en pauta 0, 1y 6 meses.
® Los que hubieran recibido previamente 5 dosis, administrar 1 dosis de recuerdo de Td
siempre que la Ultima dosis de vacuna se hubiera administrado 10 o mds afios antes.

. . ... |® Enzonasendémicas o epidémicas: (http:// www.polioeradication.org/Infectedcountries.aspx).
Poliomielitis ® No vacunados: completar una serie de 3 dosis de vacuna 1 mes antes de la partida.
inactivada ¢ vacunados con dltima dosis > 12 meses antes del viaje poner 1 dosis de refuerzo.

® A los viajeros vacunados se les expide un Certificado de Vacunacion Internacional
® Viajeros > 50 afios o con alto riesgo de complicaciones no vacunados en otofio-invierno
Gripe anterior, viajes a los trépicos, organizados con grandes grupos en cualquier época del afio y
al hemisferio sur en abril-septiembre.
®  Administrar 1 dosis 2 semanas antes del viaje.
® Viajeros nacidos a partir de 1966 a zonas endémicas (todo el mundo, excepto Canada,
Hepatitis A Estados Unidos, norte y oeste de Europa, Australia, Nueva Zelanda y Japdn), especialmente
fuera de las rutas turisticas habituales o en estancias prolongadas.
® Una dosis 2 semanas antes del viaje y una segunda a los 6-12 meses.
® 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.
Fiebre Pauta de vacuna via oral: 3 cdpsulas, dias 1,3 y 5 al menos 7 dias antes del viaje. En Europa y
tifoidea Australia tomar la vacuna cada 3 afios en personas que vivan en dreas endémicas en
condiciones de repetidas o continuas exposiciones a Salmonelas, y cada afio en personas que
vivan en paises no endémicos y viajen a otros que si lo son.
® Pauta de vacuna inactivada parenteral: una sola dosis i.m. o s.c. al menos 2 semanas antes
del viaje y dosis de refuerzo cada 3 afios.
® 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 amazoénica y Sudamérica, excepto cono sur).
® Viajeros que vayan a tener relaciones sexuales sin proteccién con personas potencialmente
Hepatitis B infectadas.
® Viajeros que probablemente puedan necesitar cuidados médicos, dentales u otros
tratamientos en centros sanitarios locales.
® Tres dosis 1, 2 y 6 meses. Pueden utilizarse pautas rapidas 0,7 y 21 dias y recuerdo a 12
meses.
Hepatitis ® Vacuna combinada de eleccién en caso de susceptibilidad a los dos virus.
A+B ®  Puede utilizarse pauta rapida: 0, 7, y 21 dias y recuerdo a los 12 meses.
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VACUNA RECOMENDACION
® En paises del Africa subsahariana y de Sudamérica tropical que exigen el certificado de
vacunacion: http://wwwn.cdc.gov/travel/yellowBookCh4-YellowFever.aspx.
Fiebre ® El certificado es valido desde el 10° dia de la primovacunacién y desde el dia siguiente de
amarilla la revacunacion (indicada cada 10 afios).
® Pauta: 1 dosis de vacuna viva atenuada (Stamaril®) via i.m. é s.c .No es necesaria dosis de
recuerdo (Reglamento Sanitario Internacional(11/07/2016)
Vacuna tetravalente ACYW135 obligatoria para los peregrinos a La Meca y Medina
Enfermedad Recomendable para viajeros a zonas con epidemias causadas por serogrupos A, C,’ Yo
. L. W135 y a zonas endémicas: paises del “cinturon de la meningitis” en el Africa
WENHEocoeica subsahariana.
® Unadosis por viai.m 2 semanas antes del viaje.
® Viajeros de estancia > 30 dias a zonas endémicas y con riesgo ocupacional de exposicion
(http://www.who.int/globalatlas/default.asp, http://www.who-rabies-bulletin.org/).
Rabia ®  Pauta preexposicion en personas no vacunadas previamente: 3 dosis via i.m. dias 1, 7y 21
0 28 y dosis de recuerdo cada 2-5 afios.
® Lavacuna preexposicion no exime de la necesidad de vacunarse en caso de mordedura por
animal susceptible de transmitir la rabia.
®  En Haiti, Replblica Dominicana y algunos paises de Asia y Africa en casos de brotes.
® Cooperantes en situaciones de catastrofe en areas altamente endémicas y en condiciones
higiénico-sanitarias inadecuadas y viajeros en viajes prolongados fuera de su ruta turistica.
, ® En 1973 fue suprimida del Reglamento Sanitario Internacional como vacuna obligatoria.
Colera ® También estd admitida como profilaxis de la diarrea del viajero, por su reaccién cruzada
con la Escherichia coli enterotoxigéna, con proteccion durante 3 meses después de su
toma.
®  Pauta de la vacuna WC/rBS (Dukoral®): 2 dosis v.0., separadas entre 1 y 6 semanas. Dosis
de recuerdo a los 2 afios si se permanece en area de riesgo.
® Viajeros en zonas rurales agricolas, con alta exposicion a picaduras de mosquitos, con
estancias superiores a 1 mes.
Encefalitis ® Se puede consultar en: https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-
A diseases-related-to- travel/japanese-encephalitis#4644.
japonesa o . .
Pauta: 2 dosis (Ixiaro®), via i.m. separadas 4 semanas. Completar la pauta al menos 7 dias
antes de entrar en la zona de riesgo. Entre los 18-65 afios de edad existe una pauta rdpida
de 2 dosis (0 y 7 dias). Dosis de refuerzo a los 12-24 meses.
® \Viajeros a zonas rurales o forestales del norte, centro y este de Europa, de abril a
noviembre, en especial a personas que practican acampada.
Encefalitis ® Consultar en: http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/emerging_and_vector-
centroeuropea borne_diseases/tick_borne_diseases/tick_borne_encephalitis/pages/index.aspx.
®  Pauta: 3 dosis via i.m. (0, entre 1y 3 meses y entre 6 a 15 meses) Pautas aceleradas: 0, 7,

21 y a los 12-18 meses. Dosis de refuerzo: cada 3-5 afios si se permanece en drea de
riesgo.
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seronegativos. Actualmente, solo esta
aprobada para su uso en personas de
9 a 45 afios que hayan tenido una
infecciéon previa por dengue confir-
mada en laboratorio. En mayo de
2019 fue aprobada por la FDA para su
uso en territorios estadounidenses.
Hay otras dos vacunas se encuentran
actualmente enfase 3.

9.5.4. Vacuna contra el virus de
la inmunodeficiencia
humana

Ninguna vacuna esta autorizada
actualmente para el VIH, pero la
investigacion y los ensayos clinicos
estan en curso. En 2009, se descubrid
que la RV144 prime-boost vaccine
tenia un modesto efecto preventivo
para lainfeccion por VIH en personas.
En 2013, los ensayos de inmunizacion
se detuvieron debido a la falta de
eficacia. En 2016, se inicié un nuevo
estudio en Sudafrica para evaluar la
seguridad vy eficacia de una version
actualizada.

9.6. Profilaxis antipaludica®**™
La prevencion de la malaria durante
un viaje se basa en la quimioprofilaxis
y en las medidas de proteccion frente
alas picaduras del mosquito Anophe-
les, que supone la mayoria de los
casos por producidos por Plasmo-
dium falciparumen el Africa Subsaha-
riana.

Para valorar el riesgo de infeccion hay
que tener en cuenta varios factores:

1. Continente y areas visitadas: la
incidencia de la malaria varia con
el tiempo, por lo que conviene
revisar la informacion epidemio-

|6gica actualizada en mapas de
articulos especializados, alertas
sanitarias (OMS, ProMed) o
paginas web (Fitfortravel, CDC,
Ministerio de Sanidad).

2. Ambiente rural o urbano y aloja-
miento: es mas probable en zonas
rurales o aisladas y estancias en
alojamientos sin aire acondicio-
nado o redes mosquiteras en
ventanasy puertas.

3. Temporada: el riesgo es mayor
durante la estacion humeda y en
las semanas posteriores.

4. Altitud: no hay Anopheles ni
transmision de malaria en regiones
por encima de 1500-2000 metros.

5. Duracion del viaje: es mas
probable en estancias superiores
aunmes.

La recomendacion de quimiopro-
filaxis debe ser individualizada segun
el riesgo del lugar y los antecedentes
personales del viajero. Los farmacos
mas empleados actualmente son:

1. Farmacos parala quimioprofilaxis:

1.1. Primera linea, segun zonas:
Mefloquina, Autovacuna +
Proguaniloy Doxiciclina

1.2. Segunda linea, en casos
especiales: Cloroquina y
Cloroguina + Proguanilo

2. Farmacos para el autotratamiento:
2.1. Autovacuna + Proguanilo

2.2. Dihidroartemisina-piperaqui-
na

2.3. Artemether-lumenfatrina

Para que la quimioprofilaxis tenga
efectividad debe continuarse durante
las cuatro semanas siguientes al
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abandono de la zona paludica ya que
el parasito puede permanecer acan-
tonado en el higado durante ese
periodo de tiempo. Si durante el viaje
aparecieran sintomas como fiebre,
sudoracion y escalofrios, acompafia-
da o no de otros sintomas (dolor de
cabeza, flojera y dolores musculares,
vomitos, diarrea o tos) aun tomando
profilaxis medicamentosa, debera
consultarse inmediatamente.

Las medidas de proteccion frente a la
picadura del mosquito constituyen la
primera linea de defensa contra el
paludismoy son:

« FEvitar salir entre el anochecer y el
amanecer, pues los mosquitos
pican habitualmente durante este
periodo, y llevar ropa larga y de
colores claros.

« Aplicar repelentes de insectos en
las zonas de piel expuestay en las
prendas de vestir para evitar el
contacto humano/vector. El ingre-
diente activo de un repelente debe
contener DEET, IR3535, Citrodiol o
[caridin.

« Procurar alojamiento en un edificio
bien construido y bien conserva-
do, con telas metalicas en puertas
y ventanas o, en su defecto, ce-
rrarlas durante lanoche.

e Colocar una mosquitera alrededor
de la cama fijandola bajo el
colchén y asegurarse de que no
esté rota y de que ningln mosquito
haya quedado atrapado en el
interior, e impregnar la mosquitera
con permetrina o deltametrina.

« Pulverizar insecticidas en forma de
sprays en aerosol, difusores (eléc-
trico o a pilas) que estén provistos
de pastillas impregnadas de pire-
trinas 0 vaporizadores con un

piretroide sintético como ingre-
diente activo.

9.7. Medidas de reduccién del
riesgo de infecciones
segun las vias de
transmisién ©

Una vez realizada la valoracion inicial
del viajero las medidas mas impor-
tantes para lareduccion de riesgos de
infeccion segun las vias de transmi-
sién son:

1. Picaduras de artrépodos (mosqui-
tos, moscas, garrapatas, pulgas,
piojos, chinches).

« Medidas de proteccion contra
las picaduras de insectos.

- Quimioprofilaxis y autotrata-
miento de lamalaria.

« Vacunacioén de lafiebre amarilla
y laencefalitis japonesa.

2. Aguay alimentos (diarrea del viaje-
ro, VHA, brucelosis).

« Prevencion y tratamiento de la
diarrea del viajero.

e Vacunacion de la hepatitis Ay
de lafiebre tifoidea.

3. Contacto con agua y suelo (inocu-
lacion transcutanea).

« Procurar no bafiarse en rios,
lagos 0 aguas contaminadas.

« Evitar el contacto con la tierra o
la arena de la playa sin utilizar
calzado adecuado otoallas.

4. Contacto con animales (mordedu-
ras, miasis, zoonosis).

« No dar de comer, tocar o mo-
lestar aninguin animal.
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« Reducir sesiones de correr, ci-
clismo u otros deportes al aire
libre.

« Ante mordedura, arafazo o
contacto con saliva limpiar la
herida con agua y jabodn y
aplicar antiséptico.

« Valorarlavacunade larabia.

« Planchar la ropa secada al aire
libre o tender la ropa en el
interior.

Relaciones sexuales de riesgo.
« Usar preservativo.

« Valorar el cribado delasETS en
los viajeros con factores de
riesgo.

» Evitarel contacto conlos fluidos
corporales.

« Vacunacion de la hepatitis B.

Via respiratoria (virus, bacterias,
micobacterias, hongos)

« Evitar las aglomeraciones y los
lugares con poca ventilacion.

« No entrar en cuevas con mur-
ciélagosy guano.

« Lavadode manos frecuente.

« Valorar la vacunacion de gripe,
meningococo, Neumococo vy
sarampion, segun los riesgos.

- Siestancia prolongada, realizar
prueba de Mantoux previa al
viajey valorar vacuna BCG.

Via parenteral (VIH, VHB, VHC,
malaria, sffilis).

« Evitar exploraciones invasivas,
inyecciones, transfusiones,
perforaciones o tatuajes.

« Llevar agujas, jeringas y sutu-
ras desechables si se viaja a
lugares remotos.

« Vacunacion de la hepatitis B.

9.8. Enfermedades
transmitidas por
vectores®”

Los vectores representan un papel
esencial en la transmision de muchas
enfermedades infecciosas. Los
mosquitos y las moscas hematéfagas
son con frecuencia los insectos
vectores de distintas enfermedades, y
las garrapatas y los caracoles acua-
ticos participan en el ciclo vital y de
transmision de varias enfermedades.
(Tabla 4).

9.9. Diarrea del viajero “®

Para los viajeros, el principal proble-
ma sanitario asociado con el agua y
los alimentos contaminados es la
diarrea del viajero. Se define como la
aparicion durante el viaje, o hasta
siete dias después del regreso, de
tres 0o méas deposiciones de consisten-
cia blanda o liquida en un periodo de
24 horas, acompafadas de al menos
uno de los siguientes sintomas:
nauseas, vomitos, dolor abdominal de
tipo colico, tenesmo, urgencia en la
deposicion o fiebre. Habitualmente
son cuadros leves y autolimitados de
4-5 dias y que no suelen precisar
atencion médica ni hospitalizacion,
aunque pueden aparecer complica-
ciones alargo plazo como el sindrome
delintestinoirritable postinfeccioso.

La mayoria son causadas por bacte-
rias enteropatégenas, principalmente
la Escherichia coli y otras como Sal-
monela, Campylobacter Jejuni o
Shigela; los virus y los parasitos son
causantes en menor proporcion.
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Tabla 4. Principales vectores de enfermedades y enfermedades que

transmiten
Vectores Principales enfermedades transmitidas
Caracol acuatico Esquistosomiasis (Bilharziasis)
Mosca negra Ceguera de rio (Oncocercosis)
Peste (transmitida por pulgas de ratas a humanos)
Pulga ; .
Rickettsiosis
Fiebre del Dengue
Mosquitos Fiebre del Valle del Rift
Aedes Fiebre Amarilla
Chikungunya
Filariasis Linfatica
Anopheles }
Paludismo
Encefalitis Japonesa
Culex Filariasis Linfatica

Fiebre del Nilo Occidental

Leishmaniasis
Fiebre por Flebotomos

Flebotomos hembras

Fiebre Hemorragica Crimea-Congo
Enfermedad de Lyme
Fiebre Recurrente (Borreliosis)

Garrapatas : ) . ) ) '
Enfermedades rickettsiales incluidas fiebre botonosa y fiebre Q
Encefalitis por Garrapatas
Tularemia
Chinche triatoma Enfermedad de Chagas (Tripanosomiasis Americana)
Mosca Tse-Tse Enfermedad del Suefo (Tripanosomiasis Africana)
Las medidas preventivas mas efica- pescado de pequefias dimensio-
ces se basan en tener un cuidado nes sin visceras y evitar grandes
extremo con la alimentaciéon y las cantidades de marisco. Algunas
bebidas. Las recomendaciones son: especies de pescados y mariscos

pueden contener biotoxinas a

1. Evitar alimentos crudos o poco . .
pesar de estar bien cocinados.

hechos, no pasteurizados, salsas,
frutas no peladas o lavadas por 3. Beber solo bebidas embotelladasy

uno mismo, ensaladas o de pues- bien selladas o hervidas y evitar
o cubitos de hielo.
tos callejeros.

4. Buena higiene de manosy cepillar-

2. Comer siempre alimentos bien se los dientes con agua embotella-
cocinados y calientes. Consumir da.
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La adecuada adherencia a estas
recomendaciones no elimina la
posibilidad de diarrea, por lo que se
han valorado otras estrategias de
prevencion, especialmente para
viajes azonas de riesgo:

1. Agentes probidticos y prebidticos,
aunqgue no hay suficiente eviden-
ciacientifica.

2. Subsalicilato de bismuto: ha
mostrado eficacia en prevencion
(50-65 %), pero sus efectos
secundarios, interacciones medi-
camentosas y su posologia incé-
moda (4 tomas al dia) limitan su
uso.

3. Vacunas: actualmente no se dispo-
ne de vacunas especificas. La
vacuna contra el colera ofrece una
baja protecciéon. La vacuna tifoi-
dea tiene una efectividad mode-
rada contra la fiebre entérica
causada por Salmonella enterica
serovar Typhi.

4. Antibioterapia profilactica:

e No se aconseja en la mayoria
de los viajeros, debido a los
efectos secundarios, desarrollo
de resistencias e infecciones
graves como la de la toxina de
Clostridium difficile.

e Se puede plantear excepcio-
nalmente en personas con
riesgo grave de complica-
ciones (diabéticos, inmunode-
primidos, enfermedad inflama-
toria intestinal, etc.) o especial-
mente predispuestas a pade-
cer una diarrea (aclorhidria,
farmacos antiacidos, etc.)

e La rifaximina tiene poca o nula
absorcion intestinal, es efectiva
y segura y es el antibidtico de

eleccion. No se debe usar mas
de 2-3 semanas.

e |as quinolonas y la azitromi-
cina estan contraindicadas.

En caso de comenzar con la clinica
durante el viaje, se ha de valorar el
inicio del tratamiento autoadminis-
trado que se basaentres pilares:

1. Reposicion de liquidos y electroli-
tos en todos los casos, con sales
de rehidratacién comerciales o la
formula para la rehidratacion oral
(un litro de agua hervida, una cu-
charada de sal, otra de bicarbo-
nato, cuatro de azucar y un limén
exprimido).

2. Dieta blanda y rica en hidratos de
carbono como por ejemplo la dieta
BRAT (con platano, arroz, compota
de manzanay tostadas).

3. Tratamiento sintomatico con far-
macos antisecretores (Loperami-
da 4 mg iniciales, 2 mg adicio-
nales tras cada deposicion, maxi-
mo 16 mg/dia) en diarreas leves-
moderadas (1-3 deposiciones al
dia, con sintomas tolerables).
Afiadida al antibiético acelera la
resolucion del cuadro sin efectos
secundarios 0 minimos en compa-
racion con la monoterapia antibio-
tica. No se recomienda en caso de
disenteria (diarrea con sangre) ni
durante mas de 48 horas, ni en
ninos.

4. Tratamiento antibiético:

Indicado en los casos de diarrea
moderada-grave (mas de tres
deposiciones al dia, fiebre, diarrea
sanguinolenta o gran afectacion
del estado general). Consigue
mejorar los sintomas y disminuir la
duracion del cuadroen 1,5dias. La
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azitromicina y las quinolonas (ci-
profloxacino y levofloxacino) son
los farmacos de primera linea. El
aumento progresivo de la resis-
tencia de los enteropatdégenos a
las quinolonas, y en particular
Campylobacter Jejuni y Salmo-
nella entérica serovar typhi, hace
que en viajeros a zonas del
Sudeste Asiatico deba plantearse
la azitromicina como farmaco de
eleccion, asi como en mujeres
embarazadas y nifios, en los que
las quinolonas estan contraindica-
das. Rifaximina es una alternativa,
aungue menos efectiva en patége-
nos invasivos y disenterias. Es
preferible la administracion del
antibidtico en dosis Unica, aunque
si los sintomas no se han resuelto
en 24 horas, se continuara con el
tratamiento antibidtico hasta 3
dias.

Las dosis son las siguientes.

Azitromicina: 1000 mg en dosis
Unica o 500 mg/dia durante 1-3
dias.

Ciprofloxacino: 750 mg en dosis
Unica o 500 mg/12 horas durante
1-3 dias.

Levofloxacino: 500 mg/dia durante
1-3dias

Rifaximina: 200 mg/8 horas duran-
tetres dias

9.10. Medidas de reduccién de

riesgos no infecciosos “®

También son de gran importancia los
CONsejos para evitar otros riesgos que
no son de origen infeccioso como son:

1.

Accidentes de tréfico, deportivos,
muerte violenta.

- FEvitar medios de transporte

sobrecargados o en malas
condiciones.

« No conducir solo, de noche y
bajo los efectos de toxicos

e Usar siempre casco y protec-
ciones en motos, bicicletas,
patinesy deportes de riesgo.

e Alquilar vehiculos en compa-
Afas conocidas con un seguro
de accidentes.

» Respetar las normas de seguri-
dadvial.

« Evitar zonas de conflicto bélico
o con elevada criminalidad.

« Viajaracompafiado.

- FEvitar actividades de riesgo
elevado.

Enfermedad tromboembdlica ve-
nosaenviajes de larga duracion

« FEvitarropa ajustaday alcohol

e Mantener una buena hidrata-
cion, pasear y realizar ejerci-
ciosregularmente.

« Utilizar medias altas de com-
presion media.

« Poner heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas,
una hora antes del viaje y 24
horas después.

Cinetosis

« Recostarse sobre una superfi-
ciefirme.

« Sentarse en la zona con mejor
vision del horizonte.

e Evitar leer, mirar dispositivos
moviles, movimientos de cuello,
humos y malos olores.

- Dimenhidrinato 50 mg cada
6-8 h, unahora antes del viaje.
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Sindrome de cambio de zona
horaria (Jet lag)

Adelantar o retrasar 30 minutos
la hora de suefio y de despertar
los tres dias anteriores al viaje

Exposicion a luz intensa y ejer-
ciciofisico porlamafiana

Comidas ligeras y evitar bebi-
das alcohodlicas, café y té

Melatonina en el destino
2-5mg/dia, 1 hora antes de irse
adormir, unmaximo de 4 dias

Zolpidem 5-10 mg/dia al acos-
tarse los primeros dias en
destino

Exposicién al sol

Laexposicion alaradiacionala
UVB, puede producir guema-
duras solares y urticaria solar, y
en los ojos queratitis aguday, a
largo plazo, cataratas.

Las reacciones cutaneas por
interaccion de algunos medica-
mentos, como los de la quimio-
profilaxis antipaludica, con la
exposicion a la luz solar, pue-
den causar fotosensibilizacion
y dermatitis fototoxica o fotoa-
lérgica. También, la aplicacion
topica de ciertos productos,
como perfumes, pueden origi-
nar reacciones fototoxicas de
contacto.

Recomendaciones:

Evitar las horas de mayor expo-
sicion.
Proteger la cabeza con som-

brero, usar ropa claray ligeray
gafas de sol con filtro solar 2-3.

Aplicar cada 2-3 horas fotopro-

tector con FP 50 UVA/UVB
resistente al agua, 15 minutos
antes del repelente de insectos.

Exposicion al frioy al calor

Revisar la prevision meteorol6-
gicadelazona.

Llevar ropa de abrigo adecua-
da.

Reducir el tiempo de exposi-
cion atemperaturas extremas.

Mantener una buena hidrata-
cion.

Buscar refugio con temperatura
adecuada.

Mal de altura (> 2.500 m)

Hay que vigilar especialmente
las enfermedades que pueden
dificultar la capacidad de
adaptacion (cardiopatia, HTA,
anemia, insuficiencia renal o
respiratoria, obesidad).

Evitar depresores respiratorios
(alcohol, sedantes), tabaco y
alimentos salados.

Procurar un ascenso gradual
para la aclimatacion y descen-
der rapido si presenta clinica
grave.

Acetazolamida 125 mg/12 h o
dexametasona 2-4 mg/6 h
desde 1 dia antes hasta 3-5
dias después.

Bafios y Buceo

Enlos tropicos los rios, canales,
lagos, etc. pueden estar infec-
tados por larvas que pueden
penetrar en la piel y provocar
determinadas enfermedades.
Hay que evitar lavarse y bafiar-
Se en aguas que puedan estar
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contaminadas por excremen-
tos humanos y animales, y son
la via de transmision de infec-
ciones de ojos u oidos e intesti-
nales.

Los banos en el mar noimplican
riesgos de enfermedades
transmisibles salvo que estén
contaminadas. Las picaduras
de medusa provocan fuertes
dolores y dermatitis.

Recomendaciones:

Son seguras las piscinas con
aguaclorada.

Bucear con personal acredita-
doy material adecuado.

Respetar las medidas de
seguridad de navegacion, pro-
fundidad, tiempo, presiéon vy
vidamarina.

Estan contraindicados algunos
medicamentos.

9. Contacto conanimales

Mordeduras.

Picaduras venenosas (ofidios,
aracnidos, himendpteros).

Picaduras no infectivas (mos-
quitos, tabanos, chinches).

Bafio en agua salada: medu-
sas, anémonas, corales, peces
Venenosos.

No dar de comer, tocar o moles-
taraningun animal.

Caminar con calzado cerrado y
pantalén largo en terrenos de
riesgo y examinar el calzado y
la ropa antes de ponérselo (las
serpientes y los escorpiones
tienden a resguardarse en e-
llos).

Evitar la presencia de basuras
0 escombros en las cercanias
delavivienda.

Repelentes y medidas de pro-
teccion contrainsectos.

Ante una mordedura o arafiazo
limpiar la herida con agua y
jabon y aplicar antiséptico. Si
se sospecha animal venenoso
acudir a un centro sanitario.

En reaccion cutanea intensa
usar antihistaminico oral, corti-
coidetopico e ibuprofeno.
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La informacioén actualizada sobre el riesgo de enfermedades transmisibles y el rastreo de
brotes se puede consultar en los siguientes sitios web: ©

+ https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices

« https://www.who.int/csr/don/en/

« https://ecdc.europa.eu/en/threats-and-outbreaks/reports-and-data
+ https://outbreaks.globalincidentmap.com/

+ https://www.travelmdus.org/

« https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/gten

Otros enlaces de interés:

» https://www.vacunas.org/vacunas-para-el-viajero/

« https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541218301355
+ https://www.cdc.gov/

« https://www.who.int/travel-advice/vaccines
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