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INTRODUCCION

José Gutiérrez Rodriguez

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

Desde el afio 2011 la Sociedad Es-
panola de Geriatria y Gerontologia vie-
ne publicando anualmente la guia de
“Recomendaciones de vacunacion
para adultos y mayores y calendarios
vacunales” con una excelente acogida.

Un ano mas, los miembros del Grupo
de Trabajo de Infecciones y Vacunas de
la SEGG han colaborado en la actuali-
zacion del documento que tiene como
objetivo principal el de formar y motivar
a los profesionales de la salud sobre
este tema para, de esta forma, contri-
buir a mejorar la calidad asistencial y la
calidad de vida de nuestros mayores.

Tal como se ha corroborado en los Ul-
timos 3 anos con la pandemia por el
SARs-CoV-2, la vacunacion es una de
las estrategias mas importantes en la
prevencion primaria de las enfermeda-
des infecciosas La vacunacion masiva
de la poblaciéon frente a este virus ha
contribuido a disminuir de forma signi-
ficativa la incidencia y morbimortalidad
de este agente infeccioso en un grupo
muy importante de poblacion de ries-
go, las personas mayores.

El envejecimiento de nuestro sistema
inmunitario 0 inmunosenescencia dis-
minuye de forma progresiva la funcio-
nalidad inmunitaria, provocando un de-
clive en la respuesta a la infeccion v,
por tanto, un incremento de la suscep-
tibilidad a las enfermedades infeccio-

sas, de las tasas de infeccion en las y
del riesgo para desarrollar complicacio-
nes graves tras las infecciones.

Sin embargo, a pesar de los progre-
Sos realizados en estos Ultimos afos
y del reconocimiento entre profesiona-
les de la salud y poblacion general so-
bre la importancia de la inmunizacion
en la prevencion de enfermedades in-
fecciosas, existen dificultades en la im-
plantacion de programas de vacuna-
cion. Esta circunstancia conlleva que
una parte nada despreciable de adul-
tos mayores no esta adecuadamente
inmunizada de acuerdo con las reco-
mendaciones actuales, obteniéndose
bajas coberturas vacunales sobre de-
terminados agentes patoldgicos.

Mejorar los conocimientos de los pro-
fesionales de la salud en el ambito de
la vacunologia en personas de mayor
edad puede contribuir a incluir esta me-
dida de salud publica en nuestra practi-
ca clinica diaria, a mejorar la cobertura
de vacunacion y a disminuir la inciden-
cia de enfermedades infecciosas.

Sin lugar a dudas, profundizar en el es-
tudio de las enfermedades infecciosas
inmunoprevenibles de mayor incidencia
en mayores, estudiar las indicaciones de
vacunacion ante enfermedades infec-
ciosas especificas de elevada incidencia
en adultos, actualizar nuestros conoci-
mientos en las Ultimas vacunas comer-



cializadas frente al SASR-CoV-2, gripe,
neumococo, tosferina, herpes-zoster...,
contribuye a prevenir las enfermedades
infecciosas y a mejorar el estado de sa-
lud de nuestros mayores.

Como coordinador del grupo de traba-
jo de Infecciones y Vacunas de la SEGG,
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espero que la nueva guia “Recomen-
daciones de vacunacion para adultos y
mayores 2022/2023” sea Util a los profe-
sionales de la salud vinculados a la aten-
Cidn a personas mayores para ayudarles
aimplementar unas buenas practicas de
vacunacion en este grupo etario.
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FUNDAMENTOS GENERALES

« DE LAS VACUNAS

Gregorio Jiménez Diaz

Las vacunas constituyen uno de los ma-
yores logros de salud publica del ultimo
siglo y se estima que salvan entre dos
y tres millones de vidas cada ano; sin
embargo, reducir las bajas dosis de va-
cunacion en adultos supone una multi-
tud de desafios en la implementacion de
las recomendaciones de vacunacion en
este grupo de edad = objetivo de la
vacunacion es inducir una respuesta in-
munitaria protectora al patdégeno diana
sin el riesgo de contraer la enfermedad y
sus posibles complicaciones ® Las va-
cunas se componen de un extracto del
patégeno inactivado, atenuado, protei-
na purificada, sola o con adyuvante, o
acido nucleico (ARN o ADN), que al ad-
ministrarse a un organismo por distintas
vias (bien por escarificacion, subcuta-
nea, intradérmica, intramuscular, oral o
intranasal) va a producir un efecto inmu-
noldgico, que conlleva por un lado la ac-
tivacion de células del sistema inmune y
por otro el desarrollo de memoria inmu-
nolégica a largo plazo.

La inmunizacion activa es la induccion
y producciéon de una respuesta inmuni-
taria especifica protectora como conse-
cuencia de la administracion de un pro-
ducto inmunobiolégico con el objetivo
de inactivar, destruir o suprimir al agen-
te infeccioso patdgeno. Su mecanismo
de accion se basa en la respuesta del
sistema inmune frente a un antigeno,
tanto de tipo humoral, mediante la ge-
neracion de anticuerpos, como celular

y en la memoria inmunoldgica que se
caracteriza por la persistencia de anti-
cuerpos y la generacion de células de
memoria que se pueden reactivar rapi-
damente tras la exposicion posterior al
mismo patégeno.

Las caracteristicas fundamentales de las
vacunas son la inmunogenicidad, la se-
guridad, la eficacia, la estabilidad, la
efectividad y la eficiencia. La respuesta
vacunal entre diferentes sujetos varia en
funcion de multiples factores como el
tipo de vacuna, la naturaleza y la dosis
del antigeno vacunal, la via de adminis-
tracion, la edad de la persona y el esta-
do de salud de su sistema inmunitario .

1.1. Edad de administracidon

Las recomendaciones basadas en la
edad se establecen en funciéon de los
riesgos que presenta un grupo eta-
rio ante una determinada infeccion, asi
como los riesgos de ese grupo a pa-
decer complicaciones en su salud vy la
respuesta esperada a una vacunacion
especifica. El limite inferior de un de-
terminado grupo de edad en riesgo a la
exposicion de una infeccion lo marca la
edad mas joven de dicho grupo donde
haya podido constatarse la eficacia y la
seguridad de la vacuna apropiada.

1.2. Tipos de vacunas

Segun su integrante antigénico, las va-
cunas se clasifican en viricas y bacte-



rianas. Segun su composicion pueden
ser monovalentes, polivalentes o com-
binadas y segun la tecnologia de pro-
duccion, pueden ser vivas, inactivadas,
sintéticas o recombinantes. La mayo-
ria de las vacunas vivas que se utilizan
son “vivas atenuadas”, lo que significa
que el microbio en la vacuna esta vivo,
pero se ha debilitado (atenuado) a tra-
vés de pases en serie en cultivos o se
ha producido a través de tecnologia
genética. Las vacunas vivas deben re-
plicarse para inducir una respuesta in-
mune y existen diversos factores que
pueden interferir con esta replicacion
lo que constituye un determinante cla-
ve en |os principios de sincronizacion
y espaciamiento de la vacuna viva. Al-
gunas vacunas descritas como “vivas
atenuadas”, como la vacuna Jynneos
Smallpox/Monkeypox, no se replican y
a los efectos de las recomendaciones
de tiempo y espaciamiento, se com-
portan como vacunas no vivas 49,

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

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

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

Algunas vacunas pueden mejorar su
tanto su eficacia como su efectividad y efi-
ciencia mediante la utilizacion de adyu-
vantes 7. Los adyuvantes son sustan-
cias que pueden mejorar y modular la
inmunogenicidad del antigeno al acele-
rar, prolongar 0 aumentar la respuesta
inmune. Los adyuvantes no suelen ser
necesarios para las vacunas vivas ate-
nuadas porque estas replican y mejo-
ran activamente la respuesta inmune, sin
embargo, se usan con frecuencia para
vacunas de subunidades ya que estas
vacunas contienen menos antigenos y
carecen de algunos de los componen-
tes intrinsecos presentes en patégenos
completos que desencadenan la res-
puesta inmune innata, por lo que es me-
nos probable que se logre una respuesta
adaptativa. Tanto 0 mas importante que
el aumento de la intensidad de la res-
puesta es el direccionamiento de la mis-
ma hacia uno o varios de los componen-
tes y/0 mecanismos que la estimulan; es
decir si aumenta fundamentalmente una
respuesta mediada por anticuerpos y
cudles de sus clases y subclases son las
que mas se incrementan. El adyuvante
ideal deberia tener el potencial de con-
seguir los siguientes beneficios:

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

e Superar la posible competicion
antigénica en las vacunas com-
binadas.
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¢ Incrementar la estabilidad del
antigeno vacunal.

e Incrementar la amplitud de la
respuesta inmunitaria y asi ex-
tender la proteccion frente a ce-
pas heterovariantes.

e 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.

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

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

e Mantener un nivel de seguridad
aceptable.

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

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

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

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

d) Demuestran producir una mi-
nima reactogenicidad local vy
general.

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

f) Exista la posibilidad de integrarse
en el calendario de vacunacion.

g) Que se ofrece en un \(é%l)umen de
inyeccion aceptable ™

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

A raiz de la reciente pandemia origina-
da por el SARS-CoV-2, han obtenido
marcada relevancia las vacunas basa-
das en ARN mensajero. A pesar de re-
sultar una aparente novedad, se traba-
ja en este tipo de vacunas desde hace
décadas, ya que se han estudiado dife-
rentes versiones de vacunas de ARNm
contra la influenza, el zika, la rabia y el
citomegalovirus. El interés en estas va-
cunas aumenté porque tienen la ven-
taja de que son faciles de producir y
desarrollar en un laboratorio con mate-
riales que estan disponibles faciimen-
te, lo que significa que el procedimien-
to se puede estandarizar y ampliar para
que el desarrollo de la vacuna sea mas
veloz que los métodos tradicionales de
produccion de vacunas. Las vacunas
ARNmM actuan rapidamente una vez en
el interior de la célula, facilitado por su
acoplamiento y estabilidad en nanopar-
ticulas o emulsiones, produciendo la
proteina del patdégeno y una respuesta
inmune humoral y celular dirigida soélo
frente a este antigeno. Como desven-
tajas, estas vacunas son poco estables
y su almacenamiento requiere de tem-
peraturas muy bajas. Otra posible des-



ventaja es que, al tratarse de un pro-
ducto nuevo de ARNm, no se conocen
con certeza los efectos a largo plazo.
Para incrementar su duracion en el en-
torno celular se estan evaluando tam-
bién vacunas de ARNm autoreplicati-
VO, con la capacidad de producir miles
de copias del ARNm inicial dentro de la
célula con un considerable aumento en
la cantidad del antigeno por célula® ",

1.3. Intervalos de administra-
cion

La correcta aplicacion de los interva-

los recomendados entre dosis asegu-

ra la optima respuesta inmunolégica

y una minima reactogenicidad en el re-

ceptor o

1.3.1. Intervalos de administra-
cién 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 administradas
mucho antes del intervalo recomenda-
do deben considerarse como no va-
lidas. Sin embargo, algunas circuns-
tancias, como las que se enumeran a
continuacion, pueden plantear la nece-
sidad de acelerar las pautas habituales:

e Calendarios acelerados o de
rescate cuando no comprome-
tan lainmunogenicidad y eficacia
de la estrategia vacunal.

e | os Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) conside-
ran necesaria la repeticion de
una dosis que no hubiese res-
petado el intervalo minimo esta-
blecido cuando el intervalo entre
dosis de vacuna frente a neu-
mococo 23-valente VNP 23 en
inmunodeprimidos y asplénicos
haya sido inferior a cinco anos;

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

tampoco cuando el intervalo en-
tre la primera y la segunda dosis
de vacuna frente al meningoco-
co B haya sido inferior a cuatro
semanas en mayores de diez
anos.

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

Puede aceptarse un “periodo
de gracia” de cuatro dias en
los intervalos minimos acepta-
dos entre dosis, de tal manera
que las administradas a menos
de cuatro dias del término del
intervalo minimo estandar se
consideran como dosis validas.
Las administradas mas de cin-
co dias antes de los intervalos
admitidos no son validas y de-
ben repetirse, una vez transcu-
rrido el intervalo minimo reco-
mendado tras la administracion
de las dosis invalidadas. Si la
vacuna es viva, se recomienda
asegurar que haya transcurrido
un intervalo minimo de 28 dias
desde la dosis no valida. Este
“periodo de gracia” no es apli-
cable en las siguientes circuns-
tancias:

a) cuando se administre si-
multaneamente mas de una
vacuna viva.

b) al intervalo entre dosis su-
cesivas no simultaneas de
vacunas atenuadas paren-
terales diferentes.

C) para dosis sucesivas de la
vacuna frente a la rabia (las
administradas a intervalos in-
feriores a los minimos asigna-
dos no deben considerarse
validas).
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La administracion de dosis en interva-
los superiores a los establecidos, ya
sea por la interrupcion de la serie pri-
maria o por un intervalo mayor al pro-
puesto para la administracion de las
dosis de recuerdo, no disminuye la
respuesta inmunologica, por lo que no
es necesario reiniciar la pauta comple-
ta de vacunacion, ni administrar dosis
adicionales, por lo que bastaria con
completar la serie establecida conti-
nuando con las dosis pendientes. Sin
embargo, existen excepciones a esta
norma:

e Vacuna oral frente a la fiebre ti-
foidea: Si las tres dosis no se
han completado en diez dias,
se recomienda reiniciar la serie
completa.

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

e \acunacion posexposicion fren-
te a la rabia: Un retraso en la ad-
ministracion de alguna dosis de
la serie de vacunacion no obliga
a repetirla, pero en caso de des-
viaciones importantes debera
practicarse una serologia espe-
cifica alos 7-14 dias de su finali-
zacion, para asegurar la efectivi-
dad de la inmunizacion.

1.3.2. Intervalos de administra-
cion entre dosis de diferen-
tes vacunas

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

Algunos autores indican un intervalo
de cuatro semanas entre la dTpa y la
vacuna antimeningocdcica conjugada
tetravalente si no se administran simul-
taneamente.

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

La vacuna conjugada antimeningocé-
cica tetravalente A-C-W-Y no debe ad-
ministrarse concomitantemente o en el
curso de las cuatro semanas siguien-
tes a la administracion de la antineu-
mococica conjugada 13-valente, dado
que puede interferir en su respuesta
inmune. La vacuna antimeningocdci-
caB (Bexsero®) se puede administrar
de manera simultanea con cualquiera
de los siguientes antigenos de vacuna,
ya sea como vacunas monovalentes o
combinadas: difteria, tétanos, tos feri-
na acelular, Haemophilus influenzae tipo
b, poliomelitis inactivada, hepatitis B,
conjugado neumocadcico heptavalente,
sarampion, paperas, rubéola, varicela y
conjugado meningocdcico de los gru-
pos A, C, W, Y (https://cima.aemps.
es/cima/dochtml/ft/112812001/
FT_112812001.html).

Aunque se admite que la vacuna oral
frente al cdlera puede administrarse
conjuntamente con las restantes va-
cunas orales, el laboratorio productor
recomienda que se tomen una hora
antes o después de la del colera. En el
caso de la vacuna atenuada oral fren-
te a la fiebre tifoidea Ty21a, la vacuna
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Tabla 1. Intervalos de administracion entre dosis de diferentes vacunas

Antigenos diferentes

Intervalo minimo entre dosis

Dos 0 mas vacunas
inactivadas

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

Vacunas inactivadas
y atenuadas

Pueden administrarse simultaneamente o
con cualquier intervalo entre dosis.

Dos 0 mas vacunas ate-
nuadas parenterales

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

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

on Immunization Practices.

oral frente al cdlera debe administrarse
al menos ocho horas antes de la prime-
ra dosis de la Ty21a.

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

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

1.3.3. Administracién simultanea
de multiples vacunas

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

En adultos mayores, la administracion
simultanea de las vacunas neumoco-
cicas y la vacuna antigripal genera una
produccion satisfactoria de anticuer-
pos, Y sin que se incrementen ni la in-
cidencia ni la gravedad de los aconte-
cimientos adversos (12), por lo que la
administracion simultanea esta muy re-
comendada en aquellas personas en
las que ambas vacunas estén indica-
das. También pueden administrarse si-
multaneamente la vacuna frente a téta-
nos, difteria y tos ferina acelular (dTpa)
con la vacuna trivalente inactivada an-
tigripal.

1.4. Coadministracion de va-
cunas y otros productos
inmunobioldégicos

Las vacunas inactivadas, las atenuadas
orales y la antigripal atenuada intrana-
sal no muestran interferencias con otros
productos inmunobiolégicos, pues no
se inhiben por la recepcion previa de
estos preparados y, a su vez, la recep-
cion previa de estas vacunas no obliga
a demoras en la administracion de pre-
parados hematicos o inmunoglobulinas
para que estas resulten eficaces o
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La inmunidad pasiva que confiere la
administracion simultanea o no simul-
tanea de inmunoglobulinas o hemo-
derivados puede contrarrestar la res-
puesta inmunitaria a las vacunas vivas
atenuadas parenterales:

e Si se administran simultanea-
mente 0 se administra previa-
mente el producto hematico, el
intervalo minimo recomendado
entre dosis varia segun la canti-
dad de anticuerpos transferidos
(dependencia de dosis). La ta-
bla de equivalencias puede con-
sultarse en la web de los CDC:
https://www.cdc.gov/mmwr/
pdf/rr/rr6002.pdf(13). La trans-
fusion de hematies lavados no
interfiere en la eficacia de las va-
cunas, dada la escasez de anti-
cuerpos que vehiculan.

e Si se administra previamente
la vacuna atenuada parenteral,
debe transcurrir un minimo de
dos semanas (idealmente cuatro
semanas) para la administracion
de inmunoglobulinas. Si se han
administrado antes, debe proce-
derse a una revacunacion tras el
intervalo correspondiente a cada
caso.

¢ | avacuna frente a la fiebre ama-
rila y herpes zoéster (HZ) son
excepciones a esta recomenda-
cion y pueden administrarse en
cualquier momento antes, du-
rante o después de la recepcion
de productos hematicos @

1.5. Intercambio de vacunas
entre diferentes prepara-
dos comerciales

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

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

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

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

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

1.6. Contraindicaciones y pre-
cauciones

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

1. Conocer sufichatécnica(con-
sultar en la web de la Agencia
Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios: https://
www.aemps.gob.es/medica-
mentos-de-uso-humano/va-
cunas/).
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2. Revisar la historia clinica y los
registros (individual o poblacional)
de vacunacion del paciente.

3. Realizar una anamnesis para
identificar la existencia de con-
traindicaciones, de interaccio-
nes con otros tratamientos, de
algunas situaciones especiales
y de los intervalos de adminis-
tracion con otras vacunas, pro-
ductos hematicos y gammaglo-
bulinas *"

1.6.1. Contraindicaciones

Una contraindicacion es una condi-
cién médica presente en un sujeto por
la que se incrementa el riesgo de apari-
cion de una reaccion adversa grave. La
mayor parte de las contraindicaciones
son temporales, por 1o que a menudo
es suficiente con demorar el acto vacu-
nal (Tabla 2).

1.6.2. Precauciones

Una precaucion es alguna condicion
que presenta un individuo que pudiera
incrementar el riesgo dedesarrollar una
reaccion adversa grave o que pudie-
ra comprometer el potencial inmundge-
no de una vacuna. Como norma gene-
ral, un acto vacunal puede posponerse
si el paciente presenta una precaucion
vacunal, pero si el beneficio persegui-
do por la inmunizacion excede el ries-
go de una reaccion adversa, la vacu-
nacion puede llevarse a cabo (Tabla 2).

1.6.3. Falsas contraindicaciones

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

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

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

1.7.1. Via inyectable

Las técnicas y los procedimientos em-
pleados en la administracion de las va-
cunas se encuentran muy estandari-
zadas vy disponibles en la informacion
proporcionada por las diferentes agen-
cias sanitarias y guias 49, El paciente
debera estar sentado o tumbado en la
camilla (por precaucion si presenta un
sincope vasovagal). La vacuna se debe
administrar siguiendo las indicaciones
de la ficha técnica (al ser la via que mi-
nimizara los efectos secundarios y ase-
gurara la maxima inmunogenicidad), la
edad del paciente, el volumen del ma-
terial inyectado y el tamafio del miscu-
lo del paciente en funcion de su enver-
gadura.

Las vacunas inyectables deben aplicar-
se en el lugar donde la inmunogenici-
dad sea mayor y con el menor riesgo
de que se pueda producir una lesion lo-
cal de vasos, nervios 0 tejidos, por lo
que deben elegirse agujas con la longi-
tud y calibre adecuados:

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

e La longitud se expresa en mili-
metros.

e [ color del cono indica el calibre
y no la longitud.
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Verdaderas contraindicaciones de las vacunas

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

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

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

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

Rango de edad fuera de lo establecido en ficha técnica.

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

Limitaciones y precauciones de la vacunacion

Vacunas inactivadas en inmunocomprometidos (posibilidad de respuesta
subdptima).

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

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

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

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

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

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

13
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En las vacunas administradas por via pa-
renteral existe evidencia de menor re-
actogenicidad con las siguientes varia-
bles:

¢ | ugar de administracion: en del-
toides frente a vasto externo del
muslo.

e Técnica de inyeccion: intramus-
cular frente a subcutanea.

e Agujas mas largas frente a mas
cortas.

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

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

Administracion intramuscular

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

Administracion subcutanea

La correcta administracion requiere
mantener un angulo de 45° entre la piel
y la jeringa; en el adulto, el area prefe-
rida para la aplicacion de la vacuna es
la parte superior del vasto externo del
musculo triceps, en la region posterior
del brazo. La aguja que se deberia usar
seria de 25 mm, de calibre 23-25 c"

Administracion intradérmica

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

Administracion simultanea

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

e Se de utilizar una aguja y jeringa
diferente para cada inyeccion.

e |ndividualizar bien cada punto
de inyeccion y especificarlo en
el registro de vacunaciones para
diferenciar los efectos adversos
locales que se pudieran producir.

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

e Sj dos de las vacunas que se
van aadministrar son muy reac-
tdgenas, se deberian adminis-
trar en miembros anatomicos
diferentes para diferenciar mejor
los efectos locales que se pudie-
ran producir.
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e En el adulto se pueden utilizar
ambas regiones deltoideas,
aungue si la masa muscular es
adecuada se podrian adminis-
trar dos inyecciones en el mismo
deltoides. Como alternativa, se
podria utilizar la region anterola-
teral del muslo.

e Cuando se administren varias
vacunas, es recomendable dejar
para el final la vacuna mas dolo-
rosa.

e Cuando se deba administrar una
vacuna y una gammaglobuling,
se deberan inyectar en extremi-
dades diferentes.

1.7.2. Via oral

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

1.7.3. Higiene y seguridad en la ad-
ministracion de las vacunas

e Se deben utilizar agujas de bio-
seguridad con mecanismo de
proteccion, estériles y de un solo
uso, para evitar los pinchazos
accidentales "

e Antes de la administracion se
realizara la higiene de manos
mediante lavado con solucion
hidroalcohdlica y a continuacion
se colocaran los 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 fisioldgico o an-
tiséptico y dejar secar antes de
la inyeccion. No se debe reutili-
zar para la limpieza de la piel el
material utilizado para la limpieza
del tapdn del vial. Se debe evitar
el uso de alcohol o desinfectan-

tes que lo contengan, con el fin
de no inactivar las vacunas de
virus vivos y para reducir la pro-
babilidad de irritar el sitio de la
inyeccion.

e Se debe eliminar inmediatamen-
te el conjunto jeringa-aguja, sin
separarlos, en un contenedor de
residuos biopeligrosos. Nunca
se puede volver a encapuchar
la aguja, sino activar el mecanis-
mo de proteccion de la aguja de
bioseguridad en caso de estar
disponible.

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

1.8. Seguridad vacunal

Todas las vacunas antes de ser comer-
cializadas pasan por una serie de fa-
ses que incluyen a gran ndmero de in-
dividuos para conocer su seguridad,
el tipo de reacciones que producen
y su frecuencia (1419 La vigilancia de
la seguridad de las vacunas comien-
za en estos estudios realizados duran-
te el desarrollo de estas (precomerciali-
zacion: fases I-lll). Este proceso puede
llevar mas de diez anos. Dado el nu-
mero elevado de ciudadanos que han
participado en los ensayos clinicos, se
estima que han podido identificarse las
reacciones adversas mas frecuentes.
Pero cuando las vacunas se aprueban,
el trabajo no ha acabado ya que los
estudios poscomercializacion (Fase IV)
son esenciales para garantizar su se-
guridad en condiciones reales de uso,
permiten detectar reacciones adversas
infrecuentes, potencialmente graves y
cuantificar su adecuado perfil benefi-
cio/riesgo. Ademas, del mismo modo
que con el resto de medicamentos, las
agencias sanitarias ponen en marcha

15
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sistemas de farmacovigilancia que
permiten identificar reacciones adver-
sas que sean muy poco frecuentes o
que excepcionalmente puedan ocurrir
tras un tiempo de haber recibido la va-
cuna .

1.8.1. Sistemas de vigilancia de la
seguridad vacunal

La modalidad fundamental de monito-
rizacion de los efectos secundarios de
las vacunas es el sistema de notifica-
cion espontanea, como el Vaccine Ad-
verse Event Reporting System (https://
vaers.hhs.gov/) de los Estados Unidos,
que se combina con dos sistemas de
vigilancia activa: el Vaccine Safety Da-
talink (proyecto colaborativo entre los
CDC y ocho organizaciones sanitarias)
y el Clinical Immunization Safety Assess-
ment (proyecto colaborativo de seis
centros académicos de Estados Uni-
dos).

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) se ocupa de la seguridad de las
vacunas a través de su Comité Asesor
Global sobre Seguridad de las Vacunas
(GACVS). Finalmente, existen institu-
ciones independientes que trabajan en
seguridad vacunal, muy especialmente
la Brighton Collaboration (https://brigh-
toncollaboration.us/), que ha desarro-
llado un grupo de trabajo multidiscipli-
nar internacional en concordancia con
la OMS, los CDC vy el European Cen-
tre for Disease Prevention and Control
(ECDQC).

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

de la web de la AEMPS (https://www.
notificaram.es).

1.8.2. Reacciones adversas y su
prevencién

Como con cualquier medicamento o
procedimiento médico, las vacunas pue-
den tener el riesgo de una reaccion ad-
versa. Una reaccion adversa es un efec-
to no deseado que se produce tras la
administracion de una dosis de vacuna.
También, cada persona es unica y pue-
de reaccionar de manera diferente. Las
reacciones adversas posvacunacion se
clasifican en locales, sistémicas y alérgi-
cas. Las reacciones mas frecuentes in-
cluyen enrojecimiento, calor e hinchazén
en la zona de la inyeccion. Las reaccio-
nes graves pueden variar con el tipo de
vacuna administrada y son tan infre-
cuentes que a veces es dificil calcular el
riesgo. Las reacciones sistémicas, como
fiebre, ocurren con menor frecuencia, y
las mas graves, las reacciones de tipo
alérgico (por ejemplo, anafilaxia), son las
mas infrecuentes. No obstante, la inmen-
sa mayoria de las reacciones son leves
y de corta duracion. Basandonos en
las grandes series de datos recogidos
en todo el mundo, el riesgo de padecer
una reaccion grave es extremadamente
pequeno. El riesgo asociado al padeci-
miento de la enfermedad es mucho mas
importante que el riesgo de la vacuna-
cion y la decision de no vacunar también
lleva consigo un riesgo.

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

e Que el personal sanitario dedi-
cado a la vacunacion tenga un
adecuado conocimiento de las
técnicas de administracion y del
procedimiento de preparacion
de la vacuna; ademas debe es-
tar familiarizado con los prepara-
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dos vacunales utilizados, por lo
se deberia realizar una revision
de ficha técnica del producto.

e Revisar la historia clinica y los
antecedentes de vacunacion a
través de los registros vacunales.

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

¢ Tras una vacunacion puede so-
brevenir un sincope, como reac-
cion de tipo vasovagal, siendo
mas frecuente en adolescentes
y adultos jovenes, con el riesgo
potencial de dafios secundarios
por caidas. Para la prevencion
de este riesgo, se recomienda
administrar la vacuna con el pa-
ciente sentado o tumbado.

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

¢ 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 posible aparicion
de efectos adversos © 8,

1.9. Manipulacién y conserva-
cién de vacunas

La incorrecta manipulacién o conserva-
cién de una vacuna puede reducir o
anular su potencia biolégica, afectan-
do a la robustez de la respuesta inmu-
noldgica perseguida“a). La pérdida de la
capacidad inmunizante es acumulativa,
irreversible y se incrementa con el tiem-
po de exposicion.

Las vacunas con mayor riesgo de afecta-
cién por el efecto de la exposicion a la luz
son la triple virica, varicela, gripe, Hib, tu-

berculosis (BCG), meningococo C, hepa-
titis A, polio oral y polio inactivada.

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

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

e El registro diario de temperatu-
ras maximas y minimas, que se
debe realizar dos veces al dia, al
comienzo y al final de la jornada
diaria, comprobando que las va-
cunas se han mantenido en el
rango de temperatura indicado
en la ficha técnica para su con-
servacion.

e Colocar en los estantes mas
frios las vacunas mas sensibles
al calor, como varicela, triple vi-
rica, gripe, polio oral, BCG y fie-
bre amarilla. En los estantes mas
alejados al frio, las vacunas de
toxoides (tétanos vy difteria), tos
ferina, polio inactivada, hepati-
tis B, hepatitis A, neumocdcica
conjugada y polisacarida, Hib,
VPH vy todos los diluyentes o
disolventes vacunales. En el es-
tante inferior, se deben colocar
las botellas de agua y/o de sue-
ro fisiolégico para mantener la
temperatura en caso de averia o
corte de suministro. No son sen-
sibles a la congelacion la triple
virica y varicela, ya que se tratan
de liofilizados, y polio oral.

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

e | as vacunas disponibles se en-
contraran en sus envases, car-
tonajes, etiquetas y prospectos
originales. Las vacunas se alma-
cenaran segun su frecuencia de
uso y su fecha decaducidad.
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1.10. Pacientes con alteracio-
nes del sistema inmuni-
tario

En los pacientes inmunocomprome-
tidos, la inmunizacion 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 inmunocompromi-
so deben completar antes los calenda-
rios vacunales utilizando, si es necesa-
rio, pautas aceleradas o abreviadas. En
caso de que se utilicen vacunas vivas,
se tendra en cuenta que se deben ad-
ministrar, al menos, un mes antes de
la situacion que produce el inmuno-
compromiso, mientras que en el caso
de las vacunas inactivadas, estas se ad-
ministraran, al menos dos semanas an-
tes del proceso que compromete la in-
munidad.

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

1.10.2. Durante la situacion de
inmunocompromiso

El grado de inmunosupresion que afec-
ta a la pauta de vacunacion se clasifica
en alto y bajo, segun los criterios de la
IDSA (Sociedad Americana de Enferme-
dades Infecciosas (Tabla 3).

Vacunas vivas

En general, y salvo excepciones como en
el caso de que la inmunosupresion sea
leve y el riesgo de infeccion natural sea

mayor que el riesgo de la vacunacion,
No son seguras por €l riesgo de desa-
rrollar una enfermedad por el propio
agente vacunal y deben evitarse has-
ta, como minimo, tres meses después
de finalizar el tratamiento inmunosupre-
sor. En el caso de los corticoides po-
dria acortarse este periodo a un mes,
pero para algunos otros farmacos este
periodo podria prolongarse hasta doce
meses en funcion de su vida media.

Vacunas inactivadas

Este tipo de vacunas pueden adminis-
trarse, ya que no aumentan el riesgo
de efectos adversos. La respuesta in-
mune puede ser subdptima en relacion
con la observada en las personas in-
munocompetentes y el paciente pue-
de necesitar dosis mayores, control de
la respuesta vacunal o revacunaciones
cuando su estado inmune se recupe-
re. El resultado es un menor porcenta-
je de seroconversion, unas concentra-
ciones mas bajas de anticuerpos, una
disminucion mas rapida de los mismos
Yy, €n consecuencia, una menor protec-
cion vacunal.

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

1.10.3. Considerar la vacunacioén
del entorno del paciente

Todos los convivientes del paciente in-
munocomprometido deben tener ac-
tualizado el calendario de vacunacio-
nes.
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1.11. Futuros desafios

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

Aparte de los desafios cientificos, las
barreras sociopoliticas se interponen

en el camino de una vacunacion segu-
ra y eficaz para todos. El acceso a las
vacunas es uno de los mayores obsta-
culos, y la mejora de la infraestructu-
ra, la educacion continua y el aumento
de la participacion de la comunidad, asi
como el desarrollo de nuevas platafor-
mas de entrega que eliminen la necesi-
dad de una cadena de frio seran esen-
ciales para mejorar esta accesibilidad.

Hay un subconjunto creciente de la po-
blacion que se muestra escéptico acer-
ca de la vacunacion y esto requiere una
respuesta de la comunidad cientifica
para brindar transparencia sobre las
brechas de conocimiento existentes y
las estrategias para superarlas. La co-
laboracion constructiva entre cienti-
ficos y entre instituciones cientificas,
gobiernos e industria sera imperativa
para avanzar. De hecho, la pandemia
de COVID-19 ha demostrado que, en
caso de emergencia, muchas partes
con diferentes incentivos pueden unir-
se para garantizar que las vacunas se
desarrollen a una velocidad sin prece-
dentes, pero también ha puesto de re-
lieve algunos de los desafios de los in-
tereses nacionales y comerciales @9,
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Tabla 3. Niveles de inmunocompromiso (IDSA)

Alto nivel de inmunocompromiso

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

Quimioterapia oncoldgica.

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

Infeccion por VIH y recuento de linfocitos T-CD4 < 200 células/mm3 en per-
sonas > 14 afos o un porcentaje de linfocitos T-CD4 < 15 % en personas
de 1 a 13 anos de edad.

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

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

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

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

Bajo nivel de inmunocompromiso

Infeccion con VIH sin sintomas y un recuento de linfocitos T-CD4 > 200
células/mm3 en personas > 14 anos, o un porcentaje de linfocitos T-CD4

> 15 % en personas de 1 a 13 anos.

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

Recepcion de metotrexato a dosis de < 0,4 mg/kg/semana, azatioprina a
dosis de < 3 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina a dosis de < 1,5 mg/kg/dia.
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RETOS EN LA VACUNACION DE LOS
. ADULTOS MAYORES DE 60 ANOS

Jaime Rodriguez Salazar

La vacunacion es una forma sencilla,
inocua y eficaz de protegernos contra
enfermedades dafninas antes de entrar
en contacto con ellas. Las vacunas ac-
tivan las defensas naturales del orga-
nismo para que aprendan a resistir a
infecciones especificas, y fortalecen el
sistema inmunitario. Las vacunas con-
tienen microbios (como virus o bacte-
rias) muertos o debilitados y no cau-
san enfermedades ni complicaciones.
La mayoria de las vacunas se inyectan,
pero otras se ingieren (via oral) o se ne-
bulizan en la nariz.

En caso de no vacunarnos, estamos
expuestos a enfermedades evitables
que pueden ser discapacitantes y mor-
tales. Segun los calculos de la OMS,
las vacunas infantiles salvan la vida de
4 millones de nifos cada ano. Aun-
que hay enfermedades poco frecuen-
tes, los patégenos que las provocan si-
guen circulando y se manifestaran en
las personas mas desprotegidas. De-
bemos vacunarnos para protegernos a
nosotros mismos y a las personas que
nos rodean.

Existen contraindicaciones y / o limi-
taciones de la vacunacion que se de-
tallan en el capitulo anterior. Es mu-
cho mas probable padecer lesiones
graves por una enfermedad preveni-
ble mediante vacunacioén que por una
vacuna. Los beneficios de la vacuna-
cidn superan con creces los riesgos a

los que exponen, y sin vacunas habria
muchos mas casos de enfermedades
y de defunciones. Las vacunas se so-
meten a una vigilancia continua para
garantizar su inocuidad y detectar po-
sibles efectos adversos, que son infre-
cuentes.

Los componentes de la vacuna son:

e Elantigeno: es una forma muerta
o debilitada de un patdgeno (por
ejemplo, un virus o una bacteria)
que prepara a nuestro organis-
Mo para reconocer y combatir
una determinada enfermedad
en el futuro.

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

e Conservantes: garantizan que la
vacuna mantiene su eficacia.

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

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

Es importante que los pacientes ten-
gan acceso a las vacunas durante toda
Su vida, ya que las medidas preventi-
vas como las vacunas pueden ser in-
creiblemente importantes para detener
la propagacion de enfermedades de-
vastadoras .
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2.1. Envejecimiento de la po-
blacién en Espafia

La piramide de poblacién en Espafa
continla en proceso de envejecimien-
to. Segun el INE el 1 de enero de 2019,
un 19.3% tenian 65 o mas afios. La es-
peranza de vida a los 65 anos en 2018
se estimaba en 23.5 anos para mujeres
y 19,5 afos para hombres. Segun las
proyecciones del INE, en 2068 podria
haber mas de 14 millones de personas
mayores (un 29.4% del total).

En relacién con Europa con perso-
nas mayores (>65 afnos), Espaha 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 cente-
narios comienzan a tener representa-
ciéon. Los mayores suponen el 45,9 %
de todas las altas hospitalarias (por cu-
racion, mejoria, fallecimiento, traslado
o alta voluntaria) y presentan estancias
mas largas que el resto de la poblacion
(2018). Méas de la mitad (57,9 %) de to-
das las estancias causadas en hospi-
tales se debe a la poblacidon mayor @,

2.2. Envejecimiento satisfac-
torio y mayor susceptibi-
lidad frente a enfermeda-
des infecciosas

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

plo, una neumonia o una gripe) pueden
acelerar el declive de la situacion fun-
cional. Estos pacientes presentan un
mal balance entre la inflamacion y los
procesos antiinflamatorios, lo que con-
tribuye al estado de prefragilidad y fra-
gilidad.

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

El término inmunosenescencia hace
referencia a la disminucion progresiva
de la funcionalidad del sistema inmu-
ne con el transcurso de la edad, 1o que
provoca un declive en la respuesta a la
infeccion, tanto en la inmunidad innata
como en la adaptativa. Esta es un fené-
meno multifactorial no del todo bien en-
tendido. Como consecuencia de este,
se van a producir varias circunstancias
que afectan al comportamiento del in-
dividuo frente a una infeccion:

a) se produce una disminucion en
la inmunidad natural, debido a
pérdida de la funcionalidad de
los componentes celulares im-
plicados (disminucion en la ac-
tivacion y proliferacion celular,
disminucion del numero de cé-
lulas T virgenes).

la respuesta a las vacunas tam-
bién se ve modificada por la
inmunosenescencia, con cam-
bios medibles en los equilibrios
de las poblaciones de las célu-
las T (se invierte la relacion entre
células CD4 y CD8) y B.

¢) Los anticuerpos generados por
la respuesta inmune a una va-
cuna decaen mas rapidamente
en personas de edad avanza-
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Figura 1.1 Evoluddn de la poblacién de 65 y mds afios. Espafia, 1900-2068
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da, pues se observa igualmente
un fendmeno de senescencia
replicativa (pérdida de células
T CD28) en los linfocitos T de
memoria .

Se estan iniciando diversas estrategias
de investigacion que persiguen solven-
tar o paliar el fendbmeno de la inmuno-
senescencia, desde el trasplante de
timo para revertir la atrofia progresi-
va que sufre este érgano con la edad,
administracion de interleucinas (IL-7),
factores de crecimiento celulares, asi
como la produccién de vacunas mas
potentes, utilizando vias de administra-
cion diferentes, adyuvantes o nuevos
desarrollos (plasmidos, antigenos poli-
peptidicos, etc.).

2.3. Importancia de la vacu-
nacién como estrategia
de prevencidén en las per-
sohas mayores

La vacunacion es una de las estrate-
gias coste-efectivas mas importantes

en la prevencion primaria de las enfer-
medades infecciosas con que cuenta
la salud publica en la actualidad. La in-
troducciéon de programas masivos in-
fantiles de vacunacion ha permitido
alcanzar importantes coberturas de va-
cunacion en esta poblacion, lo que ha
tenido como resultado una disminucion
significativa (por lo menos del 95 %) en
la incidencia y morbimortalidad de las
enfermedades inmunoprevenibles.

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

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

En Espafa, en personas de 65 o0 mas
anos, la vacunacion antigripal en la
temporada 2019-2020 fue del 54,7 %,
una cifra similar a la de la anterior cam-
pana (54,3 %), lo que confirma la ten-
dencia descendente desde la tempo-
rada 2009-2010, donde se alcanzé un
65,7 % de cobertura, y lejos de la tem-
porada 2005-2006, donde se alcan-
z6 un 70,1 %. Durante la campana de
2019-2020 se llegd a un 53.5% en los
mayores de 65 afnos ©.

Respecto a la vacunacion antineumo-
cdcica en la poblacion adulta, el Minis-
terio de Sanidad no ofrece datos de
cobertura. En la Comunidad de Mur-
cia, durante la temporada 2017-2018:
la cobertura en personas que cumplen
60 anos fue de un 11,5 %. No es facil
el calculo de coberturas en mayores de
60 anos, puesto que la recomendacion
de vacunarse ya se habia producido en
temporadas anteriores, pero la compa-
racion en la cohorte que se incorpora a
la vacunacion sigue otorgando un mar-
gen de mejora del 42,8 % respecto a
los que se vacunan de gripe, y de un
88,5 % respecto al total de la pobla-
cion ©,

En la Comunidad de Madrid, en el ano
2005 se incluyd la vacuna de polisa-
caridos 23-valente en las recomenda-
ciones de vacunacion de adultos ma-
yores de 59 anos, administrandose
junto a la vacuna antigripal. Previamen-
te se habia reforzado su administra-
cion a las personas mayores institucio-

nalizadas. La cobertura acumulada de
esta vacuna en mayores de 59 anos en
el ano 2016 fue del 62,2 %. En 2018
se indicod la vacuna antineumocécica
conjugada 13-valente en mayores de
60 anos no pertenecientes a grupos de
riesgo .

En Espana, el estudio de investiga-
cion auspiciado por SEGG denomina-
do “Neumometro”, con una metodo-
logia 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 anos,
proporcionaba unos resultados des-
alentadores, con una cobertura del 3,4
% en el conjunto de Esparia ©.

En los Estados Unidos, datos analiza-
dos de la Encuesta Nacional de Sa-
lud del ano 2018 (enero-septiembre)
sefalan que la cobertura de vacu-
na antineumocdcica en mayores de
65 anos fue del 68,7 % (ICos%: 67,22-
70,10), similar al 69,1 % de 2017 y
manteniendo el incremento progresi-
vo desde 1997 (42,4 %), entendiendo
como cobertura las personas de esa
edad o mayores que hubiesen recibi-
do 1 dosis de vacuna en cualquier mo-
mento de su vida. Los autores sefalan
la escasa satisfaccion en general con
las coberturas obtenidas en los adul-
tos con las diferentes vacunas, a pe-
sar de los esfuerzos realizados en la Ul-
tima década, lejos de los objetivos de
salud establecidos en el informe Heal-
thy People 2020, que se marco, para la
vacunacion neumocdcica, obtener un
90 % de cobertura vacunal en mayores
de 65 anos y un 60 % para adultos mas

jovenes con un algun factor de riesgo
©

Estas bajas coberturas vacunales de-
terminan un elevado impacto sanitario
(morbi-mortalidad evitable) y econémi-
co. En Estados Unidos, el nimero de
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adultos que fallecen anualmente a con-
secuencia de una enfermedad inmu-
noprevenible es 350 veces mayor que
en niflos. En EEUU se publicd en un in-
dicador de salud que en 2019 un 46.8
(46.0-47.7) de los mayores de 18 anos
recibié vacuna antigripal 101,

La National Foundation for Infectious Di-
seases reportd que durante la tempora-
da de gripe 2019-2020, la vacunacion
de la gripe previno aproximadamente
7,5 millones de casos de enfermedad,
105.000 hospitalizaciones, y 6.300 falle-
cimientos en EEUUU (12,

En Europa, se estima que unas 40.000
personas fallecen cada ano prematura-
mente por gripe. La mayoria (99%) de
los pacientes que ingresan en UCI tu-
vieron gripe ocasionada por influenza
A. El exceso de mortalidad se obser-
v sobretodo en mayores de 65 anos
(aunque también se observo en gente
mas joven) (9,

Existen patrones epidemioldgicos que
asocian el exceso de mortalidad sobre
lo esperado en mayores de 65 anos
con el periodo de maxima actividad gri-
pal 14,

En el informe de calidad del Sistema
Nacional de Salud (SNS) de 2010 se
advierte que cerca del 80 % de los via-
jeros que realizan algun viaje a un des-
tino con riesgo sanitario no acuden a
ningun Centro de Vacunacion Interna-
cional (19,

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

Es cierto que en la actualidad hay ma-
yor “contaminacion mediatica” (con ata-
ques, poco justificados, pero impactan-
tes, hacia la seguridad de las vacunas,

en los que se cuestionan sus logros, y
que pueden ser un elemento de retrac-
cion a la inmunizacion por parte de la
persona que debe recibir una vacuna o
de su entorno familiar).

También es cierto que los adultos sue-
len restar importancia a un acto vacu-
nal, 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 promovi-
do por el Grupo de Estudio de Vacuna-
cion en el Adulto en 2007, que la labor
del médico como mediador € informa-
dor de la existencia de las vacunas y de
sus beneficios sigue siendo el principal
gje en la comunicacion con el paciente,
con independencia de la tipologia de la
poblaciéon y de sus caracteristicas so-
ciodemograficas (9.

Es decir, si las coberturas de vacuna-
cion de los propios trabajadores sani-
tarios son tan bajas (31,1 % durante la
temporada gripal 2017-2018), sera di-
ficil de transmitir el firme compromiso
de los profesionales sanitarios en edu-
car a la poblacion sobre los beneficios
de las vacunas y fomentar la necesidad
de su uso. En contraste, en la evalua-
cion posterior de una campana de con-
cienciacion sobre vacunacion antigripal
auspiciada por SEGG vy llevada a cabo
entre personal sanitario y personas ma-
yores en el invierno de 2011, los profe-
sionales de Medicina y Enfermeria de
los Centros de Salud donde se realizd
la campana afirman haberse vacunado
en un porcentaje en torno al 60 % 7.

2.4. Retos de la vacunacién

Actualmente, en los Estados Unidos,
hay cerca de 260 vacunas en desarro-
llo por parte de investigadores biofar-
maceéuticos. Es fundamental que per-
sonas de todas las edades puedan
acceder a las vacunas necesarias, 10
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Retos de la vacunacion

Aumentar la concienciacion e importancia de la vacunacion, estableciendo
un soporte cientifico sélido. Aumentar la tasa de vacunacion; Healthy people
2030: objetivo 70% de vacunacion de la gripe. Monitorizar el cumplimiento
de los objetivos vacunales conseguidos y reaccionar en caso de descenso.

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

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

administracion...

Prever la capacidad de vacunacion con personal sanitario suficiente.

Implantacion de calendario vacunal de la persona mayor.

Actualizar periddicamente las indicaciones de vacunacion segun los Ultimos

datos cientificos.

que da como resultado tasas mas altas
de cobertura de vacunacion y promue-
ve una salud publica sdlida.

Sobre la base del tremendo éxito de las
vacunas hasta el momento, existe una
esperanza significativa para un futuro
transformado aun mas por vacunas in-
novadoras.

Aparicién de nuevas vacunas;

Vacunas como la del ébola o el den-
gue ya se administran en ciertas situa-
ciones cuando se considera necesario.
En este mundo global y cambiante en
su clima, cabe esperar la posibilidad de
que estas enfermedades se propaguen
a territorios no habituales en el momen-

to actual. En referencia al virus respi-
ratorio sincitial (VRS), se han vivido va-
rios intentos fallidos hasta la fecha para
encontrar una vacuna eficaz, pero se
estan investigando nuevas moléculas
y siendo optimistas, se espera que se
consiga mas pronto que tarde.

2.5. Lecturas recomendadas
1) www.vaccinesafetynet.org

2) Healthy people 2020. Disponible en: https://
health.gov/sites/default/files/2020-12/
HP2020EndofDecadeSnapshot.pdf

3) America’s Biopfarmaceutical Companies.
Medicines in development. 2020 Report.
Disponible en https://phrma.org.
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LA VACUNA
« DE LA GRIPE

Esther Martinez Almazan

3.1. Epidemiologia de la gripe

La gripe esta causada por un virus de
la influenza, perteneciente a la familia
Orthomyxoviridag, y en humanos se
conocen tres tipos A, B y C. Los ti-
pos Ay B son los responsables de la
mayoria de las gripes. Se caracterizan
por modificar con facilidad su estruc-
tura antigénica de forma mas o menos
profunda en funciéon del tiempo, dan-
do lugar a numerosos subtipos. Por
esta razodn, la infeccion por un deter-
minado subtipo confiere escasa o nula
proteccion frente a infecciones subsi-
guientes, a menudo causadas por di-
ferentes variantes antigénicas. El tipo
C es el que tiene menor relevancia epi-
demioldgica por su baja capacidad de
mutacion y provocar sintomatologia
mas leve.

La gripe estacional cursa en forma de
brotes epidémicos de intensidad varia-
ble, que duran entre 5y 7 semanas en
la estacion fria.

Los virus causantes de los brotes es-
tacionales son fruto de variaciones an-
tigénicas menores (drift), que se pro-
ducen en el genoma viral, resultando
en la sustitucion de aminoacidos en
sitios antigénicos (V. Estas variaciones
menores en virus humanos preexis-
tentes de tipo A hacen necesaria la re-
vision y la actualizacion anual de las
cepas vacunales que componen la va-
cuna antigripal.

Las pandemias se deben a variaciones
mayores (shift), que se producen por
mecanismos de recombinacion genéti-
ca entre cepas humanas y cepas ani-
males (aviar, porcina, etc.), dando lugar
a una nueva cepa muy diferente a las
que hasta ese momento habian circu-
lado entre la poblacion.

El virus de la gripe presenta una gran
capacidad infecciosa, transmitiéndo-
se de persona a persona por la inhala-
cion de gotitas conteniendo las particu-
las virales o aerosol que expele al toser
una persona infectada. El periodo de
infectividad del virus de la gripe abar-
ca desde 24-48 horas antes del inicio
de los sintomas hasta unos 7 dias des-
pués del inicio de la enfermedad, sien-
do este periodo mas prolongado en
ninos e inmunocomprometidos. En
subgrupos de poblacion cerrada (insti-
tucionalizados, escolares) la tasa de in-
feccion puede llegar hasta el 50 %.

En el contexto de la pandemia por CO-
VID-19, a pesar de la realizacion regu-
lar y generalizada de pruebas para la
deteccién del virus de la gripe, la ac-
tividad gripal notificada ha sido espe-
cialmente baja, sobre todo en la tem-
porada 2020/21 . Por todo ello, los
datos de gripe presentados deben in-
terpretarse con cautela, especialmente
en términos de patrones .

Si analizamos la situacion previa a la
pandemia en Espana, la tasa global de
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incidencia acumulada de gripe ajusta-
da por edad en la temporada (2010-
2020) fue de 2.160,8 casos (IC 95%:
2.126,1-2.195,5) por 100.000 habitan-
tes. Por grupos de edad, las mayores
tasas de incidencia acumulada de gri-
pe se observaron en el grupo de 0-4
anos (6.244,7 casos/100.000 habitan-
tes, seguido del grupo de 5-14 anos
(4.995,6 casos/100.000 habitantes).
En los grupos de 15-64 anos y mayo-
res de 64 afnos, las tasas de inciden-
cia acumulada de gripe fueron 1.640,2
y 545,4 casos/100.000 habitantes res-
pectivamente .

3.2. Inmunosenescencia y gripe

El envejecimiento inmunoldgico o in-
munosenescencia se define como el
deterioro gradual del sistema inmu-
ne provocado por el avance natural de
la edad. Afecta la capacidad del indi-
viduo para responder a las infecciones
y tumores, asi como el desarrollo de la
memoria inmune a largo plazo, espe-
cialmente mediante la vacunacion. El
hecho de que los mecanismos habi-
tuales de proteccion no funcionen de
manera correcta, condiciona una res-
puesta inadecuada ante el patégeno
y un estado de inflamacion sistemati-
ca que se asocia con una respuesta in-
flamatoria amplificada. Se observa una
disfuncion de la respuesta inmunitaria
innata (de la fagocitosis, de las célu-
las Natural-Killer) y también de la res-
puesta inmunitaria adaptativa humoral
(con disminucion de la calidad de los
anticuerpos, produciendo pocos an-
ticuerpos antigeno-especificos y mu-
chos anticuerpos inespecificos) y celu-
lar (mediada por los linfocitos T) @3,

Por ello, la gripe se presenta con mas
frecuencia y severidad en personas
mayores, como sucede también con
otras infecciones (el COVID, neumo-

nias, infecciones de orina y reactivacion
de herpes zoster, entre otras).

3.3. Caracteristicas clinicas
de la gripe

El virus ataca el epitelio respiratorio y se
aduena de la maquinaria de replicacion
de la célula hospedadora para producir
una nueva progenie de particulas vira-
les. Salvo en circunstancias excepcio-
nales, el virus permanece restringido
al epitelio respiratorio. Es la propia res-
puesta inmune del organismo infectado
la que produce un numero de citocinas
proinflamatorias circulantes @, que son,
en realidad, las encargadas de la ma-
yor parte de los sintomas gripales sis-
témicos (fiebre, mialgia, malestar).

3.3.1. Sintomatologia respiratoria

La infeccion por gripe en individuos sa-
nos normalmente es un proceso no
complicado de vias altas respiratorias
que suele resolverse espontaneamente
en un plazo de 1-2 semanas. Sus sin-
tomas aparecen subitamente tras 1-3
dias de incubacion, siendo los méas fre-
cuentes la fiebre y los escalofrios, mial-
gia, fatiga, cefalea, acompanados fre-
cuentemente de tos seca, rinitis vy
odinofagia. No es infrecuente que las
personas infectadas estén asintomati-
cas, aunque no por ello pierden la ca-
pacidad de infectar.

Los pacientes mayores, por lo gene-
ral, presentan una sintomatologia mas
intensa en el tracto respiratorio inferior,
incluida tos productiva, dificultad respi-
ratoria, respiracion jadeante y dolor to-
racico. La presencia de fiebre no es tan
comun como en adultos jovenes. La
neumonia (ya sea virica primaria 0 una
infeccion bacteriana secundaria) es una
complicacion relativamente frecuente,
predominantemente en aquellos con
enfermedad cardiorrespiratoria crénica
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®), La coexistencia del virus de la gripe
con otras bacterias puede dar sinergias
entre los patdgenos. Las bacterias es-
tén presentes en un 75 % de los pacien-
tes que presentan neumonia grave. En
estos casos, cuando el paciente pare-
ce estar recuperandose de los sintomas
gripales, se produce la recurrencia de
los sintomas respiratorios. Las bacterias
implicadas de forma mas frecuente en
estos procesos son Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae y, en
menor medida, Haemophilus influenzae.
Combinadas, la gripe y la heumonia se
ubican como la sexta causa de muer-
te en todo el mundo y como la princi-
pal causa infecciosa de muerte (estudio
previo a la pandemia por el COVID) ©.,

Otras complicaciones frecuentes de la
gripe son infecciones de oido, sinusi-
tis, exacerbaciones de asma, de en-
fermedad pulmonar obstructiva croé-
nica (EPOC) (7,8) y de otros procesos
pulmonares, como la fibrosis quistica y
neumonia criptogénica ©.

3.3.2. Sintomatologia cardiovascular

La gripe incrementa el riesgo de com-
plicaciones de algunas patologias que
son la principal causa de mortalidad en
todo el mundo: aumentando el riesgo
de eventos cardiovasculares @ y de
enfermedades cerebrovasculares (112,
Se conoce que el virus de la gripe tie-
ne amplios efectos en las vias inflama-
torias y de coagulacion, lo que podria
conducir a la desestabilizacion de las
placas ateroesclerdticas vulnerables v,
por lo tanto, a la oclusion de la arteria
coronaria, la principal causa de infarto
agudo de miocardio (9,

En un reciente estudio, aproximada-
mente el 19% de las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca en tempora-
da son atribuibles a la gripe 4. Kwong
et al. observaron que la incidencia de

ingresos por infarto agudo de miocar-
dio fue 6 veces mas alta durante los 7
dias posteriores a la confirmacion por
laboratorio de infeccion por gripe que
durante el intervalo de control (de 20 in-
gresos/semana vs 3,3 ingresos /sema-
na) 9y en otro estudio escocés de se-
ries de casos del registro nacional, el
riesgo de ictus fue de entre 3-8 veces
mas alto en la primera semana tras la
infeccion de gripe y permanece alto du-
rante el primer mes.

3.3.3. Descompensacion de en-
fermedad crdnica

La edad se asocia a una mayor inci-
dencia de presentacion de otras con-
diciones médicas de caracter cronico.
Segun datos de la encuesta Europea
de Salud de 2020 (® el 89 % de los
hombres y el 94% de las mujeres de 85
afos y mas presentan algun problema
crénico de salud.

En un estudio de las temporadas gri-
pales 2005-2006, 2006-2007 y 2007-
2008, mas del 80% de los adultos hos-
pitalizados con gripe confirmada por
laboratorio tenian una o mas patologias
médicas subyacentes y el 50% tenia
dos o mas comorbilidades 7. La gri-
pe aumenta el riesgo de complicacio-
nes en pacientes con enfermedades no
contagiosas multiplicando, en general,
por 1,5 el riesgo de hospitalizacion ©,

3.3.4. Dependencia funcional

Aungue los sistemas de vigilancia de la
gripe no incluyen como indicador el de-
terioro funcional provocado por la gri-
pe, Ultimamente se esta prestando mas
atencion a los efectos deletéreos a lar-
go plazo sobre la capacidad funcional
de los pacientes y se han publicado
varios trabajos que abordan el impacto
de la gripe sobre el deterioro funcional
y la dependencia.
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Un estudio canadiense ha relacionado
la fragilidad como factor predisponente
de pobre recuperacion funcional tras la
infeccion aguda y el deterioro funcional
debido a la hospitalizacion por gripe y
otras infecciones respiratorias agudas
en mayores de 64 anos, encontrando
mas probabilidad de morir en aquellos
con peor situacion funcional basal. En-
tre los supervivientes, un 20% presentd
deterioro funcional al mes del ingreso
(con aparicion de una nueva depen-
dencia en las actividades basicas de la
vida diaria en el 9,2% y de dos 0 mas
en el 11%) 09,

En otro estudio taiwanés de cohortes
en base poblacional se valord el efec-
to de la vacuna de la gripe en la mor-
talidad vy el riesgo de hospitalizacion en
mayores de 64 afos con o sin depen-
dencia. Se observd que el riesgo en
los dependientes sin vacunar era ma-
yor que en los dependientes vacuna-
dos, y en todo caso, mayor que en los
independientes, estuvieran o no vacu-
nados. Es el primer estudio que ha de-
mostrado la eficacia de la vacuna de
la gripe en la disminucion de todas las
causas de mortalidad y morbilidad re-
lacionadas con la gripe, en las estan-
cias hospitalarias y el coste sanitario, al
menos en poblacion asiatica, tanto en
personas dependientes como en inde-
pendientes (9. Destaca que la preven-
cion de la hospitalizacion por gripe que
infiere la vacuna es la mejor manera de
evitar el deterioro funcional y prevenir la
dependencia asociada.

3.3.5. Diabetes y gripe

La gripe incrementa el riesgo de hos-
pitalizacién en pacientes con diabetes
y puede relacionarse con complica-
ciones metabdlicas: descompensa-
cion, cetoacidosis, disminucién de
la movilidad y de la actividad fisi-

ca, como complicaciones secunda-
rias ©9. Ademas, la hiperglicemia se
asocia con mayor susceptibilidad a
la infeccion por mecanismos fisiopa-
tolégicos poco conocidos, pero pro-
bablemente relacionados con una in-
flamacion cronica de bajo grado que
también provoca un aumento del ries-
go de complicaciones macro y micro-
vasculares ¢1:22,

Aunque los datos vy la evidencia son
limitados por la baja calidad y sesgos
de los estudios, en una revision siste-
matica con metaanalisis sobre la efi-
cacia y seguridad de la vacuna de la
gripe en diabéticos, en mayores de 65
aflos la vacuna tenia una eficacia del
38% en la reduccion de todas las cau-
sas de mortalidad, del 23% para to-
das las causas de hospitalizacion, del
45% para hospitalizacién por gripe o
neumonia y del 13% para enfermeda-
des similares a la gripe, aunque la evi-
dencia es limitada por ausencia de es-
tudios controlados @9,

3.3.6. Insuficiencia renal cronica

Las personas con insuficiencia renal
crénica son mas susceptibles a la mor-
bimortalidad asociada a la gripe, no
solo por causas cardiovasculares sino
también por infecciones, debido a la al-
teracion del sistema inmune y a la infla-
macion de bajo grado persistente @4,

Hay evidencias de que la vacuna de
la gripe en pacientes dializados dismi-
nuye la mortalidad. En una revision de
mas de 40.000 personas dializadas la
vacuna disminuyé el riesgo relativo de
mortalidad por todas las causas hasta
un 30% en los vacunados con VG vy al
40% si los pacientes estaban vacuna-
dos ademas frente al neumococo @,

Se sabe que existe una peor respuesta
inmune en insuficientes renales croni-
cos y se postula que las vacunas de in-
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munogenicidad reforzada puedan estar
indicadas en estos pacientes, aunque
todavia faltan evidencias. En cualquier
caso, las principales guias de practi-
ca clinica en Insuficiencia Renal Croni-
ca recomiendan la vacunacion frente a
la gripe.

3.3.7. Complicaciones neurolé-
gicas

La complicacién neuroldgica mas fre-
cuente es el mayor riesgo de sufrir un
ictus durante el primer mes tras la in-
feccion por gripe debido a que el virus
tiene un efecto proinflamatorio y pro-
coagulante que exacerba la enferme-
dad ateroesclerdtica @9,

Otras complicaciones neuroldgicas no
tan bien estudiadas y menos frecuen-
tes incluyen encefalopatias, crisis co-
miciales, deterioro cognitivo y sindro-
me de Guillén Barré.

Respecto al deterioro cognitivo hay una
posible exacerbacion por aumento del
riesgo vascular global y se han postu-
lado algunas hipotesis viricas sobre la
patogénesis de la enfermedad de Al-
zheimer relacionando la influencia di-
recta de la infeccion viral en el desa-
rrollo de esta, no solo con el virus de la
gripe sino también con otros .

3.4. Impacto sanitario y social
de la gripe

En nuestra sociedad hay cierta tenden-
cia a minusvalorar el impacto sanitario
real que provoca la gripe. Sin embargo,
en los adultos mayores junto con otros
grupos de riesgo (los menores de 2
anos, las embarazadas y las personas
de cualquier edad que presenten una
condicion médica cronica) se produce
cada afio un mayor nimero de com-
plicaciones, con un incremento de las
tasas de hospitalizaciones, ingresos en

UCI y muertes @, Se estima que cada
afno, entre un 5y un 15 % de la pobla-
ciéon del hemisferio norte contrae la gri-
pe @9, Por este hecho la gripe se con-
sidera una gran amenaza para la salud
publica.

El impacto econdmico total de una epi-
demia de gripe en los paises industria-
lizados puede llegar a 56,7 millones
de euros por millon de habitantes. En
la Unién Europea el coste directo de la
gripe se estimé en 11.800 millones de
euros. En Espana, se calcula que en-
tre el 10 y el 14,8% de las incapacida-
des transitorias anuales son producto
de la gripe ©7,

Si consideramos que las personas ma-
yores 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 neumonia se hallan entre
las seis principales causas de incapa-
cidad permanente en mayores de 65
afios @9,

Un estudio realizado en nuestro pais
mostré que los pacientes vacunados
contra la gripe presentaban una pro-
teccion frente a la necesidad de in-
greso en UCI o de ventilacion mecani-
ca, a neumonia bacteriana secundaria
y al aumento de la dependencia. No
ocasiond grandes ahorros en costes
hospitalarios (o directos) pero si una
significativa reduccion del grado de
severidad y de las complicaciones, y
apunta a la necesidad de realizar mas
estudios que analicen los ahorros en
costes indirectos @9,

3.4.1. Brotes

Los brotes de gripe estacional conlle-
van un incremento de la demanda asis-
tencial, con un aumento espectacular
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de las visitas ambulatorias, lo cual so-
brecarga los servicios de urgencia y la
capacidad hospitalaria.

En la temporada 2019/20 se notificaron
10 brotes confirmados de gripe en cua-
tro CCAA. Cinco de ellos tuvieron lugar
en instituciones geriatricas y los otros
cinco en instituciones sanitarias .

3.4.2. Hospitalizacion

Con datos del sistema de Vigilancia
de la Gripe en Espanfa, en la tempora-
da 2018/19 si bien los grupos de edad
mas afectados fueron los menores de
15 anos, es en el grupo de mas de 64
anos donde se produjeron las mayores
tasas acumuladas de hospitalizacion
(61,5 casos por 100.000 habitantes)
9y el mayor porcentaje de casos gra-
ves confirmados (61%), y ademas las
hospitalizaciones fueron mas largas en
este grupo etario €,

Durante la temporada 2019-20 la tasa
acumulada de casos hospitalizados
confirmados de gripe independien-
temente 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 pro-
dujeron en Espana 27.657 hospitaliza-
ciones con gripe confirmada. La tasa
acumulada de casos graves hospitali-
zados confirmados de gripe (CGHCG)
fue de 17,7 casos por 100.000 habi-
tantes (IC 95%: 13,7 — 23,0), la terce-
ra mas elevada desde la temporada
2013- 14. La mediana de edad fue de
63 afos (RIC: 44-77), concentrando-
se la mayor proporciéon de casos en
los mayores de 64 afios (47%). En el
89,7% se identifico el virus A, siendo el
87% AHTN1) pdmQ9, entre los subti-
pados. Un 80% de pacientes presen-
taba factores de riesgo de complica-
ciones de gripe. La gravedad clinica en
términos de porcentaje de admision en

UCI (24,7%) y tasa de letalidad (13,1%)
similar a la de la temporada 2014-15",
Los datos de las dos temporadas ul-
timas, en plena pandemia por SARS-
CoV-2, han sido poco relevantes por la
escasa circulacion del virus.

3.4.3 Mortalidad

Las muertes por gripe se incrementan
con la edad y alcanzan su mayor ex-
presidon en los mayores con enferme-
dad cronica asociada. Con datos del
Sistema de Vigilancia de la gripe en Es-
pana, se estima que la mortalidad en
personas de 65 anos hospitalizadas es
del 18% .

Estudios recientes han conseguido re-
lacionar los brotes anuales de gripe
con un exceso de mortalidad duran-
te los meses invernales en poblacion
de avanzada edad debido a cardiopa-
tia isquémica, infartos, exacerbaciones
diabéticas e insuficiencia cardiaca con-
gestiva 233, En uno realizado en nues-
tro pais, el diagnostico de gripe (con el
codigo de ICD 9 CM 488), el sexo mas-
culino, la edad y las condiciones clini-
cas de riesgo asociados, mostraron
una relacion directa con la mortalidad
intrahospitalaria ©". Méas del 90 % del
exceso de mortalidad atribuible a la gri-
pe se produce en poblacion por enci-
ma de los 65 anos, por lo que la pre-
vencion, el diagndstico y un abordaje
terapéutico adecuado de la enferme-
dad repercuten significativamente en el
bienestar de estas personas ©4.

En la temporada 2019/20 en Espanfa,
las defunciones en CGHCG se concen-
traron fundamentalmente en los mayo-
res de 64 anos (76%), siendo la media-
na de edad de 77 ahos (RIC: 65-85).
El 95% de los casos fatales presen-
td algun factor de riesgo de complica-
ciones . El sistema MOMO (Monitori-
zacion de la mortalidad diaria) estimé
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un exceso de mortalidad por todas las
causas que se concentrd en los ma-
yores de 64 anos, y que coincidié con
el desarrollo de la onda epidémica gri-
pal €9, Y posteriormente, un exceso de
mortalidad mucho mayor, coincidiendo
con la pandemia de COVID-19, que se
concentré principalmente en los ma-
yores de 64 anos, aunque también se
observd excesos en el grupo de 15-64
anos. Excesos similares se han infor-
mado en varios paises europeos 9.

3.5. La vacuna antigripal (VG)

La gripe dispone de una estrategia pre-
ventiva esencial de primer orden como
es la vacunacion. La intencion de cual-
quier inmunizacion frente a un agente
infeccioso es replicar la respuesta inmu-
ne que se produciria tras una infeccion
natural. En la gripe se ha venido con-
siderando que el parametro adecua-
do 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 cu-
bierta viral, la neuraminidasa (NA) y la
hemaglutinina (HA), fundamentalmen-
te esta Ultima. Se ha establecido que
la presencia de anticuerpos circulantes
especfficos anti-HA protege frente a la
gripe, y especificamente frente al desa-
rrollo de neumonia grave, ya que estos
anticuerpos tienen capacidad de pasar
desde la sangre al tejido 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
a los virus de la gripe similares a los in-
cluidos en la vacuna ©"®9, Las vacunas
antigripales actuales se formulan de
acuerdo con las recomendaciones que
anualmente emite la OMS (en febrero
para el hemisferio norte) para la com-

posicion de la vacuna que sera utiliza-
da en la temporada siguiente, a tenor
del andlisis de las cepas mas prevalen-
tes en la temporada inmediatamente
anterior.

Las recomendaciones se construyen a
partir de las siguientes fuentes de infor-
macion: vigilancia epidemiologica de la
gripe, caracterizacion antigénica y ge-
nética de los virus detectados, estudios
serologicos, efectividad vacunal, resis-
tencia a antivirales y otros ©9. Hay que
tener en consideracion que la actividad
gripal casi ha desaparecido desde me-
diados de marzo de 2020 vy, por tanto,
en las dos Uultimas temporadas en ple-
na pandemia de COVID, las prediccio-
nes se han realizado con escasos ais-
lados virales en la temporada previa. Se
han podido estudiar y caracterizar gené-
tica y antigénicamente bastantes menos
muestras que otros anos por lo que la
incertidumbre respecto a la circulacion
de virus gripales en la préxima tempora-
da es mas elevada de o habitual.

3.5.1. Composiciéon de la vacuna
antigripal para la tempora-
da 22/23 en el hemisferio
norte

La composicion recomendada de la
OMS para las vacunas tetra y trivalente
en el hemisferio norte contienen las ce-
pas que figuran en la tabla I:

3.5.2. Vacunas de inmunogenici-
dad reforzada

En los ultimos anos se esta realizan-
do un importante esfuerzo en la inves-
tigacion y desarrollo de nuevas vacu-
nas que aumenten la proteccion para la
poblacion mas vulnerable, que son las
denominadas vacunas de inmunogeni-
cidad reforzada. Las guias y recomen-
daciones tanto espafolas, europeas,
canadienses y mas recientemente, las
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norteamericanas, coinciden en prote-
ger a las personas de mayor edad con
estas vacunas y hoy en dia son el pa-
tron oro para la inmunizacion activa
contra la gripe en adultos mayores de
65 afos “o41,

En la actualidad existen comercializa-
das en Espana dos tipos que son las
vacunas de altas dosis y las vacunas
adyuvadas.

3.5.21 Vacunas de altas dosis

Tienen un contenido cuatro veces ma-
yor de hemaglutinina (HA) que la estan-
dar. La HA es la glucoproteina antigé-
nica mas abundante que se encuentra
en la superficie del virus de la gripe y es
la responsable de la uniéon del virus a la
célula infectada, y por ello, es el princi-
pal antigeno contra el cual se producen
los antigenos neutralizantes una vez ini-
ciada la infeccion.

Una revision sobre la eficacia y efectivi-
dad de la vacuna antigripal trivalente de
altas dosis llIV3-HD con estudios reali-
zados en 10 temporadas gripales dis-
tintas, en mas de 34 millones de per-
sonas de mas de 64 afos, compard la
eficacia de la vacuna IIV3-HD frente a
la vacuna a dosis estandar y mostré de
manera consistente una mayor eficacia
de la vacuna llIV3-HD, previniendo la
gripe y sus complicaciones graves en
sujetos de 65 y mas anos, siendo su-
perior frente a la estandar en un 40%
para prevencion de neumonia, 18%
para eventos cardiorrespiratorios y al-
rededor del 7% para evitar ingresos por
cualquier causa. La eficacia de la vacu-
na de alta dosis fue independiente de la
edad, la comorbilidad o la fragilidad de
los receptores y del tipo de vacuna re-
cibida en la temporada previa “?.

Un estudio observacional mostrd una
mayor efectividad de la vacuna triva-

lente de altas dosis frente a la estandar
reduciendo un 27% las hospitalizacio-
nes o visitas a urgencias entre los su-
jetos de entre 75 y 84 afnos, y hasta en
el 35,6% entre los sujetos de 85 anos y
mas (35,6%) 9.

En otro estudio realizado en ancianos
institucionalizados, la vacuna trivalente
de HD también resultd ser mas eficaz
que la de dosis estandar, disminuyen-
do de manera considerable el riesgo de
hospitalizacion por causa respiratoria,
neumonia y por todas las causas “4.

Aungue ya se disponia de los resulta-
dos de un ensayo clinico en fase 3 de
la no inferioridad de la tetravalente QIV-
HD frente a la trivalente TIV-HD, en un
estudio aleatorizado (1:1), doble cie-
go realizado en personas de mas de
64 afios ¥, recientemente se ha de-
mostrado en un ensayo clinico aleato-
rizado, la superioridad inmunogénica
de la vacuna tetravalente de altas do-
sis QIV-HD frente a la tetravalente es-
tandar QIV-SD y seroconversion para
las 4 cepas en una poblaciéon de es-
tudio (n=1.528) de 60 y mas afnos, in-
dependientemente del status de vacu-
nacion previo o condiciones de riesgo.
En cuanto a seguridad, se encontrd
que la vacuna de alta dosis es segu-
ra y bien tolerada “9. Estos resultados
han permitido que la Agencia Europea
del Medicamento aprobara en febrero
de 2022 la ampliacion de la indicacion
de la vacuna tetravalente de altas do-
sis a mayores de 60 anos (anteriormen-
te indicada para mayores de 65 anos).

Ademas, se ha publicado recientemen-
te un ensayo clinico aleatorizado de fase
Il, abierto, doble ciego y descriptivo, en
poblacién mayor de 65 anos comparan-
do la coadministracion de la vacuna de
alta dosis QIV-HD con la tercera dosis
de refuerzo de la mRBNA-1273 SARS-
CoV-2 (Moderna®) y la administracion
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Tabla 1. Composicion de la vacuna para la temporada 2022-2023 (39)

Vacunas tetravalentes

Vacunas trivalentes

Producidas
en huevo

Cepa andloga a A/Vic-
toria/ 2570/2019 (H1N1)
pdmO9-like virus

Cepa analo-
ga a A/Darwin/9/2021
(H3N2)-like virus

Cepa andloga a B/Aus-
tria/ 1359417/2021 (B/Vic-
toria lineage)-like virus

Cepa anédloga a B/
Phuket/3073/ 2013 (B/Ya-
magata lineage)-like virus

Cepa analoga a A/Vic-
toria/2570 /2019 (H1N1)
pdmO9-like virus

Cepa andloga a A/Darwin/
9/2021 (H3N2)-like virus

Cepa andloga a B/Aus-
tria/135 9417/2021 (B/Vic-
toria lineage)-like virus

Producidas en cul-
tivos celulares o
recombinantes

Cepa andloga a A/Wis-
consin/588/2019 (H1N1)
pdmO9-like virus

Cepa andloga a A/
Darwin/6/2021 (H3N2)-li-
ke virus;

Cepa andloga a B/Aus-
tria/1359417 /2021 (B/Vic-
toria lineage)-like virus

Cepa andloga a B/
Phuket/3073/ 2013 (B/Ya-
magata lineage)-like virus.

Cepa analoga a A/Wis-
consin/588/2019 (H1N1)
pdmO9-like virus

Cepa anadloga a A/Darwin/6/
2021 (H3N2)-like virus

Cepa andloga a B/Aus-
tria/135 9417/2021 (B/Vic-
toria lineage)-like virus

por separado de ambas. Los resultados
intermedios (a los 21 dias) indican una
respuesta en términos de inmunogenici-
dad, seguridad y tolerabilidad similares
a la administracion de las dos vacunas
por separado. No hubo evidencia de
una interferencia en la respuesta inmu-
ne por la coadministracion “7.

3.5.22 Vacuna adyuvada

La vacuna adyuvada (con el adyuvante
MF59 y con antigeno de superficie in-
activado) esta disefiada para aumentar
y ampliar la respuesta inmunitaria es-

pecifica contra los antigenos. Induce
la secrecion de citocinas, aumentan-
do el reclutamiento de células inmuni-
tarias en el lugar de inyeccion, lo cual
permite una mayor captacion del an-
tigeno por los monocitos y finalmente
su diferenciacion hacia células dendri-
ticas, que constituyen el tipo celular de
referencia para el cebado de los linfoci-
tos T sin activacion previa. Prolonga la
duracion de esta respuesta y estimula
la produccién de anticuerpos protecto-
res de larga duracion con inmunogeni-
cidad cruzada.
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Recientemente Boikos et al “® en un
estudio observacional retrospectivo de
cohortes en el que comparaba la vacu-
na adyuvada trivalente con la tetrava-
lente de huevo vy la trivalente de altas
dosis en poblacion de los EE. UU. de
65 anos demostraron que la adyuvada
trivalente presentaba resultados mas
favorables con una mayor reduccion
de las visitas médicas respecto a la va-
cuna tetravalente de huevo de dosis
estandar. Comparando la tetravalente
convencional con la adyuvada trivalen-
te, ésta Ultima fue un 7,1% y un 20,4%
mas efectiva en la prevencion de hos-
pitalizaciones vy visitas médicas en las
temporadas 17/18 y 18/19 respectiva-
mente, con una efectividad compara-
ble frente a la de altas dosis trivalente
en poblacién anciana. En otro estu-
dio retrospectivo de cohortes, cuando
se ha comparado la vacuna trivalente
adyuvada frente a la trivalente de altas
dosis en el afo 2018/19, las visitas a
urgencias y de las hospitalizaciones re-
lacionadas con la gripe en mayores de
64 afos fueron comparables entre am-
bas, si bien la adyuvada trivalente fue
mas efectiva en la prevencion de visitas
médicas y eventos cardiorrespiratorios
comparadas con las trivalentes de al-
tas dosis “9,

En ancianos institucionalizados en resi-
dencias de EE. UU. en un estudio alea-
torizado por grupos, que comparaba la
efectividad relativa de la vacuna trivalen-
te adyuvada frente a la trivalente estan-
dar, la adyuvada resultd ser mas efecti-
va en la reduccion de hospitalizaciones
por gripe, por neumonia o por cualquier
causa, durante una temporada con pre-
dominio de A/H3N2 en la que la estan-
dar fue poco efectiva ®9. En otro estu-
dio, la trivalente adyuvada resulté ser
mas efectiva que la trivalente estandar
en la prevencion de brotes sospecho-
sos de gripe en residencias, aunque los

resultados del estudio fueron imprecisos
y basados en analisis no preespecifica-
dos en el protocolo del estudio ©V,

3.5.2.3. Vacunas producidas en
cultivos celulares

Recientes estudios de laboratorio han
demostrado que algunos virus de la
gripe presentan cambios cuando se
cultivan en huevos, pudiendo repercutir
en la efectividad de las vacunas tradi-
cionalmente basadas en este método.
|zurieta et al. compararon la efectividad
de la vacuna antigripal producida en
cultivos celulares, frente a las produci-
das en huevos embrionarios en mayo-
res de 65 anos del programa Medicare
de E.E.U.U. y observaron una mayor
efectividad de la vacuna IIV3-HD res-
pecto a la vacuna trivalente de dosis
estandar (8,7%), respecto a la vacuna
tetravalente producida en huevo (9%) y
respecto a la vacuna trivalente adyuva-
da producida en huevo (5,3%) siendo
este Ultimo dato bastante significativo,
ya que esta Ultima es una de las vacu-
nas especificamente dirigidas al grupo
de edad de mayores de 65 afios ®2. En
Espana esta autorizada y comercializa-
da (ver en tabla ll).

3.5.3. Vacuna recombinante

Tiene un método innovador en el que
se secuencia el genoma de la cepa que
se identifica como “predominante” en
la siguiente temporada y se incluye el
gen que codifica la hemaglutinina de
esta cepa en un baculovirus. Este ba-
culovirus se replica en células de in-
secto (Células SF+) y una vez se ha-
yan replicado estas células se extrae la
hemaglutinina para purificarla e incluirla
en la vacuna. Tiene una carga antigéni-
ca mayor (45 microgramos por cepa).
Su indicacion es en poblacién mayor
de 18 anos, incluyendo, por tanto, a los
de 60 anos y mas y tiene evidencias de
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su superioridad frente a la dosis estan-
dar en mayores de 65 afios ©, En Es-
pafa esta autorizada pero todavia no
comercializada.

3.5.4. Revisiones de evidencia de
vacunas antigripales

Una publicacion reciente avalada por
distintas sociedades cientificas de
nuestro pais ha revisado y analizado
las evaluaciones publicas de tres orga-
nismos internacionales sobre los nive-
les de evidencia de las nuevas vacunas
antigripales “9.

El Comité Nacional de Asesoramiento
en Practicas de Inmunizacion de Cana-
da (NACI), utilizando metodologia NACI,
el Centro Europeo de Prevencion y Con-
trol de Enfermedades (ECDC) y el Comi-
té Permanente de Vacunacion de Ale-
mania (STIKO) a través de metodologia
GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Eva-
luation), llegan a conclusiones similares,
en cuanto a la superioridad de la efica-
cia de la vacuna de altas dosis (HD) en
comparacion a las vacunas antigripales
clasicas.

La principal conclusion respecto a la
vacuna de altas dosis (HD) es que exis-
te una evidencia de calidad entre alta
y moderada en cuestiones de efica-
cia/efectividad favorable, que es la que
presenta mayor evidencia de entre las
analizadas:

1) Segun el NACI, la vacuna HD
proporciona una proteccion su-
perior frente a la gripe en com-
paracion con las dosis estandar
en personas de mas de 64 anos
(frente a la morbilidad y morta-
lidad asociadas a la gripe) con
un grado A de evidencia.

2) Segun el STIKO, con una ca-
lidad de la evidencia que se

puede clasificar como alta, hay
una alta probabilidad de que la
vacuna HD sea superior a las
vacunas convencionales, su-
ponga una mejor proteccion en
> 60 anos y reduzca la morbi-
mortalidad asociada a la gripe.
Este organismo recomienda la
vacuna antigripal tetravalente in-
activada de alta dosis anual para
todas las personas > 60 afos.

3) Segun el organismo europeo EC-
DC la vacuna HD de altas dosis y
la vacuna recombinante tienen
un nivel de evidencia moderada 'y
pueden ofrecer mejor proteccion
frente a la gripe confirmada por
laboratorio y frente a otras medi-
das indirectas que las vacunas
antigripales tradicionales.

En publicaciones posteriores a esta
revision, la vacuna HD también obtie-
ne un nivel de evidencia moderado en
la proteccion frente a gripe en compa-
racion con las vacunas tradicionales,
dando mayor robustez a los datos ©4,

Las vacunas antigripales adyuvadas re-
Unen evidencia que indica que son efi-
caces frente a gripe y a las hospitaliza-
ciones causadas por gripe, o sindrome
gripal, en comparacion a la no vacuna-
cion o el placebo. Para ECDC y NACI
tanto la vacuna adyuvada como la de
cultivo celular carecen de evidencia su-
ficiente para establecer diferencias en
su efectividad sobre las vacunas anti-
gripales tradicionales.

Con fecha posterior a esta revision, se
han publicado dos revisiones sistemati-
cas de la efectividad relativa de la vacu-
na adyuvada, incluyendo las evidencias
de estudios observacionales apareci-
dos después de las publicaciones de
los tres organismos mencionados, en
las que la vacuna trivalente adyuvada
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resultdé ser mas efectiva que el estan-
dar frente a la gripe ©>%. Muchos de los
estudios incluidos son del mundo real,
con datos procedentes de pocas esta-
ciones y con el uso de las trivalentes y
no incluyen el resultado final de gripe
confirmada por laboratorio, ademas de
estar financiados por la industria. Pero
es cierto que hoy en dia, no hay ningun
estudio doble ciego en el que se com-
paren las distintas vacunas reforzadas.

Finalmente, en el mes de junio de 2022,
la Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) norteamericana “" en
una revision sistematica de la evidencia
disponible basada en GRADE de las
vacunas de alta dosis, la recombinan-
te y la vacuna adyuvada comparando-
se entre si y con la vacuna de dosis es-
tandar, mostré que la vacuna de altas
dosis es la que dispone de mayor ni-
vel de evidencia, pero también se con-
sideraron otros aspectos practicos v de

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

disponibilidad, produccion, y finalmen-
te, ha recomendado por primera vez, la
utilizacion de vacunas especificas para
mayores de 65 anos, preferiblemente
con las vacunas de altas dosis, las ad-
yuvadas o las recombinantes, siempre
que haya disponibilidad, si bien especi-
fica que siempre es mejor vacunar fren-
te a no vacunar aunque sea con las va-
cunas estandar.

3.5.5 Vacunas autorizadas en
Espana

Las vacunas autorizadas disponibles
en Espana cada temporada se pue-
den consultar en la Agencia Espafnola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios. (https:/cima.aemps.es/cima/pu-
blico/home.html). Ver en tabla 2.

3.5.6. Pauta de vacunacion

Se recomienda la administracién anual
de 1 dosis de vacuna antiarioal. via IM

Tabla 2. Vacunas antigripales autorizadas en Espana para mayores de 65 afos)

Nombre Compo-

Via de admi-

. . - Tipo de vacuna Compaiia
comercial nentes nistracion

Virus fraccionados

Efluelda*® Gripe IM/SC . i Sanofi Pasteur
inactivados
Antigeno de superficie

Fluad Tetra Gripe M : g > Seqirus
inactivado
Virus fraccionados

Fluarix Tetra Gripe IM . th . I GSK
inactivados

. Inactivada antigenos :

Flucelvax Tetra Gripe IM . Seqjirus
de superficie
Inactivada antigenos

Influvac Tetra Gripe IM/SC . ¢ Mylan
de superficie

o i Virus fraccionados )

Vaxigrip Tetra Gripe IM/SC : i Sanofi Pasteur
inactivados

(Supemtek)* Gripe IM ADN Recombinante Sanofi Pasteur

Via de administracion: IM intramuscular, SC subcutanea. Entre paréntesis, las que no estan comercializadas a
septiembre de 2022. * Autorizada a partir de 60 afos, ** autorizada a partir de los 18 afios.
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en deltoides, durante la campana de
vacunacion o en cualquier momento
posterior, si N0 se ha podido practicar
la vacunacion en las fechas previstas,
incluso en los supuestos en los que la
formulacion de los virus sea igual a la
del ano anterior, ya que el porcentaje
de poblacién protegida tras la vacuna-
cién anual disminuye con el tiempo.

3.5.7. Efectividad vacunal (EV)

La efectividad de la vacuna antigripal
tiene una alta variabilidad en funciéon 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 administracion).
Ademas, existen también tres aspectos
fundamentales no directamente relacio-
nados con la vacuna en si: el virus (su
transmisibilidad, su virulencia, su com-
portamiento epidemioldgico), el indivi-
duo (edad, comorbilidad, riesgo de ex-
posicion) y el objetivo de prevencion
perseguido (diagndstico confirmado,
enfermedad clinica, complicaciones o
fallecimientos).

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

La capacidad protectora de la vacu-
na es mayor en personas mas jove-
nes y con mejor estado de salud, pero
en los mayores de 65 anos, a pesar de
ser menos efectiva en la prevencion de
la enfermedad, si que se ha mostrado
muy efectiva en prevenir las complica-
ciones asociadas ©7%),

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

mayores que viven en la comunidad se
observd una reduccion del riesgo de
hospitalizacion de un 27% y de morta-
lidad del 48% “4%7, En ancianos institu-
cionalizados, Gravenstein también ob-
tuvo una mayor eficacia, especialmente
con la vacuna de altas dosis frente a la
estandar, en la prevencion de hospita-
lizaciones por enfermedad respiratoria,
neumonia y por todas las causas, con
una reduccion considerable de los cos-
tes relacionados con la hospitalizacion
@4, En un metaanalisis, la vacuna de la
gripe redujo el riesgo de eventos car-
diovasculares, obteniendo mayor bene-
ficio los pacientes de alto riesgo y con
sindrome coronario agudo ©®. En un
subestudio del PARADIGM-HF, dismi-
nuyo el riesgo de muerte por insuficien-
cia cardiaca ®9. En otro metaanalisis, la
VG redujo en pacientes diabéticos ma-
yores de 64 anos, todas las causas de
mortalidad hasta en un 38%, todas las
causas de hospitalizacion un 23% y de
hospitalizacion por gripe 0 neumonia
hasta el 45% ©. En otro estudio de co-
hortes taiwanés se objetivd una dismi-
nucion de todas las causas de morta-
lidad y morbilidad relacionadas con la
gripe, asi como de las estancias hos-
pitalarias y del coste sanitario tanto en
mayores dependientes como indepen-
dientes vacunados, si bien los primeros
eran mas susceptibles a los eventos
adversos, sobre todo los no vacuna-
dos (9, Varios estudios han demostra-
do también en mayores con insuficien-
cia renal cronica, el efecto beneficioso
de la vacunacion de la gripe, disminu-
yendo el riesgo de arteriopatia periféri-
caincidental en los vacunados de mas
de 66 anos © y de demencia vascular
en mayores de 70 afos ©". En un es-
tudio realizado en nuestro pais en las
temporadas 2013-2014 y 2015-2016,
se obtuvo una reduccion del 2,5% en
costes directos de hospitalizacion por
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gripe, sobre todo debida a menos in-
gresos en la UCI, y en costes indirec-
tos, con una diferencia del 50% de
anos de vida perdidos por muertes re-
lacionadas con gripe .

En la Ultima revision de la Cochrane ©2
se resumen los estudios de investiga-
cién que examinan los efectos de la in-
munizacion de las personas de edad
avanzada con la vacuna contra la gri-
pe. La EV de las vacunas inactivadas
en adultos sanos, con edades entre
16-18 y 59-65 anos, oscila en funcion
de la existencia de mismatch en la tem-
porada. La EV para prevenir gripe con-
firmada por laboratorio fue del 62-75 %
en temporadas con buena concordan-
cia entre cepas vacunales y circulantes
e inferior (50-51 %) en temporadas con
discrepancias. Para facilitar la medicion
del resultado (padecer la gripe) que se
persigue prevenir, se utilizan aproxima-
ciones que introducen, en mayor 0 me-
nor medida, un sesgo de informacion
(que disminuye la estimacion de laEV'y
aumenta la probabilidad de no encon-
trar un efecto beneficioso de la vacuna-
cién aun cuando este si existe).

Datos de la temporada 2019/20 en Es-
pana muestran que la efectividad vacu-
nal frente a infeccion confirmada por la-
boratorio fue moderada (entre 50-60%)
frente al a los virus A(H1N1) pdmQ9 vy
B, y baja o nula, dependiendo del grupo
de edad, frente al virus A(H3N2). Se ha
estimado un impacto muy positivo del
programa de vacunacion antigripal en
Espana en dicha temporada, entre los
mayores de 64 arnos. La vacuna antigri-
pal fue capaz de prevenir en este gru-
po de edad un 26% de hospitalizacio-
nes con gripe, 40% de las admisiones
en UCIy un 37% de las defunciones por
todas las causas atribuibles a gripe que
se estima ocurren en hospitales .

3.5.8. Seguridad vacunal

La seguridad de las vacunas antigripa-
les inactivadas es, en general, excelen-
te, y en ningun caso pueden provocar la
gripe. Las reacciones adversas mas fre-
cuentes se producen en el ambito local,
en la zona de la inyeccion, y consisten
en dolor, inflamacién, eritema e indura-
cién, con una duracion de 1-2 dias, que
aparecen en un 5 % de los individuos
vacunados. Pueden producirse episo-
dios febriles, mialgia o malestar ©3,

Cada ano se distribuyen mas de 300
millones de dosis, y los efectos adver-
S0S graves son extremadamente raros.
El sindrome de Guillen Barré se ha des-
crito en algunos casos tras administrar
la vacuna de la gripe con una inciden-
cia anual de 0,4-4 casos por 100. 000
habitantes, pero este riesgo es varias
veces menor que tras la infeccion por
la gripe, por lo que el beneficio de la va-
cuna de la gripe es significativamente
superior a su potencial riesgo .

No se ha observado ningun incremen-
to o recrudecimiento de enfermedades
autoinmunes asociado a la vacunacion
antigripal. Tras la vacunacion pueden
producirse falsos positivos en la sero-
logia del VIH, el HTLV-1 y el virus de la
hepatitis C (VHC).

Con la vacunacion intradérmica se ob-
serva una reactogenicidad diferente a
la de la administracion clasica SC o IM,
con mayor proporcién de reacciones
eritematosas mayores de 5 cm de dia-
metro durante mas de 3 dias vy fiebre
mayor de 24 h (0,2 % vs. 0 %y 1,5 %
vs. 0 %, respectivamente).

En la ficha técnica de las vacunas an-
tigripales comercializadas en Espana
figura la contraindicaciéon en pacien-
tes con hipersensibilidad a las protei-
nas del huevo y ha sido la norma no
administrarlas en casos de anafilaxia a
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las proteinas del huevo, o en aquellos
con historial de reacciones alérgicas
graves subsiguientes a un acto vacu-
nal. Sin embargo, segun las ultimas re-
comendaciones del Ministerio de Sani-
dad ®4, existe evidencia suficiente para
recomendar que las personas con his-
toria de alergia después de la exposi-
cion al huevo pueden recibir vacunas
frente a la gripe sin precauciones es-
peciales, tanto las vacunas inactiva-
das como atenuadas. Las precaucio-
nes deben ser similares a las tomadas
ante la administracion de cualquier otra
vacuna. En caso de haber presentado
reacciones alérgicas graves o anafilaxia
al huevo se recomienda realizar la va-
cunacién por personal con experiencia
y supervision durante 30 minutos tras
la administracion ©9. Otra opciodn, sera
el empleo en estos pacientes de las va-
cunas de cultivos celulares.

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

3.5.9. Vacuna de la Gripe y el
COVID-19: coberturas de
vacunacion.

En las campanas 2020/2021 y 2021/
2022 las coberturas vacunales de la
gripe alcanzadas han sido altas. Se es-
tima que en la mayoria de las CCAA
rondan el 70% en mayores de 65 afios,
pero aun asi no alcanzaron las reco-
mendadas por la OMS (75%) ©9,

Cabe recordar que el Ministerio de
Sanidad apunta que las vacunas de
ARNmM frente a la COVID-19 se pueden
administrar de manera concomitan-
te con la vacuna antigripal y no existe

ninguna contraindicacion al respecto.
Ademas, no es necesario guardar nin-
gun tipo de intervalo temporal entre la
administracion de cada vacuna.

Un estudio reciente asigndé a adultos
a partir de 65 anos a recibir una ter-
cera dosis de la vacuna ARNm-1273
SARS-Cov2 de forma concomitante o
por separado de la administracion de
la vacuna antigripal de alta dosis. No
se observaron problemas de seguridad
o interferencia inmunitaria para la admi-
nistracion concomitante de las dos va-
cunas “7,

La amplia aceptacion de la vacuna CO-
VID-19 ha ayudado a mejorar las ta-
sas de vacunacion antigripal. Es posi-
ble que la eficacia de la vacuna frente al
SARS-CoV-2 haya facilitado su implan-
tacion y las altas tasas de vacunacion,
aungue no se debe perder la oportu-
nidad de la doble vacunacion, pues la
concienciacion frente a la COVID-19 es
superior que frente a la gripe. Otras es-
trategias disenfadas para la consecu-
cion de coberturas elevadas quedan
resumidas en la tabla 3.

3.6. Recomendaciones de la SEGG
sobre la vacunacidn antigripal

El gran impacto que las medidas de sa-
lud publica implementadas para la re-
duccion de la transmision de SARS-
CoV-2, entre las que se encontraron
el uso de la mascarilla y las coberturas
vacunales masivas de la poblacién vul-
nerable, de profesionales sanitarios y
de la poblaciéon general, nos ha de ayu-
dar en nuestra responsabilidad para
transmitir a nuestros pacientes, sus
familiares y cuidadores que las nue-
vas vacunas de la gripe han demostra-
do ser seguras y eficaces, disminuyen
complicaciones como son las hospita-
lizaciones por causa cardiorrespiratoria
u otras descompensaciones de pato-
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Tabla 3. Estrategias para mejorar la cobertura de la vacunacion antigripal

Lugar/Grupo

Estrategia

Centros sanitarios

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

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

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

2. Divulgacion de la campafia en medios de
comunicacion

3. Educacién 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
vacunoédromos con flexibilidad de horarios, citas y de
barreras burocraticas

Hospitales

Vacunacion antes del alta de los pacientes de riesgo

Atencion domiciliaria

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

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

Centros proveedores de
servicios a
poblaciones de riesgo

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

Personal sanitario

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

b) Campanas de formacion y sensibilizacion especificas
para personal sanitario

¢) Incentivos

logias cronicas, ingresos en UCI, pero
también a largo plazo previenen un de-
terioro funcional que puede ser catas-
trofico y ademas, salvan vidas.

Finalmente, y para concluir, de acuer-
do con recomendaciones nacionales

e internaciones, la SEGG recomienda
la vacunacion antigripal, preferible-
mente con las vacunas de inmunoge-
nicidad reforzada en la poblacién ma-
yor y en las situaciones indicadas en
la Tabla 4.
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Tabla 4. Recomendaciones sobre vacunacion antigripal de la SEGG en adultos

mayores

Personas con alto riesgo de padecer complicaciones

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

2. Residentes en las instituciones cerradas

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

quiistica)

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

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

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

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

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

N

les o domicilio

o A~

yores de 6 meses)

. Visitadores médicos y personal de oficinas de farmacia
. Convivientes en el domicilio de individuos de alto riesgo (incluidos nifios ma-

Colectivos que realizan servicios esenciales para la comunidad

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

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

Otros

Trabajadores de granjas avicolas o porcinas o con aves silvestres

A este respecto y ante la evidencia
cientifica de la que disponemos en este
momento, se recomendaria la vacuna
de altas dosis como primera opcion, y
si ésta no estuviese disponible, la va-
cuna adyuvada como alternativa. Y si

no se dispone de ninguna de las dos,
otras vacunas antigripales se conside-
ran alternativas aceptables y son ade-
cuadas también en este segmento de
poblacion.
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VACUNACION
« ANTINEUMOCOCICA

Eva Maria Lépez Alvarez

4.1. Introduccion:

4.1.1. Streptococcus pneumoniae
(neumococo)

El Streptococcus pneumoniae (neu-
MOCOoCo) es la bacteria causante de la
enfermedad neumocdcica, fué aislada
por primera vez por Pasteur en 1881.
En 1883, Friedlander y Salomon, des-
criben por primera vez su asociacion
con neumonia lobar. Entre 1915-1945
se consigue describir la estructura qui-
mica, la antigenicidad de los polisacari-
dos capsulares, la asociacidon con su
virulencia y el papel de los polisacari-
dos bacterianos en la enfermedad en
humanos .

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

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

cocos, pero también en ocasiones
como cadenas cortas. La mayoria es-
tan encapsulados con su superficie
compuesta por polisacaridos que son
los determinantes de su patogenici-
dad. Hay tipificados 92 serotipos has-
ta 2011, en la actualidad mas de 100.
Sdlo unos pocos serotipos provocan
la mayoria de las infecciones neumo-
cdcicas, se estima que los 10 seroti-
pOsS Mas comunes provocan el 62% de
la enfermedades invasivas en todo el
mundo ( 8,3,22F,19 A, 12F9N,15 A,10
A11TAY 23B)19,

La presencia de los serotipos varia en
funcién del grupo de edad y ubicacion
geogréfica. Enla UE, en mayores de 65
afos el 72% esta causada por seroti-
pos incluidos en la vacuna PPSV23 y
el 30% por los serotipos incluidos en la
vacuna PVC13©

Es un habitante comun del tracto respi-
ratorio y puede ser aislado de nasofa-
ringe desde 5% al 90%en personas sa-
nas. La tasa de portador asintomatico
varia en funcion de edad, medio am-
biente, condiciones sociales y la pre-
sencia de infecciones del tracto res-
piratorio superior. En nifios en edad
escolar pueden estar colonizados entre
20-60%, mientras que en adultos sin
ninos cerca sélo 5-10%. La situacion
de portador varia, siendo mas larga en
ninos que en adultos. No hay reservo-
rios animales ni insecto vector. La tras-
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misiones son directas ocurre persona a
persona a través de gotitas o autoino-
culacion en portadores.

Tiene un patréon estacional, siendo
mas prevalente en invierno e inicio de
la primavera. La infectividad es des-
conocida, pero probablemente lo sea
mientras aparece en secreciones res-
piratorias.

4.1.2. Enfermedad neumocécica

En 2017 se confirmaron en la UE 23886
casos de enfermedad neumocécica in-
vasiva, con una tasa de incidencia de
6.2 por 100.000 habitantes, en Espa-
Na la tasa notificada es de 6.6. La inci-
dencia es mayor en poblacion anciana
(18,9 casos por 100.000 hab) siendo
mayor en varones.

que en mujeres. Se esta observando un
aumento progresivo en la incidencia ©.
EL la UE se ha notificado en 2017 una
mortalidad del 15%, siendo ésta mayor
en personas 65 aflos 0 mas, un 22%"

Las principales manifestaciones de la
enfermedad neumocdcica en personas
mayores de 65 afos son la neumonia
con o sin bacteriemia, la bacteriemia y
la meningitis 9. Se define como enfer-
medad neumococica invasiva como la
presencia de neumococo en sangre,
LCR u otro fluido normalmente estéril,
siendo lo mas frecuente la presenta-
cibn como neumonia con bacteriemia,
bacteriemia o meningitis. 1°1

La neumonia neumocdécica es la forma
clinica mas frecuente de enfermedad
neumocaocica en adultos. Tiene un pe-
riodo de incubacion corto de 1 a 3 dias,
presentando un inicio brusco general-
mente fiebre, escalofrios, dolor pleu-
ritico, tos productiva, esputo herrum-
broso, disnea, taquipnea, hipotermia,
taquicardia, malestar, debilidad. Nau-
sea , vomitos y cefalea son menos fre-

cuentes.” El neumococo en Espafa
puede ser causa de hasta %65de las
neumonias comunitarias®

Aproximadamente en EEUU causan
mas del 36%de la neumonias comuni-
tarias provocando 400.000 hospitaliza-
ciones al ano y cursan con bacteriemia
el 25-30%. Se calcula una mortalidad
entre el 5-7% siendo mucho mas ele-
vada en ancianos!”. En UE, en 2017,
el 42% de los casos de infeccion neu-
mocadcica son por neumonia con bac-
teriemia ©

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

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

4.1.3 Factores de riesgo de en-
fermedad neumocédcica:

Hay una serie de comorbilidades o
condiciones que se asocian a mayor
riesgo de enfermedad neumocdcica:
neoplasias hematolégicas, VIH, asple-
nia, enfermedad renal, enfermedades
cardiovasculares (insuficiencia cardia-
ca, cardiopatia isquémica, enferme-
dad cerebrovascular), enfermedades
pulmonares (asma en adultos, EPOC,
enfermedad intersticial), hepatopatias,
implantes cocleares, fistulas de LCR,
diabetes, fumar, trasplante, enferme-
dad oncoldgica, tratamientos inmuno-
supresores (11112,
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Los datos sugieren que el uso de la va-
cuna conjugada ha tenido un impor-
tante impacto en la incidencia de enfer-
medad neumocdcica invasiva en ninos
con reduccion de la incidencia de has-
ta en el 99% de enfermedad causa-
da por serotipos incluidos en la vacu-
na PCV7 y serotipo 6A por proteccion
cruzada, aumentando la incidencia de
otros serotipos no incluidos, en particu-
lar 19A.09.Y también se ha constata-
do un efecto de proteccion en adultos
consecuencia de la vacunacion infantil,
con disminucion de los casos secun-
darios a serotipos incluido en la vacuna
13valente.(: 1. 18, 14)

4.2. La vacuna antineumocodcica
Hay dos tipos de vacuna antineumo-
cdcica

En adultos no administrar los dos tipos

de vacunas (polisacaridos y conjugada)
simultaneamente.

« Vacunade polisacaridos: VNP23,
VNP14
« Vacuna conjugada: VNC13.

Todavia no comercializados pe-
ro si autorizados por la AEM vy la
AEMPS:

— En febrero 2022: VNC15
— En marzo 2022: VNC20.

4.2.1. Vacuna de polisacdridos

4.2.1.1. Vacuna de polisacaridos
antineumocodcica (VNP23)

Esta compuesta de polisacaridos puri-
ficados de la capsula de 23 serotipos.
Serotipos incluidos:
1,2,3,4,5,6B,7F,8,9N,9V,10A,11A,-

12F14,15B,17F18C,19A,19F20,22F,-
23F,33F

La primera licencia de vacuna conjuga-
da se concedié en 1977, contenia 14

serotipos (VNP14). En 1983 fue reem-
plazada por la de 23 serotipos :79.S e
incluyd en Espana entre 2003-2005 en
el calendario vacunal del adulto, aun-
que ya se recomendaba desde 2001 a
grupos de riesgo.

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

Jeringa precargada con, 0,5 ml de so-
lucion inyectable transparente e incolo-
ra. No precisa reconstitucion Debe con-
servarse refrigerada entre +2 °C y +8-°C

Se administra via subcutanea o intra-
muscular.

Administracion con otras vacunas:

o Puede ser administrada en la
misma visita que la vacuna de
la gripe.

o Puede ser administrada en la
misma visita que la vacuna del
herpes-zéster, aunque un es-
tudio encontrd disminucion de
la respuesta de la vacuna her-
pes-zoster en los que se admi-
nistraba antes de la cuatro se-
manas.

Mas del 80% de los adultos sanos de-
sarrollan anticuerpos, generalmente a
las 2-3semanas. Ancianos, personas
con enfermedades crénicas o inmu-
nodeficiencia no responden tan bien.
Los anticuerpos generados persisten al
menos 5 anos (entre 5y 10 anos) en
adultos sanos, pero disminuyen antes
en personas con algunas enfermeda-
des subyacentes "719, La relacion en-
tre titulo de anticuerpos y proteccion
para enfermedad invasiva no esta cla-
ra para adultos, por ello definir la nece-
sidad de revacunacion basado en titu-
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lo de anticuerpos es limitada. Por otro
lado los estudios no indican aumen-
to sustancial de dichos anticuerpos
en pacientes revacunados . Un estu-
dio australiano encontrd niveles de an-
ticuerpos medidos por ELISA elevados
6 afos después de vacunacion y una
considerable disminucion midiendo op-
sofagocitosis.®

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 neumococica sin bacterie-
mia (1,7,10,11,12)

Respecto al estado de portador: los
estudios no demostraron disminucion
del estado de portador entre los vacu-
nados 1

Indicada en personas de 2 o mas anos
con ciertas enfermedades subyacentes
y en personas de 65 o mas afos ¥

Efectos adversos: dolor (30-50%), hin-
chazoén o eritema en el punto de inser-
cion que suele durar menos de 48h.
Suelen ser mas frecuentes con las se-
gundas dosis.

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

4.2.2. Vacuna conjugada

4.2.2.1. Vacuna conjugada anti-
neumococica (VNCI13)

Esta compuesta por polisacaridos
capsulares conjugados con una va-
riante no toxigénica de toxina difteria:
CRM197.

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

Contiene 0.02% de polisorbato 80
(P80), 0.125mg de aluminio como fos-
fato de aluminio (AIPO4), 5ml de suc-
cinato

La primera vacuna conjugada antineu-
mocdcica contenia 7 serotipos y ob-
tuvo su licencia en 2000, en 2010 se
aprobd en EEUU la 13valente antineu-
mococica vacuna conjugada (VNC13).

En 2008 antes que VNC13 la reem-
plazara, la VNC7 cubria al 61%de los
serotipos causantes de la enferme-
dad invasiva en ninos menores de 5
anos. 20-25%de la enfermedad inva-
siva y 10%de las neumonias comuni-
tarias en adultos mayores de 64 anos
son causadas por serotipos incluidos
enla VNC13.0

Administracion via intramuscular

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

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

Administracion con otras vacunas:

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

Reduce el estado de portador nasal en
ninos.

En estudio CAPITA demostrd 45.6%
de eficacia frente a neumonia neumo-
cdcica en mayores de 65 anos y 75%
frente a enfermedad invasiva neumo-
cdcica. Andlisis complementarios pos-
teriores sobre los datos del estudio in-
sinuaron que la eficacia disminuia a
edades avanzadas y que podria no ha-
ber ofrecido proteccion por encima de
85 afos 79

Esta recomendada en seriacion con la
VNP23 en todas las persona de 19 o
mas anos en situacion inmunocompro-
metida, implante coclear o fistula LCR,
y en ninos desde la sexta semana ©4.

Efectos adversos: dolor, hinchazon
en el punto de inserciéon (>50%) otros
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como fiebre mas infrecuentes en <1%.
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Uno de lo efectos observados con la
vacunacion infantil ha sido una dismi-

nucion de la infecciones en adultos.
9, 11)

Dos estudios randomizados multicén-
tricos de inmunogenicidad en EEUU vy
UE adultos mayores de 50 anos inmu-
nocompetentes recibieron una dosis
de VNC13 o VNP23,en ambos el titulo
de anticuerpos era comparable; perso-
nas que reciben primero VNP23 como
primera dosis y VNC13 después tenian
menor respuesta opsonofagocitica de
anticuerpos que si recibian inicialmente
VNC23 como dosis iniciales "

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

4.2.2.2. Vacuna conjugada anti-
neumococica 15 (VNC 15): autoriza-
da, no comercializada en Espafna

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

EMA/CHMP/539313/2021 Committee
for Medicinal Products for Human Use
(CHMP)European Medicines Agency,
2021: comparte con la vacuna antineu-
mocdcica polisacéarida conjugada 13 -
valente, la no inferioridad y la superiori-
dad para el serotipo compartido 3y la
superioridad para los serotipos 22F y
33F, exclusivos de VNC 15. La evalua-
cion de la superioridad de VNC15 fren-
te a la vacuna antineumocacica polisa-
cérida conjugada 13 - valente se basd
en las comparaciones entre grupos de
las GMTs de OPA y los porcentajes de
participantes con un aumento de > 4
veces de los titulos de OPA especificos
del serotipo desde antes de la vacuna-
cion hasta 30 dias posvacunacion.

4.2.2.3. Vacuna conjugada anti-
neumococica 20 (VNC 20): autori-
zada, no comercializada en Espana

VNC20 : serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,

7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C,
19A, 19F, 22F, 23F y 33k

Vacuna antineumocécica polisacéri-
da conjugada, 20valente, adsorbida,

(VNC20)

EMA/779603/2021: Se ha

observado que VNC 20, desencadena
una respuesta inmunitaria comparable
ala observada con las vacunas heumo-
cdcicas autorizadas; por tanto, se es-
pera que proteja contra la enfermedad
neumococica. Sin embargo, teniendo
en cuenta que para algunos serotipos
los niveles de anticuerpos observados
fueron menores con VNC20 que con
las vacunas de comparacion, se nece-
sitan datos sobre la eficacia para con-
firmar los beneficios clinicos de VNC20.
Los efectos adversos de VNC20suelen
ser de intensidad leve o moderada y si-
milares a los observados con otras va-
cunas neumococicas.

Por consiguiente, la Agencia Europea
de Medicamentos ha decidido que los
beneficios de VNC20 son mayores que
Sus riesgos y ha recomendado autori-
zar su uso en la UE.

4.2.2.4. Efectos adversos:

Reaccion local

Polisacaridos 30-50%
Conjugada 5-49%

Fiebre mialgia

Polisacéaridos<1%

Conjugada 24-35%

Reacciones adversas severas:
apnea, reaccion anafilactica,
edema angioneurdtico, eritema
multiforme, disnea, broncoes-

pasmo, reacciones de hiper-
sensibilidad.
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— Polisacaridos rara
— Conjugada 8%

4.2.2.5. Contraindicaciones:
Alergia a los componentes de la vacuna

Reagudizacion de patologia de base
hasta que mejoren su situacion clinica

4.3. Recomendaciones de va-
cunacion

4.3.1. En Espana

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

Las recomendaciones para la utiliza-
cién de estas vacunas, en grupos de
riesgo, se recogen en la Circular de la
Agencia Esparola del Medicamento
del Ministerio de Sanidad y Consumo
(n° 7/2001):

o Personas inmunocompetentes
con riesgo de enfermedad neu-
mococica o sus complicaciones
debido a enfermedades cronicas
(por ejemplo, cardiovasculares,
respiratorias, diabetes mellitus,
cirrosis, alcoholismo). Personas
inmunocomprometidas con ries-
go de enfermedad neumoco-
cica o sus complicaciones (por
ejemplo, asplenia anatémica o
funcional, enfermedad de Hod-
gkin, linfoma, mieloma multiple,
insuficiencia renal, sindrome ne-
frético, anemia falciforme, o en
circunstancias especificas como
transplante de drganos asocia-
dos con inmunosupresion).

« Personas con infeccion por VIH
sintomatica o asintomatica.

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

« En la actualidad, existe eviden-
cia para recomendar la vacuna-
cidén en personas ancianas que
viven en instituciones cerradas,
por el mayor riesgo de contagio.

— Algunas Comunidades Auténomas
incluyen en sus recomendaciones la
vacunacion sistematica a la poblacion
de >60anos (el rangos de edad pue-
de variar segun comunidades autono-
mas), opcion que, en algunos casos,
se ha adoptado haciéndola coincidir
con la vacunacion antigripal (cuando
corresponda) con el objetivo de asegu-
rar una mejor cobertura en ambas va-
cunas.

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

« Personas mayores de 65 anos,
que recibieron por alguna indi-
cacion especial, la primera dosis
antes de los 65 anos.

. Personas con alto riesgo de
infeccion neumocdcica grave
(asplenia, fallo renal crénico,
sindrome nefrético, u otras con-
diciones asociadas con inmuno-
supresion).

Revisada en 2018 para adultos:

Grupo de trabajo vacunacion en pobla-
cion adulta y grupos de riesgo de la Po-
nencia de Programa y Registro de Va-
cunaciones. Vacunacion en poblacion
adulta. Comision de Salud Publica del
Consejo Interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud. Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, septiem-
bre 2018.
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Se recomienda la vacunacion en ma-
yores, manteniendo preferentemente la
estrategia acordada por el CISNS des-
de 2004, consistente en la vacunacion
sistematica a partir de los 65afos de
edad con VNP23. No se recomiendan
dosis de recuerdo excepto en deter-
minados grupos de riesgo. La vacuna
conjugada VNC13 ( vacunacion seria-
da) esta indicada en la poblacion adul-
ta de grupos de riesgo.™

En caso de utilizar pauta de vacuna-
cion seriada, por las condiciones del
paciente, si no vacunacion previa se re-
comienda empezar por VNC13 y pos-
teriormente con las pautas descrita va-
cuna de polisacaridos ( recomendable
esperar al menos un ano). Si ya se va-
cunaron a los 65 anos con vacuna de
polisacaridos completar ( recomenda-
ble esperar al menos un anojcon vacu-
na conjugada.

Es de resenar la variabilidad existente
en Espana, dependiendo de la comu-
nidad autbnoma, tanto en la indicacion
de vacunacion en ancianos, como en
el tipo de vacuna, asi como en la in-
dicacion de pauta secuencial. Todavia
no hay indicacion de uso de las nuevas
vacunas. Serfa recomendable intentar
unificar criterios.

4.3.2. En EEUU

En 2014 el comité asesor sobre prac-
ticas de inmunizacion (ACIP) reco-
mendo la pauta de vacunacion seria-
da, usando VNC13 seguida de VNP23
para todos los adultos de 65 o mas
afos, con la nota que seria revaluado,
porque la vacunacion infantil podria
continuar disminuyendo la incidencia
en adultos mayores de 65 en los sero-
tipos incluidos en VNC13 al disminuir
los portadores y la capacidad de tras-
misién. &4

4.3.2.1. Pauta recomendada en 2019:

En junio de 2019 tras valorar los resul-
tados de los ultimos anos se revalud
las indicaciones previas, y se observa
que con la pauta de vacunacion seria-
da no habia diferencias en la incidencia
de enfermedad neumocdcica invasiva
ni en neumonia neumocodcica®” reco-
mendando:

1- Vacunar a todas las personas
de 65 0 mas afos con VNP23

2- Personas de 65 o mas anos
sin situacion inmunocomprometi-
da, implante coclear o fistula LCR,
valorar valorar vacunacion seriada
(VNC13y VNP23), para ello realizar
una toma de decisiones conjunta
con el paciente, teniendo en cuen-
ta sus caracteristicas personales,
sociales y enfermedades conco-
mitante. Si se decide pauta seria-
da, iniciar vacunacion con VNC13
y continuar al ano con VNP23 ( si
hubiese recibido una dosis previa a
los 65 anos de VNP23 la segunda
dosis deberia ser al menos 5 anos
después) (1,3,4,0).

3- personas mayores de 65 anos
en situaciones inmunocomprome-
tidas recomienda vacunacion anti-
neumocadcica seriada con VNC13
y VNP23 en.®4

Iniciar con una dosis de VNC13 pri-
mero. Dar una dosis de VNP23 al me-
nos un ano después de la dosis previa
de VNC13 (en el caso de inmunocom-
prometidos, implante coclear o fistu-
la LCR para disminuir el periodo venta-
na se podria disminuir, pero no menos
de 8 semanas, excepto si habian reci-
bido una dosis previa de VNP23) y al
menos 5 anos después de la previa de
VNP23 si la habia recibido antes del 65
anos ©49),
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4.3.2.2. La pauta recomendada
en Abril 2022 con la autorizacion
de las nuevas vacunas: Actualiza-
cion de Centers for Disease Con-
trol and Prevention, CDC (Cen-
tros para el Control y Prevencion
de Enfermedades):

Para adultos de 65 afios o mas que
no hayan recibido previamente ningu-
na vacuna antineumocdcica, los CDC
recomiendan lo siguiente: Administre 1
dosis de VNC15 o VNC20.

— Si se usa VNC15, esto de-
be ir seguido de una dosis de
VNP23 al menos un afo des-
pués. El intervalo minimo es de
8 semanas y puede conside-
rarse en adultos con inmuno-
depresion, implante coclear o
fuga de liquido cefalorraquideo.

— Si se utiliza VNC20, NO esta
indicada una dosis de VNP23.

Para adultos de 65 arfios 0 mas que
solo han recibido VNP23, los CDC re-
comiendan lo siguiente: Puede admi-
nistrar 1 dosis de VNC o VNC20.

— La dosis de VNC15 o VNC20
debe administrarse al menos
un ano después de la vacuna-
cion VNP23 mas reciente.

— Independientemente de si se
administra VNC15 o VNC20,
Nno se recomienda una dosis
adicional de VNP23 porque ya
la recibieron.

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

— Administre VNP23 como se re-
comendd anteriormente

— Para los adultos que recibieron
VNC13 pero no completaron
la serie recomendada de vacu-
nas neumocadcicas con VNP23,
se puede usar una dosis de

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

VNC20 si VNP23 no esta dispo-
nible. Si se usa VNC20, sus va-
cunas antineumococicas estan
completas.

4.3.3. Consideraciones para la
toma de decisiones con-
junta &% para aquellos
paciente que no han sido
vacunados previamente
con VNC13

La vacuna VNC13 es segura y efectiva
en mayores de 65 anos

El riesgo de enfermedad por los seroti-
pos que incluye en mayores de 65 anos
es menor desde que se incluyeron en el
calendario vacunacional pediatrico.

La poblacién mayor de 65 afios con
mayor riesgo de exposicion son:

« Paciente institucionalizados

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

» Viajeros a zonas con escasa au-
sencia de programa de vacuna-
cion infantil con VNC13

4.3.4. Factores individuales que
aumentan el riesgo de pade-
cer enfermedad invasiva ¢4

« Edad, a mayor edad mayor riesgo

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

« Hepatopatia cronica

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

« Diabetes
« Fumar
« Alcoholismo

« Tener mas de una enfermedad
cronica.
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4.3.5. Situaciones inmunocom-
prometidas incluyen:

« Enfermedad renal cronica o Sin-
drome nefrotico

« Neoplasias generalizadas o0 me-
tastasicas

« Terapias inmunosupresoras, in-
cluyendo radioterapia

« Infeccion por VIH

Enfermedad de Hodgkin
Leucemia

Linfoma

Mieloma multiple

Trasplante

Asplenia congénita o adquirida

Anemia depranocitica u otras
hemoglobinopatias.
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DIFTERIA, TETANOS

« Y TOSFERINA

José Manuel Marin Carmona

5.1. Epidemiologia

5.1.1. Difteria

La difteria es una enfermedad bacte-
riana aguda que afecta principalmente
al tracto respiratorio superior -mucosa
nasal, amigdalas, laringe o faringe- (dif-
teria respiratoria) y con menor frecuen-
cia a la piel (difteria cutanea) u otras lo-
calizaciones (conjuntiva, vagina). Esta
causada por Corynebacterium diph-
theriae 'y, ocasionalmente, por Cory-
nebacterium ulcerans o Corynebacte-
rium pseudotuberculosis. La gravedad
del cuadro clinico esté ligada a la capa-
cidad de la cepa bacteriana de produ-
cir toxina diftérica. Para que una cepa
produzca toxina tiene que estar infecta-
da por un bacteri¢fago que contenga el
gen tox. La toxina produce necrosis lo-
cal de los tejidos y puede causar com-
plicaciones sistémicas como neuritis y
miocarditis.

La puesta en marcha de extensos pro-
gramas de vacunacion frente a  la dif-
teria en las décadas de 1940y 1950 en
los paises occidentales provocé un ra-
pido descenso en la incidencia de una
enfermedad que habia constituido una
lacra hasta entonces, de tal forma que
en la década de 1970 la enfermedad
quedd practicamente erradicada en
estos paises. Sin embargo, al inicio de
la década de los 90, en los paises de la
antigua Union Soviética se declardé una

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

En Espana la vacunacion frente a dif-
teria con vacuna DT se establecio en
forma de campanas en el afio 1965 y
a partir de 1975 se incluyd en el ca-
lendario de vacunacion infantil. Las
altas coberturas de vacunacion redu-
jeron la incidencia de difteria drasti-
camente . En 2017 no se notificaron
casos de difteria. En 2018 se notifi-
c6 un caso de difteria respiratoria en
un varén de 55 anos, complicada con
miocarditis que, ademas, presentd
una lesién cutanea que mejord con
tratamiento antibidtico. El paciente
estaba probablemente vacunado en
la infancia aunque sin documento de
vacunacion y sin antecedente de via-
je a zona endémica .

Segun los datos recogidos en el 2° Es-
tudio de seroprevalencia en Espafia ",
los anticuerpos protectores aumentan
hasta los 15-19 anos, disminuyendo
posteriormente y de forma muy signi-
ficativa entre los 50-59 afos.

La susceptibilidad a la difteria se acu-
mula sobre todo en poblacion adulta y
personas mayores, por 1o que la intro-
duccion de cepas toxigénicas podria
suponer, tedricamente, un riesgo de
reintroduccion de la enfermedad. Las
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Grdfica 3.7.2. Poblacidn con anticuerpos frente a difteria por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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Tomado de referencia bibliografica 1

altas tasas de vacunacion infantil, asi
como el uso de vacunas combinadas
con toxoide diftérico en la vacunacion
antitetanica de las personas mayores,
dificultan de forma importante la tras-
mision secundaria de difteria en el su-
puesto de casos importados de zonas
endémicas

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

convalecencia se iniciara o completara
la vacunacion del paciente ©,

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

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
inmediatamente 1 dosis de va-
cuna que contenga toxoide dif-
térico apropiado para su edad
y completar la pauta de vacu-
nacion segun el esquema reco-
mendado en el ambito nacional.

e Contactos que hayan recibido 3
dosis en el pasado: recibiran in-
mediatamente 1 dosis de refuer-
Z0, a menos que la Ultima dosis
haya sido administrada en los
12 meses anteriores (otros au-
tores en los Ultimos 5 anos), en
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Grdfica 3.7.4. Poblacidn susceptible a difteria por grupos de edad/cohortes de nacimiento y poblacion
susceptible acumulada
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cuyo caso la dosis de refuerzo
No es necesaria.

e | as personas que padezcan la
difteria deben recibir la inmu-
nizacion completa con toxoide
diftérico por que el padecimien-
to de la enfermedad no confiere
inmunidad

5.1.2. Tétanos

El tétanos es una enfermedad aguda
del sistema nervioso central (SNC), po-
tencialmente fatal, causada por la ac-
cion de la tetanospasmina, una toxina
con una potente accion blogueadora
de la neurotransmision, producida por
la bacteria Clostridium tetani. A pesar
de existir una vacuna eficaz, el tétanos
continda siendo un problema de salud
publica en el mundo ™. En los paises de
altos ingresos per céapita, la incidencia
del tétanos es muy baja ya que los fac-
tores que favorecen la enfermedad son

de indole socioeconémica (mayor con-
tacto con las excretas de animales, ca-
rencia de habitos e infraestructuras hi-
giénicas) y de asistencia médica (bajos
niveles de vacunacion) ©,

En Espafna se ha observado un claro
descenso de los casos declarados de
tétanos en las Ultimas décadas. Des-
de el afo 2007 el tétanos se mantiene
estable con una incidencia anual entre
0,01 y 0,03 por 100.000 habitantes. En
2017 se declararon a la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)
6 casos y en 2018 otros 6 (T1=0,01 por
100.000 habitantes) .

Tomando como referencia los casos no-
tificados desde 2009, podemos consi-
derar que®:

e | 0s casos de tétanos se presen-
tan fundamentalmente en per-
sonas mayores de 64 anos de
edad (69,1%).
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Grifica 3.8.2. Poblacidn con anticuerpos (20,1 Ul/ml) frente a tétanos por grupos de edad/cohortes de
nacimiento
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e Con la informacion disponible,
solo 1 de cada 4 afectados ha-
bian recibido alguna dosis de
vacuna y Unicamente una per-
sona habia recibido las 5 dosis
recomendadas.

¢ Ha habido mas casos entre mu-
jeres que entre hombres, proba-
blemente por las vacunaciones
que estos Ultimos recibieron en la
edad adulta en el servicio militar
obligatorio (las Fuerzas Armadas
comenzaron a vacunar con to-
xoide tetanico en el afo 1967 y
con Td en 1995). El Servicio Mi-
litar Obligatorio desaparecio en
2001 por lo que varones nacidos
en Espana entre los afios 1949
y 1983 que realizaron el servicio
militar obligatorio han recibido, al
menos, 2 dosis frente a tétanos.

e | a tasa de mortalidad por téta-
nos también se ha reducido mu-
cho en los ultimos 30 anos. Entre
2005 y 2014 la Estadistica de

Mortalidad por causa de muerte
del Instituto Nacional de Estadis-
tica registrd 25 muertes por téta-
nos (rango entre 0-5 defunciones
al ano). El 72% (17/25) de las de-
funciones por tétanos fueron mu-
jeres que tenian 75 anos 0 mas.

El reciente Estudio de Seroprevalencia
en Espana® muestra que:

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

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

Segun los datos publicados en 2019
por el Centro Europeo para la Prevencion
y Control de Enfermedades (ECDC) ©,
correspondientes al ano 2017, en Eu-
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Grdfica 3.8.2. Poblacion con anticuerpos (20,1 Ul/mi) frente a tétanos por grupos de edad/cohortes de
nacimiento y sexo
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Tomado de referencia bibliografica 1

ropa 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 mayo-
res de 65 anos (70% de los casos re-
portados). Por género predominan los
casos en mujeres (56%), especiaimente
en las edades mas mayores. En la po-
blacién joven predominan los casos en
hombres. Se suelen notificar mas casos
en los meses calidos, cuando se reali-
zan mas actividades al aire libre.

El padecimiento de la enfermedad no
conlleva la producciéon 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 al-
canzar proteccion frente a la enferme-
dad. La inmunidad frente al tétanos se
pierde en el 50% de los pacientes so-
metidos a quimioterapia. Los someti-

dos a trasplante de médula 6sea o de
progenitores hematopoyéticos deben
ser revacunados. La efectividad de la
vacuna es, practicamente, del 100%,
siendo excepcionales los casos de té-
tanos en personas vacunadas ©.

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

5.1.3. Tosferina

La tosferina es una infeccion respirato-
ria aguda altamente contagiosa. El ger-
men causal es la Bordetella pertussis,
que afecta a todos los grupos de edad,
pero que causa enfermedad especial-
mente grave en los primeros meses de
la vida”. Se caracteriza clinicamente
por un comienzo insidioso similar a un
cuadro catarral, seguido de una tos pa-
roxistica prolongada que, con frecuen-
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Tos ferina: incidencia y hospitalizaciones por 100.000 habitantes y coberturas con
primovacunacion, Espaifia 1998-2019
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Tomado de referencia bibliogréfica 1

cia, se acompana de un estridor inspi-
ratorio caracteristico (“gallo”) ©.

La tosferina es una enfermedad preveni-
ble por vacunacion que mantiene un pa-
trén epidémico ciclico con ondas cada
3-5 anos. Desde 2006, se describen 3
periodos epidémicos: 2006-2009; 2010-
2013 y 2014-2018. Desde el ano 2010,
la enfermedad se encuentra en una si-
tuacion de epidemia sostenida, mante-
niendo el patrdn ciclico, pero siempre en
un rango superior al de los anos previos.
La Ultima onda se inici6 en 2014, alcanzé
el pico maximo en 2015, con Tasa de In-
cidencia (Tl) de 18,04 casos por 100.000
habitantes; en 2016, comenzo la fase de
descenso que ha continuado en 2017
(TI=10,6) y en 2018 (TI1=7,76) .

El 2° Estudio de Seroprevalencia en Es-
pafia™ recoge que hay mayores tasas de

anticuerpos en los nifos de 6 a 9 afos y
en personas mayores de 70 a 80 anos,
probablemente por efecto de la vacu-
nacion en el caso de los nifos y por ha-
ber padecido la enfermedad en el caso
de las personas mayores (asintomatica o
desapercibida). La circulacion de la bac-
teria es comun y la carga de enfermedad
se considera subestimada .

En el ultimo informe publicado del Cen-
tro Europeo para la Prevencion y Con-
trol de Enfermedades (ECDC) referen-
te a tosferina ® (correspondiente al afio
2018), en el ambito europeo ampliado
(30 PAISES) se reportaron 35.627 ca-
S0s, con una incidencia de 8.2 casos
por 100.000 habitantes. En 2018, el
62% de los casos comunicados acon-
tecieron en personas mayores de 15
anos. Por grupos de edad, los nifios
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Grdfica 3.9.3. Poblacion con anticuerpos frente a tosferina por grupos de edad/cohortes de nacimiento
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menores de un ano presentan las ma-
yores tasas de incidencia (44/100.000)
y peor pronostico.

La tosferina debe considerarse una en-
fermedad reemergente con una dis-
tribucion bipolar caracterizada por un
incremento del nimero de casos en
adolescentes y adultos (principal fuen-
te de contagio de los lactantes meno-
res de 4 meses), y en menores de 4
meses. Este resurgimiento se debe a
diferentes causas ©:

e Aumento de la poblacion de
adolescentes y adultos sus-
ceptibles por la disminuciéon de
la inmunidad vacunal (disminu-
ye ya en los primeros 3 anos y
desaparece transcurridos 4-12
afos desde la quinta y Ultima
dosis) o natural (desaparece a

los 4-20 anos de padecer la en-
fermedad) con el tiempo.

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

e Respecto a las vacunas enteras,
las vacunas acelulares son me-
nos reactogenas, pero presen-
tan menor efectividad (74-88,7%
frente a 92%) y menor duracion
de la inmunidad vacunal (que
hacen necesarias dosis de re-
fuerzo precoces y repetidas).

e Adaptacion y cambios genéticos
de B. pertussis.

Dado que la presentacion clinica en
adultos y adolescentes es, a menudo,
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leve e inespecifica, la enfermedad pue-
de pasar desapercibida en estos ca-
sos, siendo infradiagnosticada y contri-
buyendo a la circulacion de la bacteria
entre la poblacion y aumentando el
riesgo de trasmision de la enfermedad
a lactantes que aun no han completa-
do su programa de vacunacion ©. Aun
siendo considerada una enfermedad
leve en el adulto mayor, no esta exen-
ta de complicaciones ©, maxime en su-
jetos fragiles y con patologias comorbi-
das. Asimismo, en personas mayores
con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y no vacunadas en la
adolescencia, se recomienda la vacu-
nacion frente a la tosferina como es-
trategia de manejo de la enfermedad y
prevencion de exacerbaciones (19,

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 re-
comendaciones vacunales en relacion
con la tosferina, junto a las de gripe y
frente al neumococo .

Hay un amplio margen de mejora en el
control de la tosferina en Europa para
garantizar la proteccion directa e indi-
recta de los grupos mas vulnerables a
la enfermedad, que se concentran en
los extremos de la vida, lactantes y per-
sonas mayores ©. Cada vez mas gru-
pos de expertos recomiendan la vacu-
nacion con dTpa en adultos mayores
(219 recomendaciones recogidas en
los calendarios vacunales de algunos
paises, como ltalia 4.

5.2. Vacunas disponibles para
la inmunizacion del adulto

En Espana se comercializan vacunas
combinadas que contienen los antige-
Nos necesarios para hacer frente a es-
tas enfermedades (tablas 1, 2, toma-
das de referencia bibliogréafica) 9. La

vacuna antitetanica monovalente ya
no se encuentra disponible en Espa-
na. Las vacunas pueden ser bivalen-
tes, contienen los toxoides tetanico
y diftérico (vacunas Td), o trivalentes,
si ademas contienen antigenos para
proteger frente a la tosferina (vacunas
dTpa). Se puede consultar la ficha téc-
nica de las vacunas Td y dTpa.

Recientemente se ha actualizado la fi-
cha técnica de las vacunas dTpa inclu-
yendo, en el apartado de posologia,
que se pueden administrar a adoles-
centes y adultos cuya historia de va-
cunacion sea desconocida 0 con va-
cunacion incompleta frente a difteria,
tétanos y tosferina, como parte de una
pauta de inmunizacion (Agencia Espa-
nola de Medicamentos y Productos sa-
nitarios, https://www.aemps.gob.es/).

5.2.1. Vacuna Td

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

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

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

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

— Emitir indicaciones especificas
para la primovacunacion en
adultos, tras valoracion del ries-
go individual.
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Tabla 1'%, VVacunas combinadas frente a difteria, tétanos

Nombre de la vacuna

(Laboratorio Titular)

Indicaciéon en FT

Composicion

diTeBooster

(AJ VACCINES A/S)

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

— Toxoide diftérico
(baja carga).

— Toxoide tetanico (carga
completa).

Nifos de 7 anos de edad en ade-
lante y en adultos.

— Toxoide diftérico

A RS Vacunacion primaria 'y yacgnacién (baja carga).
(SANOFI PAS- de recuerdo frente a difteria y té- | Toxoide teténico (carga
TEUR EUROPE) tanos. En caso de heridas, como
L . completa).

profilaxis frente a tétanos y como

dosis de recuerdo frente a difteria.
DITANRIX A partir de 7 afios de edad en | — Toxoide diftérico

adelante y en adultos. Vacuna- | (baja carga).
(GLAXOSMI- cién primaria y vacunacion de re- | — Toxoide tetanico (carga
THKLINE, S.A.) cuerdo frente a difteria y tétanos. completa).

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

Nombre de la vacuna
(Laboratorio Titular)

Indicaciéon en FT

Composicion

BOOSTRIX A partir de 4 afos de edad. | — Toxoide diftérico (baja carga).
— Toxoide tetanico (carga
completa).
(dTpa) vacunacion de recuerdo Ant'gp;noi de Bordetella pertus
) frente a difteria, tétanos - At r us-
(GLAXOSMI y tosferina sis (baja carga): Toxoide pertu-
THKLINE S.A) ' sico, Hemaglutinina filamento-
sa, Pertactina.
A partir de 4 afos de edad
como dosis de recuerdo
TRIAXIS tras la inmunizacion prima-

(SANOFI PASTEUR
EUROPE)

ria. Proteccion pasiva frente
a pertussis (tosferina) en la
infancia mas temprana des-
pués de la inmunizacion ma-
terna durante el embarazo.

— Toxoide diftérico (baja carga).

(dTpa)

(SANOFI PASTEUR
EUROPE)

— Toxoide tetanico (carga
completa).

— Antigenos de Bordetella pertus-
sis (baja carga): Toxoide pertus-
sis, Hemaglutinina filamentosa,
Pertactina, Fimbrias tipos 2 y 3.

71



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

72

5.2.2. Vacuna dTpa’

La vacunacion de los adultos con va-
cuna de tosferina no era posible has-
ta hace poco tiempo, porque las vacu-
nas que contienen este antigeno y que
se administran en la infancia provocan
excesivos efectos secundarios en eda-
des méas avanzadas. La comercializa-
cion de vacunas de tosferina con carga
antigénica mas reducida —adaptada al
sistema inmunitario de un adulto— per-
mite el objetivo de prolongar la inmu-
nidad frente a esta enfermedad duran-
te toda la vida. Adicionalmente, estas
nuevas vacunas se combinan con los
tradicionales antigenos frente a difteria
y tétanos, con lo que se consigue una
vacuna combinada frente a difteria, té-
tanos y tosferina (0, en su acrénimo,
dTpa) en un solo preparado.

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

La dTpa también se ha mostrado se-
gura y la reaccion adversa mas fre-
cuente es el dolor en el punto de ino-
culacion, si bien de manera similar a
las vacunas bivalentes. De forma simi-
lar, la frecuencia de otras reacciones
adversas, como eritema, induracion y
dolor en el lugar de inyeccion, fue si-
milar al de las vacunas Td. En perso-
nas que han recibido multiples dosis
de refuerzo previas de toxoide tetani-
co pueden aparecer reacciones de hi-
persensibilidad retardada (tipo Arthus)
con reaccion local importante, debido
al alto nivel de anticuerpos circulan-
tes. Las reacciones adversas sistémi-
cas mas comunes reportadas durante
los 15 dias posteriores a la vacunacion
con vacuna dTpa son dolor de cabe-
za, 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
la vacunados, de forma similar a los
vacunados con vacuna Td. En gene-
ral, la frecuencia de reacciones adver-
sas fue mayor en adolescentes que
en adultos mayores de 18 anos, vy la
respuesta inmune fue superior en eda-
des mas jovenes.

5.3. Vacunacion frente a dif-
teria, tétanos y tosferina:
recomendaciones de la
SEGG

5.3.1. Indicaciones de la vacuna
Td™

— Primovacunacion y dosis de re-
cuerdo frente a tétanos vy difte-
ria en adultos

— Profilaxis antitetéanica en lesio-
nes potencialmente tetanigenas

— Profilaxis del tétanos puerperal
y neonatal.

Estimacion del niUmero de dosis pre-
vias recibidas a lo largo de la vida®

— Segun el aho de nacimiento
(por el calendario de vacuna-
cion infantil vigente):

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

— Cohortes desde 1967: 3 dosis
DTP.

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

— Cohortes desde 1995: 6 dosis
deTyD @4 DTPy3DTy1Td).

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

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

e Segun otras circunstancias: in-
terrogar al paciente sobre posi-
bles dosis recibidas en el ambito
laboral (revisiones) o por heridas.

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

Pautas de vacunacién recomen-
dadas en Espafna (2022)¢®

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

e Adultos sin dosis previas (au-
sencia de vacunacion): 3 dosis
de Td en total, con un intervalo
minimo de 4 semanas entre la
12y la 2.2 dosis y de 6 meses
entre la 2.2y la 3.2 Posteriormen-
te, se administraran 2 dosis de
recuerdo (Td o dTpa) con un in-
tervalo de 1 a 10 anos entre do-

sis, hasta completar un total de
5 dosis. Aun cuando las reco-
mendaciones oficiales’® recogen
realizar las dosis de recuerdo
con vacunas Td preferentemen-
te, cada vez mas paises y gru-
pos de expertos recomiendan
realizarlo con dTpa (234 dada
la morbilidad infraestimada de la
tosferina en personas mayores
y Sus consecuencias epidemio-
l6gicas y clinicas. Asimismo, en
personas mayores de 65 anos
que recibieran las cinco dosis
durante su infancia y adolescen-
cia. La tabla 3 sintetiza ambas
recomendaciones

e Adultos con primovacunacion
incompleta: no debe nunca rei-
niciarse la pauta de vacunacion,
cualquier dosis administrada en
el pasado se considerara valida
y se completara la pauta, res-
petando 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 en
torno a los 65 anos de edad.

e Sj tras la administracion de 1 do-
Sis aparece una reaccion local
importante, incluso con necrosis
asociada (fenébmeno de Arthus),
se interrumpira la vacunacion (in-
dica hiperinmunizacion del sujeto,
probablemente por dosis previas).

e Embarazadas:

— Embarazadas nacidas en Es-
pana: teniendo en cuenta las
altas coberturas de vacunacion
de las mujeres en edad fértil y
que en los Ultimos afos no se
ha notificado ningun caso de
tétanos neonatal en nacidos en
Espana, la valoracion en cuanto
a primo- vacunacion es similar
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Tabla 3. Pautas recomendadas para las vacunas frente a difteria y tétanos (td) y
difteria, tétanos y tosferina (dtpa)

PAUTA COMPLETA DE VACUNACION DEL ADULTO

Adultos
) 8 . . . 1.2 recuerdo | 2.°recuerdo
a a a
sin d_03|s 1.2 dosis 2.2 dosis 3.2 dosis (4.2 dosis) (5.2 dosis)
previa
Tipo de Td Td Td dTpa(0Td) | dTpa (o Td)
vacuna
Al menos, | Al menos, 6 | 10 afios tras | 10 arios tras la
Tan pronto | 1 mes des- | meses des- | la 3.2 dosis 4.% dosis
Intervalo T ssdel
de tiempo comosea | puésdela | puésdela
posible ' . Intervalo mi- | Intervalo mini-
1.2 dosis 2.2 dosis nimo, 1 afio mo, 1 afo

Elaboracioén propia a partir de referencias 1516

al resto de la poblacion general.
Ademas, todas las embaraza-
das recibiran 1 dosis de vacuna
dTpa en el ultimo trimestre de
gestacion.

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

5.3.2. Indicaciones de la vacuna
dTpa

Ante la reemergencia de la tosferina,
y con el objetivo de reducir la morbili-
dad en los adultos, desarrollar inmuni-
dad de grupo, disminuir la transmision
a los lactantes y reducir la incidencia de
la enfermedad en todos los grupos de
edad, son necesarias nuevas estrate-
gias preventivas para reforzar la inmu-
nidad vacunal frente a tosferina en los
adolescentes y adultos (19

e \/acunacion sistematica del ado-
lescente y del adulto: dosis de
recuerdo frente a tétanos, difteria

74

36 del embarazo para mejorar la
proteccion 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 gestacion.
Recibiran una tercera dosis frente
a tétanos, al menos, 6-12 meses
desde la segunda dosis, para
completar la primovacunacion.

y tosferina (aun cuando no se ha-
ya recibido componente pertusico
previamente) 19, Utilizar preferen-
temente dTpa frente a Td como
dosis de refuerzo tras la primova-
cunacion completa. Pauta: 2 do-
sis de dTpa, con un intervalo de
1 a 10 anos entre dosis (tabla 3).

Embarazadas: vacunacion en
el 3% trimestre, con el objeti-
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Tabla 4. Pautas de actuacion para la profilaxis antitetanica en heridas

HERIDA LIMPIA* HERIDA TETANIGENA**

Situacion de vacunacion
Vacuna Td

Vacuna Td IGT***

. . 1 dosis
No vacunado, menos de | 1 dosis 1 dosis

3 dosis o situacion des- | (completar la pau- | (completar la pau- (en un lugar dife-

i P i rent minis-
conocida ta de vacunacion). | tade vacunacién). | [ de adminis
tracion).
No necesaria No necesaria
3 0 4 dosis (1 dosis si hace (1 dosis si hace | Solo en heridas de

> 10 afios desde | > 5 afios desde | alto riesgo™™

la altima dosis) la Ultima dosis).

No necesaria (si
hace >10afos de
la Ultima dosis, va-
lorar la aplicacién | Solo en heridas de
de 1 Unica dosis | alto riesgo™**
adicional en fun-
cion del tipo de
herida).

5 0 mas dosis No necesaria

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

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

**]GT: inmunoglobulina antitetanica. Se administrara en un lugar separado de la vacuna. En general,
se administra una Unica dosis de 250 Ul por via intramuscular. Si han transcu rrido mas de 24 horas, en
personas con mas de 90 kg de peso, en heridas con alto riesgo de contaminacion o en caso de quema-
duras, fracturas o heridas infectadas, se administrara 1 dosis de 500 Ul. La proteccion que induce es in-
mediata, pero con una duracion maxima de 4 semanas. En inmunodeprimidos (incluidos VIH) y usuarios
de drogas por via parenteral, se administrara 1 dosis de IGT en caso de herida tetanigena, independien-
temente del estado de vacunacion.

**** Herida de alto riesgo: aquella herida tetanigena contaminada con gran cantidad de material que
puede contener esporas 0 que presente grandes zonas de tejido desvitalizado

Tomada de referencias 2,15

vo de proteger al recién nacido
frente a la tosferina mediante la
trasferencia transplacentaria de
anticuerpos, hasta que sea vacu-
nado segun el calendario de va-
cunacion infantil. La vacunacion
de la gestante persigue reducir
la gravedad y la mortalidad de la

tosferina en los lactantes desde
el momento del nacimiento, sin
que la medida tenga impacto di-
recto sobre el resto de grupos de
edad. La vacuna debe adminis-
trarse a la madre, independiente-
mente de su estado de inmuniza-
cion previa o del hecho de haber
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padecido la enfermedad. En Es-
pana, la Comision de Salud Pu-
blica aprobd la recomendacion
de vacunar frente a tosferina en
el embarazo, en junio de 2015, si
bien algunas comunidades aut6-
nomas ya lo habian implantado
en sus territorios. Entre enero de
2014 (Cataluna) y enero de 2016
todas las comunidades han im-
plantado la vacunacion frente a
tosferina en la embarazada. La
cobertura nacional en 2017 fue
del 80,7%, inferior a la alcanzada
en 2016 (82,7%).

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

e Vacunacion del personal sanita-
rio en areas de pediatria y obs-
tetricia’, independientemente del
tiempo transcurrido desde la Ul-
tima dosis de vacuna Td.

Pauta: 1 dosis de dTpa, inde-
pendientemente del tiempo des-
de la Ultima dosis de Td.

5.3.3 Profilaxis antitetdanica en
caso de herida

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

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

2. NUmero de dosis de vacuna
antitetanica recibidas con ante-
rioridad

3. Tiempo transcurrido desde la
ultima dosis de vacuna antite-
tanica

Se procedera segun se recoge en ta-
bla 4
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VACUNACION FRENTE AL

« HERPES ZOSTER
Francisco Suarez Garcia

El herpes virus humano 3 (alfa), tam-
bién conocido como virus de la Varice-
la-Zoster (VWZ) causa dos enfermeda-
des distintas:

a) la varicela, producida por la in-
feccion primaria, tras la cual el vi-
rus queda acantonado en las neu-
ronas de los ganglios sensitivos de
las raices dorsales de la médula
espinal o en los ganglios de los pa-
res craneales

b) el herpes zbster (HZ) cuando el
virus se reactiva. El Unico reservo-
rio del Virus de la Varicela-Zoster
es el humano.

El herpes zoster es la manifestacion lo-
cal de la reactivacion del VWZ, que tras
la infeccion primaria queda latente en
los ganglios raquideos de la médula es-
pinal o0 en los pares craneales. Las per-
sonas con herpes zdster pueden tras-
mitir el VVZ por contacto directo con
el liquido vesicular de las lesiones cu-
taneas (y por objetos contaminados).
La enfermedad es tanto mas contagio-
sa cuanto mayor es el nimero de lesio-
nes cutaneas que presenta la persona
infectada. Estas lesiones dejan de ser
infecciosas cuando se convierten en
costras. En paises desarrollados se es-
tima que hasta un 30% de la poblacion
desarrollara HZ a lo largo de la vida, y
hasta el 50% en las personas de 85 o
mas anos’.

6.1. Epidemiologia

La vigilancia del herpes zdster se inclu-
y6 en la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica (RENAVE) en el afo 2007
con la notificacion anual de casos agre-
gados por grupo de edad, sexo y an-
tecedente de vacunacion frente a vari-
cela. Desde el ano 2014 las CCAA han
empezado a notificar los casos de her-
pes zoéster de forma individualizada.
Con la serie de casos notificados de
forma continua se observa que la tasa
de incidencia (Tl) (casos por 100.000
habitantes) de HZ ha aumentado lige-
ramente pasando de 346,4 en 2014 a
376,6 en 20182

La tasa de incidencia de herpes zoster
es mas alta en mujeres que en hom-
bres en todos los grupos de edad. La
incidencia muestra una tendencia cre-
ciente con la edad. En 2017 la inci-
dencia fue de 26,0 en los menores de
1 aho y 886,4 en los mayores de 84
anos. El grupo de edad de 55-64 afios
(TI=535,9) marca un punto de inflexion
en la tendencia con un incremento del
80,4% sobre la tasa de incidencia del
grupo de edad inmediatamente mas jo-
ven 45-54 anos (T1=297,0).

Un reciente estudio sobre la incidencia
de herpes z6ster en Espana en adul-
tos > 50 anos® tuvo como resultado
una tasa de incidencia de 488/100.000
por ano, similar para ambos sexos. La
incidencia aumentd con la edad, de
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254 en personas de 50 a 54 anos a
640/100.000 por aho en personas de
75 a 79 anos. A nivel mundial las varia-
ciones geograficas son escasas y los
datos en Espana son similares a los de
otros paises de nuestro entorno*®. En
términos generales, se espera que en
los proximos anos exista un aumen-
to de la incidencia debido al envejeci-
miento de la poblacion y al creciente
numero de personas con comorbilida-
des y con inmunodepresion.

También las tasas de hospitalizacion
aumentan con la edad sobre todo a
partir de los 60-64 afos (incremen-
to del 50% respecto al grupo de 54-
59 afnos) y en este caso es mas alta
en hombres. El 68,8% de casos y el
80,2% de hospitalizaciones por herpes
zoster ocurren a partir de los 50 anos,
suponiendo las de los mayores de 80
afos el 30% del total®.

6.2. Factores de riesgo

La historia natural del herpes zoster
esta influenciada por el estado inmuno-
l6gico del huésped. Como principales
factores de riesgo de la reactivacion se
encuentran la inmunosenescencia re-
lacionada con la edad, el compromiso
inmunoldgico relacionado con la enfer-
medad o la inmunosupresion iatrogéni-
ca.

6.2.1. Edad

Es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de herpes zoster. Se
estima que aproximadamente el 50 por
ciento de las personas que viven hasta
los 85 afos habran tenido un episodio
de herpes zoster. A nivel mundial, los
pacientes mayores representan la ma-
yoria de las consultas médicas y hospi-
talizaciones por herpes zoéster.
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La gravedad de la enfermedad y la pro-
babilidad de complicaciones, incluida la
neuralgia posherpética (NPH), también
aumentan con la edad. En un estudio,
realizado en nuestro pais tras un segui-
miento prospectivo de 545 pacientes
con herpes zoster, la proporcion de pa-
cientes con neuralgia posherpética fue
del 4,59 %. La proporcion de pacientes
que desarrollaron NPH aumentd con
el aumento de la edad®. En otro estu-
dio, la neuralgia posherpética se pro-
dujo en el 18 % de los pacientes adul-
tos con herpes zOster en general, pero
en mas de un tercio de los que tenian
>79 anhos’.

Algunos trabajos plantean la posibili-
dad de que la inmunizaciéon generaliza-
da contra la varicela en la infancia pue-
da aumentar la incidencia de herpes
z6ster especifica por edad en adultos®.
Su hipdtesis se basa en la evidencia de
que la exposicion a la varicela endémi-
ca aumenta la inmunidad especifica de
virus de la varicela-zéster en adultos y
que el cese de la varicela en la comuni-

dad daria lugar a una disminucion de la
inmunidad mediada por células T nece-
saria para mantener la latencia de VWZ
en las neuronas . Sin embargo, nume-
rosos estudios epidemiolégicos no han
logrado documentar este efecto®.

6.2.2. Pacientes inmunodeprimi-
dos

Estos pacientes tienen un mayor riesgo
de reactivacion del de virus de la vari-
cela-zoster debido a la reduccion de la
inmunidad mediada por células T. Esto
incluye pacientes trasplantados tan-
to de células madre como de érganos
solidos, pacientes que reciben tera-
pias inmunomoduladoras selecciona-
das, pacientes tratados con quimiote-
rapia y/o corticosteroides y pacientes
con VIH.

6.3. Manifestaciones clinicas
del hespes zéster y com-
plicaciones

Los primeros signos de herpes zoster
comienzan frecuentemente con sensa-
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ciones anormales en la piel y dolor en
el area afectada de la piel (dermatoma).
Como parte de la fase prodromica, pue-
den presentarse dolor de cabeza, fo-
tofobia, malestar general y, con menor
frecuencia, fiebre. En cuestion de dias
0 semanas, aparece tipicamente una
erupcion vesicular unilateral (ampollas
llenas de liquido) en una distribucion
dermatomal. En individuos inmunocom-
prometidos, puede ocurrir una erupcion
que involucra multiples dermatomas. El
area afectada puede ser intensamente
dolorosa con parestesia asociada (hor-
migueo, pinchazos o entumecimiento
de la piel), y es comun un picazén inten-
S0. La erupcion suele durar entre dos y
cuatro semanas.

La complicacion mas frecuente del
zoster es la neuralgia posherpética,
que afecta hasta a un 30% de los pa-
cientes mayores de 80 afos'. El do-
lor que persiste o aparece mas de 90
dias después del inicio de la erupcion
es una definicion comunmente acepta-
da para la neuralgia posherpética. En
promedio, dura de tres a seis meses,
pero puede persistir por mas tiempo,
incluso anos, lo que genera una pérdi-
da de calidad de vida y mayor riesgo de
hospitalizaciones. La intensidad del do-
lor puede variar y puede ser constante,
intermitente o provocada por la estimu-
lacion del area afectada.

Otras complicaciones menos frecuen-
tes son:

— Herpes zo6ster oftalmico. Afec-
tacion por herpes zoster del
quinto par craneal. Comienza
con dolor de cabeza, malestar
general y fiebre. El dolor unila-
teral o la hipoestesia en el ojo
afectado, la frente y la parte su-
perior de la cabeza pueden pre-
ceder o seguir al prédromo. Se-
cundariamente puede provocar

queratitis, ulceracion corneal,
conjuntivitis, retinitis, neuritis
Optica. y/o glaucoma. La tasa
de incidencia oscila entre el 8 y
el 20 por ciento'.

— Infecciones secundarias en la
localizacion del rash, habitual-
mente por estreptococos o es-
tafilococos.

— Sindrome de Ramsay-Hunt

— Afectacion de la rama oftalmica
del nervio trigémino, puede aso-
ciarse con conjuntivitis, querati-
tis, ulceracion corneal, glauco-
ma e, incluso, ceguera.

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

— También hay La evidencia acu-
mulada indica que hay un ries-
go incrementado para un ACV
isgquémico tras un corto periodo
de infeccion por zoster'?.

6.4. Vacunas para el Herpes
Zoster

Cada vez son mas los paises que inclu-
yen la vacunacion en sus programas:
EEUU, Canada, Australia, Nueva Ze-
landa, Israel y entre los paises de nues-
tro entorno: Austria, Bélgica, Republica
Checa, Francia, Alemania, Grecia, Ita-
lia, Reino Unido, Suiza, Andorra, San
Merino, Suecia, Holanda e Irlanda.

En 2018, en el seno del Consejo Inter-
territorial, se revisd la vacunacion en
grupos de riesgo de todas las edades
y se recomendo la utilizacion de HZ/su
en cuanto estuviera disponible en per-
sonas con trasplante de progenitores
hematopoyéticos, con trasplante de
6rgano solido, con el VIH y en trata-
miento con farmacos anti-JAK.

Actualmente, hay dos vacunas auto-
rizadas frente a herpes zoster, ambas
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indicadas para la prevencion del her-
pes zoster y la neuralgia posherpética
en personas a partir de los 50 anos de
edad: la vacuna Zostavax® (ZVL), y la
vacuna HZ/su (Shingrix®).

4.1. La vacuna Zostavax® (ZVL), au-
torizada por la Comisiéon Europea en
2006, y que se encuentra disponible
en Espana desde 2014, es una vacuna
viva atenuada de virus varicela zoster
de la cepa Oka/Merck también presen-
te en la vacuna frente a la varicela, pero
con una concentracion de virus muy
superior que se administra en una do-
sis. Esta contraindicada en estados de
inmunodeficiencia primaria o adquirida.

Dos estudios evaluaron inicialmente la
eficacia de ZVL: el estudio SPS (P004)
en adultos de 60 anos y mayores vy el
estudio ZEST (P022) en adultos de 50 a
59 anos de edad. El estudio de preven-
cion del herpes zdster (SPS) demostrd
la eficacia de la vacuna contra el her-
pes zoster durante los 4 anos posterio-
res a la vacunacion', La vacuna contra
el herpes zoster redujo la incidencia de
neuropatia postherpética en un 60,1 %
y la incidencia de herpes zoster en un
39,6 %. Un subestudio de persistencia
a corto plazo (STPS) demostro la efi-
cacia de la vacuna durante al menos 5
afos después de la vacunaciéon™. Pos-
teriormente se llevé a cabo otro subes-
tudio a largo plazo (LTPS) para evaluar
la eficacia de la vacuna en los recepto-
res de la vacuna SPS con seguimien-
to hasta 11 anos después de la va-
cunacion'®, El estudio LTPS incluyd a
6867 receptores de vacunas del es-
tudio SPS. En comparacion con SPS,
la eficacia estimada de la vacuna en el
estudio LTPS disminuyd del 66,5 % al
35,4 % para la incidencia de neuralgia
posherpética, y del 51,3 % al 21,1 %
para incidencia de HZ. La eficacia de
la vacuna para la incidencia de herpes

zoster fue significativamente mayor que
cero hasta el ano ocho mientras que la
eficacia para la neuralgia postherpética
llegé hasta el afno once'®.

La eficacia de ZVL se relaciona de for-
ma inversa con el incremento de la
edad pasando de una eficacia del 64%
al 38% en el grupo de poblacion de
mayores de 70 anos. En los estudios
inmunoldgicos realizados tras la admi-
nistracion de una dosis de la vacuna
ZVL se observd que la respuesta inmu-
ne celular dependia de la edad, siendo
menor a mayor edad. La respuesta dis-
minufa notablemente entre las seis se-
manas Yy el primer afno después de la
vacunacion y continuaba disminuyen-
do entre un 2-4% en el segundo afo,
permaneciendo estable durante el ter-
cer, cuarto y quinto ano, con una cai-
da notable en el sexto ano. En un es-
tudio realizado en EEUU para evaluar
la efectividad de la vacunacion frente
a la neuralgia postherpética fue similar
en los distintos grupos de edad ana-
lizados (60- 69, 70-79 y >80). A par-
tir del quinto ano la efectividad frente a
la incidencia de neuralgia postherpéti-
ca no fue significativa en las personas
>80 afios'®

Un estudio de cohortes retrospectivo
realizado en EEUU evalud la efectivi-
dad y la duraciéon de proteccion de los
adultos >65 anos. Se compard la co-
horte vacunada y la cohorte que, sien-
do beneficiaria de la vacunacion, no se
vacund durante el periodo entre ene-
ro de 2007 vy julio de 2014 (se incluy6
a un total de 1.891.984 personas). Se
analizod la efectividad de la vacunacion
durante los primeros 3 anos y duran-
te 4 o mas anos. En los primeros tres
anos, la efectividad frente a la inciden-
cia de herpes zo6ster fue de 33%, frente
a la hospitalizacion de un 74% vy frente
a la neuralgia postherpética un 57%. La
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Tabla 1. Intervalos de administracion entre dosis de diferentes vacunas

Antigenos diferentes

Intervalo minimo entre dosis

Dos 0 mas vacunas
inactivadas

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

Vacunas inactivadas
y atenuadas

Pueden administrarse simultaneamente o
con cualquier intervalo entre dosis.

Dos 0 mas vacunas ate-

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

nuadas parenterales

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.

efectividad tras 4 anos o mas frente a
herpes zoster se redujo al 19%, frente
a hospitalizacion a un 55% vy frente a la
neuralgia postherpética un 45%. No se
observaron diferencias significativas en
la efectividad obtenida en los distintos
grupos de edad analizados'. No se re-
comienda una dosis de recuerdo aun-
que podria ser una posibilidad en el fu-
turo'®.

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

— Reacciones adversas en el lu-
gar de la inyeccion: los efectos
adversos (eritema, tumefaccion,
calor local, dolor, prurito) en la
mayoria de los casos fueron de
intensidad leve.

— Reacciones generales: poco fre-
cuentes y similares tanto en el
grupo que recibio la vacuna co-
mo en el que recibiod el placebo.

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

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

— La vacuna se puede administrar
a personas con historia previa
de herpes zoster (si ha pasado
mas de 1 ano desde que pade-
ci6 el HZ). El perfil de seguridad
fue similar al observado en suje-
tos sin antecedentes de HZ.

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

Un trabajo reciente recoge a experien-
cia posautorizacion de la vacuna tras
22 anos de uso en el mercado, coinci-
diendo el perfil de seguridad con la in-
formacion de la ficha técnica de la va-
cuna'®.
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6.4.2. La vacuna HZ/su (Shingrix®),
autorizada por la Comision Europea en
2018, es una vacuna que contiene la
glicoproteina E del VWZ y el adyuvante
ASO01B, que se administra y que tam-
bién esta indicada para las personas
con condiciones de riesgo que conlle-
van inmunodeficiencia a partir de los 18
anos de edad. La pauta de vacunacion
es de dos dosis con una separacion de
dos meses entre ellas.

La eficacia de la vacuna se evalud en
dos estudios principales: ZOE-50 vy
ZOE-70. El esquema de vacunacion
consistié en dos dosis (administradas a
los Oy 2 meses). El estudio ZOE-50 es
un estudio de fase lll, controlado con
placebo (1:1) realizado en adultos de
50 afos de edad o mayores. Partici-
paron un total de 16.145 personas con
historia previa de haber padecido vari-
cela. Se sigui6é a las personas por un
periodo medio de 4,1 anos. La eficacia
global de la vacuna frente a la inciden-
cia de herpes zoéster en >50 anos fue
de 97,2. Respecto a la eficacia fren-
te a la neuralgia postherpética, se ob-
servO una disminucion significativa de
la incidencia en comparacion con pla-
cebo. El estudio ZOE-70 solo se inclu-
yeron personas >70 anos y se realizd
simultaneamente con el estudio ZOE-
50, con un disefio similar y en los mis-
mos paises y centros. Participaron un
total de 14.816 personas, la mitad re-
cibié vacuna y la otra mitad placebo.
Tras el andlisis agrupado de los dos
estudios (ZOE-50 y ZOE-70) la efica-
cia en los adultos de 70-79 anos fue
del 91,3% y de 91,4% en >80 afnos de
edad. Respecto a la eficacia frente a la
neuralgia postherpética en >70 anos
la eficacia fue del 88,8%. En ninguno
de los dos estudios no se encontraron
diferencias de eficacia en relacion a la
edad®. En los estudios de seguimien-
to, se observa que, aunque no se ha

establecido una correlacion inmunold-
gica de proteccion frente al HZ, tanto
la inmunidad celular como la inmunidad
humoral persistieron tras 6 anos de la
administracion de dos dosis de vacu-
na HZ/su en todos los grupos de edad
analizados?".

Otro estudio, en personas a partir de
los 65 ahos de edad®’, se observo
que la efectividad de la vacuna HZ/su
para prevenir HZ era del 70,1% en las
personas que habian recibido la pau-
ta completa. Los datos de efectividad
eran menores a partir de los 80 afos y
en personas con enfermedades autoin-
munes, pero la diferencia no era esta-
disticamente significativa. En personas
con inmunodepresion se muestran da-
tos de efectividad de 64,1%. La efec-
tividad de la pauta completa de vacu-
nacion en la prevencion de la NPH fue
de 76% vy del 66,8% en la prevencion
del zoster oftalmico. Debido a proble-
mas de desabastecimiento fue nece-
sario administrar la segunda dosis muy
separada de la primera, observandose
que la efectividad de una sola dosis era
del 56,9%, significativamente inferior a
la pauta completa, independientemen-
te de la separacion entre las dosis.

Actualmente, hay en marcha un estu-
dio de extension del ZOE-50 y ZOE-
70 donde se evalla la eficacia frente
a HZ e inmunogenicidad a largo plazo
de HZ/su tras recibir 2 dosis. Los re-
sultados intermedios del estudio indi-
can que la eficacia se mantiene alcan-
zando un 84 % en el periodo de 2 afos
del estudio de seguimiento, es decir, de
5,1 a 7,1 anos tras inicio de la vacuna-
cion, y de un 90,9 % en el periodo des-
de 1 mes tras la segunda dosis hasta
los 7,1 anos de seguimiento. También
se observd que las respuestas inmuni-
tarias humorales y celulares inducidas
se mantuvieron por encima de los nive-
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les previos a la vacunacion hasta el afio
8 después de la vacunacion?

Por lo tanto, los datos de la vacuna-
cion en la vida real muestran una efec-
tividad alta en la prevencion de HZ y
NPH en personas a partir de los 50
anos, incluyendo personas muy ma-
yores, con enfermedades autoinmu-
nes y con inmunodepresion, asi como
en personas previamente vacunadas
con ZVL. En todas ellas se recomienda
la administracion de la pauta de dos
dosis.

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

6.4.3. Comparacion de ambas vacu-
nas. Zostabax® vs Shingrix®

— Una reciente revision sistematica
concluye que ZVL y HZ/su son
efectivas en la prevencion del
herpes zoster. ZVL también re-
duce el riesgo de neuralgia pos-
herpética*.

— Parece que ambas vacunas son
efectivas en la prevencion de la
enfermedad por herpes zdster
hasta por tres anos (los estudios
principales no siguieron a los
participantes durante mas de
tres afnos). No existen datos que
permitan recomendar la revacu-
nacion luego de recibir el esque-
ma basico para cada tipo de va-
cuna. Ambas vacunas producen
eventos adversos sistémicos vy
en el lugar de la inyeccion de in-
tensidad leve a moderada?.

En términos generales podemos afir-
mar que:

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

— Ambas vacunas son seguras,
siendo HZ/su mas reactogenica.

— HZ/su tiene una respuesta mas
robusta, independiente de la
edad y mas estable con el pa-
so del tiempo comparado con la
obtenida tras administracion de
VAV

— Un reciente metaandlisis, patro-
cinado por la compahia GSK,
concluyé que la vacuna HZ/su
es mas eficaz en los grupos de
edad estudiados (60 y 70 afos)?’

— La eficacia de la vacuna HZ/su
frente a HZ y NPH es indepen-
diente de la edad mientras que
ZVL es menos eficaz en las per-
sonas de mayor edad que en las
mas jovenes.

— La eficacia de la vacuna HZ/su
no se ve afectada por enferme-
dades de base como EPOC,
diabetes, depresion o enferme-
dad renal cronica y muestra una
elevada eficacia en personas
con inmunodepresion. El perfil
de seguridad es similar en per-
sonas con condiciones de ries-
go que en la poblacion general.

— Lavacuna HZ/su también ha de-
mostrado ser altamente eficaz
frente a otras complicaciones
relacionadas con HZ como son
vasculitis por HZ, enfermedad
diseminada, enfermedad oftél-
mica, enfermedad neuroldgica
incluyendo accidente cerebro-
vascular y enfermedad visceral.

6.5. Recomendaciones del
Ministerio de Sanidad:

En 2018, en el seno del Consejo Inter-
territorial, se revisd la vacunacion en
grupos de riesgo de todas las edades
y se recomendo la utilizacion de HZ/
Su en cuanto estuviera disponible en
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personas con trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, con trasplante
de 6rgano sdlido, con el VIH y en tra-
tamiento con farmacos anti-JAK. Esta
recomendacion no se ha implantado
por falta de disponibilidad de vacuna
en Espana.

Las recomendaciones especificas de
grupo de trabajo de vacunacion frente
a herpes zoster son':

1- Incorporar la vacunacion con HZ/su
en las personas con las siguientes con-
diciones de riesgo, a partir de los 18
anos de edad, en cuanto se disponga
de dosis. Teniendo en cuenta la dispo-
nibilidad progresiva se priorizaran las
personas con:

e Trasplante de progenitores he-
matopoyéticos en los Ultimos 2
anos. En caso de recibir trata-
miento inmunosupresor o desa-
rrollar enfermedad injerto contra
huésped también estara indica-
da independientemente desde
el tiempo transcurrido del trans-
plante.

¢ Trasplante de 6rgano solido con
tratamiento inmunosupresor o
personas que se encuentren en
lista de espera para el mismo.

e Tratamiento con farmacos an-
ti-JAK (tofacitinib, baricitinib, ru-
xolitinib, y upacitinib).

e \/IH bien controlado con terapia
antirretroviral durante al menos
un ano

e Hemopatias malignas, tales co-
mo leucemias, linfomas o tras-
tornos linfoproliferativos  croni-
COs.

e Tumores sdlidos en tratamiento
activo con quimioterapia (QT) o
recibida en los ultimos 6 meses.

2- Incorporar la vacunacion sistemati-
ca frente a HZ con la vacuna HZ/su en
la poblacién general en la cohorte de
65 anos en el ano 2022, tras confir-
macion de disponibilidad de dosis. En
funcion de la disponibilidad de dosis
se captara y vacunara al menos una
cohorte por aflo comenzando por la
cohorte que cumple 80 anos y des-
cendiendo en edad hasta alcanzar a la
primera cohorte que se vacund a los
65 anos. Se podra vacunar a las per-
sonas que han recibido vacuna ZVL
con anterioridad, administrando la pri-
mera dosis de HZ/su al menos 5 anos
después de ZVL.
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6.6. Vacunaciones con HZ/su en situaciones especiales?8-3

Personas con antecedente de HZ previo o con HZ de repeticion

— Se pueden vacunar aquellas personas incluidas en los grupos recomendados de vacuna-
cion y con antecedentes de esta enfermedad.

Personas vacunadas con ZVL (Zostavax®) con anterioridad

— Se pueden vacunar las personas que han recibido vacuna de virus vivos ZVL (Zostavax®)
con anterioridad. La primera dosis de RZV (Shingrix®) se podria administrar a partir de los
dos meses de la administracion de la vacuna de virus vivos, aunque teniendo en cuenta la
duracion de la eficacia de la vacuna ZVL, se recomienda administrar a partir de los 5 afios
con pauta de 2 dosis.

Personas sin antecedentes de varicela ni documentacion de vacunacion frente a varicela

— Se recomendara la vacunacion frente a varicela, de acuerdo a las indicaciones recogidas en
el calendario de vacunacion

Vacunacién en personas con trastornos de la coagulacion

— En personas con alteraciones de la coagulacion o en tratamiento crénico con anticoagulan-
tes que mantengan controlado y estable su INR, al igual que para el resto de inyecciones
intramusculares, puede aplicarse con seguridad razonable.

Toma de antivirales

— El uso de antivirales antes, durante o después de la vacunacion con Shingrix® no tienen
efecto sobre ésta, ya que es la vacuna no contiene virus vivos, por lo que no se produce in-
terferencias en su mecanismo de accion.

— En el caso de Zostavax, al tratarse de una vacuna de virus vivos atenuados, algunas autori-
dades como PHE vy el ACIP indican que debe detenerse el tratamiento antiviral 48h antes
de la vacunacion

Infeccion reciente por SARS-COV-2

— No se describen contraindicaciones médicas para administrar la vacuna Shingrix®, no sien-
do necesario esperar un tiempo determinado. Sin embargo, se recomienda posponer la va-
cunacion hasta una vez se alcance la recuperacion clinica y respetados los dias de aisla-
miento recomendados.

Vacunacién frente a COVID 19

— La vacunacién con Shingrix® se debe separar idealmente 7 dias de la vacunacion frente a
COVID-19 y viceversa. La coadministracion rutinaria de ambas vacunas no se ha estudiado,
los efectos adversos de Shingrix® puede confundirse con los de las vacunas de COVID-19

Administracion con otras vacunas

— HZ/su se puede administrar de forma concomitante con la vacuna inactivada no adyuvada
frente a la gripe estacional, con la vacuna antineumococica polisacaridica 23-valente
(PPV23) o con la vacuna antidiftérica, antitetanica y antitosferina (componente acelular) de
contenido antigénico reducido (dTpa). Las vacunas se deben administrar en lugares de in-
yeccion distintos. Asimismo, recientemente ha sido publicado un estudio que evalia la
coadministracion de HZ/su y la vacuna antineumocacica conjugada 13-valente (PCV13)
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VACUNAS DE APLICACION

. NO SISTEMATICA

Raquel Vial Escolano
7.1. Hepatitis A

7.1.1. Virus de la hepatitis A
y enfermedad:

La hepatitis A (HA) (¥ es una infeccion
aguda del higado producida por el vi-
rus de la hepatitis A (VHA), un RNA-vi-
rus de la familia Picornaviridae.

El VHA tiene como unico reservorio el
ser humano y se transmite principal-
mente via feco-oral, (persona a per-
sona o por contacto con objetos o
ingesta de agua/alimentos contamina-
dos). Es un virus altamente contagio-
S0, especialmente entre contactos es-
trechos, convivientes y familiares. En
paises desarrollados, con buenas con-
diciones higiénico-sanitarias, otras vias
de transmision son el contacto con un
caso importado, viajar a paises endé-
micos, practicas sexuales (sexo oral-
anal) o por uso de drogas por via pa-
renteral. Mucho mas excepcional en
estos paises es la transmision a través
de transfusion de sangre o hemoderi-
vados.

El VHA, una vez en el organismo, al-
canza el higado donde se replica. Tras
10-12 dias de la infeccién, puede de-
tectarse en sangre y heces, siendo aqui
donde el nivel es mayor. Tras apare-
cer la clinica, los niveles disminuyen en
7-10 dias, pudiendo persistir la excre-
cion de virus en heces en funcion del
curso de la enfermedad. Este curso de-

Clinica:

Se relaciona con la edad. Los nifios
suelen ser asintomaticos (70%) y los
adultos sintomaticos (70%). La ausen-
cia de clinica en los nifios hace que ac-
ten como vehiculo de transmision del
virus para la poblacién mayor.

Periodo de incubacion: 15 a 50 dias
(media unos 28 dias).

Suele asociar: ictericia, coluria, acolia,
afectacion del estado general, nau-
seas, vomitos, anorexia, pérdida de
peso, abdominalgia y fiebre.

La presencia de una ictericia franca
obliga a diagndstico diferencial con pa-
tologia biliar.

Curso:

Enfermedad autolimitada que no pre-
cisa tratamiento. Un 10-15% puede
tener un curso prolongado (hasta 6
meses) asociando colestasis persisten-
te y/o una hepatitis recidivante. Menos
del 1% puede evolucionar a hepatitis
fulminante (fallo hepatico agudo), con
alto riesgo de mortalidad (80%), sien-
do la edad y la comorbilidad (como la
hepatopatia previa) factores de riesgo
para su desarrollo.

Complicaciones:

Extrahepaticas y mediadas por el siste-
ma inmune: neurologicas, hematolégi-
cas, renales o pancreaticas.
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termina también la capacidad de trans-
mision del virus por parte de la perso-
na afectada.

El diagnostico de la HA aguda se es-
tablece mediante deteccion en sangre
de anticuerpos IgM frente al VHA, ya
presentes en los 5-10 dias previos al
inicio de los sintomas, que persisten
unos 6 meses. Los anticuerpos IgG
frente al VHA aparecen en la fase de
convalecencia y se conservan duran-
te toda la vida.

En Espana, pais de baja endemicidad
de acuerdo con la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), la enfermedad
se presenta como casos esporadicos
en poblacion de riesgo o pequenos
brotes.

En cuanto a datos epidemioldgicos en
Espafa®, tras el repunte experimenta-
do en 2017 con una tasa de inciden-
cia de 9,34 por 100.000 habitantes, en
2018 disminuy6 hasta 3,67, continuan-
do este descenso en 2019 y 2020 se-
gun se refleja en el Atlas de enferme-
dades infecciosas del European Centre
for Disease Prevention and Control ©.
La enfermedad predomina en hom-
bres frente a mujeres, entre los 20y 44
anos, siendo excepcional en mayores
de 65 anos.

El segundo estudio de la seroprevalen-
cia frente al VHA realizado en Espana
(2020) ©, revela unos niveles inferiores
al 10% en poblacién menor de 15 anos
y por encima del 70% en poblacion en-
tre 50 y 59 afos (no recoge datos en
poblacion de mayor edad). A pesar de
que la infeccion por el VHA confiere in-
munidad prolongada a quien la padece
y la presuncién de que los nacidos an-
tes de 1960 son mayoritariamente in-
munes ), la alta susceptibilidad en po-
blacion infantil, la baja seroprevalencia
en jovenes por la mejora de las con-

diciones higiénico-sanitarias, la inmu-
nosenescencia y el mayor riesgo de
hepatitis sintomatica y de formas ful-
minantes en la poblacién adulta, obli-
ga a mantener la vigilancia epidemio-
l6gica para identificar casos, intervenir
en brotes para limitar su extension y re-
comendar la vacunacion en poblacion
de riesgo.

7.1.2. Vacuna frente a la Hepatitis A:

En Espana, la vacuna frente al VHA es
una vacuna de virus inactivados, que
puede ser monocomponente o combi-
nada con la vacuna frente al virus de
la hepatitis B. Se administra por via in-
tramuscular (en el deltoides), incluso en
pacientes en tratamiento anticoagulan-
te. Se suele tolerar bien, aunque puede
producir reacciones locales en el punto
de inyeccioén (dolor, enrojecimiento e in-
flamacioén) o sintomas generales como
somnolencia, irritabilidad, cefalea, sin-
tomas gastrointestinales o fiebre.

La vacuna en Espana esta recomen-
dada en adultos incluidos en grupos de
riesgo para contraer la infeccion (Ta-
bla 1) ® y como profilaxis postexposi-
cién 127 en contactos de enfermos.
Dado que existen grupos de poblacion
en los que se suponen tasas elevadas
de anticuerpos @7 (nacidos antes de
1960, individuos procedentes de zo-
nas de alta o moderada endemicidad,
hombres que practican sexo con hom-
bres y usuarios de drogas por via pa-
renteral), y debido al aumento de ca-
sos detectados en 2016 y al fallo de
suministro de vacunas en 2017, se re-
comienda, previo a la vacunacion, de-
terminar la susceptibilidad en nacidos
antes de 1977 y en algunos de estos
grupos poblacionales mediante serolo-
gia de VHA (IgG-VHA) @,

Otras poblaciones a valorar el riesgo
de infeccion por VHA (-39: personal de
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guarderias, manipuladores de alimen-
tos, sujetos en contacto con aguas resi-
duales/material sanitario potencialmen-
te contaminado © que precisan viajar a
zonas con condiciones higiénico-sanita-
rias deficientes, pacientes oncoldgicos/
asplénicos/con enfermedad de células
falciformes/en tratamiento inmunosu-
presor, receptores habituales de trans-
fusiones 0 hemoderivados, residentes
de instituciones cerradas y sus cuidado-
res, contactos domésticos de personas
infectadas, personas sin hogar y perso-
nal en contacto con nifos de adopcio-
nes internacionales de areas con alta o
moderada endemicidad.

1. Uso preexposicion 719

e Hepatopatia cronica, cirrosis
y alcoholismo cronico: Mayor
riesgo de hepatitis A fulminante
y menor capacidad de inmu-
norespuesta a la vacuna. Tras
segunda dosis de vacuna, de-
terminar serologia y si fuera pre-
Ciso, revacunar. Valorar vacuna
combinada A + B si paciente no
vacunado de hepatitis B.

e Trasplante hepatico o de otro
6rgano solido: Determinar an-
ticuerpos antes y después de
vacunacion (tras 1-3 meses). Se
puede administrar pretrasplante
(preferible) o postrasplante (tras
6-12 meses).

e Trasplante de precursores he-
matopoyéticos: Si hepatopatia o
grupo de riesgo. 2 dosis alos 12
y 18 meses del TPH.

e Pacientes VIH: Vacuna monova-
lente porque genera mas sero-
conversion. Pauta segun contaje
de CD4. Si >350/mm3: 2 do-
sis separadas por 6 meses. Si
<350/mm3: 3 dosis (0, 1y 6 me-
ses). En ambos casos, serologia

Vacunas para adultos comercializa-
das en Espana y pauta de vacuna-
cion"

AVAXIM® Sanofi Pasteur.

® Dos dosis.

e (0, 6-12 meses (entre 6-12 meses
tras primera dosis).

HAVRIX 1440® GlaxoSmithKline.

® Dos dosis.

® 0, 6-12 meses (entre 6 a 12 meses
tras primera dosis).

VAQTA 50® MSD.

® Dos dosis.

e (0, 6-18 meses (intervalo minimo 6
meses desde primera dosis).

TWINRIX adultos® GlaxoSmithKline.

e Combina hepatitis A y B. Tres dosis.

e 0, 1, 6 meses (minimo 5 meses des-
de segunda dosis).

Contraindicaciones: reaccion anafilac-
tica a dosis previa, hipersensibilidad
grave a algun componente, rango de
edad fuera de lo establecido o presen-
tar enfermedad aguda grave en el mo-
mento de su administracion.

En vacuna monocomponente, se
aconseja terminar la pauta de vacuna-
cion con la misma vacuna inicial, pero
podria intercambiarse en caso de no
disponibilidad o desconocer con qué
vacuna se inicio la pauta.

Estas vacunas son altamente inmuné-
genas. Tras la primera dosis, el 95%
de los adultos desarrollaran anticuer-
pos en las primeras 4 semanas, y €l
100% tras la segunda dosis.

Tras la administracion de la vacuna,
los anticuerpos se mantienen en nive-
les protectores, durante al menos, 20
anos.
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alos 2-3 meses de ultima dosis,
administrando nueva dosis si es
negativa. Revacunar a los 10
anos si se mantiene el riesgo de
exposicion.

Tratamiento con inmunosupre-
sores: Valorar riesgo de indivi-
duo para infeccion por VHA y la
hepatotoxicidad del tratamiento
para decidir vacunacion.

Situacion de riesgo de exposi-
cion: Nacidos antes de 1977,
realizar serologia (IgG). Si nega-
tiva, vacunar con dos dosis (O y
6 meses).

— Personal que trabaja en cen-
tros educativos con nifios de
0-3 anos procedentes de zo-
nas de alta endemia.

— Personal sanitario que traba-
ja con VHA o con factores de
riesgo.

— Personal de servicios de emer-
gencias (proteccion civil, cuer-
pos y fuerzas de seguridad del
estado, bomberos) que viajan
a zonas de alta 0 moderada
endemicidad o personal que
trabaja en el subsuelo.

— Hombres que mantienen re-
laciones sexuales con hom-
bres, usuarios de drogas por
via parenteral y personas que
se dedican a la prostitucion:
Serologia independiente del
aflo de nacimiento. Si vacu-
na combinada (Hepatitis A +
B), 3 dosis (0, 1y 6 meses).

— Viajeros a zonas de alta o
moderada endemia: Valorar
edad del viajero, lugar del
vigje y condiciones higiéni-
co-sanitarias de la zona, fue-
ra de los circuitos turisticos
habituales. Primera dosis 2
semanas antes del viaje. Si

riesgo de exposicion, vacu-
nacion simultanea (Hepatitis
A + B). Se puede hacer va-
cunacion acelerada, 3 dosis
(0, 7y 21-30 dias), con dosis
de recuerdo a los 12 meses.

— Convivientes y contactos es-
trechos de nifios adoptados
procedentes de paises de al-
ta y moderada endemicidad:
Vacunacion en los primeros
60 dias del contacto, incluso
antes de su llegada, en cuan-
to se confirme la adopcion.

2. Uso postexposicién @27

La vacuna debe administrarse antes
de que hayan transcurrido 14 dias de
la exposicion. Se recomienda adminis-
trar segunda dosis separada al menos
6 meses de la primera. Esta segunda
dosis permite conseguir la inmunidad
en casi el 100% de los vacunados.

En la poblacion mayor se podria valo-
rar en contactos personales estrechos
de un caso de hepatitis A (convivientes
y contactos sexuales susceptibles), en
personas susceptibles que hayan sido
consumidores de alimentos manipula-
dos por un caso indice (si esta indica-
do por la investigacion epidemioldgica)
0 como medida de control de brotes
en comunidades cerradas o institucio-
nes, siempre asociado a otras medidas
de salud publica. En esta poblacion ex-
puesta deberemos de tener en cuenta
la posible inmunidad previa y el estado
de inmunodepresion para determinar el
uso de vacuna junto con inmunoglobu-
lina 0 solo inmunoglobulina.

7.2. Hepatitis B

7.2.1. Virus de la hepatitis B y en-
fermedad:

La hepatitis B (HB) ¢4 es una enfer-
medad viral causada por el virus de la
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Clinica:

Periodo incubacion: 60-90 dias (1 a 6
meses).

Asintomatica en infancia y hasta en un
50% de adultos.

Curso:

Prédromos: 3 a 10 dias. Fiebre brusca,
malestar, anorexia, nauseas y dolor ab-
dominal. La coluria aparece 1 o 2 dias
antes de la ictericia.

Fase ictérica: De 1 a 3 semanas. Aco-
lia 0 heces grises, molestias hepaticas
y hepatomegalia con/sin esplenome-
galia.

Convalecencia: Puede persistir ma-
lestar y fatiga semanas o meses, pero
la ictericia, anorexia y otros sintomas
desaparecen.

Complicaciones:
Formas agudas: 1% como fulminante

y hasta un 5-10% puede cronificar.

Formas crénicas: 5% de los casos. De
ellos, 15-20% pueden evolucionar a
cirrosis con desarrollo de insuficiencia
hepatica y cancer de higado.

hepatitis B (VHB), un virus DNA del gé-
nero Orthohepadnavirus. perteneciente

a la familia Hepadnaviridae.

El genoma del VHB permite identificar
hasta 10 genotipos distintos relaciona-
dos con la via de transmision vy el ries-
go de desarrollar enfermedad crénica
(cirrosis o hepatocarcinoma) . Asi los
genotipos B, C y F se asocian a can-
cer primario de higado, F con hepati-
tis aguda fulminante y D con enferme-
dad crénica. En Espafa los genotipos
mas frecuentes son el D y el A, otros
se relacionan con poblacion inmigran-
te: F (Latinoamérica), By C (China) y E
(Africa) (19,

El ser humano es el Unico reservo-
rio del VHB. La transmision se produ-
Cce por exposicion percutanea o mu-
cosa a productos hematicos (usuarios
de drogas parenterales, transfusion de
sangre o hemoderivados) o fluidos cor-
porales infectados (semen, secrecio-
nes vaginales, saliva, liquidos cefalorra-
quideo, pleural, peritoneal, pericardico
o sinovial). Por lo tanto, la transmision
puede ser parenteral (por sangre infec-
tada), sexual (por fluidos corporales) y
perinatal (de madre a hijo). Otra via de
transmision es a través de objetos con-
taminados (el virus permanece estable
alrededor de siete dias en superficies y
materiales) como es el caso de pacien-
tes o trabaiadores sanitarios.

Tabla 1. Poblacion en riesgo para infeccion por VHA

® Enfermedad hepética cronica y alcoholismo cronico.

® Trasplantados o en espera de trasplante.

® |nfeccion por VIH.

° Rlesgo de exposicion:

personas usuarias de drogas inyectadas
— personas con conductas sexuales de riesgo: prostitucion, hombres que practican

sexo con hombres
— personal que trabaja con VHA

— individuos que viajan a zonas de alta endemia
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Tabla 2. Grupos de riesgo para infeccion por Virus de la Hepatitis B

® Pacientes con hepatopatias cronicas, alcoholismo cronico

® Receptores de trasplante de érgano sélido (TOS) o trasplante de precursores hemato-

poyéticos (THP) o en espera de TOS
® Sindrome de Down

® Personas con infeccion por VIH

Riesgo de exposicion: Convivientes con personas enfermas, personas en dialisis, per-
sonas 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

En paises desarrollados, la enfermedad
se relaciona mas con varones jovenes
con practicas de riesgo y sus contac-
tos, asi como con poblacion proceden-
te de otros paises ©. En Espana, la tasa
de incidencia en 2020 fue 0,71 casos
por 100.000 habitantes' siendo mas fre-
cuente en varones entre 45 y 54 anos,
seguidos de los de 35 a 44 arnos, el
sexo femenino predomina en la pobla-
cion 75 a 84 afos 9. En relacién con
la prevalencia de la infeccion en la po-
blacién espafola, Espafia se conside-
ra pais de prevalencia baja, siendo muy
baja (menor del 1%) en menores de 20
anos, y alcanzando el 17% en el grupo
de edad de 70 a 80 afios ©.

El VHB tiene distintos componentes an-
tigénicos que, junto con los anticuerpos
que inducen, permiten identificar la in-
feccion y la fase evolutiva en la que se
encuentra. Actualmente, también se de-
termina la carga viral, mediante técnicas
de deteccion de ADN del virus, como
indicador cuantificable de replicacion vi-
ral y del grado de infectividad en los pa-
cientes infectados 4,

7.2.2. Vacunas frente a la Hepatitis B:

La vacuna frente al VHB se indica en
Espafia en poblacion adulta siempre y
cuando pertenezcan a grupos de ries-
go (Tabla 2)®,

Al igual que en la hepatitis A, exis-
ten otros grupos de riesgo a tener en
cuenta para recomendar vacunar fren-
te al VHB (1819 pacientes que necesi-
tan transfusiones reiteradas de sangre
0 hemoderivados, parejas sexuales de
pacientes con infeccion aguda o croni-
ca por el VHB, personas con multiples
parejas sexuales (tanto homo, como he-
tero o bisexuales), personal con riesgo
de exposicion laboral con sangre y pro-
ductos sanguineos (Cuerpos de Seguri-
dad del Estado, centros de inmigracion,
centros de discapacitados, instituciones
penitenciarias, centros de acupuntura,
tatuaje o piercing), discapacitados psi-
quicos que estan institucionalizados, re-
clusos, personas no vacunadas o con
vacunacion incompleta que viajen a zo-
nas endémicas de la enfermedad.

La vacunacion induce la aparicion de
anticuerpos anti-HBs en el suero, pero
no de anti-HBc (que si los produce la
infeccion natural). Se aconseja realizar
marcadores serologicos (anti-HBc, an-
ti-HBs, AgHBs) previo a la vacunacion
de personas de riesgo @ o de personas
procedentes de paises de alta endemia
sin antecedentes de infeccion por VHB.

En poblacion adulta se recomiendan 3
dosis (0, 1y 6 meses). Se puede optar a
vacunacion acelerada ante adultos que
vigjen a zonas de alta o moderada en-
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demicidad. Si se trata de vacuna combi-
nada (VHA + VHB) la posologia también
es de 0, 1y 6 meses (en casos acelera-
dos, incluso pauta 0, 7 y 21 dias).

Tras vacunacion, en 1-2 meses, se re-
comienda serologia de seguimiento
(anti-HBs) en personal sanitario, diali-
sis, infeccion por VIH e inmunosupre-
sion y contactos sexuales de personas
portadoras de AgHBs. Se conside-
ran valores protectores de anti-HBs >
10 U/I. En poblaciéon de menos de 40
anos, la pauta de vacunacion con tres
dosis (0, 1 y 6 meses) consigue con-
centraciones de anti-HBs protectoras
en el 90% de los casos, en mayores de
40 afos el porcentaje es menor, siendo
también favorecido este descenso en
casos de obesidad, tabaquismo o pre-
sencia de enfermedades cronicas 7).

Hay que tener en cuenta que un conta-
je inferior a 10 U/I no implica falta de in-
munizacion, ya que un 15-50% de los
sujetos vacunados pueden negativizar
sus anticuerpos con el tiempo, conser-
vando la memoria inmunoldgica que
proporciona la vacuna™. A pesar de
ello, en pacientes de riesgo y que no
responden a la vacunacion se aconseja
nuevo ciclo. Si tras segundo ciclo sigue
sin haber anticuerpos, se consideraran
no respondedores. En este caso, ante
exposicion a VHB estara indicada la
administracion de inmunoglobulina es-
pecifica antihepatitisB ©'4'9, En algu-
nas de las poblaciones de riesgo (he-
modializados, inmunodeprimidos) se
recomiendan controles anuales de anti-
cuerpos anti-HBs, aconsejando dosis
de refuerzo de la vacuna si los niveles
son inferiores a 10 U/ (9,

Recomendaciones vacunales en pobla-
ciones especificas ©:

e En TOS: Vacunacion previa al
trasplante, si no ha sido posible,

Vacunas para adultos comercializadas
en Espafa y pauta de vacunacion'

Monocomponente: Inactivadas
HBVAXPRO 40 ug® MSD.

® Tres dosis (0, 1y 6 meses).

® |ntramuscular (IM). Subcutanea (sc)
si anticoagulante o trastorno hemo-
rrégico.

® En didlisis y predialisis.

HBVAXPRO 10 ug® MSD.

® Tres dosis (0, 1 y 6 meses) o cuatro
0, 1,2y 12 meses).

® |M, sc si anticoagulante o trastorno
hemorragico.

® En mayores de 16 anos.
FENDRIX® GlaxoSmithKline.

® Cuatro (0, 1, 2 y 6 meses).

® Intramuscular. Adyuvada.

® En mayores de 15 afios en didlisis y
predialisis.

ENGERIX B 20 ug® en jeringa precar-

gada GlaxoSmithKline.

e Tres dosis (0, 1 y 6 meses) o cuatro
0, 1, 2y 12 meses).

® |M, sc si anticoagulante o trastorno
hemorragico.

® En mayores de 16 anos.

® Para mayores de 16 anos con insufi-
ciencia renal o didlisis, 4 dosis dobles
(0, 1, 2 y 6 meses).

Combinadas

TWINRIX adultos® GlaxoSmithKline.
® \/acuna combinada A y B.
INFANRIX GlaxoSmithKline.
VAXELIS Mcm Vaccine B.V.
HEXYON Sanofi Pasteur Europe

® \Jacunas hexavalentes (hepatitis B,
difteria, tétanos, tosferina, polio vy
Haemophilus).
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administrarla a los 6 meses del
mismo. Se realizara serologia pre
y posvacunacion. Se indican 4 do-
sis (0, 1, 2 y 6 meses) con vacuna
de 40 pg o adyuvada. Si no res-
pondedor, administrar dos dosis
adicionales y valorar inmunoprofi-
laxis en situaciones de riesgo.

En TPH: Vacuna combinada
hexavalente (hepatitis B, difteria,
tos ferina, tétanos, polio y Hae-
mophilus) con 4 dosis (6, 7, 8y
18 meses del trasplante) (esta
recomendacion esta fuera de fi-
cha técnica de la vacuna en ma-
yores 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 va-
cuna se medira anti-HBs. Si no
hay respuesta, revacunar con
pauta (0, 1 y 6 meses) con va-
cuna adyuvada o de alta carga.

Enfermos VIH: Mas riesgo de
cronificacion de la infeccion por
VHB vy de reactivacion de infec-
cion oculta. La coinfeccion con-
tribuye al desarrollo de cirrosis
y hepatocarcinoma y a morta-
lidad. Se recomienda vacuna
adyuvada O con mayor carga
antigénica. Se administran 4 do-
sis (0, 1, 2 y 6 meses). Serologia
pre y posvacunacion. Si no es
respondedor, se administran 3
dosis adicionales con intervalos
de 4 semanas.

Adultos con cancer y hemo-
patias malignas: El tratamiento
inmunosupresor puede activar
al virus. Se aconseja serologia
frente al virus previo al inicio de
tratamiento. Si serologia negati-
va, dosis de recuerdo o vacuna
completa segun calendario va-
cunal personal.

e Enfermedad renal crénica y dia-
lisis: Pauta estandar de vacuna-
cion al inicio de la enfermedad. Si
vacunacion en predidlisis o dia-
lisis (porque no se ha realizado
previamente), se recomienda
vacuna adyuvada (AS04) o con
dosis doble 20 ug de AgHBs 0,
1,2, 6 meses, 0 vacuna de 40ug
de AgHBs, pauta O, 1, 6 meses.
Tras 4-8 semanas de vacuna,
control seroldgico. Si no respon-
dedor, repetir vacuna con 3 do-
sis (pauta O, 1y 6 meses).

e Enfermedad hepatica cronica. Se-
rologia previa y si negativa, pauta
estandar de vacunacion. Reali-
zar serologia posvacunacion.

e Receptores de hemoderivados:
Vacuna y control serolégico a las
4-8 semanas, con revacunacion
(8 dosis: 0, 1 y 6 meses) en no
respondedores.

e Enfermedades inflamatorias cré-
nicas: Solo vacuna si pertene-
cen a grupos de riesgo y tras se-
rologia. 3 dosis (0, 1y 6 meses).

e En paciente psiquiatrico insti-
tucionalizado y en residentes
de instituciones penitenciarias:
Pauta habitual de 3 dosis.

e En sujetos sindrome de Down:
3 dosis y repetir si precisa tras
serologia posvacunal.

7.3. Haemophilus influenzae
tipo b (Hib)

7.3.1. Enfermedad invasora por Hib:

El Haemophilus influenzae o bacilo de
Pfeiffer es un cocobacilo Gram nega-
tivo comensal habitual de la nasofarin-
ge de nifos y adultos sanos y, en me-
nor medida, de la conjuntiva y del tracto
genital. Puede inducir enfermedad mu-
conasal y una enfermedad invasora con
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Tabla 3. Poblacion de riesgo para el Haemophilus Influenzae tipo b

e Personas en tratamiento con eculizumab

e Asplenia anatomica o disfuncion esplénica grave (anemia de células falciformes)

e Deficiencia del complemento

afectacion de multiples érganos (menin-
gitis, septicemia, epiglotitis, neumonia
bacteriémica, artritis séptica, celulitis,
osteomielitis y pericarditis). Existen for-
mas capsulares (a-f) y no capsulares o
no tipables. Dentro de las capsulares, €l
mas virulento es el tipo b (Hib) que tam-
bién era el responsable mas frecuente
de la enfermedad invasora hasta que se
implantd la vacunacion sistematica (1827,
Las formas no capsuladas también pue-
den generar enfermedad invasora con
mas frecuencia en mayores de 65 anos,
siendo algo menos virulenta ®),

El Unico reservorio de la bacteria es el
ser humano que actia como porta-
dor sano, transmitiéndose a través de
gotas o por contacto con secreciones
respiratorias. Circunstancias que favo-
rezcan el contacto estrecho (institucio-
nes, hacinamiento) pueden favorecer
su diseminacion. El periodo de incuba-
cion es de 1 a 60 dias. La transmision
finaliza tras 24-48 horas de iniciado el
tratamiento antibiético adecuado.

Desde el aflo 1997 en que se genera-
liz6 la vacuna frente al Hib, la enferme-
dad ha pasado de afectar a nifos (95%
en menores de 5 afos y fundamental-
mente por el Hib) a tener dos picos de
incidencia, menores de 1 ano y mayo-
res de 85 y de estar producida por el
serotipo b, a ser originada por cepas
no capsuladas @,

De acuerdo con las recomendaciones
del Consejo Interterritorial del Sistema

Nacional de Salud (CISNS), la vacuna
frente al Hib estaria indicada en mayo-
res de 18 anos con unas condiciones
de riesgo determinadas (Tabla 3) ©.
Otras referencias amplian la poblacion
de riesgo incluyendo a pacientes so-
metidos a TPH, tratamiento con qui-
mioterapia o radioterapia, pacientes
VIH y déficit de inmunoglobulinas (in-
cluyendo déficit de inmunoglobulina de
tipo G2) (10:20,

7.3.2. Vacunas frente al Hib:

En Espafna disponemos de vacunas in-
activadas que contienen polisacarido
capsular de Hib. Estas vacunas pue-

Vacunas comercializadas en Espana’

Monocomponente:

HIBERIX® GlaxoSmithKline

® Uso IM (deltoides).
e En trastornos de la coagulacion pue-
de usarse via sc.

Combinadas:
INFANRIX GlaxoSmithKline.
VAXELIS Mcm Vaccine B.V.

HEXYON Sanofi Pasteur Europe

e Vacunas hexavalentes (hepatitis B,
difteria, tétanos, tosferina, polio vy
haemophilus).
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den ser monocomponente conjugadas
o combinadas con otros antigenos (ver
apartado Hepatitis B) 1",

Recomendacion de vacunacion en
adultos €19

e Tratamiento con eculizumab, as-
plenia anatémica o funcional gra-
ve (incluida enfermedad de células
falciformes): Dosis Unica de vacu-
na conjugada Hib independiente-
mente de vacunacion previa.

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

e Pacientes sometidos a TPH: Co-
mo en hepatitis B.

Debido al cambio epidemioldgico, tan-
to en relacion con los gérmenes im-
plicados (no capsulados) como con el
grupo poblacional afecto (poblacion
mayor), es necesario extremar la vigi-
lancia y plantear la posibilidad de nue-
vas vacunas.

7.4. Varicela

7.4.1. Enfermedad por virus vari-
cela zoster (VVZ):

El virus de la varicela es un DNA virus
perteneciente a la familia de los herpes
virus. Es el responsable de la varicela,
como primoinfeccion, y del herpes zos-
ter por reactivaciones posteriores. Aun-
que la enfermedad confiere inmunidad
prolongada, puede activarse el VVZ en
personas inmunocomprometidas. El vi-
rus queda acantonado en los ganglios
de los nervios raquideos de la médula
espinal o de los pares craneales, reac-
tivandose posteriormente como herpes
z6ster 224, En el caso del paciente ma-
yor, la inmunosenescencia puede con-
tribuir tanto a la reactivacion del virus
(herpes zoster) como a contraer una
nueva infeccion @9,

Clinica:

Inicio: Cuadro pseudogripal (fiebre, ma-
lestar general, odinofagia, hiporexia y
cefalea.

Exantema: Tras 24-48 horas de inicio.
Maculopapular pruriginoso, cabeza y
tronco desde donde se extiende a ex-
tremidades.

Posteriormente, vesiculas, pustulas vy
costras.

Complicaciones:

Neumonia, encefalitis, ataxia cerebelo-
sa, sihdrome de Reye y sobreinfeccion
bacteriana de las lesiones cutaneas.

La varicela se presenta como enferme-
dad febril y exantematica, tipica de la
infancia, con clinica leve y autolimitada,
siendo excepcional en mayores de 45
anos, poblacién en la que, cuando se
presenta, es mas grave, especialmente
en inmunodeprimidos o con enferme-
dades cronicas.

La transmision del VVZ se produce por
el aire, a través de gotas desde la fa-
ringe del individuo enfermo, (toser, es-
tornudar) o por contacto directo con el
liquido contenido en las vesiculas (ya
sea de la varicela o del herpes zoster).

Su periodo de incubacion oscila en-
tre 10y 21 dias y el enfermo puede ser
infectante hasta 2 dias antes de apa-
ricion de las vesiculas. Una vez en el
organismo, el virus se replica, en naso-
faringe (puerta de entrada); y en gan-
glios regionales, desde donde se di-
semina a otros ¢rganos (higado, bazo,
ganglios sensoriales).

7.4.2. Vacunas y pauta de vacunacion:

El CISNS establece para el 2022 la in-
dicacion de vacunacion frente a varice-
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Tabla 4. Poblacion susceptible de ser vajunada por vacuna Varicela Zoster

® V/IH con CD4>200

® Asplenia, deficiencia del complemento, tratamiento con eculizumab

® Enfermedad renal cronica avanzada y hemodialisis

® Enfermedad cardiovascular y respiratoria cronica

® Personal sanitario

® Tabaquismo

® Hombres que realizan practicas sexuales de riesgo con hombres

® Enfermedad hepatica y alcoholismo cronico

la en adultos con condiciones de riesgo
(tabla 4)®. La vacuna de la varicela esta
constituida por virus vivos atenuados.

Otros grupos de riesgo que se benefi-
cian de la vacuna frente a la varicela son
los convivientes con personas inmuno-
deprimidas, trabajadores de escuelas
infantiles, viajeros internacionales y otros
enfermos cronicos con predisposicion a
padecer una varicela grave (enfermedad
cutanea diseminada, mucoviscidosis y
fibrosis quistica, etc)©19,

Toda persona que haya padecido vari-
cela o herpes zdster, haya recibido 2 do-
sis de vacuna o presente confirmacion
serologica (presencia de IgG frente al vi-
rus), se considera inmune, por lo tanto,
en aquellos casos en los que no exista
antecedente de infeccion o existan du-
das de haberla pasado, se realizara se-
rologia previa a la vacunacion. Si ésta es
negativa, se administraran 2 dosis de la
vacuna separadas 4-8 semanas. Si el
adulto solo habia recibido una dosis de
la vacuna, recibira una segunda dosis
para completar la pauta &1,

Recomendaciones de vacunacion se-
gun situacion de riesgo ©10:26:20;

e 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 vacuna-
cion esté contraindicada.

Brote: Vacunar a expuestos sus-
ceptibles que tengan contacto
con susceptibles de riesgo.

Pacientes HIV con CD4 >200
cels/mm? sin evidencia de inmu-
nidad frente al virus y estables
clinicamente: Vacunar con 2 do-
sis de vacuna monocomponen-
te, separadas 3 meses. Realizar
serologia tras 4-6 semanas de
la segunda dosis para valorar
seroconversion. Vacuna contra-
indicada en VIH con CD4 <200
cels/mmé.

Pacientes con antecedente de
leucemia linfoblastica aguda
(LLA) en terapia de manteni-
miento 0 con ciertos tumores
soélidos que han completado el
tratamiento con quimioterapia y
con poca probabilidad de recai-
da: Vacunar 6 meses después
de haber completado el trata-
miento.

101



e Receptores de TPH: Vacuna-

ciobn en seronegativos tras 2
anos del TPH, sin enfermedad
injerto contra huésped y tras un
intervalo de 1 ano sin inmuno-
supresion u 8-11 meses desde
la Ultima dosis de inmunoglo-
bulina o de la Ultima dosis de
plasma. Se administran 2 do-
sis separadas por 8 semanas.
Si el paciente estuviera en tra-
tamiento con antiviral (aciclo-
vir, valaciclovir, famciclovir), se
suspendera 1 dia antes de la
vacunacion y hasta 2 semanas
después.

Personas en tratamiento in-
munosupresor o con farmacos
biolégicos que inducen inmu-
nosupresioén grave 9. Contra-
indican el uso de vacunas ate-
nuadas. Sipuede demorarse el
inicio del tratamiento, se acon-
seja valorar inmunidad frente a
sarampion, rubeola, parotiditis
y varicela previo al mismo (an-
tecedentes de enfermedad vy
serologias). Estas vacunas no
se administraran 4 semanas
antes del inicio del tratamiento,
respetandose los tiempos que
correspondan para cada farma-
co (tabla 5). Para la vacuna de
la varicela, 1 dosis al menos 4
semanas antes de iniciar el tra-
tamiento (0 2 dosis separadas
por cuatro semanas si hay tiem-
po). Tras finalizar el tratamiento
con corticoides a altas dosis, se
puede administrar tras 1-3 me-
ses. Con los tratamientos con
farmacos bioldgicos, el intervalo
de cese previo a la vacunacion
sera de 3-6, incluso 12 meses,
segun el farmaco.

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

tados con anticuerpos monoclonales:
una revision actualizada de la Socie-
dad Andaluza de Medicina Preventiva @
publicada en 2022).

e Tratamiento con radioterapia: Se
desaconseja la administracion
de vacuna.

e Pacientes pendientes TOS: Va-
cuna monocomponente (2 do-
sis) entre 4-6 semanas antes del
inicio del tratamiento inmunosu-
presor previa determinacion de
serologia. Se realiza también se-
rologia postrasplante.

e Enfermedad renal: Si se puede
prever, se vacunara antes de ini-
ciar la diélisis.

e QOtras circunstancias en las que
se aconseja vacunacion: Algunos
enfermos cronicos (mucoviscido-
sis o fibrosis quistica, enferme-
dad cutanea diseminada grave).

7.5. Neisseria Meningitidis
7.5.1. Enfermedad meningocécica

La Neisseria meningitidis (NM) o me-
ningococo %29 es un diplococo Gram
negativo cuyo huésped unico es el ser
humano. Es la responsable de la enfer-
medad meningococica invasiva (EMI),
enfermedad con elevada morbilidad y
mortalidad condicionadas por su pre-
sentacion atipica, en muchas ocasio-
nes de apariencia benigna, y por su
curso fulminante e inesperado, que im-
piden el diagndstico precoz y la instau-
racion de un tratamiento adecuado.

Existen 12 serogrupos diferentes de
esta bacteria en funcién de su capsula
polisacarida, siendo seis de estos se-
rogrupos (A, B, C, W, X e V) los res-
ponsables de mas del 90% de casos

(Se recomienda al lector consultar la
Guia de vacunacion en pacientes tra-

de EMI.
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Tabla 5. Intervalos para la administracion de terapia vacunal con vacunas atenuadas

segun farmacos

DE FIN DE DE VACUNA
FARMACO TRATAMIENTO A A REINICIO DE
VACUNA TRATAMIENTO
Dosis > 20 mg/dia de pred-
_ nisona o equivalente > 2 se- 4 semanas 4 semanas
Glucocorticoides | 11gnas
Bolo 3 meses 4 semanas
Metrotexato, azatioprina, "
FARMACOS 6-mercaptopurina 0* a 3 meses 4 semanas
MODIFICADORES i i i o
DE LA H|drOX|c|oroqluma, sulfgsalaa 4 semanas 5 semanas
na y mesalazina (por via oral)
ENFERMEDAD : : ;
(FAMES) Tacrolimus, micofelonato, ci- 3 meses 4 semnanas
CONVENCIONALES | Clofosfamida y ciclosporina A
Leflunomida 2 afos 4 semanas
Etanercept 4 a12semanas |4 semanas
Adalimumab 12 semanas 4 semanas
Antagonistas o-TNF | Golimumab 12 semanas 4 semanas
Certolizumab 12 semanas 4 semanas
Infliximalb 12 semanas 4 semanas
Inhibidor de unién
CD28 a CD80/ Abatacept 12 semanas 4 semanas
CD86
EleeUERElr Ees- Tocilizumab 12 semanas 4 semanas
tores IL6
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

*Inmunosupresién 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.

La infeccion tiene un comportamiento
estacional (meses de invierno y principio
de la primavera) y aunque puede afectar
a cualquier edad, es mas propia de lain-
fancia, pudiéndose presentar como ca-
sos esporadicos o en brotes.

La bacteria coloniza la mucosa oro
y nasofaringea del huésped actuan-
do como portador asintomatico. La
enfermedad se transmite por secre-
ciones de la nasofaringe (tos, estor-
nudos) de persona (colonizada o en-
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ferma) a persona, facilitandose por el
contacto estrecho entre los individuos
(dormitorios colectivos, compartir cu-
biertos y vajillas). El riesgo de transmi-
sibn persiste mientras permanezcan
los meningococos en la nasofaringe.
Estos desaparecen en las 24 horas si-
guientes al inicio del tratamiento anti-
bidtico adecuado. Excepcionalmen-
te puede producirse transmision por
inoculacion accidental parenteral de la
bacteria en medio hospitalario o en la-
boratorio.

La infeccion por NM tiene un periodo
de incubacion que oscila entre 1-10
dias (media 4 dias). La clinica puede ser
muy variada, desde formas paucisinto-
maticas, con fiebre transitoria, hasta
formas fulminantes que conducen a la
muerte a las pocas horas de inicio de
los sintomas. Aungue la bacteria se lo-
caliza en nasofaringe raramente se ma-
nifiesta con clinica de vias respiratorias
altas (epiglotitis, faringitis).

La forma de presentacion de la infec-
cibn mas habitual, y también mas se-
vera, es la enfermedad meningocdcica
invasiva (EMI) debida a la diseminacion
hematdgena y al paso de la barrera he-
matoencefalica de la bacteria. La clini-
ca inicial de la EMI suele ser repentina,
con fiebre, nauseas, vomitos, cefa-
lea intensa, alteracion de la capacidad
de concentracion, mialgias, rigidez de
nuca y fotofobia. Esta inespecificidad
clinica, comun a procesos viricos (gri-
pe estacional) y bacterianos (faringitis
estreptocdcica), junto con su curso ra-
pido e incluso fulminante, puede llevar
al fallecimiento del paciente tras unas
horas de inicio del cuadro. Esta clini-
ca inicial puede no estar presente en
pacientes adultos. La EMI se manifies-
ta habitualmente como meningitis (30—
60%), sepsis meningocdcica 0 menin-
gococemia (20-30%) o ambas. Existen

otras formas clinicas menos frecuen-
tes (neumonia, artritis séptica, pericar-
ditis/miocarditis, peritonitis, epiglotitis,
bacteriemia oculta, meningococemia
cronica, sinusitis, oftitis, uretritis y con-
juntivitis) pero con presentacion mas
comun en adultos mayores ©'-39:

En relacion con datos epidemiolégicos,
en Espana, la tendencia en la tasa de
incidencia de la EMI es creciente hasta
la temporada 2018-2019 con descen-
S0 en la temporada 2019-2020, esto Ul-
timo en probable relacion con el inicio
de la pandemia, el descenso en la vigi-
lancia y la introduccion en el calendario
vacunal de la vacuna conjugada tetra-
valente (MenACWY) €9, Los serogrupos
mas frecuentemente identificados en
Espana son el W e Y. Nuestra tasa de
letalidad es superior al 10% con mayor
afectacion en la poblacion de 84 anos
o mas. Respecto a la temporada 2020-
2021 destaca la baja incidencia (descen-
so del 75%) tanto por grupos de edad
como por serogrupos favorecido por la
pandemia de COVID, con predominio
del serogrupo B en todos los grupos de
edad y con descenso también de la leta-
lidad (6.25%) pero conservandose en la
poblacion de 84 afos o méas.®

Como se ha descrito previamente, el
pronoéstico de la EMI es malo a pe-
sar de tratamiento antibidtico adecua-
do y del inicio precoz de las medidas
de resucitacion, ya que asocia una alta
morbimortalidad. En concreto, la me-
ningitis tiene una mortalidad del 5%, la
meningococemia puede llegar al 70%
en casos de meningococemia fulmi-
nante y hasta el 100% el sindrome de
Waterhouse-Friderichsen ©9, En los
pacientes que sobreviven, hasta en un
25% de ellos, pueden quedar secue-
las importantes, fisicas, neuroldgicas
0 psicoldgicas, que condicionan dete-
rioro de la calidad de vida con afecta-
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cion también en las familias, cuidado-
resy su entorno ©2,

La EMI en el adulto mayor determina ma-
yor estancia hospitalaria, secuelas y le-
talidad. Estas consecuencias de la en-
fermedad podrian explicarse por una
mayor prevalencia de la presentacion ati-
pica, una sintomatologia inicial inespeci-
fica (comun a otros procesos), una clini-
ca tipica de aparicion tardia y una rapida
evolucion hacia la gravedad, junto con
la comorbilidad y la inmunosenescencia
propias de este grupo poblacional “°:

7.6. Vacunas y pautas de vacunacion

El calendario vacunal en Espana para €l
2022, establece la indicacion de vacu-
nacion frente a meningococo en adultos
con condiciones de riesgo (Tabla 6) ©.

a. Tipos de vacunas e indicacion ™:

1. Proteicas (frente a serogrupo B):
Uso en poblacién de riesgo salvo VIH
y Vviajeros a zonas endémicas. Poca
evidencia en cuanto a la administra-
cion de dosis de recuerdo. Uso via IM.
Bexsero® GlaxoSmithKline, (2 dosis
separadas por un mes) y Trumenba®
Pfizer (2 dosis separadas por 6 meses
o0 3 dosis -0, 1 y 6 meses-). No son
intercambiables.

2. Conjugadas: En poblacion de ries-
go sin discriminar ningun subgrupo. Se
administran en dosis Unica por via IM.

a. Frente a serogrupo C: Men-
jugate® GlaxoSmithKline, Menin-
gitec® Nuron Biotech (conjugadas
ambas con Corynebacterium diph-
theriae) y NeisVac-C® Pfizer (conju-
gada con Toxoide tetanico).

b. Frente a serogrupos combi-
nados (A, C, W-135 e Y): Men-
veo® GlaxoSmithKline (conjugada
con Corynebacterium diphtheriae),
Nimenrix® Pfizer y Menquadfi®
Sanofi Pasteur (conjugadas con
proteina transportadora de Toxoide
tetanico).

b. Recomendacién de uso de los
distintos tipos de vacunas segun
situacion de riesgo.&1017.26:3D

e En caso de alteraciones del sis-
tema del complemento, asplenia
anatémica o funcional o tratamien-
to con eculizumab:

— 2 dosis de vacuna MenACWY
(separadas por 8 semanas),
con revacunacion cada 5
anos si persiste el riesgo.

— 203 dosis de lavacuna MenB
(segun presentacion comer-

Tabla 6. Poblacion de riesgo de infeccion por Neisseria Meningitidis

e Tratamiento con eculizumab.

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

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

e Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

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

e Personal de laboratorio expuesto a meningococo.
e Infeccion por VIH (independientemente del nimero de CD4).
e \Viajeros a zonas de elevada incidencia (cinturén de la meningitis africano...).
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cial) con dosis de recuerdo
al afo y posteriormente cada
2-3 anos si persiste el riesgo.

— En esplenectomia progra-
mada o ante tratamiento con
eculizumab:  Administrar la
vacuna al menos 2 semanas
antes de la terapia.

— En esplenectomia urgente: Si
el paciente sera revisado en
consultas, vacunar como mi-
nimo 2 semanas después de
la misma. Si no precisa revi-
sion, se vacunara al alta.

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

Viajeros a zonas de elevada en-
demicidad o en situacion de
epidemia: 1 dosis de vacuna te-
travalente conjugada. Revacuna-
cion a los 5 anos, si persiste el
riesgo de exposicion.

e Casos de brote en una comu-

nidad o ante un caso confirma-
do, debidos a un serogrupo del
que exista vacuna: Vacunar con
vacuna conjugada o la disponi-
ble frente a dicho serogrupo, a
los contactos proximos que no
estuvieran vacunados previa-
mente y a los que se administrd
quimioprofilaxis, aunque exista
inmunizacion previa con vacuna
de polisacaridos.

En receptores de TPH: 2 dosis
(pauta 0, 6 meses), iniciando la
vacunacion a los 12 meses del
trasplante, tanto para serogrupo
MenB como para MenACWY.

HIV: 2 dosis de MenACWY se-
paradas al menos 8 semanas.
Se administra recuerdo a los 5
anos y posteriormente cada 5
anos (siempre y cuando el ries-
go persista).

Personal de laboratorio, perso-
nal de riesgo: 1 dosis MenC o
MenACWY o 2 dosis MenB.
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VACUNAS FRENTE AL

« SARS-CoV-2

Lizzeth Canchucaja Gutarra

8.1. Epidemiologia del SARS-
CoV-2

En diciembre de 2019 surgi¢ un agru-
pamiento de casos de neumonia en la
ciudad de Wuhan (provincia de Hubei,
China), con una exposicion comun
a un mercado mayorista de maris-
co, pescado y animales vivos. El 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas
identificaron como agente causante
del brote un nuevo virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente fue
denominado SARS-CoV-2 O, El acro-
nimo SARS-CoV-2 hace referencia al
virus (por los términos en inglés “seve-
re acute respiratory syndrome-related
coronavirus”) responsable de la enfer-
medad denominada COVID-19 (“coro-
navirus disease” 2019). La secuencia
genética fue compartida por las auto-
ridades chinas el 12 de enero. La en-
fermedad causada por este nuevo vi-
rus se ha denominado por consenso
internacional COVID-19. El Comité de
Emergencias del Reglamento Sanita-
rio Internacional (RSI, 2005) declar6 el
brote como una Emergencia de Salud
Publica de Importancia Internacional
(ESPII) en su reuniéon del 30 de ene-
ro de 2020. Posteriormente, la OMS lo
reconocid como una pandemia global
el 11 de marzo de 2020 @9,

El primer caso de COVID-19 en Espa-
Aa fue diagnosticado el 31 de enero
de 2020 en La Gomera, mientras que

el primer fallecimiento conocido ocu-
rrio el 13 de febrero en Valencia. Ante
la répida expansion del virus, el 14 de
marzo del 2020 el Gobierno espanol
decretd el estado de alarma en todo
el territorio nacional y, amparado en
esta medida, limitd la libre circulacion
de los ciudadanos a actos esencia-
les como la adquisicion de alimentos y
medicamentos o acudir a centros mé-
dicos o al lugar de trabajo, resultando
en un confinamiento de la poblacion
en sus lugares de residencia. El 28 de
marzo se suspendié toda actividad la-
boral presencial no esencial duran-
te quince dias. El 2 de abril se regis-
tré el mayor numero de muertes por
coronavirus en un dia (950). El Con-
greso de los Diputados fue autorizan-
do sucesivas prorrogas del estado de
alarma hasta un total de seis veces. A
partir del 28 de abril comenzé el plan
de desescalada asimétrica por provin-
cias. A mediados de junio del 2020,
Espana era el quinto pais en numero
de casos confirmados, por detras de
Estados Unidos, Brasil, Rusia, y Rei-
no Unido, y el sexto pais en numero
de personas fallecidas, por detras de
Estados Unidos, Brasil, Reino Unido,
ltalia y Francia. El 21 de junio, tras 98
dias, expir6 el estado de alarma y Es-
pafa entré en la llamada «nueva nor-
malidad» 9,

Desde el inicio hasta la fecha de este
informe 05 de Octubre del 2022 se han
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alcanzado mas de 620 millones de ca-
sos notificados en todo el mundo y mas
de 13 millones de casos en Espafia ©

8.2. Caracteristicas clinicas
del SARS-CoV-2

Los coronavirus son una familia de vi-
rus que causan infeccion en los seres
humanos y en una variedad de anima-
les, incluyendo aves y mamiferos como
camellos, gatos y murciélagos. Se trata
de una enfermedad zoondtica, lo que
significa que pueden transmitirse de
los animales a los humanos. Los co-
ronavirus que afectan al ser humano
(HCoV) pueden producir cuadros clini-
COos que van desde el resfriado comun
con patron estacional en invierno hasta
otros mas graves como los producidos
por los virus del Sindrome Respiratorio
Agudo Grave (por sus siglas en inglés,
SARS) y del Sindrome Respiratorio de
Oriente Préximo (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 ani-
mal. Se desconoce cual es el reservo-
rio natural y el posible transmisor del vi-
rus 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 &9,

El modo en el que pudo transmitirse el
virus de la fuente animal a los primeros
casos humanos es desconocido. Todo
apunta al contacto directo con los ani-
males infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos anima-
les con otros coronavirus se ha obser-
vado tropismo por las células de dife-
rentes 6rganos y sistemas produciendo
principalmente cuadros respiratorios y
gastrointestinales (10), lo que podria in-
dicar que la transmisioén del animal a
humanos pudiera ser a través de se-

creciones respiratorias y/o material
procedente del aparato digestivo.

Con la evidencia cientifica acumulada,
se considera que SARS-CoV-2 puede
transmitirse de persona a persona por
diferentes vias, siendo la principal me-
diante el contacto y la inhalacion de las
gotas y aerosoles respiratorios emiti-
dos por un enfermo hasta las vias res-
piratorias superiores e inferiores de una
persona susceptible. También se pue-
de producir el contagio por contacto
indirecto a través de las manos u ob-
jetos contaminados de las secreciones
respiratorias del enfermo con las mu-
cosas de las vias respiratorias y la con-
juntiva del susceptible (1213, También
se sabe que las personas transmiten el
SARS-CoV-2 en el periodo asintomati-
co y presintomatico. Durante la conva-
lecencia, los pacientes pueden eliminar
el ARN viral durante muchas semanas
e incluso mas si estan inmunosuprimi-
dos. Sin embargo, existe una asocia-
cion poco clara entre el ARN detectable
por RT-PCR cuantitativa y la capacidad
de cultivar SARS-CoV-2 in vitro.

La presentacion clinica mas habitual es
la de una infeccion respiratoria, y los
sintomas mas frecuentes, fiebre, tos y
disnea; sin embargo, algunos pacien-
tes pueden ser asintomaticos 4. La
mayoria de los pacientes presentan fie-
bre (83-99%), tos (59-82%), astenia
(44-70%), anorexia (40-84%), disnea
(31-40%) y mialgias (11-35%). También
se han descrito otros sintomas inespe-
cificos, como odinofagia, congestion
nasal, cefalea, diarrea, nauseas y vomi-
tos. A medida que la pandemia ha evo-
lucionado, se ha comprobado que hay
otros sintomas asociados a la infeccion
por la COVID-19, que son mas especi-
ficos, como la anosmia y la ageusia, y
pueden aparecer antes del inicio de los
sintomas respiratorios 9,
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Las personas de edad avanzada y los
pacientes inmunodeprimidos en parti-
cular, pueden presentar sintomas ati-
picos, como astenia, disminucion del
estado de alerta, reduccion de la mo-
vilidad, diarrea, hiporexia, sindrome
confusional agudo y ausencia de fie-
bre (1817 |_as manifestaciones cutaneas
asociadas a la infeccion COVID-19 son
de gran heterogeneidad, con una fre-
cuencia que oscila entre 0,2-21%.
Aunque sea dificil determinar el mo-
mento de aparicion de dichas manifes-
taciones cutaneas, las erupciones vesi-
culosas aparecen mas en las primeras
fases de la COVID-19, mientras que el
patron de pseudoperniosis suele apa-
recer en fases tardias y el resto de los
patrones tienden a coincidir con otros
sintomas de COVID-19 . Las manifes-
taciones neurolégicas en la enferme-
dad por coronavirus (COVID-19) son
muy variadas. Predominan las cefaleas,
mareos, mialgias, confusion, alteracion
del olfato y/o del gusto, y son excep-
cionales y graves las complicaciones
vasculares (ictus isquémicos o hemo-
rrégicos), encefalitis y neuropatias.

La presencia de una clinica compatible
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 presenta-
cidén mas comunes, los pacientes pue-
den manifestar una amplia variedad. El
diagndstico de COVID-19 es clinico y
se apoya en resultados de laboratorio
y hallazgos radiograficos . Aungue
el diagndstico diferencial se establece
principalmente en pacientes con sinto-
mas respiratorios, también se pueden
considerar otros procesos. Median-
te los sintomas y signos no siempre es
facil diferenciar la infeccion por el virus
SARS-CoV-2 de otras enfermedades,
como la gripe o infecciones respirato-
rias.

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

La pandemia de COVID-19 ha supues-
to un gran desastre sanitario, econé-
mico y social que ha alterado drasti-
camente la forma vida de personas de
todo el mundo. El ano 2020 permane-
cera en nuestro recuerdo indefectible-
mente asociado a la pandemia de la
COVID-19, a los terribles costes en vi-
das humanas y secuelas croénicas su-
fridas por decenas de miles de per-
sonas, en Espafna y en el mundo, y al
formidable reto que supuso su com-
bate para los sistemas sanitarios de
todo el planeta y, en particular, para el
Sistema Nacional de Salud de nues-
tro pais.

Dicha crisis propicid que las autorida-
des tuvieran que emprender planes de
contingencia y medidas de salud pu-
blica para afrontarla, como el confina-
miento, el distanciamiento social, el au-
toaislamiento, el uso de mascarillas y el
aumento del nUmero de camas hospi-
talarias (sobre todo en salas criticas),
ademas del aumento de recursos elec-
tromédicos y de personal cualificado,
sumado a la reorganizacion de los pro-
tocolos de atencion médica en sus di-
versos niveles. A pesar de que las me-
didas 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 padecian la
Covid-19 (19,

La pandemia ha afectado profunda-
mente la economia de Espana, tras
cinco anos de fuerte crecimiento vy
creacion de empleo. La segunda ola de
contagios que comenzd a mediados
de julio del 2020 ha frenado la recupe-
racion. A pesar de un marcado repunte
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en el tercer trimestre, la economia es-
panola se mantiene un 8,7% por deba-
jo del nivel registrado hace un afio, una
de las mayores contracciones en Euro-
pa @9, Por lo tanto la mitigacién de sus
consecuencias reside, muy especial-
mente, en una prevencion que resul-
te eficaz y pueda ser extensiva a gran
parte de la poblacion. Disponer a corto
plazo de una o varias vacunas eficaces
y seguras, que pueda utilizarse en una
estrategia poblacional, es fundamental
para reducir el impacto de la pandemia
y restablecer el normal funcionamiento
de nuestra sociedad.

8.3.1. Residentes en centros de
mayores

Existe una amplia evidencia cientifi-
ca de que las personas mayores tie-
nen mas riesgo de morbilidad, ingresos
hospitalarios y muerte por COVID-19,
situacion que se agrava si estas perso-
nas estan institucionalizadas. Por otro
lado, el envejecimiento provoca un de-
terioro del sistema inmunitario o inmu-
nosenescencia, que afecta a todos los
elementos de la respuesta inmunitaria,
asi como al desarrollo de memoria in-
munitaria asociada a la vacunacion y la
duracién de la misma ©". El primer in-
forme sobre la efectividad de las vacu-
nas que se publicd resumia los resul-
tados de los estudios realizados para
conocer la efectividad de la vacunacion
en residentes de centros de mayores,
en el que se mostro la alta efectividad
de la vacunacion en esta poblacion tan
vulnerable, con una prevencion de al
menos el 82% de las infecciones, el
71% de las hospitalizaciones y el 82%
de los fallecimientos, asi como la pro-
teccion indirecta en las personas no
vacunadas en ese entorno. Los datos
disponibles hasta la fecha obtenidos en
la vida real apuntan a que la efectividad
de la vacunacion es alta en los mayores

de 65 anos para prevenir la enferme-
dad grave y la muerte. No obstante, es-
tudios méas recientes realizados en Is-
rael y Reino Unido, muestran una caida
de la efectividad. Analisis de los resul-
tados de los estudios de efectividad en
residentes de centros de mayores dis-
ponibles en Espana indican resultados
similares a los observados en otros pai-
ses (22,23).

En el dltimo informe del 29/08/2022 all
4/9/2022 las Comunidades Auténo-
mas han notificado 552 casos en las
residencias de personas mayores; res-
pecto a los datos previos la inciden-
cia de casos en centros residenciales
desde el inicio de la pandemia ha dis-
minuido progresivamente, asi como la
letalidad global y la mortalidad lo que
evidencia claramente la efectividad va-
cunal. Un ejemplo en cifras; la letalidad
global en centros residenciales desde
el inicio de la pandemia hasta la fe-
cha se situa en el 7,99% cuando en el
2020 habia llegado a ser del 20,39% vy
la letalidad, tras pauta de vacunacion
completa generalizada a todos los re-
sidentes se sitla en el 2,51% @9,

8.3.2. Brotes epidémicos
SARS-CoV-2

El sindrome agudo respiratorio severo
(SARS) es una enfermedad de reciente
aparicion que cursa en brotes, Se define
brote como cualquier agrupacion de 3 o
mas casos con infeccion activa en los
que se ha establecido un vinculo epide-
miologico. Desde que finalizé la deses-
calada se han comunicado al Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias
Sanitarias (CCAES) mas de 45.483 bro-
tes con mas de 355.237 casos.

Existe una creciente evidencia interna-
cional de que las personas que viven
en centros sociosanitarios son particu-
larmente vulnerables a las infecciones
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graves por SARS-CoV-2 y estan expe-
rimentando altas tasas de mortalidad.
La edad avanzada y las comorbilida-
des que presentan los residentes son
factores de riesgo de gravedad vy el
entorno cerrado con estrecho contac-
to con otros residentes y el personal
que los atiende que favorece la trans-
mision, ha hecho que los efectos de la
emergencia sanitaria COVID-19 estén
siendo particularmente graves en este
colectivo @529, En los brotes detecta-
dos en residencias de mayores las ta-
sas de ataque secundario son muy
elevadas entre los residentes, sus visi-
tantes, generalmente de edad avanza-
da, y los trabajadores. La mortalidad
es muy elevada entre los residentes y
sus visitantes, generalmente de edad
avanzada, y los trabajadores. La mor-
talidad es muy elevada entre los resi-
dentes y sus visitantes, mientras que
los trabajadores en general tienen un
curso leve @9, Se ha observado que
en varias residencias de mayores exis-
te un alto porcentaje de residentes
que estan asintomaticos teniendo car-
gas virales altas y virus viable en culti-
vos, efecto que se ha observado has-
ta 6 dias antes del desarrollo de los
sintomas @429, La transmision a partir
de asintomaticos o pre sintomaticos,
constatada en esta infeccion, podria
ser aun mayor en estos entornos, ya
que la deteccion de sintomas en los
mayores es especialmente compleja
por varios motivos: la respuesta inmu-
ne alterada asociada al envejecimien-
to, la alta prevalencia de comorbilidad,
el deterioro cognitivo y la frecuencia
de tos cronica. Las estrategias basa-
das en la presencia de sintomas en los
ancianos pueden ser ineficaz, llevan-
do a un retraso del diagndstico y de
la aplicacion de las medidas de pre-
vencion ©8),

8.3.3. Hospitalizaciéon y Mortali-
dad del SARS-CoV-2

Desde el inicio de la pandemia de CO-
VID-19, la vigilancia de esta enferme-
dad en Espafna se basa en la notifi-
cacion universal de todos los casos
confirmados de COVID-19 que se
identifican. A partir del 28 de marzo
de 2022, la nueva Estrategia de Vigi-
lancia y Control de COVID-19, tras la
fase aguda de la pandemia indica que
el diagndstico microbioldgico se debe
realizar en todos los individuos de 60
0 mas anos, y en todos los hospitali-
zados y personas en ambitos vulnera-
bles de cualquier edad. Los casos no-
tificados representan por tanto a estos
grupos y no al total de infecciones por
SARS-CoV-2 con lo que la evolucion
de los indicadores de seguimiento de
la pandemia se debe adaptar a esta cir-
cunstancia y los datos de este informe
no se deben comparar con los de infor-
mes previos a la entrada en vigor de la
nueva estrategia.

En Espafa desde el inicio de la pande-
mia hasta Setiembre 2022 se han no-
tificado a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE) 13.441.941
casos confirmados de COVID-19,
2.929.281 casos en personas de 60 o
mas afos, 617.071 hospitalizaciones,
53.466 ingresos en UCI y 114.468 fa-
llecidos. El

Sistema de Monitorizacion de Mortali-
dad Diaria (MoMo) estima que desde el
10 de marzo de 2020 se han estimado
125.412 excesos de defunciones por
todas las causas.

Desde el 15 de marzo de 2021, los
hombres presentan un mayor porcen-
taje de ingreso en UCI que las muje-
res, a partir de 10 anos. Ese mismo
patrdn por sexo se observa en la letali-
dad entre hospitalizados, a partir de 50

115



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

16

.. ..

@ -

- % LNP-mRNA (BNT162b2,
W — : e £ MRNA-1273)

.. .-

Spike gene
®ssoss®
Adenovirus (Ad5-nCoV,
Va1 YA Ad26.COV2.S, AZD-1222,
Sputnik-V)
\ Peptides
\_ (EpiVacCorona)
Protein or protein subunit
(NVX-CoV2373)
- Inactivated virus
(Inactivated vaccine by WIBP,
Whole
iractivated BBIBP-CorV, CoronaVac)
-y
=1 Inactivated virus
Split (Inactivated vaccine by IMBCAMS)
inactivated S ol
- Attenuated live vaccine

Attenuated

Figura 1. Varias plataformas de vacunas candidatas para COVID-19. Se han desarrollado vacunas ba-
sadas en el ARNm, otras que usan un vector como el adenovirus, otras basadas en péptidos y subu-
nidades proteicas todas basadas en la informacion genética del SARSCoV-2. También se han desarro-
llado vacunas basadas en la inactivacion del virus SARS-CoV-2 y vacunas vivas atenuadas.

anos. Desde el 28 de marzo de 2022
(fecha de entrada en vigor de la Nue-
va Estrategia de Vigilancia y Control
de COVID-19 en Espana) se han no-
tificado a la RENAVE 78.749 hospita-
lizaciones en personas de 60 o0 mas
anos, lo que supone un 8,1% de los
casos diagnosticados. Este porcenta-
je de hospitalizacion es mucho menor
que en los periodos previos. El porcen-
taje de ingresos en UCI (0,3%) y defun-
ciones (1,0%) es menor que el periodo
previo (0,5% y 1,5%, respectivamente).

Asi mismo, el mayor porcentaje de hos-
pitalizacion entre las personas de 60 o
mas anos se observa en personas de
90 o mas afos (19,4%), y en el grupo
de 80 a 89 anos (13,5%), observando-
se en los mayores de 89 anos la mayor
letalidad (4,1%). La evolucion de estos
indicadores por periodo epidémico su-
giere que hay un descenso en la leta-
lidad entre los hospitalizados, a partir
de 60 anos, desde el 28 de marzo de
2022 con respecto a los periodos pre-
vios @9,
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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 ex-
cepcional de la comunidad cientifica ha
llevado al desarrollo de varios proyec-
tos de vacunas.

Las plataformas tecnolégicas en mar-
cha son muy variadas y algunas no en-
sayadas a escala internacional. Las va-
cunas candidatas pueden dividirse en
“tradicionales” (virus inactivados), ba-
sadas en estrategias mas recientes y
ya utilizadas en vacunas comercializa-
das (proteinas recombinantes y basa-
das en vectores viricos) y en aquellas
que nunca se han utilizado masivamen-
te (ADN y ARN). Figura 1.

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

El SARS-CoV-2 pertenece a la am-
plia familia de virus conocidos como
coronavirus y es miembro del subgé-
nero Sarbecovirus (betacoronavirus li-
naje B). Se sabe que siete miembros
de la familia de virus tienen la capaci-
dad de infectar a los seres humanos, y
tres de ellos causan enfermedades res-
piratorias graves, incluido el virus del
SARS (ahora conocido como SARS-
CoV-1) y el coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV). El SARS-CoV-2 tiene un geno-
ma de 29,8 a 29,9 kb €3V, El virién del
SARS-CoV-2 es generalmente esféri-
co con un diametro de 60 a 140nm vy
tiene una longitud de pico Unica de 9
a 12nm en la superficie de la particu-
la del virus, que se compone de cuatro
proteinas estructurales y no estructura-
les (NSP) ©2. Las principales proteinas
estructurales de los coronavirus son la

de membrana (M), la de envoltura (E),
la nucleocapside (N) que liga el ARN y
conforma la capside y la espicular “spi-
ke protein” (S). En una porcion de Beta-
coronavirus existe una quinta proteina
estructural compuesta por la hemaglu-
tininaesterasa (HE) ©2. La proteina S es
superficial, con forma de hongo, se une
ala célula del huésped mediando la en-
trada del virus. Esta compuesta por las
subunidades S1 (que favorece la adhe-
sion) y S2 (responsable de la fusion a
la membrana). El dominio receptor de
unién “receptor binding domain” (RBD)
es la fraccion de la subunidad S1 que
se une a la enzima convertidora de an-
giotensina 2 “angiotensin-converting
enzyme” 2 (ACE2) de la célula hospe-
dadora. SARS-CoV-2 emplea esta en-
zima y la serina-proteasa TMPRSS2
para su penetracion. De esta forma, la
proteina Spike podria ser una diana en
la inhibicion del acceso celular del virus
6334 Figura 2.

El SARS-CoV2, el coronavirus respon-
sable de COVID-19 es un virus de ARN,
y estos virus generalmente tienen una
alta tasa de mutacion. Durante mucho
tiempo se ha considerado que la ines-
tabilidad genética representa un desa-
flo para desarrollar vacunas eficaces
contra los virus de ARN ©9. En muchos
casos, la recuperacion de una enfer-
medad viral se basa en la accion com-
binada de los anticuerpos en los fluidos
bioldégicos que neutralizan las particu-
las virales y la actividad asesina de los
linfocitos que rastrean y matan las cé-
lulas infectadas por el virus. Sin embar-
go, existen enfermedades virales cuya
curacion depende principalmente, si no
exclusivamente, de la respuesta de los
anticuerpos y otras en las que la accion
destructiva de los linfocitos asesinos
es fundamental. El caso de COVID-19
aun no esté claramente definido, aun-
que varios datos sugieren que el prin-
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Figura 2. Los conceptos basicos de SARS-CoV-2 y una mirada en profundidad a la glicoproteina Spike
del SARS-CoV-2. Micrografia electrénica que muestra el virion SARSCoV-2 completo. Se marcan cua-
tro proteinas estructurales principales, S, M, Ny E; se muestran los detalles del genoma del ARN y del

gen Spike.

S: Spike; N: nucleocépside; M: Membrana; E: Envoltura; ORF: Marco de lectura abierto; SP: Pépti-
do sefal; NTD: Dominio N-terminal; RBD: Dominio de unién al receptor; FP: Péptido de fusion; HR:

Heptad repeats.

cipal efecto protector debe atribuirse a
los anticuerpos contra la proteina Spi-
ke vy, en particular, contra su dominio
de union al receptor #4. A menudo, los
pacientes curados muestran titulos al-
tos de anticuerpos neutralizantes del
SARS-CoV-2. Los datos sobre el pa-
pel de la inmunidad de las mucosas y
la IgA e IgM secretoras son escasos.
Ademas, aun no podemos saber cuan-
to tiempo durara la proteccion adquiri-
da por los pacientes recuperados. Este
punto es de interés ya que, a menudo,
la duracion de la proteccion después
de la curacion corresponde en cier-
to modo a la duracién de la proteccion
proporcionada por la vacuna ©5%9, | os
nuevos datos que surgen de los estu-
dios de fase lll muestran que las vacu-
nas basadas en acidos nucleicos que
codifican la proteina Spike, transporta-

da por liposomas o0 adenovirus, pue-
den provocar una respuesta protecto-
ra eficaz ®9. En Espafia se estimo que
alrededor un 70% deberia estar inmu-
no protegida para asegurar la inmuni-
dad de grupo. Dada la alta tasa de leta-
lidad por COVID-19, la adquisicion de
esta proteccion unicamente mediante
el contagio natural no es asumible y se
debe abogar por otras medidas como
puede ser la inmunizacion masiva. Una
vacuna eficaz se consideraba esencial
para prevenir la enfermedad y dismi-
nuir la gravedad y mortalidad de la mis-
ma, ademas de disminuir el impacto de
la pandemia sobre el sistema asisten-
cial y la economia, protegiendo espe-
cialmente a aquellos grupos con mayor
vulnerabilidad. La vacunacion es la es-
trategia mas importante para poner fin
a la pandemia. Sin embargo, la apari-
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cion de multiples variantes del SARS-
CoV-2 con susceptibilidad reducida a
la inmunidad inducida por la vacuna
y la enfermedad amenaza el progre-
s0. A pesar de estas amenazas conti-
nuas, la eficacia de las vacunas contra
el SARS-CoV-2 ha brindado una verda-
dera esperanza.

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

A la fecha, en la Unién Europea se
dispone de seis vacunas autorizadas
por la Comision Europea, Comirna-
ty, de BioNTech/Pfizer, autorizada el
21 de diciembre de 2020; Spikevax
vacuna de Moderna, autorizada el 6
de enero de 2021; Vaxzevria, de As-
traZeneca, autorizada el 29 de enero
de 2021; vacuna de Jcovden desa-
rrollada por Janssen/Johnson & Jo-
hnson, autorizada el 11 de marzo de
2021, la vacuna Nuvaxovid, del labo-
ratorio Novavax autorizada el 20 de
diciembre 2021, es la primera vacu-
na basada en una plataforma de pro-
teinas y COVID-19 Vaccine Valneva,
vacuna frente a la COVID-19 (inacti-
vada, potenciada) desarrollada por
Valneva autorizada el 24 de Junio de
2022, contiene particulas enteras de
la cepa original del SARS-CoV-2 (el
virus que causa el COVID-19) que ha
sido inactivado y no puede causar la
enfermedad.

Todas estas vacunas han mostrado
niveles adecuados de eficacia y se-
guridad, si bien presentan diferentes
caracteristicas en cuanto a su logisti-
ca, eficacia y perfiles de poblacion en
las que han sido ensayadas. Cuatro
de estas vacunas estuvieron dispo-
nibles en Espafa al inicio de la vacu-
nacion, dos de ellas eran vacunas de
ARNm (Comirnaty y vacuna de Mo-
derna) y las otras dos de vector virico

(vacuna de Vaxzevria y Janssen). El
mecanismo que todas estas vacunas
utilizan consiste en codificar el mate-
rial genético del virus para la produc-
cién de la proteina S de SARSCoV-2.
Posteriormente se han ido anadien-
do las otras dos indicadas para pri-
movacunacion.

La evidencia actual indica que las dife-
rentes vacunas contra la COVID-19 tie-
nen una efectividad muy alta para redu-
cir las formas moderadas y graves de la
enfermedad asi como la letalidad.

8.4.2. Caracteristicas, Mecanismo
de accién, Pauta de vacu-
nacién, Seguridad Vacunal
y Eficacia de las vacunas
autorizadas en Espaia

COMIRNATY 30 ug/dosis (Vacu-
na COVID-19 ARNm, PfizerBioN-

Tech) ©7:3839

Es una vacuna que contiene tozina-
meran, que es una molécula de ARN
mensajero (ARNm) monocatenario con
caperuza en el extremo 5’ producido
mediante transcripcion in vitro acelular
a partir de los moldes de ADN corres-
pondientes, que codifica la proteina de
la espicula (S) viral del SARS-CoV-2. El
ARNM se produce por transcripcion in
vitro, a partir de un modelo de ADN co-
rrespondiente, en un medio sin células.
Cada dosis de 0,3 ml contiene 30 pg
de este ARNm altamente purificado in-
cluido en nanoparticulas lipidicas.

Mecanismo de accion

La formulacion del ARNm en nanopar-
ticulas lipidicas permite su entrada en
las células del huésped sin degradar-
se. La expresion de la informacion ge-
nética por la maquinaria celular produ-
ce la proteina S del SARS-CoV-2, que
se presenta en la superficie de la cé-
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Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

DISTRIBUCION

CENTRO DE ADMINISTRACION

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

1. Vacuna:

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

. 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 fisioldgico)

» Trasportadas a los lugares de
vacunacion a temperatura ambiente
(hasta 30°C)

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

A. Congeladores con capacidad de ultracongelacion (-902C a -602C)
Maximo 9 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
deberén usar como maximo en 5 dias.
. Las cajas térmicas sdlo pueden abrirse 2 veces al dia.
D. Guardar las dosis recibidas en nevera (2-82C) y utilizar en 1 mes

Descongelada pero no reconstituida (2-82C)

. 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 (méaximo 302C).

. Una vez que se ha descongelada la vacuna, debe reconstituirse en un
maximo de 2 horas. 5i no puede ser, conservar en nevera entre 2-8°C.

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

DOSIS ASIGNADAS

Sélo a centros logisticos identificados

. Solicitud minima de 1 bandeja con

ADMINISTRACION

Personas 212 afios de edad

Pauta con 2 dosis de 0,3 ml (intervalo de 21 dias entre dosis)

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.

e Administracion intramuscular (IM).
Posibilidad de dosis de recuerdo de 0,3 ml
EFICACIA SEGURIDAD

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

Los efectos adversos mas frecuentes fueron el dolor en el lugar de inyeccion
(»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 vacunacién. Estas reacciones son mas frecuentes tras la
segunda dosis y su frecuencia disminuye con la edad.

Ademas, se han observado casos muy raros de miocarditis y pericarditis

“uente: Ficha técnica Comirnaty

lula. La deteccion de este antigeno in-
duce una respuesta inmune frente a la
proteina S, tanto de anticuerpos neu-
tralizantes como de inmunidad celular,
que es la base de la proteccion 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 hués-
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ped. De forma natural, el ARNm se sue-
le degradar alrededor de las 48 horas.

Pauta de vacunacion

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

Sila 22 dosis se aplicara antes de los 19
dias, esa dosis no se tendra en cuenta
y se debera administrar una nueva do-
sis (32 dosis) a los 21 dias de la 22 dosis
aplicada fuera de plazo.

Si se retrasa la 22 dosis mas alla del in-
tervalo establecido, se administrara en
ese momento, No siendo necesario rei-
niciar la pauta.

En personas de 12 o mas afos con in-
munosupresion severa puede ser nece-
saria la administracion de una 3% dosis al
menos 28 dias después de la 22 dosis.

En personas de 18 o mas anos puede
administrarse una dosis de recuerdo de
Comirnaty al menos 5 meses después
de la 22 dosis si se administrd una va-
cuna de ARNm en la pauta de primova-
cunacion, o una vacuna no autorizada
por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA). En caso de haber reci-
bido una dosis de vacuna de Janssen o
dos dosis de Vaxzevria como primova-
cunacion, la dosis de recuerdo se po-
dra administrar a partir de los 3 meses.

La recomendacion actual para cual-
quier persona con pauta incompleta de
vacunacion es la administracion de una
dosis de una vacuna de ARNm para
completar la misma, independiente-
mente de la vacuna administrada pre-
viamente.

Ademas, en las personas en las que
esté recomendada una dosis adicio-

nal o una dosis de recuerdo se les ad-
ministrara una vacuna de ARNm, inde-
pendientemente de la vacuna recibida
como primovacunacion.

Contraindicaciones y precaucio-
nes de uso

La vacuna esta contraindicada en per-
sonas que hayan presentado una reac-
cion de hipersensibilidad grave (de tipo
anafilactico) o una reaccién alérgica in-
mediata de cualquier gravedad a una
dosis previa de vacuna de ARNm frente
a la COVID-19 o a alguno de los com-
ponentes de la vacuna (incluyendo po-
lietilenglicol o polisorbato).

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

La vacunacion debe posponerse tem-
poralmente en personas con enfer-
medad aguda grave, pero una enfer-
medad leve sin fiebre o sin afectacion
sistémica no es una razén valida para
posponer la vacunacion. En todo caso,
se pretende evitar una posible confu-
sibn que haga atribuir errbneamente
los sintomas de una enfermedad agu-
da como posible reaccion a la vacuna.

Reacciones adversas

La seguridad de la vacuna Comirna-
ty se ha evaluado principalmente en el
estudio de fase 3, con més de 44.000
participantes, de 16 afnos de edad o
mayores, de los cuales mas 21.700 re-
cibieron la vacuna (y otros tantos un
placebo), de los que mas de 19.000 se
han seguido hasta 2 meses tras recibir
la 22 dosis. Adicionalmente, se ha rea-
lizado un estudio fase 3 con 306 parti-
cipantes entre 18 y 55 anos que reci-
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bieron una dosis de recuerdo (32 dosis),
aproximadamente 6 meses después
de la 22 dosis, en el que se objetivd que
el perfil de seguridad de esta 3% dosis
era similar al observado después de la
22 dosis.

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes, en personas de 16 anos o mas
(después de dos dosis), fueron el do-
lor en el lugar de inyeccion (>80%), fa-
tiga 0 sensacion de cansancio (>60%),
cefalea (>50%), mialgias y escalofrios
(>30%), artralgias (>20%), fiebre ¢ infla-
macion en el lugar de inyeccion (>10%),
siendo mayoritariamente de intensidad
leve 0 moderada y despareciendo en
pocos dias tras la vacunacion. Estas
reacciones son mas frecuentes tras la
22 dosis y su frecuencia disminuye con
la edad. Ademas, se han observado
casos muy raros de miocarditis y pe-
ricarditis.

En participantes de 18 y mas afos,
después de la dosis de recuerdo (32
dosis), las reacciones adversas mas
frecuentemente observadas fueron do-
lor en el lugar de la inyeccion (>80%),
fatiga (>60%), cefalea (>40%), mialgias
(>30%), escalofrios y artralgias (>20%).
Ademas, se observd con mayor fre-
cuencia la presencia de linfadenopatia
(5%) entre los participantes que recibie-
ron la 3% dosis comparada con los que
recibieron dos dosis (0,4%).

Puede utilizarse un tratamiento sinto-
matico, con analgésicos y/o antipiréti-
cos (como paracetamol) para tratar es-
tos efectos.

Eficacia frente a COVID-19

En el andlisis primario de eficacia del
estudio de fase 3 se incluyeron 36.621
participantes de 12 anos de edad o
mayores (18.242 en el grupo que re-
cibio la vacuna Comirnaty y 18.379 en

el grupo placebo), sin evidencia de in-
feccion previa por SARS-CoV-2 hasta
7 dias tras la 22 dosis. El estudio se rea-
liz6 en EE. UU., Europa, Turquia, Suda-
frica y Sudamérica.

Los resultados presentados en parti-
cipantes a partir de 16 anos de edad,
después de dos dosis, sefalan que se
encontraron 8 casos confirmados de
COVID-19 en el grupo vacunado y 162
casos en el grupo placebo a partir de
7 dias tras la 22 dosis y hasta 6 me-
ses después de la 22 dosis. La efica-
cia en participantes sin evidencia de in-
feccion previa por SARS-CoV-2 fue del
91,3% (1C95%: 89,0-93,2); en el grupo
de 16 a 64 anos fue del 90,6% (1C95%:
87,9-92,7), en el grupo de 65 anos o
mas la eficacia fue del 94,5% (1C95%:
88,3-97,8) y en el de 75 afos o mas del
96,2%, (1C95%: 76,9-99,9).

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

Con los datos disponibles no se pue-
de asegurar la proteccion éptima has-
ta 7 dias después de recibir la 22 dosis.
Como con cualquier otra vacuna, Co-
mirnaty puede no ofrecer una protec-
cion completa a todos los que la reci-
ban y no se conoce la duracion de la
proteccion. Se compard la inmunoge-
nicidad en personas de 18 y mas anos
un mes después de una dosis de re-
cuerdo (3?2 dosis), con la observada un
mes después de la 22 dosis de la vacu-
na, demostrando no inferioridad en los
titulos de anticuerpos.

SPIKEVAX (Vacuna COVID-19
ARNm, Moderna) (40,41,42)

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

El ARNm se produce por transcripcion
in vitro, a partir de un modelo de ADN
correspondiente, en un medio sin célu-
las. Cada dosis de 0,5 ml contiene 100
ug de este ARNm altamente purificado
incluido en nanoparticulas linidicas.

Mecanismo de accion

La formulacion del ARNm en nanopar-
ticulas lipidicas permite su entrada en
las células del huésped (principalmente
en las células dendriticas y macréfagos
del seno subcapsular) sin degradarse.
La expresion de la informacion gené-
tica por la maauinaria celular produce

DISTRIBUCION

Vacuna:

- Directamente desde el
distribuidor al centro logistico
seleccionado (-252C a -152C).

- Viales multidosis (10 dosis de
0,5ml (20 dosis de 0,25l)/ vial)

Spikevax ( Moderna)

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:
Congelada [-252C a -152C)

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:
= 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.
= Alternativamente, descongelar a temperatura ambiente (15-252C) durante 1
hora.
Después de descongelar, no volver a congelar de nuevo.

Temperatura ambiente (mdximo 252C)

=+ Desde que el vial se saca de la nevera (temperatura entre 82C y 252C) debe
usarse como maximo en 24 horas.

+ Una vez que el vial se ha perforado, la totalidad de dosis deben administrarse
en un maximo de 19 horas (entre 22C y 252C).

» Desechar dosis no usadas si se supera el tiempo.

DOSIS ASIGNADAS

S6lo a centros logisticos identificados
+ Solicitud minima de dosis una caja con
10 viales
= Mantener a -202C

ADMINISTRACION

Personas 212aiios de edad
Pauta con 2 dosis de 0,5 ml (intervalo de 28 dias entre dosis)
=« No necesita reconstitucion
+ Agite suavemente el vial antes de retirar una dosis. No agitar vigorosamente.

» Administracion intramuscular (IM).
Posibilidad de dosis de recuerdo de 0,25 mi

EFICACIA

La eficacia en participantes con o sin
evidencia de infeccién 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/vémitos (23%), fiebre (15,5%), inflamacién en el lugar
de inyeccién (14,7%), siendo mayoritariamente de intensidad leve o moderada y
despareciendo unos dias tras la vacunacién. Estas reacciones son mas frecuentes
tras la segunda dosis y su frecuencia disminuye con la edad.

Ademas, se han observado casos muy raros de miocarditis y pericarditis

También se han descrito reacciones cutaneas tardias cercanas al lugar de inyeccion
que ocurren unos 7 dias (entre 2 y 12 dias) después de recibir la vacuna de
Moderna y que fueron descritas como placas roséceas edematosas, pruriginosas y
dolorosas. Esta reaccidon puede aparecer antes tras la segunda dosis. Suelen
resolverse en unos 5 dias, pero en algunos casos pueden persistir hasta 21 dias.
Esta reaccién tras la primera dosis no es una contraindicacién para la
administracion de la segunda dosis.

Fuente: Ficha técnica vacuna COVID-19 Moderna
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la proteina S del SARS-CoV-2, que se
presenta en la superficie de la célula.
La deteccion de este antigeno induce
una respuesta inmune frente a la pro-
teina S, tanto de anticuerpos neutrali-
zantes como de inmunidad celular, que
es la base de la proteccion frente a la
COVID-19. Al no contener virus vivos ni
genoma completo, la vacuna no tiene
capacidad replicativa y no puede pro-
ducir 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 aproximadamen-
te 48 horas.

Pauta de vacunacion

La vacuna se administra por via intra-
muscular en una pauta de 2 dosis (de
0,5 ml en personas de 12 y mas anos
de edad y de 0,25ml en ninos de 6 a
11 anos de edad) separadas al menos
28 dias.

Sila 22 dosis se aplicara antes de los 25
dias, esa dosis no se tendra en cuenta
y se debera administrar una nueva do-
sis (3% dosis) a los 28 dias de la 22 dosis
aplicada fuera de plazo.

Si se retrasa la 22 dosis mas alla del in-
tervalo establecido, se administrara en
ese momento, no siendo necesario rei-
niciar la pauta.

En personas de 12 0 mas anos con in-
munosupresion severa puede ser ne-
cesaria la administracion de una 32 do-
sis al menos 28 dias después de la 22
dosis. En personas de 6 a 11 anos
de edad con inmunosupresion severa
puede valorarse la administracion de
una 3% dosis o dosis adicional al me-
nos 8 semanas después de la 22 dosis.

En personas de 18 o mas afios de
edad puede administrarse una do-
sis de recuerdo de Spikevax al me-

nos 5 meses después de la 22 dosis.
Esta dosis de recuerdo sera de 0,25
ml (50 ug de ARNm), es decir, la mi-
tad de la dosis habitual en cada admi-
nistracion de la pauta de primovacu-
nacion en personas de 12 o mas anos
de edad (en este grupo de edad cada
una de las dos dosis en primovacuna-
cion es de 0,5 ml y contiene 100 pg
de ARNm).

La recomendacion actual para cualquier
persona con pauta incompleta de vacu-
nacion es la administracion de una dosis
de una vacuna de ARNm para comple-
tar la misma, independientemente de la
vacuna administrada previamente. Ade-
mas, en las personas en las que esté re-
comendada una dosis adicional o una
dosis de recuerdo se les administrara
una vacuna de ARNm, independiente-
mente de la vacuna recibida como pri-
movacunacion.

Contraindicaciones y precaucio-
nes de uso

La vacuna esta contraindicada en per-
sonas que hayan presentado una reac-
cion de hipersensibilidad grave (de tipo
anafilactico) o una reaccién alérgica in-
mediata de cualquier gravedad a una
dosis previa de vacuna de ARNm frente
a la COVID-19 o a alguno de los com-
ponentes de la vacuna (incluyendo po-
lietilenglicol o polisorbato).

Como precaucion, las personas con
antecedentes de alergia grave (anafi-
laxia) a otras vacunas o terapias admi-
nistradas por via intramuscular deben
recibir informacion 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 ad-
ministrara una segunda dosis de esta
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vacuna ni de cualquier otra vacuna de
ARNmM.

Pueden recibir la vacuna las personas
con:

— Alergia a medicamentos admi-
nistrados por via oral (incluida la
de su equivalente inyectable)

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

— Historia familiar de alergia.

En estos casos, tras recibir la vacuna-
cion también se mantendra un segui-
miento de 15 o 30 minutos. La vacuna-
cion debe posponerse temporalmente
en personas con enfermedad aguda
grave, pero una enfermedad leve sin
fiebre o sin afectacion sistémica no es
una razon valida para posponer la va-
cunacion. En todo caso, se pretende
evitar una posible confusion que haga
atribuir erroneamente los sintomas de
una enfermedad aguda como posi-
ble reaccion a la vacuna. Los efectos
mas comunes tras la vacunacion son:
fiebre, malestar, dolores musculares y
cansancio.

Reacciones adversas

La seguridad de la vacuna Spikevax se
ha evaluado principalmente en el estu-
dio principal de fase 3, con 30.351 par-
ticipantes de 18 anos de edad o mayo-
res, de los cuales 15.185 recibieron la
vacuna y otros 15.166 un placebo; de
ellos, mas del 96% recibieron la 22 do-
sis, con una mediana de seguimiento
de 64 dias tras la 2° dosis.

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes fueron el dolor en el lugar de in-
yeccion (>90%), fatiga o sensacion
de cansancio (70%), cefalea (>60%),
mialgias (>60%), artralgias y esca-
lofrios  (>40%), nauseas o vomitos
(>20%), adenopatias axilares, fiebre,

inflamacioén y enrojecimiento en el lu-
gar de inyeccion (>10%), siendo ma-
yoritariamente de intensidad leve o
moderada y desapareciendo en pocos
dias tras la vacunacion. Estas reaccio-
nes son mas frecuentes tras la 22 do-
sis y menos frecuentes a mayor edad
de los vacunados.

También se han descrito reacciones
cutaneas tardias cercanas al lugar de
inyeccion que ocurren unos 7 dias (en-
tre 2 y 12 dias) después de recibir la
vacuna Spikevax y que fueron descri-
tas como placas rosaceas edemato-
sas, pruriginosas y dolorosas. Esta re-
accion puede aparecer antes de los 7
dias tras la 22 dosis. Suelen resolverse
en unos 5 dias, pero en algunos casos
pueden persistir hasta 21 dias. Esta re-
accion no es una contraindicacion para
la administracion de la 22 dosis. Como
reacciones adversas raras, también se
han observado paralisis facial y edema
facial.

Eficacia frente a COVID-19

En el analisis primario de eficacia del
estudio de fase 3 se incluyeron 28.207
participantes de 18 anos de edad o
mayores (14.134 en el grupo que re-
cibid la vacuna y 14.073 en el grupo
placebo), sin evidencia de infeccion
previa por SARS-CoV-2 hasta 14 dias
tras la 22 dosis. El estudio se realizé en
EE. UU. Los resultados presentados
en participantes a partir de 18 anos de
edad senalan que se encontraron 11
casos confirmados de COVID-19 en
el grupo vacunado y 185 casos en el
grupo placebo a partir de 14 dias tras
la 22 dosis. 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 afos
0 mas la eficacia fue del 86,4% (1C95%:
61,4%-95,2%) y en el de 18 a 65 anos
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del 95,6% (IC95%: 90,6%-97,9%). La
eficacia en participantes con alto ries-
go 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 6ptima hasta 14
dias después de recibir la 22 dosis.

Vaxzevria (COVID-19 Vaccine Astra
Zeneca) (43,44,45)

Es una vacuna monovalente compuesta
por un vector de adenovirus de chimpan-
cé no replicativo (ChAdOXx1) producido
mediante técnicas de recombinacion de
ADN, que expresa la proteina S (espicu-
la) de SARS-CoV-2 no estabilizada en la
conformacion prefusion.

Cada dosis de 0,5 ml contiene al me-
nos de 2,5x10® de unidades infectivas
de adenovirus de chimpancé que codi-
fica la proteina S del virus SARS-CoV-2.

Mecanismo de accion

Después de la administracion, la pro-
teina S de SARS-Cov-2 se expresa lo-
calmente, estimulando tanto la pro-
duccion de anticuerpos neutralizantes
como la respuesta celular, contribuyen-
do a la proteccion frente a COVID-19.

Al ir vehiculizada la proteina S en un
vector de adenovirus de chimpancé
sin capacidad replicativa, la vacuna no
puede producir enfermedad por ade-
novirus ni por SARS-CoV-2.

Pauta de vacunacion

La vacuna se administra por via intra-
muscular en una pauta de 2 dosis (de
0,5 ml) separadas entre 8 y 12 sema-
nas (56 a 84 dias). El intervalo minimo
en base a los ensayos clinicos para que
la segunda dosis sea vélida es de 21
dias.

Si la segunda dosis se aplicara antes
de los 21 dias, esa dosis no se tendra

en cuenta y se debera administrar una
nueva dosis (tercera dosis) entre 10 y
12 semanas de la segunda dosis apli-
cada fuera de plazo.

Si se retrasa la segunda dosis mas alla
de las 12 semanas (84 dias), se admi-
nistrara en ese momento, no siendo
necesario reiniciar la pauta.

Tras la primovacunacion (dos dosis de
Vaxzevria administradas en el interva-
lo recomendado) se recomienda la ad-
ministracion de una dosis de recuerdo
con una vacuna de ARNm (Comirnaty
0 Spikevax) a partir de los 3 meses.

Se han realizado varios estudios so-
bre intercambiabilidad entre las dife-
rentes vacunas frente a la COVID-19.
Tras los resultados del estudio Combi-
Vacs, la Estrategia de vacunacion fren-
te a COVID-19 en Espana recomendd
que las personas menores de 60 anos
que recibieran una primera dosis con
la vacuna Vaxzevria, de AstraZeneca se
les administrara como segunda dosis la
vacuna Comirnaty, de Pfizer/BioNTech,
preferentemente a las 8-12 semanas
tras la primera dosis. La recomenda-
cion actual para cualquier persona con
pauta incompleta de vacunacion es la
administracion de una dosis de una va-
cuna de ARNm para completar la mis-
ma, independientemente de la vacuna
administrada previamente.

Ademas, en las personas en las que
esté recomendada una dosis adicio-
nal o una dosis de recuerdo se les ad-
ministrara una vacuna de ARNm, inde-
pendientemente de la vacuna recibida
como primovacunacion.

Contraindicaciones y precaucio-
nes de uso

La vacuna esta contraindicada en per-
sonas que hayan presentado una re-
accion de hipersensibilidad al com-
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Vaxzevria (AstraZeneca)

DISTRIBUCION

Vacuna:

. Directamente desde el
distribuidor al centro logistico
seleccionado (2-82C)

. Viales multidosis

o (10 dosis de 0,5ml /
vial)

. Cajas de 10 viales (100 dosis)

CENTRO DE ADMINISTRACION

Almacenamiento:
Refrigerada (2-8 2C)

. Los viales refrigerados deben usarse en un periodo méximo de 6 meses

A T2 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
30¢2C) o 48h si se conserva en frigorifico entre 2 y 82C; una vez
transcurrido este tiempo, la vacuna debe desecharse.

DOSIS ASIGNADAS

Solo a centros logisticos identificados

» Solicitud minima de dosis una caja con
10 viales
= Mantenera 2-8 2C

ADMINISTRACION

Personas 260 afios de edad

Pauta con 2 dosis (de 0,5 ml) separadas entre 10 y12 semanas
* No necesita reconstitucién
* Administracion intramuscular (IM).

EFICACIA

La eficacia en participantes sin evidencia de
infeccién previa por SARS-CoV-2 y con un
intervalo entre dosis de 10-12 semanas, a
partir de 15 dias tras la segunda dosis, se
sittia alrededor del 80%.

SEGURIDAD

Los efectos adversos mas 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 trombocitopenia, sobre todo en personas menores de 60 afios y
mujeres.

También se han producido algunos casos del sindrome de fuga capilar, con una
frecuencia no conocida.

De forma muy rara se han observado casos de Sindrome de Guillain-Barré.

Se puede utilizar paracetamol como tratamiento profilactico o sintomético para

. N . . . 139
reducir estos sintomas, sin que su uso interfiera en la respuesta inmune

puesto activo o a cualquiera de los

excipientes.

Fuente: Ficha técnica vacuna COVID-19 AstraZeneca y recomendaciones de las Administraciones Sanitarias

una razon valida para posponer la vacu-
nacion. En todo caso, se pretende evi-
tar una posible confusion que haga atri-

No debe administrarse una segunda
dosis de la vacuna a personas que ha-
yan presentado una reaccion de hiper-
sensibilidad grave (de tipo anafilactico)
a una dosis previa de la vacuna.

La vacunacion debe posponerse tempo-
ramente en personas con enfermedad
aguda grave, pero una enfermedad leve
sin fiebre o sin afectacion sistémica no es

buir errbneamente los sintomas de una
enfermedad aguda como posible reac-
cién a la vacuna. Los efectos mas comu-
nes tras la vacunacion son: fiebre, males-
tar, dolores musculares y cansancio. No
se recomienda la vacunacion con Vaxze-
vria a las personas menores de 60 anos
en base a las evaluaciones realizadas
por la Agencia Europea de Medicamen-
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tos sobre los datos de farmacovigilancia
detectados con esta vacuna. Por las si-
militudes en su patogenia del sindrome
de trombosis con trombocitopenia con
la trombocitopenia inducida por hepari-
na, y hasta que se disponga de mayor
evidencia, se desaconseja la adminis-
tracion de esta vacuna en personas con
antecedente de trombocitopenia indu-
cida por heparina. Esta recomendacion
se justifica en que si ya en el pasado de-
sarrollaron anticuerpos frente al comple-
jo “PF4-heparina”, podria existir un ma-
yor riesgo de generar anticuerpos frente
al complejo “PF4-componente de la va-
cuna involucrado” (por ser un neocantige-
no de caracteristicas similares), y por lo
tanto de desarrollar sindrome de trombo-
sis con trombocitopenia.

No se contraindica su utilizacion en
personas con antecedentes de trom-
bosis, con sindrome antifosfolipido, en
tratamiento anticoagulante o que to-
man anticonceptivos.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron inflamacion en el lugar de inyec-
cion (>60%), dolor en el lugar de inyec-
cion, cefalea y cansancio (>50%), mial-
gias y malestar (>40%), sensacion febril
y escalofrios (>30%); artralgias y nauseas
(>20%) y fiebre >38°C (>7%). Mayorita-
riamente estas reacciones fueron de in-
tensidad leve o moderada y se resuelven
en pocos dias. Estas reacciones son me-
nos intensas y frecuentes tras la segunda
dosis y a mayor edad de los vacunados.
Se ha observado también como una re-
accion adversa muy rara, una combina-
cién de trombosis y trombocitopenia, en
algun caso acompanado de hemorragia.
Esto incluye casos graves que se presen-
tan como trombosis venosa, incluyendo
localizaciones inusuales como la trombo-
Sis 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 primeros
catorce dias después de la vacunacion y
se produjeron mayoritariamente en muje-
res menores de 60 anos de edad. Otras
reacciones adversas raras son €l sindro-
me de fuga capilar (SFC) y el sindrome
de Guillain-Barré. El SFC se ha notificado
con una frecuencia muy rara 'y en la ma-
yoria de los casos en los primeros dias
después de la vacunacion; algunos tu-
vieron desenlace mortal. En algunos ca-
SOs eran personas con antecedentes co-
nocidos de SFC, se ha contraindicado la
administracion de estas vacunas a estas
personas.

Eficacia frente a COVID-19

Los resultados presentados en parti-
cipantes a partir de 18 anos de edad
sefialan que se encontraron 64 casos
confirmados de COVID-19 en el grupo
vacunado y 154 casos en el grupo

control a partir de 15 dias tras la 22 do-
sis. La eficacia en participantes sin evi-
dencia de infeccion previa por SARS-
CoV-2, en los que se administrd con un
intervalo entre dosis de 4 a 12 semanas,
fue del 59,5% (IC95%: 45,8%-69,7%).

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% (1C95%:
60,3%-91,2%), comparada con los
que la recibieron en menos de 6 sema-
nas, 55,1% (1C95%: 33%- 69,9%).

COVID-19 Vaccine Janssen “®

Es una vacuna monovalente recom-
binante compuesta por un vector de
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COVID-19 Vaccine Janssen

DISTRIBUCION
Vacuna:

. Directamente desde el distribuidor al
centro logistico seleccionado (congelada
a

-252C a-159C o refrigerada a 22Cy 82C)
Viales multidosis (al menos 5 dosis de
0,5ml / 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 o 2 horas los viales individuales.

- A temperatura ambiente (maximo 252C), 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, la totalidad de dosis deben administrarse en
un maximo de 3 horas.

. Desechar dosis si se supera ese tiempo.

DOSIS ASIGNADAS
Solo a centros logisticos identificados.

. Solicitud minima de dosis una caja
con 10 o 20 viales.

Mantener congelada (entre -252Cy
-159C) o refrigerada (entre 2eCy

8oC)

ADMINISTRACION
Personas 218 afios
Pauta con 1 dosis de 0,5 ml

. No necesita reconstitucion.

Girar suavemente el vial en posicion vertical durante 10 segundos, sin agitar.
Administracién intramuscular (IM).

EFICACIA

En participantes sin evidencia de infeccién
previa por SARS-CoV-2, a partir de 14 dias tras
la administracion, se observo una eficacia del
66,9% (1C95%: 59-73,4); en 65 afios 0 més la
eficacia fue del 82,4% (1C95%: 63,9-92,4), en
75 afios 0 mas la eficacia fue del 100% (IC95%:
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 vacunacién 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%), nauseas (<15%) y fiebre (9%), siendo mayoritariamente de
intensidad leve o moderada y desapareciendo en pocos dias tras la vacunacion. Existe un
riesgo muy infrecuente de trombosis con trombocitopenia, sobre todo en personas
menores de 60 afios y mujeres.

También se han producido algunos casos del sindrome de fuga capilar, con una frecuencia
no conocida.

De forma muy rara se han observado casos de Sindrome de Guillain-Barré.

Fuente: Ficha técnica vacuna COVID-19 Janssen y recom

de las Admini: Sanitarias

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 me-
nos de 8,92 log10 de unidades infec-
ciosas de adenovirus tipo 26 que codi-
fica la proteina S del virus SARS-CoV-2.

Mecanismo de accion

Después de la administracion, la pro-
teina S de SARS-Cov-2 se expresa
de manera transitoria, estimulando
tanto la producciéon de anticuerpos
neutralizantes como otros anticuer-
pos funcionales especificos anti-S,
asi como la respuesta celular, contri-
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buyendo a la proteccion frente a CO-
VID-19.

Al ir vehiculizada la proteina S en un
vector de adenovirus tipo 26 sin capa-
cidad replicativa, la vacuna no puede
producir enfermedad por adenovirus ni
por SARS-CoV2.

Pauta de vacunacion

La vacuna se administra por via in-
tramuscular en una pauta de 1 dosis
(de 0,5 ml).

Tras la primovacunacion se recomien-
da la administracion de una dosis de re-
cuerdo con una vacuna de ARNm (Co-
mirnaty o Spikevax) a partir de los 3
meses.

Contraindicaciones y precaucio-
nes de uso

La vacuna esta contraindicada en per-
sonas que hayan presentado una re-
accion de hipersensibilidad al com-
puesto activo o a cualquiera de los
excipientes.

La vacunacion debe posponerse tem-
poralmente en personas con enferme-
dad aguda grave, pero una enfermedad
leve sin fiebre o sin afectacion sistémica
no es una razon vélida para posponer la
vacunacion. En todo caso, se pretende
evitar una posible confusion que haga
atribuir errbneamente 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 cansan-
cio. No se contraindica su utilizacion en
personas con antecedentes de trombo-
sis, con sindrome antifosfolipido, en tra-
tamiento anticoagulante 0 que toman
anticonceptivos. Por las similitudes en la
patogenia se desaconseja la administra-
cion de estas vacunas en personas con
antecedente de trombocitopenia induci-

da por heparina, pero no esta contrain-
dicada en personas en tratamiento con
heparina.

Reacciones adversas

La seguridad de COVID-19 Vaccine
Janssen se ha evaluado principalmen-
te en el estudio de fase lll, con 21.895
participantes de 18 anos de edad o ma-
yores que recibieron la vacuna; con una
mediana de seguimiento de 2 meses, y
en 11.948 adultos de mas de 2 meses
tras la administracion de la vacuna.

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes fueron el dolor en el lugar de inyec-
cion (>40%), cefalea, fatiga y mialgias
(>30%), nauseas (<15%) y fiebre (9%),
siendo mayoritariamente de intensidad
leve 0 moderada y desapareciendo en
pocos dias tras la vacunacion.

Eficacia frente a COVID-19

En el andlisis de eficacia del estudio
de fase lll se incluyeron 44.325 partici-
pantes de 18 anos de edad o mayores
(21.895 en el grupo que recibi6 la va-
cunay 21.888 en el grupo placebo), la

mayorfa con serologia frente a CO-
VID-19 negativa. El estudio se realizd
en EE. UU., Sudafrica y América Latina.

Los resultados presentados en parti-
cipantes a partir de 18 anos de edad
sefalan que se encontraron 116 casos
confirmados de COVID-19 en el grupo
vacunado y 348 casos en el grupo pla-
cebo a partir de 14 dias tras la admi-
nistracion. La eficacia en participantes
sin evidencia de infeccion previa por
SARS-CoV-2 fue del 66,9% (IC95%:
59%-73,4%); en el grupo de 65 afos o
mas la eficacia fue del 82,4% (1C95%:
63,9%-92,4%), en el grupo de 75 afos
0 mas la eficacia fue del 100% (IC95%:
45,9%-100%) y en el de 18 a 64 anos
del 64,2% (1IC95%: 55,3%-71,6%).



RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA ADULTOS Y MAYORES 2022-2023

La eficacia frente a enfermedad grave
por COVID-19 fue del 76,7% (IC95%:
54,5%-89,1%) a los 14 dias de la va-
cunacion, y del 85,4% (IC95%: 54,1%-
96,9%) a los 28 dias de la vacunacion.

Con los datos disponibles no se puede
asegurar la proteccion 6ptima hasta 14
dias después de la administracion de
la dosis. La eficacia es mayor a medi-
da que pasa el tiempo hasta los 58 dias
(tiempo de seguimiento en los datos re-
visados para la autorizacion).

Vacuna Nuvaxovid (Novavax) ¢ 4®

El 20 de diciembre 2021, la Comision
Europea autorizé la vacuna Nuvaxovid,
del laboratorio Novavax (también cono-
cida como NVX-CoV2373), para la pre-
vencion de la enfermedad causada por
SARS-CoV2 en personas a partir de 18
anos y es la primera vacuna autoriza-
da basada en una plataforma de protei-
nas. Es la quinta vacuna autorizada en
la Unién Europea (UE) y proximamente
se dispondra de dosis en Espafna. Esta
vacuna contiene proteina S del SARS-
CoV-2, producida mediante tecnologia
de recombinacion de ADN utilizando
un sistema de expresion del baculovi-
rus en una linea celular de insectos que
se deriva de células Sf9 de la especie
Spodoptera frugiperd, y adyuvante Ma-
trix-M. La eficacia de la vacuna se ha
evaluado en varios estudios. En un es-
tudio la eficacia de Nuvaxovid frente a
la aparicion de COVID-19 a partir de 7
dias después de la segunda dosis fue
del 90,4% (IC95%: 82,9%-94,6%), sin
ningun caso grave entre los participan-
tes que recibieron la vacuna

Las reacciones adversas encontradas
con mayor frecuencia fueron general-
mente de intensidad leve a moderada
(sensibilidad y dolor en el lugar de in-
yeccion, fatiga, mialgias y cefalea, etc.)
y que se resuelven en aproximadamen-

te 2 dias. Estas reacciones se produje-
ron mas frecuentemente a menor edad
de los participantes.

Teniendo en cuenta los resultados de
estos ensayos clinicos, se propone la
utilizacion de esta vacuna para per-
sonas que tenian contraindicadas las
vacunas disponibles o que han reci-
bido vacunacion incompleta por reac-
ciones adversas graves a las vacunas
de ARNm por antecedentes de alergia
a alguno de sus componentes y por
otras indicaciones médicas que reco-
miendan evitar la vacunacion con estas
vacunas u otras circunstancias.

8.5. Nuevas variantes y pro-
teccidn de la vacunacion
frente a COVID-19

A lo largo de la pandemia se han ido
describiendo diferentes variantes de
SARS-CoV-2; las variantes de mayor
impacto para la salud publica (VOC)
son aquellas mas transmisibles, mas vi-
rulentas o que pueden escapar, total o
parcialmente, al efecto de los anticuer-
pos adquiridos tras la infeccion natural
0 la vacunacion con variantes previas.

Con respecto a las cepas circulantes, la
variante émicron sigue siendo la domi-
nante en Espafa. Esta variante se ca-
racteriza por una mayor capacidad de
escape inmune que variantes previas,
el incremento en la transmisibilidad y la
menor gravedad de los casos. Segun el
ultimo informe semanal del CCAES pu-
blicado el 13 de septiembre con la ac-
tualizacion de variantes, mediante se-
cuenciacion de muestras aleatorias, en
la semana 36 de 2022 (04 a 11 de Se-
tiembre del 2022) el porcentaje de 6mi-
cron se sitta en 100%. Los linajes pre-
dominantes son BA.5 y los derivados
de BA.5. Los cribados aleatorios me-
diante PCR especifica para los linajes
BA.4 y BA.5 detectaron en la semana
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38 de 2022 (19-25 de Setiembre) por-
centajes que oscilaron en las diferentes
CCAA entre el 83,2% vy el 100%. Esa
misma semana, para el linaje BA.2, se
encontré entre el 0% y el 11,8%. Enlos
andlisis en aguas residuales, se encon-
trd un predominio de BA.3/BA.4/BA.5
a nivel nacional ©°

Hasta el momento no se han obser-
vado diferencias en la gravedad de los
casos para ninguno de ellos.

Aunque algunos articulos muestran un
descenso de la efectividad frente a la
hospitalizacion con el paso del tiem-
po, los ultimos informes sobre la efec-
tividad vacunal en Espana mostraban,
en mayo de 2022, una alta efectividad
(85-90%) frente a hospitalizacion y de-
funcion en mayores de 60 afos, a pe-
sar de la ligera caida con el paso del
tiempo desde la vacunacion, mayor en
personas de 80 y mas afos ©". En un
reciente estudio basado en la vigilan-
cia centinela de IRAG en Espana que
ha estimado la efectividad frente a hos-
pitalizacion por COVID-19 en periodos
de circulacion de las variantes alfa, del-
ta y dmicron, se ha observado una me-
nor efectividad en el periodo de circula-
cion de la variante dmicron relacionada
con una pérdida de efectividad con el
tiempo desde la vacunacion. Los re-
sultados muestran el beneficio de las
dosis de recuerdo frente a COVID-19
grave, especialmente en los primeros
meses tras la vacunacion (89-92%).
Otros estudios de efectividad realiza-
dos en otros paises, como Reino Uni-
do, también muestran la alta efecti-
vidad de las dosis de recuerdo en la
proteccion frente a hospitalizacion por
los sublinajes BA.4 y BA.5 ©2),

En relacion con papel de la inmunidad
hibrida (por vacunacion y por inmuni-
dad natural) hay que considerar que
las personas que han tenido una infec-

cion por SARS-CoV-2 se pueden be-
neficiar de la vacunacion, ya que se ha
observado que la respuesta inmunold-
gica en futuras exposiciones al SARS-
CoV-2 es mas robusta y también mas
amplia comparada con la que se alcan-
za en personas que han recibido vacu-
na o gue solo han pasado la infeccion,
y con mejor proteccion frente a nuevas
variantes y subvariantes®?,

8.6. Vacunas COVID-19 adap-
tadas a nuevas variantes

Las vacunas autorizadas hasta el mo-
mento confieren niveles mas altos de
proteccion frente a la enfermedad gra-
ve que frente a la infeccion por SARS-
CoV-2, observandose una disminucion
a partir de los seis meses.

Las autoridades regulatorias mundia-
les reconocen que las vacunas mono-
valentes hasta ahora disponibles con-
tinban ofreciendo proteccion frente a
hospitalizacion y el fallecimiento, reco-
mendando, por tanto, su uso en series
primarias y dosis de recuerdo ©¥. Re-
cientemente, se han autorizado en la
Unidn Europea tres vacunas adapta-
das a las nuevas variantes de émicron
circulantes. Estas vacunas adaptadas
son vacunas de ARNm bivalentes fren-
te a la cepa original y la variante BA.1
(de las companias Pfizer y Moderna)
y frente a la cepa original y la variante
BA.4/BA.5 (Pfizer). Estos tipos de va-
cuna ofrecen proteccion tanto frente a
las variantes BA.1 y BA4/5 como fren-
te a las variantes que circularon con an-
terioridad.

Las nuevas vacunas frente a COVID-19
adaptadas, disponibles en nuestro me-
dio en este momento autorizadas para
la administracion de dosis de recuerdo
son las siguientes: Sipkevax bivalen-
te Original/Omicron BA.1 y Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Las vacunas
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adaptadas funcionan de la misma ma-
nera que las vacunas originales; inclu-
ye una secuencia de ARNm que codi-
fica para la proteina S del virus original
y una secuencia de ARNm que codifica
para la proteina S de la variante BA.1
de 6micron.

Comimnaty  Original/Omicron  BA.4-
5 y Spikevax bivalente Original/Omi-
cron BA.1 estéd indicada como dosis
de recuerdo para la inmunizacion ac-
tiva frente a COVID-19 causada por
SARS-CoV-2 en individuos de 12 anos
de edad y mayores que han recibido al
menos una primovacunacion frente a
COVID-19.

La dosis de Comirnaty Original/Omi-
cron BA.4-5 es de 0,3 ml y se debe
administrar por via intramuscular, pre-
feriblemente en deltoides. La dosis
de Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 es de 0,5 ml administrada por via
intramuscular. El lugar mas adecuado
también es el musculo deltoides del
brazo.

Los estudios demostraron que Comir-
naty Original/Omicron BA.1 y Spikevax
bivalente Original/Omicron BA.1 pue-
den desencadenar fuertes respuestas
inmunitarias contra Omicron BA.1 y la
cepa SARS-CoV-2 original en personas
previamente vacunadas. En particular,
fueron mas eficaces para desencade-
nar respuestas inmunitarias contra la
subvariante BA.1 que las vacunas ori-
ginales®%%),

La evaluacion del Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA sobre Comirnaty Original/Omi-
cron BA.1 se basa en los siguientes
estudios; un estudio en adultos ma-
yores de 55 afos que habian recibi-
do previamente 3 dosis de Comirna-
ty (vacunacion primaria y un refuerzo)
encontrd que la respuesta inmune a la

subvariante Omicron BA.1 fue mayor
después de una segunda dosis de re-
fuerzo de Comirnaty Original/Omicron
BA.1 que después de una segunda
dosis de la vacuna Comirnaty origi-
nal (medida por el nivel de anticuer-
pos contra Omicron BA.1). Ademas, la
respuesta inmunitaria a la cepa SARS-
CoV-2 original fue comparable para
ambas vacunas. En el estudio partici-
paron mas de 1.800 personas, de las
cuales unas 300 recibieron Comirna-
ty Original/Omicron BA.1 en su com-
posicion final. Otros datos de un estu-
dio en el que participaron mas de 600
personas de entre 18 y 55 afos que
habian recibido previamente 3 dosis
de Comirnaty mostraron que la res-
puesta inmunitaria a Omicron BA.1 fue
mayor en las personas que recibieron
un refuerzo con una vacuna que solo
contenia Omicron BA. 1 componente
que en los que recibieron un refuerzo
con la vacuna Comirnaty original. So-
bre la base de estos datos, se conclu-
y6 que la respuesta inmunitaria a Omi-
cron BA.1 después de un refuerzo con
Comirnaty Original/Omicron BA.1 en
personas de 18 a 55 afos seria al me-
nos igual a la de las personas mayores
de 55 afios.

La eficacia de la dosis de recuerdo de
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 es
inferida de la inmunogenicidad de la va-
cuna adaptada Omicron BA.1. Los da-
tos disponibles de Comirnaty Original/
Omicron BA.4-5 se basan sobre todo
en datos sobre su calidad y proceso de
fabricacion, que confirmaron que cum-
ple con los estandares de calidad de la
UE. Ademas, los datos de inmunogeni-
cidad (la capacidad de la vacuna para
desencadenar una respuesta inmunita-
ria) proporcionaron evidencia de apo-
yo de que Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 desencadena una inmunidad
adecuada contra las cepas a las que
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se dirige. Basandose en todos estos
datos, el CHMP concluyd que se es-
pera que Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 sea mas eficaz que Comirnaty
para desencadenar una respuesta in-
munitaria contra las subvariantes BA.4
y BA.5.

Respecto a Spikevax bivalente Origi-
nal/Omicron BA.1 se realizaron los si-
guientes estudios; uno en el que parti-
ciparon mas de 800 adultos a partir de
los 18 anos. El estudio encontrd que
una dosis de refuerzo de Spikevax bi-
valente Original/Omicron BA.1 indujo
una respuesta inmunitaria mas fuerte
contra la cepa SARS-CoV-2 y la sub-
variante Omicron BA.1 en comparacion
con una dosis de refuerzo de la vacu-
na Spikevax original. El estudio com-
pard el nivel de anticuerpos en perso-
nas vacunadas previamente con una
serie primaria y una dosis de refuerzo
de Spikevax, y que recibieron una se-
gunda dosis de refuerzo de Spikevax
0 Spikevax bivalente Original/Omicron
BA.1. Con los datos clinicos y preclini-
cos existentes se puede concluir que
las vacunas de Moderna BA.1 y Pfizer
BA.4/5 (vacunas disponibles actual-
mente) son dos alternativas adecuadas
y no hay evidencia para favorecer a una
u otra.

Los efectos secundarios observados
con las vacunas adaptadas fueron
comparables a los observados con las
originales y, por lo general, fueron leves
y de corta duracion.

Por otro lado, sigue siendo un objeti-
vO prioritario lograr una alta cobertura
en los grupos mas vulnerables, inde-
pendientemente de su historial de in-
feccion, ya que las dosis de recuerdo
estan asociadas con una mayor pro-
teccion contra la variante dmicron vy al-
gunas de sus subvariantes ©".

8.7. Recomendaciones oficia-
les de vacunacion

El 18 de diciembre de 2020 la Comi-
sion de Salud Publica aprobd la Estra-
tegia de vacunacion frente a COVID-19
en Espana. En ella se recogian los cri-
terios de priorizacion, los grupos de
poblacion por orden de priorizacion y
los aspectos que deberian considerar-
se para que la vacunacion se realizase
de la mejor manera posible en funcion
de la disponibilidad de vacunas. El 27
de diciembre de 2020, se inici6 la va-
cunacion frente a COVID-19 en Espa-
na. El objetivo inicial de la Estrategia
fue reducir la morbimortalidad por CO-
VID-19, teniendo en cuenta la limitada
disponibilidad de vacunas y la evolu-
cion continua del conocimiento sobre
aspectos fundamentales de esta enfer-
medad.

En el documento de la Estrategia de
vacunacion frente a COVID-19 en Es-
pana, se describe que ciertas condi-
ciones predisponen a las personas que
tienen 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 vacunacion. En la revision de
la evidencia cientifica se muestra que
la edad es el principal factor de riesgo
alto de enfermedad grave y muerte, se-
guida por ciertas condiciones ©8, Ade-
mas del riesgo elevado, que es el factor
mas importante considerado en la prio-
rizacion, se ha tenido en cuenta tam-
bién la accesibilidad y factibilidad vy el
ndmero de personas total que supo-
ne cada uno de los diferentes grupos
de muy alto riesgo. Tomando todo ello
en consideracion, y en colaboracion
con las Sociedades Cientificas agrupa-
das en FACME (Federacion de Asocia-
ciones Cientifico Médicas Espafolas)
y las coordinadas desde el Plan Na-
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cional sobre el SIDA, se han valorado
las diferentes condiciones que pue-
den considerarse de muy alto riesgo.
Las personas de muy alto riesgo tie-
nen una respuesta inmune inferior a la
de la poblacion general tras las pautas
convencionales de las vacunas fren-
te a COVID-19 y por tanto, una menor
efectividad de la vacunacion y un incre-
mento del riesgo de clinica grave y fa-
llecimiento. Ademas, es mas probable
que trasmitan el virus a sus contactos
domiciliarios. Asi mismo tras una in-
feccion por SARS-CoV-2, los pacien-
tes inmunodeprimidos muestran una
seroconversion disminuida o retrasa-
da, un aumento de la excrecion virica
y una disregulacion inmune mantenida,
Es bastante plausible, por otra parte,
que padezcan una infeccion tras la va-
cunacion (breakthrough) y que la efec-
tividad de la vacuna sea inferior respec-
to a los inmunocompetentes y también
hay que tener en cuenta que en los
pacientes inmunodeprimidos en los
cuales persiste la infeccion por SARS-
CoV-2 pueden generar nuevas varian-
tes de SARS-CoV-2 mas transmisibles
0 mas virulentas ©9 69,

La circulacion de diferentes variantes
del virus SARS-CoV-2 con diversas
mutaciones, algunas en determinadas
regiones de la proteina S, pueden au-
mentar su capacidad de circulacion e
infeccion 'y, potencialmente, disminuir
la efectividad de las vacunas disponi-
bles. En los uUltimos meses se observo
que la variante dmicron que predomi-
na actualmente tenia una mayor ca-
pacidad de transmision y de escape al
sistema inmune respecto a la variante
delta, que a su vez era mas transmi-
sible que la cepa original de Wuhan y
la variante alfa ", La evidencia sobre
la deficiente respuesta inmune a la va-
cunacion en algunas personas inmuno-
comprometidas asi como la pérdida de

la efectividad con el tiempo en deter-
minados grupos de poblacion hizo que
a partir de septiembre de 2021 se re-
comendara la administracion de una
dosis adicional para completar la pri-
movacunacion a las personas de muy
alto riesgo y de una dosis de recuer-
do a las personas de 70 y mas anos
de edad y a personas internas en cen-
tros residenciales de mayores. Poste-
riormente, se amplié la recomendacion
de administrar una dosis de recuerdo a
toda la poblacion de 18 y mas anos de
edad. En personas de alto riesgo se re-
comendd una dosis adicional en febre-
ro de 20222, Era importante distinguir
entre dosis de recuerdo, para personas
que respondieron a la primovacuna-
cion, y dosis adicional, para personas
con el sistema inmune debilitado que
no respondieron adecuadamente a la
primovacunacion.

Las dosis de recuerdo se administra-
rlan a personas vacunadas para res-
taurar la proteccion si se pierde con el
tiempo. Las dosis adicionales forma-
rian parte de la pauta de primovacu-
nacion y se administrarian a personas
que, por tener el sistema inmune debili-
tado, no alcanzan el nivel de proteccion
adecuado a la pauta establecida de va-
cunacion para la poblacion general. En
todas las personas, la vacunacion adi-
cional se realizara con vacuna ARNmM
(0,3 ml de Comirnaty 0 0,5 ml de Spike-
vax) y con una separacion de al menos
28 dias tras la segunda dosis. En las
personas que se vacunaron con Vaxze-
vria 0 Janssen la dosis adicional se rea-
lizara con vacuna ARNm. Recibiran una
dosis adicional de vacuna los pacientes
que en los dos anos anteriores hayan
sido receptores de trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos o CAR-T
siempre que tras el procedimiento hu-
bieran recibido dos dosis de vacunas
COVID-19. En el caso de trasplante re-
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ciente, que previo al mismo hubiera re-
cibido dos dosis de vacuna COVID-19,
se recomienda comenzar la pauta de
vacunacion desde el principio e inde-
pendientemente de las dosis recibidas
con anterioridad, comenzando entre
dos y seis meses tras el procedimien-
to. En el caso de no haber recibido pre-
viamente vacunas COVID-19, el esque-
ma de vacunacion sera de tres dosis.
En las personas que reciben tratamien-
to inmunosupresor la dosis adicional
puede administrarse durante el trata-
miento, a ser posible, 15 dias antes del
ciclo de medicacion que le correspon-
da. Dada la larga duracion y el poder
inmunosupresor de algunos de los far-
macos, los pacientes se seguiran con-
siderandose inmunodeprimidos duran-
te un periodo de 3 meses (6 meses en
el caso de recibir Rituximab) posterior a
haber recibido la medicacion. Las per-
sonas que durante este periodo tras el
tratamiento hubieran recibido dos do-
sis de vacuna (y, por tanto, durante el
periodo de inmunosupresion explicita-
do), seran candidatos a recibir una do-
sis adicional (tercera dosis).

Las dosis de recuerdo se administran
a personas vacunadas para reforzar la
inmunidad humoral si se pierde con el
tiempo.

Se administrara una dosis de recuer-
do con vacunas de ARNm (0,3 ml de
Comirnaty o 0,25 ml de Spikevax —la
mitad de la dosis habitual en primo-
vacunacion-), independientemente de
la vacuna utilizada en la primovacuna-
cion, a:

— Personas internas en residen-
cias de mayores u otros centros
sanitarios y sociosanitarios.

— Personas de 18 y mas afios de
edad, priorizando la vacunacion
de las personas de 40 y mas
anos, las personas con condi-
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ciones de riesgo y aquellas que
hace mas tiempo que recibieron
la primovacunacion.

— Personal sanitario y sociosanita-
rio.

— Personas vacunadas con pauta
homadloga de Vaxzevria.

— Personas vacunadas con la va-
cuna de Janssen.

— Personas que hayan recibido va-
cunas no autorizadas por la EMA
ni disponibles en Espana (tanto
las autorizadas por la OMS para
Su uso de emergencia como las
que no lo estan).

— Personas que recibieron una
dosis adicional de vacuna de
ARNmM por estar incluidas en la
Tabla 1 o ser personas que re-
ciben tratamiento con farmacos
inmunosupresores.

— Personas que por razones ad-
ministrativas (como las que rea-
lizan viajes internacionales por
motivos de estudios o laborales)
requieren la administracion de
dosis de recuerdo (justificando
su necesidad).

Elintervalo para dosis de recuerdo des-
de la vacunacion completa con vacu-
nas de ARNm sera de 5 meses desde
la ultima dosis administrada en primo-
vacunacion si se administrd una vacu-
na de ARNm en la pauta de primova-
cunacion, 0 una vacuna no autorizada
por la EMA. En caso de haber recibido
una dosis de vacuna de Janssen o dos
dosis de Vaxzevria como primovacuna-
cion, la dosis de recuerdo se podra ad-
ministrar a partir de los 3 meses. ©3 6469

A 9 de septiembre de 2022, el 54,7%
de la poblacion general y el 65,8% de
las personas con 18 o0 mas anos de
edad ha recibido una dosis de recuer-
do tras la primovacunacion.
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Desde marzo de 2022, se ha seguido
estrechamente la situacion epidemiolé-
gica de COVID-19 en la poblacién mas
vulnerable (a partir de 60 anos), con la
intencion de actualizar las recomenda-
ciones de vacunacion en relacion a la
administracion de una nueva dosis de
recuerdo. Asi, el 21 de julio 2022 la Co-
mision de Salud Publica (CSP) acordd
las Recomendaciones provisionales de
vacunacion frente a COVID-19 para el
otofio en Espanfa, en las que se plan-
ted la administracion de una dosis de
recuerdo frente a COVID-19 en el oto-
Ao-invierno a la poblacion de 60 y mas
anos de edad, a las personas internas
en residencias de mayores y a aquellas
con condiciones de riesgo, indepen-
dientemente del numero de dosis reci-
bidas y del numero de infecciones pre-
vias, al menos 5 meses desde la Ultima
dosis de vacuna. También se recomen-
dé la administracion de una dosis de
recuerdo al personal sanitario y socio-
sanitario.

8.7.1. Recomendaciones de va-
cunacion para el otono de
2022.

Completar la pauta de primova-
cunacion frente a COVID-19

Es importante recordar a la poblacion
que inicie 0 complete, cuanto antes y
segun cada caso, la pauta de primova-
cunacion recomendada para su edad,
incluso aunque haya pasado la enfer-
medad.

Vacunacion con dosis de recuer-
do frente a COVID-19 en otoio
de 2022

Se realizan las siguientes recomenda-
ciones en las poblaciones mas vulnera-
bles a padecer enfermedad grave por
COVID-19:

Se recomienda la administracion de
una dosis de recuerdo frente a CO-
VID-19 a la poblacion de 60 y mas
anos de edad, a las personas internas
en residencias de mayores y otros cen-
tros de discapacidad y a aquellas con
condiciones de riesgo (ver tabla 1). La
dosis de recuerdo se administrara in-
dependientemente del nimero de do-
sis recibidas con anterioridad, al menos
5 meses desde la ultima dosis adminis-
trada. La infeccion reciente no es una
contraindicacibn ni una precaucion
para la vacunacion frente a COVID-19.
Se ha observado una mejor respues-
ta a la vacunacion cuando se respeta
un intervalo de tiempo entre la infeccion
previa y la vacunacion ©87, Por ello, en
el caso de una infeccion reciente (con
diagnostico registrado) en personas de
80 y mas anos de edad, residentes en
centros de mayores y personas con
alto grado de inmunosupresion se re-
comienda la administracion de la dosis
de recuerdo respetando un periodo de
3 meses tras la infeccion. En el resto de
personas de este grupo el intervalo sera
de al menos 5 meses tras la infeccion.
Esto incluye a las personas con sinto-
mas prolongados posteriories a la CO-
VID-19. Aquellas personas que no hu-
bieran completado la primovacunacion
(incluida la dosis adicional en personas
con imnunosupresion), la completaran
lo antes posible. En las personas con-
vivientes con aquellas que tienen alto
grado de inmunosupresion también se
recomienda la administracion de una
dosis de recuerdo.

También se recomienda la administra-
cion de una dosis de recuerdo frente a
COVID-19 al personal de los centros,
servicios y establecimientos sanitarios,
tanto de atencion primaria como hospi-
talaria, publica y privada, personas que
trabajan en los servicios de emergen-
cias sanitarias en contacto con pacien-
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Tabla 1.

Condiciones de riesgo consideradas para la vacunacion con
dosis de recuerdo frente a COVID-19

— Personas menores de 60 anos de edad (ver limite inferior de edad en
funcion de la considerada en la ficha técnica de las vacunas disponibles)
con enfermedades cronicas cardiovasculares, neuroldgicas o respirato-
rias, incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis quistica y asma.

— Personas menores de 60 anos de edad (ver limite inferior de edad en

funcién de la considerada en la ficha técnica de las vacunas disponibles)
con:

diabetes mellitus

obesidad moérbida (indice de masa corporal >40 en adultos, >35 en
adolescentes 0 >3 DS en la infancia)

enfermedad renal crénica y sindrome nefrético
hemoglobinopatias y anemias

hemcofilia, otros trastornos de la coagulacion y trastornos hemorragi-
COs cronicos, asi como receptores de hemoderivados y transfusiones
multiples

asplenia o disfuncion esplénica grave
enfermedad hepatica cronica, incluyendo alcoholismo crénico
enfermedades neuromusculares graves

inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias y la ori-
ginada por la infeccién por VIH, por farmacos —incluyendo tratamiento
con eculizumab-, en los receptores de trasplantes y déficit de com-
plemento).

cancer y hemopatias malignas

implante coclear o en espera del mismo
fistula de liquido cefalorraquideo
enfermedad celiaca

enfermedad inflamatoria cronica

trastornos y enfermedades que conllevan disfunciéon cognitiva: sindro-
me de Down, demencias y otras. Se hara un especial énfasis en aque-
llas personas que precisen seguimiento médico periddico o que hayan
sido hospitalizadas en el ano precedente.

— Personas institucionalizadas de manera prolongada

— Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestacion y mujeres du-
rante el puerperio (hasta los 6 meses tras el parto y que no se hayan
vacunado durante el embarazo en esta temporada 2022-2023)

— Convivientes con personas con alto grado de inmunodepresion
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tes y personal de residencias de ma-
yores o de atencion a la discapacidad,
pOor su mayor exposicion y posibilidad
de transmision a personas altamente
vulnerables, y por la necesidad de ga-
rantizar el funcionamiento del sistema
sanitario y sociosanitario, sobre todo
en los momentos de mayor sobrecarga
asistencial. Se administrara la dosis de
recuerdo al menos 5 meses desde la
Ultima dosis de vacuna recibida o des-
de la ultima infeccion

Se priorizara la vacunacion en residen-
cias de mayores y otros centros de
atencion a la discapacidad y la pobla-
cion de 80 y mas anos.

La dosis de recuerdo de esta campa-
Aa de otono se realizara con las nue-
vas vacunas de ARNm bivalentes. Es-
tas vacunas generan proteccion frente
a las subvariantes de 6micron, inclui-
das BA.4 y BA.5, asi como frente a
otras variantes que circularon con an-
terioridad.

8.8. Personas con inmunosu-
presion que no respon-
den a la vacunacion

Algunas personas con condiciones de
muy alto riesgo que inducen gran in-
munosupresion 0 que han recibido tra-
tamiento inmunosupresor con algunos
farmacos inmunomoduladores bioldgi-
Cos, presentan una respuesta inmune
insuficiente o nula por tener el sistema
inmune debilitado, tanto tras la dosis
adicional necesaria para completar la
primovacunacion como tras la dosis de
recuerdo, por lo que quedarian sin es-
tar protegidos frente a enfermedad gra-
ve tras exponerse a SARS-CoV-2. En
estos grupos de poblacion con inmu-
nosupresion grave, ya sea por su pa-
tologia de base o por recibir tratamien-
to con farmacos inmunosupresores, la
vacunacion frente a COVID-19 no ga-

rantiza la respuesta buscada y la inmu-
nizacion pasiva mediante la adminis-
tracion de farmacos con indicacion de
uso para profilaxis preexposicion pue-
de ser la alternativa para proporcionar
la proteccion frente a una posible infec-
cion por el virus SARS-CoV-2. En nin-
gun caso se considerara estos farma-
Ccos como sustitutos de la vacunacion.
Dada la predominancia actual de la va-
riante dmicron, solo hay un posible far-
maco Evusheld (combinacion de los
anticuerpos monoclonales cilgavimab
y tixagevimab) que muestra eficacia
como profilaxis preexposicion segun
estudios recientes ©. Recientemente
se ha actualizado la ficha técnica a nivel
de la Union Europea, incluyendo nue-
vos datos de la actividad de neutraliza-
cion in-vitro. La posologia en profilaxis
preexposicion se mantiene, 300mg de
Evusheld (150mg cilgavimab y 150mg
tixagevimab). Por lo tanto, se mantie-
ne la recomendacion de administracion
una dosis de 300 mg de Evusheld® a
los 6 meses después de la primera ad-
ministracion.

La evidencia reciente sugiere que la va-
cunacion y la inmunizacion pasiva con
anticuerpos monoclonales no son ex-
cluyentes una de la otra y se recomien-
da administrar anticuerpos monoclona-
les a partir del dia 15 tras la vacunacion.
Las vacunas COVID-19 pueden admi-
nistrarse en cualquier momento des-
pués de la administracion de Evusheld.

Personas con alto grado de inmuno-
supresion que recibieron Evusheld®
Las personas que recibieron Evusheld
y mantienen la indicacion del farma-
co deberan recibir otra dosis del far-
maco a partir de los 6 meses después
de la primera administracion. La admi-
nistracion de dosis de recuerdo de va-
cuna frente a COVID-19 en las perso-
nas que reciben Evusheld se realizara
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segun valoracion médica individualiza-
da. Las vacunas COVID-19 pueden ad-
ministrarse a la vez o en cualquier mo-
mento después de la administracion de
Evusheld.

8.9. Coberturas de vacunacion

Entre el 27 de diciembre de 2020 vy el
05 de Octubre de 2022 se ha notificado
al Registro de vacunacion COVID-19
del SNS la administracion de un total
de 95.796.340 dosis. Un 93,1% de la
poblacion de 12 y mas anos de edad

(39.268.068 personas) ha recibido al
menos 1 dosis, y el 92,8% (39.156.977
personas) ha completado la pauta de
primovacunacion (99% de las personas
con 80 y mas anos, 95,4% de las per-
sonas con 40 y mas anos, y 84,6% de
las personas entre 20-29 anos). Ade-
mas, el 54,8% (25.994.204) de la po-
blacion han recibido una dosis de re-
fuerzo (92,5% de las personas con 80
y mas anos, 80,9% de las personas de
40 y mas anos, y un 40,5% de las per-
sonas entre 20-29 afios) ©9,
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PRINCIPALES VACUNAS Y
« RECOMENDACIONES PARA VIAJEROS

Guzman Tamame Gonzalez y Luis Perea Unceta

9.1. Introduccién @2

Cada dia millones de personas viajan
internacionalmente por todo el mun-
do. Segun las estadisticas de la Or-
ganizacion Mundial del Turismo de las
Naciones Unidas, hay 1.400 millones
de viajeros internacionales que, cada
ano, cruzan las fronteras a pie, en co-
che, tren, barco o avién. Este movi-
miento mundial pone a millones de
personas en riesgo de contraer en-
fermedades transmisibles, especial-
mente a las que van a paises y regio-
nes con enfermedades endémicas, a
las que no son inmunes y, ademas,
una vez infectadas pueden transmitir-
las durante el viaje o al regreso a su
lugar de origen.®

La vacunacion del viajero es una de
las estrategias principales para la pre-
vencion de las enfermedades infeccio-
sas durante un viaje internacional. El
riesgo de contraer una determinada
enfermedad infecciosa depende del
area que se visite, de las caracteristi-
cas del viaje, del viajero y de la enfer-
medad infecciosa.

Las enfermedades infecciosas re-
lacionadas con los viajes son fre-
cuentes, dificiles de diagnosticar en
muchas ocasiones y, a menudo, pre-
venibles. La vacunacion es la prin-
cipal herramienta para reducir este
riesgo, y en las enfermedades en las

que no se dispone de ellas es nece-
saria la quimioprofilaxis ademas de
las medidas preventivas.

Por estos riesgos, organismos nacio-
nales e internacionales, como la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), los
Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) y el Comité
Asesor sobre Practicas de Inmuniza-
cion (ACIP), insisten en la recomenda-
cion de vacunar completamente a los
viajeros para reducir el impacto en las
personas y en los paises.®

La OMS clasifica las vacunas que se
pueden utilizar en los viajeros en tres
grupos (Tabla I):

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, ya que los viajes y los viajeros
son diferentes, y por eso el plan de
vacunacion del viajero tiene que ser
individualizado.

Los objetivos fundamentales del plan
vacunal son:

1. Actualizar las vacunaciones ru-
tinarias.

2. Proporcionar las inmunizacio-
nes especificas en funcion de
cada viajero y cada viaje, de las
posibles interacciones entre
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Tabla l. Vacunas en viajeros internacionales

Rutinarias

Exigidas por ley

Recomendadas segun
circunstancias

— Haemophilus in-

— Hepatitis B cocica’

— Poliomielitis

— Sarampioén, parotidi-
tis, rubéola

— Tétanos, difteria, tos
ferina

— Varicela

— Fiebre amarilla
fluenzae — Enf. meningo-

— Poliomielitis™

Colera

Encefalitis japonesa

Encefalitis por garra-
pata

Fiebre tifoidea

Gripe

— Hepatitis A

— Hepatitis B

— Rabia

Tuberculosis — BCG

* Exigida por Arabia Saudi frente a los serogrupos A, C, W135 e Y del meningococo para los pere-
grinos a La Meca o Medina (Hajj y Umrah). Los requisitos se publican anualmente en la web del minis-
terio de exteriores saudi: https://www.moh.gov.sa/en/Hajj/HealthGuidelines/HealthGuidelinesDuringHayjj/

Pages/HealthRequirements.aspx)

™ Algunos paises libres de polio exigen la vacunacion a viajeros procedentes de zonas endémicas de for-
ma temporal para reducir la propagacion internacional de la poliomielitis.

vacunas o con medicamentos
y de la fecha de partida.

9.2. Consulta preparatoria
para viajeros a destinos
internacionales 4>

La realizacion de un viaje requiere de
una adecuada preparacion sanitaria
segun el pais de destino, el estado de
salud del viajero y el tipo de viaje, pre-
viendo aquellas necesidades que pue-
dan surgir durante el mismo.

La consulta médica preparatoria del
vigje internacional ofrece una oportu-
nidad clave para concienciar al viajero
sobre los riesgos que pueden aparecer
durante el viaje (Tabla Il)

Los objetivos primordiales de la consul-
ta son @9;

1. Valorar la salud del viajero,
. Revisar el plan de viaje, dar

consejos personalizados de pre-
vencion y educar al viajero en el
conocimiento de las enferme-
dades transmisibles y los ries-
gos medioambientales.

. Revisar su carné vacunal para

ponerlo al dia si fuese necesa-
rio y decidir si precisa alguna
vacuna especifica por sus con-
diciones personales, de salud o
de su vigje.

. Prescribir las vacunas nece-

sarias para las enfermedades
inmunoprevenibles, la  qui-
mioprofilaxis y los medicamen-
tos necesarios para el autotra-
tamiento.
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Tabla Il. Determinacion de los factores de riesgo en la consulta preparatoria

VALORACION DEL ESTADO DE LA SALUD DEL VIAJERO

Historial médico

Edad, sexo, profesion y filiacion

Estado de salud y enfermedades previas

Alergias (especialmente a vacunas, proteina de hue-
vo Y latex)

Medicacion cronica

Habitos toxicos (alcohol, tabaco y otras drogas)
Habitos de riesgo

Situaciones especiales

Embarazo y lactancia

Discapacidad

Inmunodepresion

Edad avanzada

Enfermedades psiquiatricas

Cirugia reciente

Evento cardiovascular o cerebrovascular reciente

Vacunaciones previas

Rutinarias y especificas del viajero
Fechas y efectos secundarios

Problemas de salud en viajes
previos

Profilaxis frente a malaria
Mal de altura, diarrea del viajero, etc.

ANALISIS DEL ITINERARIO Y CARA|

CTERISTICAS DEL VIAJE

[tinerario

Paises y regiones especificas
Entorno rural o urbano

Tiempo

Duracion, estacion y fechas del viaje

Motivo del viaje

Turismo, negocios, visita a familiares o0 amigos

Cooperacion, voluntariado, misionero, militar, apoyo
en desastres

Investigacion, educacion, deporte
Aventura, peregrinaje, adopcion
Turismo sanitario

Estilo

Viajero independiente o en grupo organizado
Transportes que utilizar

Tipo de residencia (hoteles, casas particulares, tien-
da de campana)

Infraestructura sanitaria en el pais de destino

Actividades especiales

Alpinismo, buceo, cruceros, rafting, deportes extre-
mos.
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5. Conseguir que el viajero sea ca-
paz de gestionar su propia sa-
lud en situaciones de carencia
0 escasez de infraestructuras o
recursos sanitarios.

Algunas consideraciones para tener en
cuenta son:©®7

e Las vacunas tardan un minimo
de 10 a 14 dias en ser efectivas
por lo que hay que planificar to-
dos los aspectos sanitarios de la
prevencion con una antelacion
minima de 4-6 semanas antes
de la fecha de partida.

e Cualquier viajero con una enfer-
medad cronica tiene que llevar la
medicacion necesaria para todo
el 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 fac-
turado.

e | levar consigo los informes mé-
dicos, con diagndsticos vy tra-
tamientos, también en formato
electronico, y los certificados de
las vacunas. Asimismo, es con-
veniente incluir un botiquin con
medicamentos y material sanita-
rio basico.

e Pedir informacion sobre los con-
venios reciprocos en materia de
asistencia sanitaria entre el pais
de residencia y el pais de des-
tino. Se puede consultar en las
Direcciones Provinciales del Ins-
tituto Nacional de la Seguridad
Social (INSS)

e Contratar un seguro médico
especial de viajes en aquellos
destinos donde los riesgos sani-
tarios son importantes y la asis-
tencia médica no es adecuada o
accesible.

e Algunas enfermedades tropi-
cales no se manifiestan inme-
diatamente y pueden aparecer
bastante tiempo después del
regreso. En el caso de que se
necesite acudir a una consulta
meédica, debera informarse que
se ha realizado un viaje en los
Ultimos 12 meses a una zona
tropical o pais en vias de de-
sarrollo.

9.3. Valoracion 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 sema-
nas previas, o antes si se prevé un
viaje de larga duracion o trabajar en el
extranjero. No obstante, los viajeros
de Ultima hora también pueden bene-
ficiarse de una consulta médica, in-
cluso el dia de partida.

La valoracion especializada se realiza
en los Centros de Vacunacion Inter-
nacional dependientes de los Servi-
cios de Sanidad Exterior. Estos cen-
tros son los Unicos autorizados por la
OMS para la administracion de vacu-
nas sujetas a Reglamentacion Sanita-
ria Internacional y para expedir el Cer-
tificado Internacional de Vacunacion
que puede ser exigido por las autori-
dades del pais que se visita ©.

El caracter epidémico y cambiante de
las enfermedades importadas exige
una informacion periddica actualiza-
da. La OMS vy los CDC editan anual-
mente un manual, y lo actualizan con
publicaciones periddicas semanales
(“Weekly Epidemiological Record” de
la OMS, y “Blue Sheet”, de los CDC),
a los cuales se puede acceder.
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9.4. Recomendaciones de
vacunacion en viajeros
mayores ¢ %19

9.4.1. Incremento del numero de
viajeros mal vacunados

Los viajeros mayores constituyen una
proporcion cada vez mayor de viajeros
internacionales y, a menudo, la cober-
tura de vacunacion en este grupo de
edad es baja. En la mayoria de los ca-
S0s, la vacunacion de viajeros sanos
de edad avanzada no se diferencia de
la vacunacion de los adultos mas j6-
venes. Sin embargo, surgen conside-
raciones especiales, para las perso-
nas de edad avanzada que no han sido
completamente inmunizados en el pa-
sado y/o0 que tienen problemas médi-
COS previos.

Las personas mayores a menudo no
recuerdan con exactitud los antece-
dentes de infecciones previas y las va-
cunas administradas y, ademas, mu-
chas nunca han sido vacunadas en los
programas rutinarios de inmunizacion
infantil. La vacuna contra el tétanos/
difteria esta puesta en muchos casos.
La inmunizacion contra la poliomieli-
tis entrd en vigor en la década de los
60 y la mayoria de los adultos nacidos
con anterioridad no fueron vacunados,
aunque muchos pueden haber adqui-
rido la inmunidad natural tras contacto
temprano con poliovirus salvajes. Ade-
mas, las personas de edad avanzada
en todo el mundo pueden haber adqui-
rido inmunidad natural frente a la he-
patitis A.

9.4.2. El envejecimiento del sis-
tema inmunolégico

El sistema inmunolégico sufre cambios
con la edad (inmunosenescencia), tan-
to a nivel celular como humoral, que
determinan a menudo que la respues-

ta frente a los microorganismos cau-
santes de las enfermedades infeccio-
sas sea mas débil y lenta y de menor
duracion que en las personas mas jo-
venes, o que supone un mayor riesgo
de infeccion vy, por otro lado, un menor
periodo de inmunogenicidad tras la va-
cunacion. Por otra parte, hay que te-
ner en cuenta que existe una gran va-
riacion individual y que no hay un limite
de edad por encima del cual las vacu-
nas se consideren contraindicadas.

9.4.3. Vacunas para personas de
edad avanzada

La mejora de las estrategias de vacu-
nacion, los nuevos adyuvantes y las
nuevas vacunas desarrolladas especi-
ficamente para el sistema inmune en
la edad avanzada contribuyen a supe-
rar las limitaciones de la inmunosenes-
cencia. Por gjemplo, las vacunas de la
gripe y del herpes zoster, preparadas
con una mayor concentracion de anti-
geno y/o con adyuvantes, se han de-
sarrollado especificamente para la po-
blacion de edad avanzada. Ya que la
duracion de la proteccion habitualmen-
te se reduce, se pueden acortar los in-
tervalos de refuerzo recomendados
para este grupo de edad, como es el
caso de las vacunas frente a la encefa-
litis transmitida por garrapatas.

9.4.4. Vacunas de especial rele-
vancia para las personas
mayores

Las vacunas mas relevantes para las
personas mayores son las de la difte-
ria/tétanos/tosferina, gripe estacional,
antineumocacica y herpes zoster.

La vacuna de la difteria/tétanos/tosferi-
na se puede administrar cada 10 anos,
incluso después de haber puesto una
pauta de vacunacion incompleta hay
que continuar con la siguiente dosis.
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La vacunacion frente a la gripe estacio-
nal es imprescindible por el riesgo para
presentar infecciones graves. En indivi-
duos sanos, las vacunas antineumoco-
cicas (VNC13 y VNP23) se aplican sélo
una vez, aungue en individuos inmuno-
comprometidos se deben considerar 1
o 2 refuerzos. Desafortunadamente, la
proteccion tras la vacunacion frente a
la enfermedad neumocdcica, asi como
frente a la gripe estacional, disminuye
con la edad por lo que la eficacia de es-
tas vacunas es menor.

La mayoria de las personas nacidas
antes de 1970 padecieron una infec-
cion natural frente al sarampion, rubéo-
la y parotiditis, por lo que se considera
que tienen inmunidad de por vida fren-
te a estas enfermedades.

La mayoria de los adultos también son
inmunes tras contacto natural frente a
la varicela, pero esta proteccion no se
extiende al virus herpes zoster. Alrede-
dor de un 30% de personas desarrolla-
ran zOster durante su vida, debido prin-
cipalmente a la inmunosenescencia.
Por esta razon, algunos paises reco-
miendan la vacunacion del herpes zds-
ter para todos los adultos mayores de
60 anos. A pesar de que la vacuna es
segura y eficaz contra el herpes zoster
y la neuralgia post-herpética, los datos
disponibles sugieren que la inmunidad
desaparece a largo plazo.

Para quienes viajen a ciertos paises
de Africa, América Central y del Sur,
donde se requiere la vacunacion fren-
te a la fiebre amarilla, y aunque en ge-
neral esta vacuna viva atenuada es
muy segura, pueden aparecer even-
tos adversos graves con la primova-
cunacion, particularmente en perso-
nas de edad avanzada. Por lo tanto,
una evaluacion del riesgo-beneficio
debe preceder a la posible vacuna-

cion de fiebre amarilla en personas a
partir de los 60 anos.

9.4.5. Viajeros con enfermeda-
des crénicas

Los viajeros con enfermedades cro-
nicas que ocasionan un deterioro de
la inmunidad, como el cancer, la dia-
betes mellitus, la infeccion por VIH y
el tratamiento con inmunosupresores,
pueden tener riesgo de complicacio-
nes severas tras la administracion de
las vacunas que contienen microor-
ganismos vivos. Por lo tanto, puede
ser recomendable evitar las vacunas
del sarampiodn, la poliomielitis, la fiebre
amarilla, la varicela y la BCG en estos
viajeros. Para los viajes a un pais don-
de es obligatoria la vacunacion de la
fiebre amarilla, es necesario llevar un
certificado médico de la exencion.

Los viajeros con enfermedades cardio-
vasculares y/o respiratorias cronicas,
inmunosupresion o diabetes mellitus
tienen un alto riesgo de padecer gripe
grave y sus complicaciones, por lo que
es recomendable la vacunacion anual
habitual. Para los viajes de un hemis-
ferio a otro, se debe proceder a la va-
cunacion tan pronto como sea posible
antes de la salida, durante las dos se-
manas previas, o inmediatamente des-
pués de la llegada al destino. La vacu-
na antigripal utilizada en un hemisferio
generalmente protege contra los prin-
cipales 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 consi-
derar las siguientes vacunas adiciona-
les: hepatitis B, meningococos (vacuna
conjugada C o vacuna conjugada te-
travalente) y neumococos, ademas de
la vacunacion regular contra la gripe.
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9.4.6. Combinaciones y coadmi-
nistraciéon de vacunas

Con frecuencia, son necesarias las
combinaciones y la coadministracion
de las vacunas. Al respecto, las inac-
tivadas generalmente no interfieren
con otras vacunas inactivadas o vivas.
Como precaucion, la administracion de
inyecciones multiples en una sola visi-
ta requiere hacerlo en sitios diferentes,
con un espaciamiento minimo de 2,5
cm para cada inyeccion, con el fin de
diferenciar cualquier posible reaccion
local.

Las recomendaciones de vacunacion
para viajeros internacionales se resu-
men en la Tabla Il

9.5. Vacunas en desarrollo®

Hay otras enfermedades transmisibles
que representan una amenaza para los
vigjeros internacionales y para las que
todavia no existen vacunas eficaces o
disponibles comercialmente.

9.5.1. Vacuna contra el ébola

Actualmente, sdlo hay una vacuna en
investigacion disponible para el virus
del ébola. Es conocida como rVSV-ZE-
BOV, creada utilizando el virus de la es-
tomatitis vesicular y genéticamente di-
sefiada para incluir un componente de
la variante del virus del ébola Zaire. To-
davia no tiene licencia, pero la OMS la
autoriza como uso compasivo para las
personas de alto riesgo en zonas con
brotes de causados por la cepa Zaire
del virus del ébola y en concreto para
contactos de un paciente infectado,
contactos de contactos y personal sa-
nitario en atencion de primera linea.
Los potenciales beneficiarios para la
vacuna incluyen ninos mayores de 1
afno y personas adultas no embaraza-
das. Los efectos adversos pueden ser

cefalea, 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 contra la malaria

Aun no se dispone de una vacuna au-
torizada contra el paludismo. La RTS,S
vaccine es una vacuna conjugada para
ninos de 5 meses a 17 meses, que ac-
tla frente a la cepa falciparum de la
malaria. Segun la OMS, los resultados
de los ensayos de seguridad y efica-
cia de la fase 3 de RTS, realizados en-
tre 2009 y 2014 en 7 paises del Africa
subsahariana, mostraron que, general-
mente, era segura y bien tolerada. Se
redujeron en un 29%, tanto el nimero
de niflos con malaria grave como la ne-
cesidad de transfusion de sangre vy, en
un 39%, el numero de casos de palu-
dismo durante 4 afios de seguimiento.
Las reacciones adversas fueron: con-
vulsiones febriles, mayor riesgo de me-
ningitis y de malaria cerebral. En 2019
comenzaron los ensayos en fase 4 de
la vacuna en Malawi, Kenia y Ghana.

9.5.3. Vacuna contra el dengue

Dengvaxia® es la Unica vacuna actual-
mente autorizada para la prevencion
del dengue. Es una vacuna tetravalen-
te recombinante viva eficaz para las 4
cepas de dengue virus y se administra
una serie de 3 dosis con 6 meses de di-
ferencia. Se observd que la eficacia de
la vacuna a los 25 meses de la prime-
ra dosis era del 79% en pacientes sero-
positivos para la infeccion y del 38% en
pacientes seronegativos. Actualmente,
solo esta aprobada para su uso en per-
sonas de 9 a 45 anos que hayan te-
nido una infeccion previa por dengue
confirmada en laboratorio. En mayo de
2019, fue aprobada por la FDA para su
uso en territorios estadounidenses.
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Tabla lll. Recomendaciones de vacunacion en viajeros internacionales

VACUNA RECOMENDACION

Difteria, Difteria: zonas endémicas (India, Indonesia, Iran, Pakistan, Nepal, Ni-

tétanos, geria y paises de la antigua Union Soviética).

e Tétanqs: distribucion universal. ‘ . .
Tosferina: frecuente en paises donde la vacunacion no es sistematica.
No vacunados: 3 dosis en pauta 0, 1y 6 meses.
Los que hubieran recibido previamente 5 dosis, administrar 1 dosis
de recuerdo de Td siempre que la Ultima dosis de vacuna se hubiera
administrado 10 o mas afnos antes.

Poliomielitis En zonas endémicas o epidémicas:

inactivada No vacunados: completar una serie de 3 dosis de vacuna 1 mes antes
de la partida.
Vacunados con ultima dosis >12 meses antes del viaje poner 1 dosis de
refuerzo.
A los viajeros vacunados se les expide un Certificado de Vacunacion
Internacional

Gripe Viajeros >50 afos o con alto riesgo de complicaciones no vacuna-
dos en otono-invierno anterior, viajes a los tropicos, organizados con
grandes grupos en cualquier época del afio y al hemisferio sur en
abril-septiembre.
Administrar 1 dosis 2 semanas antes del viaje.

Hepatitis A Viajeros nacidos a partir de 1966 a zonas endémicas (todo el mundo,

excepto Canada, Estados Unidos, norte y oeste de Europa, Australia,
Nueva Zelanda y Japén), especialmente, fuera de las rutas turisticas
habituales o en estancias prolongadas.

Una dosis 2 semanas antes del viaje y una segunda a los 6-12 meses.

Fiebre tifoidea

Viajeros a zonas endémicas (subcontinente indio, sudeste asiatico,
Oriente Medio, Africa y ciertas zonas de América Central y del Sur)
y fuera de las rutas habituales, en viajes de larga estancia (>4 sema-
nas) o en zonas con brote epidémico. Muy recomendable su uso en
adultos inmigrantes de areas endémicas, antes de visitar a parientes y
amigos.

Pauta de vacuna via oral: 3 capsulas, dias 1,3 y 5, al menos 7 dias
antes del viaje. En Europa y Australia tomar la vacuna cada 3 anos en
personas que vivan en areas endémicas en condiciones de repetidas
o continuas exposiciones a Salmonelas, y cada afio en personas que
de paises no endémicos y que 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 anos.

Hepatitis B

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

Viajeros que vayan a tener relaciones sexuales sin proteccion con per-
sonas potencialmente infectadas.

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

Tres dosis 1, 2 y 6 meses. Pueden utilizarse pautas rapidas 0,7 y 21
dias y recuerdo a los 12 meses.




Tabla lll. Recomendaciones de vacunacion en viajeros internacionales

VACUNA

RECOMENDACION

Hepatitis
A+B

La combinada de eleccién en caso de susceptibilidad a los dos virus.
Puede utilizarse pauta rapida: 0, 7, y 21 dias y recuerdo a los 12 meses.

Fiebre
amarilla

En paises del Africa subsahariana y de Sudamérica tropical que exigen
el certificado de vacunacion.

El certificado es valido desde el 10° dia de la primovacunacion y desde
el dia siguiente de la revacunacion (indicada cada 10 afos).

Pauta: 1 dosis de vacuna viva atenuada) via i.m. o s.c. No es necesaria
dosis de recuerdo (Reglamento Sanitario Internacional (11/07/2016)

Enfermedad
meningoco-
cica

Vacuna tetravalente ACYW135 obligatoria para los peregrinos a La Meca
y Medina

Recomendable para viajeros a zonas con epidemias causadas por se-
rogrupos A, C, Y 0 W135 y a zonas endémicas: paises del “cinturén de
la meningitis” en el Africa subsahariana.

Una dosis por via i.m. 2 semanas antes del viaje.

Rabia

Viajeros de estancia >30 dias a zonas endémicas y con riesgo ocupa-
cional: exposicion (http://www.who.int/globalatlas/default.asp).

Pauta preexposicion en personas no vacunadas previamente: 3 dosis
viai.m. dias 1, 7 y 21 0 28 y dosis de recuerdo cada 2-5 anos.

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

Colera

En Haiti, Republica Dominicana y algunos paises de Asia y Africa en
casos de brotes.

Cooperantes en situaciones de catastrofe en areas altamente endémi-
cas y en condiciones higiénico-sanitarias inadecuadas.

En 1973 fue suprimida del Reglamento Sanitario Internacional como
obligatoria.

También como profilaxis de la diarrea del viajero, por su reaccion cru-
zada con la Escherichia coli enterotoxigéna, con proteccion durante 3
meses después de su toma.

Pauta de la vacuna WC/rBS: 2 dosis v.0, separadas entre 1y 6 se-
manas. Dosis de recuerdo a los 2 afios si se permanece en area de
riesgo.

Encefalitis
japonesa

Viajeros en zonas rurales agricolas, con alta exposicion a picaduras de
mosquitos, con estancias superiores a 1 mes.

Pauta: 2 dosis via i.m. separadas 4 semanas. Completar la pauta al
menos 7 dias antes de entrar en la zona de riesgo. Entre los 18-65
afios existe una pauta rapida de 2 dosis (0 y 7 dias). Dosis de refuerzo
alos 12-24 meses.

Encefalitis
centroeuro-
pea

Viajeros a zonas rurales o forestales del norte, centro y este de
Europa, de abril a noviembre, en especial a personas que practican
acampada.

Pauta: 3 dosis viai.m. (0, entre 1y 3 meses y entre 6 a 15 meses) Pau-
tas aceleradas: O, 7, 21 y a los 12-18 meses. Dosis de refuerzo: cada
3-5 anos si se permanece en area de riesgo.
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Recientemente el Comité de Medica-
mentos de Uso Humano (CHMP) de
la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) ha recomendado la autori-
zacion de Qdenga®, la vacuna tetra-
valente contra el dengue indicada
desde los cuatro afnos de edad para
prevenir la enfermedad provocada
por los serotipos 1, 2, 3y 4 del vi-
rus del dengue. La Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sani-
tarios (AEMPS) ha actuado como ra-
pporteur en la autorizacion de esta
vacuna, participando activamente
durante todo el proceso.

El dengue es una enfermedad tropi-
cal que se transmite por la picadura de
un mosquito.Los sintomas, en la mayo-
ria de los casos, suelen ser leves y pare-
cidos a los de una gripe, sin embargo,
en un numero reducido de pacientes se
desarrolla una enfermedad grave, que
puede provocar hemorragias mortales
y fallos organicos. Ademas, el riesgo
de sufrir sintomas graves aumenta en
personas que se han infectado por se-
gunda vez.

Segun la OMS, se producen unos 390
millones de infecciones por dengue
cada ano en todo el mundo, con una
cifra aproximada de fallecimientos que
oscila entre los 20.000 y los 25.000 al
ano, principalmenteen ninos. Antes de
1970, solo nueve paises habian sufrido
epidemias graves de dengue, mientras
que, hoy en dia, la enfermedad es en-
démica en mas de 100 paises, inclui-
dos palises europeos.

No existe un antiviral para la infeccion
provocada por el virus del dengue vy la
mayoria de las medidas actuales, enfo-
cadas al control de los mosquitos, no
son eficaces para la prevencion de la
enfermedad. Asi pues, respecto a Den-
gvaxia®, la vacuna Qdenga® tiene una
indicacion etaria mas amplia.

Los beneficios y la seguridad de esta
vacuna han sido evaluados en 19 ensa-
yos clinicos que contaron con la parti-
cipacion de mas de 27.000 personas,
con edades comprendidas entre los 15
meses y los 60 anos, tanto de zonas en-
démicas como no endémicas. Los re-
sultados de los estudios muestran que
la vacuna previene la fiebre, las compli-
caciones graves de la enfermedad vy la
hospitalizacion provocada s por cual-
quiera de los cuatro serotipos del virus.

Las sospechas de reacciones adversas
que se han notificado con mayor fre-
cuencia, tras la administracion de cual-
quier dosis de esta vacuna, han sido
dolor localizado en el lugar de la inyec-
cion, dolor de cabeza, dolor muscular y
malestar general.

La opinidn, basada en criterios cien-
tificos del CHMP, apoya la capacidad
de los procesos regulatorios globales
y contribuye a la proteccion y la pro-
mocién de la salud publica, mas alla de
la Unidn Europea, evaluando medica-
mentos para aquellos paises donde la
actividad regulatoria puede ser limitada.

https://www.aemps.gob.es/informa/la-
ema-respalda-el-uso-de-una-nueva-
vacuna-contra-el-dengue/

9.5.4. Vacuna contra el virus de
la inmunodeficiencia hu-
mana

Ninguna vacuna esta autorizada actual-
mente para el VIH, pero la investigacion
y los ensayos clinicos estan en curso.
En 2009, se descubrié que la RV144
prime-boost vaccine tenia un modesto
efecto preventivo para la infeccion por
VIH en personas. En 2013, los ensayos
de inmunizacion se detuvieron debido
a la falta de eficacia. En 2016, se ini-
Cid un nuevo estudio en Sudafrica para
evaluar la seguridad vy eficacia de una
version actualizada.
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9.6. Profilaxis antipaludica ® 712

La prevencion de la malaria durante un
viaje se basa en la quimioprofilaxis y en
las medidas de proteccion frente a las
picaduras del mosquito Anopheles, que
produce la mayoria de los casos produci-
dos por Plasmodium falciparum en el Afri-
ca Subsahariana.

Para valorar el riesgo de infeccion hay
que tener en cuenta varios factores:

1. Continente y areas visitadas: la
incidencia de malaria varfa con el
tiempo, por lo que conviene revi-
sar la informacién epidemioldgica
actualizada en mapas de articulos
especializados, alertas sanitarias o
péaginas web.

2. Ambiente rural o urbano y aloja-
miento: es mas probable en zonas
rurales o aisladas y estancias en
alojamientos sin aire acondiciona-
do o redes mosquiteras en venta-
nasy puertas.

3. Temporada: el riesgo es mayor
durante la estacion humeda y se-
manas posteriores.

4. Altitud: no hay Anopheles ni trans-
mision de malaria en regiones por
encima de 1500-2000 metros.

5. Duracion del viaje: es mas proba-
ble en estancias superiores a un
mes.

La recomendacion de quimioprofilaxis
debe ser individualizada segln el riesgo
del lugar y los antecedentes personales del
viajero. Los farmacos mas empleados
actualmente son:

1. Farmacos para la quimioprofilaxis:

1.1. Primera linea: Mefloquina, Au-
tovacuna + Proguanilo y Do-
xiciclina

1.2. Segunda linea: Cloroquina y
Cloroquina + Proguanilo

2. Farmacos para el autotratamiento:
2.1.Autovacuna + Proguanilo
2.2.Dihidroartemisina-piperaquina
2.3. Artemether-lumenfatrina

Para que la quimioprofilaxis tenga efec-
tividad debe continuarse durante las
cuatro semanas siguientes a la salida
de la zona paludica ya que el parasi-
to puede permanecer acantonado en el
higado durante ese periodo de tiempo.
Si durante el viaje aparecieran sintomas
como fiebre, sudoracion y escalofrios,
acompanados o no de otros sintomas
(dolor de cabeza, flojera y dolores mus-
culares, vomitos, diarrea o tos) aun to-
mando profilaxis medicamentosa, de-
bera consultarse inmediatamente.

Las medidas de proteccion frente a la
picadura del mosquito constituyen la
primera linea de defensa contra el pa-
ludismo y son:

e Evitar salir entre el anochecer y
el amanecer, pues los mosquitos
pican habitualmente durante es-
te periodo, y llevar ropa larga y
de colores claros.

e Aplicar repelentes de insectos
en las zonas de piel expuesta
y en las prendas de vestir para
evitar el contacto humano/vec-
tor. El ingrediente activo de un
repelente debe contener DEET,
IR3535, Citrodiol o Icaridin.

e Procurar alojamiento en un edifi-
cio bien construido y conserva-
do, con telas metélicas en puer-
tas y ventanas o, en su defecto,
cerrarlas durante la noche.

e Colocar una mosquitera alrede-
dor de la cama fijandola bajo el
colchén y asegurarse de que no
esté rota y de que ningun mos-
quito haya quedado atrapado en
el interior, e impregnar la mos-

157



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

quitera con permetrina o delta-
metrina.

¢ Pulverizar insecticidas en forma
de sprays en aerosol, difusores
(eléctrico o a pilas) que estén
provistos de pastillas impreg-
nadas de piretrinas o vaporiza-
dores con un piretroide sintético
como ingrediente activo.

9.7. Medidas de reduccién del
riesgo de infecciones seguln
las vias de transmision @

Una vez realizada la valoracion inicial
del viajero las medidas mas importantes
para la reduccion de riesgos de infec-
cién segun las vias de transmision son:

1. Picaduras de artrépodos
(mosquitos, moscas, garrapa-
tas, pulgas, piojos, chinches)

e Medidas de proteccion contra la
picadura de insectos

e Quimioprofilaxis y autotrata-
miento de la malaria

e \/acunacion de la fiebre amarilla
y la encefalitis japonesa

2. Agua y alimentos (diarrea del
viajero, VHA, brucelosis)

e Prevencion y tratamiento de la
diarrea del viajero

e Vacunacion de la hepatitis Ay la
fiebre tifoidea

3. Contacto con agua y suelo
(inoculacién transcutanea)

e Evitar baharse en rios, lagos o
aguas contaminadas

e Evitar el contacto con la tierra
0 la arena de la playa sin utilizar
calzado adecuado o toallas

4. Contacto con animales (mor-
deduras, miasis, zoonosis)

e No dar de comer, tocar o moles-
tar a ningun animal
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e Reducir sesiones de correr, ci-
clismo u otros deportes al aire
libre

e Ante mordedura, arafiazo o con-
tacto con saliva limpiar la herida
con agua y jabdn y aplicar anti-
séptico

e Valorar la vacuna frente la rabia

e Planchar la ropa secada al aire
libre o tenderla en el interior

Relaciones sexuales de riesgo

e Usar preservativo

e Valorar el cribado de enferme-
dades de transmision sexual en
viajeros con factores de riesgo

e Evitar el contacto con fluidos
corporales

e Vacunacion de la hepatitis B

Via respiratoria (virus, bacterias,
micobacterias, hongos)

e Evitar aglomeraciones y lugares
con poca ventilacion

e No entrar en cuevas con murcié-
lagos y guano

e | avado de manos frecuente

e Valorar vacunacion de gripe,
Meningococo, NeUMOCOCO Y sa-
rampion, segun riesgos

e Si la estancia es prolongada,
realizar prueba de Mantoux pre-
via al viaje y valorar la vacuna
BCG

Via parenteral (VIH, VHB, VHC,
malaria, sifilis)

e Evitar exploraciones invasivas,
inyecciones, transfusiones, per-
foraciones o tatuajes

e |levar agujas, jeringas y suturas
desechables si se viaja a lugares
remotos

e Vacunacion de la hepatitis B
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9.8. Enfermedades transmitidas
por vectores ™

Los vectores representan un papel
esencial en la transmision de muchas
enfermedades infecciosas. Los mos-
quitos y las moscas hematdfagas son
con frecuencia los insectos vectores de
enfermedades, y las garrapatas y los
caracoles acuaticos participan en el ci-
clo vital yde transmision de varias en-
fermedades (Tabla IV)

9.8.1. Diarrea del viajero @™

La diarrea es la enfermedad mas comun en
personas que viajan desde paises desarro-
llados a otros con menos recursos y afec-
taal 30-70% de los viajeros internacionales.
Aunque en la mayor parte de los casos son
cuadros leves y autolimitados, en otros la
deshidratacion puede ser grave y condicio-
nar las actividades del paciente, por lo que,
con frecuencia, sobre todo en paises de-
sarrollados, se prescriben antibidticos para
el autotratamiento en caso necesario. Sin
embargo, su uso como profilaxis, dado
no solo el riesgo deefectos secundarios,
sino también de seleccion de microorga-
nismos resistentes y de colonizacién por
enterobacterias productoras de betalacta-
masas de espectro ampliado, es mas dis-
cutido. También, se han evaluado otras
medidas preventivas tales como las higié-
nico-dietéticas y el uso de otros agentes
como el salicilato de bismuto, los prebidti-
cos Yy probidticos o la vacunacion.

Para los viajeros, la diarrea es el prin-
cipal problema sanitario asociado con
el consumo agua y de alimentos con-
taminados. Se define como la aparicion
durante el viaje, 0 hasta siete dias des-
pués del regreso, de tres 0 mas deposi-
ciones de consistencia blanda o liquida
en un periodo de 24 horas, acompana-
das de, al menos, uno de los siguientes
sintomas: nauseas, vomitos, dolor abdo-
minal de tipo cdlico, tenesmo, urgencia

en la deposicion o fiebre. Habitualmente,
son cuadros leves y autolimitados de 4-5
dias de duracion y que no suelen precisar
atencion médica ni hospitalizacion, aun-
que pueden aparecer complicaciones a
largo plazo, como el sindrome de intesti-
no irritable postinfeccioso.

La mayoria de los cuadros son cau-
sados por bacterias enteropatdgenas,
principalmente la Escherichia coli y
otras como Salmonela, Campylobacter
jejuni o Shigela. Los virus y los paréasi-
tos son agentes causantes en menor
proporcion.

Las medidas de prevencion deberan lle-
varse a cabo durante todo el tiempo del
viaje. Dentro de ellas, distinguimos entre
medidas higienico-dietéticas y la medica-
cion profilactica.

Las medidas preventivas mas eficaces se
basan en tener un cuidado extremo con la
alimentacion vy las bebidas. Las recomen-
daciones habituales son:

1. Evitar alimentos crudos o poco
hechos, no pasteurizados, sal-
sas, frutas no peladas o lavadas
por uno mismo, ensaladas o de
puestos callejeros.

2. Comer siempre alimentos bien
cocinados y calientes. Con-
sumir pescado de pequenas
dimensiones sin visceras vy
evitar grandes cantidades de
marisco. Algunas especies de
pescados y mariscos pueden
contener biotoxinas a pesar de
estar bien cocinados.

3. Beber solo bebidas embotella-
das y bien selladas o hervidas
y evitar cubitos de hielo. Como
alternativa, purificar el agua con
hipoclorito sédico 5% o tintura
de yodo o hirviéndola 3 minutos
y dejandola enfriar a temperatu-
ra ambiente.
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Tabla IV. Vectores y principales enfermedades que transmiten

Vectores

Principales enfermedades transmitidas

Caracol acuatico

Esquistosomiasis (Bilharziasis)

Mosca negra

Ceguera de rio (Oncocercosis)

Pulga Peste
Rickettsiosis
Mosquitos Fiebre del Dengue
Aedes Fiebre del Valle del Rift
Fiebre Amarilla
Chikungunya
Anopheles Filariasis Linfatica
Paludismo
Culex Encefalitis Japonesa

Filariasis Linfatica
Fiebre del Nilo Occidental

Flebotomos hembras

Leishmaniasis
Fiebre por Flebotomos

Garrapatas

Fiebre hemorragica Crimea-Congo
Enfermedad de Lyme
Fiebre recurrente (Borreliosis)

Enfermedades rickettsiales incluidas fiebre botonosa y
fiebre Q

Encefalitis por garrapatas
Tularemia

Chinche triatoma

Enfermedad de Chagas (Tripanosomiasis americana)

Mosca Tsé-Tsé

Enfermedad del sueno (Tripanosomiasis africana)

4., Mantener siempre una buena
higiene de manos y cepillarse
los dientes con agua embote-

llada.

La adecuada adherencia a estas reco-
mendaciones no elimina la posibilidad
de diarrea, por lo que se han valorado
otras estrategias de prevencion, espe-
cialmente para viajes a zonas de riesgo:

1. El subsalicilato de bismuto ha
demostrado su eficacia en la pre-
vencion en el 50-65 % de los ca-
S0s, pero su posologia incomoda
(4 tomas al dia), sus efectos se-
cundarios y las interacciones me-
dicamentosas, ya que el conteni-
do en salicilatos hace que deba
evitarse en paciente que toman
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antiagregantes o anticoagulantes
orales, limitan su uso.

. Los diferentes prebidticosy pro-
bidticos han sido evaluados con
el objetivo de prevenirla diarrea
del viajero, pero los datos no
son concluyentes y no hay su-
ficiente evidencia cientifica para
avalar su recomendacion.

. Actualmente no se dispone de
vacunas especificas. La vacuna
contra el céleraofrece una baja
proteccion y la vacuna tifoidea
tiene una efectividad moderada
contra la fiebre entérica causa-
da por la Salmonella entérica
Serovar typhi. Sélo se indican
en viajeros que se desplacen a
zonas con un brote activo.

. Antibioterapia profilactica:

e No se aconseja en la mayo-
ria de los viajeros, debido a
los efectos secundarios, al
desarrollo de resistencias e
infecciones graves como la
producida por la toxina de
Clostridium difficile.

e Se puede plantear, excep-
cionalmente, en personas
con riesgo grave de compli-
caciones (diabéticos, inmu-
nodeprimidos, enfermedad
inflamatoria intestinal, etc.)
0 especialmente predis-
puestas a padecer una dia-
rrea (aclorhidria, farmacos
antiacidos, etc.)

e | arifaximina tiene poca o nula
absorcion intestinal, es efecti-
va y segura y es el antibidtico
de eleccion puesto que, al
no ser absorbido, previene la
diarrea sin efectos adversos
y con minimos cambios en la
microbiota intestinal. No se ha
de usar mas de 2-3 semanas.

¢ | as fluorquinolonas y la azitro-
micina estan contraindicadas.

En caso de comenzar con la clinica du-
rante el viaje, se ha de valorar el inicio
del tratamiento autoadministrado que
sebasa en tres pilares:

1. La primera medida y la mas
importante es la reposicion de
liquidos y electrolitos, ya que
la principal complicacion de la
diarrea es la deplecion de vo-
lumen, en todos los casos con
sales de rehidratacion comer-
ciales o con la férmula para la
rehidratacion oral (1 litro de
agua hervida una cucharada de
sal, otra de bicarbonato, cuatro
de azlcar y un limén exprimido)

2. Dieta blanda y rica en hidratos
de carbono como por ejem-
plo la dieta BRAT (con platano,
arroz, compota de manzana,
tostadas)

3. Tratamiento sintoméatico con un
farmaco antisecretor como es
la loperamida con una dosis de
4 mg iniciales y 2 mg adiciona-
les tras cada deposicion con un
maximo de16 mg/dia. Se reco-
mienda en diarreas leves-mo-
deradas (1-3 deposiciones al
dia, con sintomas tolerables) y
anadida al antibidtico acelera la
resolucion del cuadro sin efectos
secundarios 0 minimos en com-
paracion con la monoterapia
antibidtica. Los pacientes deben
ser instruidos para no usarla en
caso de disenteria (fiebre o dia-
rrea sanguinolenta), dado que
retrasara la eliminacion de los mi-
Croorganismos causantes 'y la se-
crecion intestinal continuara, con
el consiguiente deterioro clinico.
Tampoco se recomienda durante
mas de 48 horas ni en nifos.
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4. Tratamiento  antibidtico en
los casos de diarrea modera-
da-grave (mas de tres depo-
siciones al dia, fiebre, diarrea
sanguinolenta o gran afecta-
cion del estado general). Con-
sigue mejorar los sintomas vy
disminuir la duracion del cua-
dro en 1 ¢ 2 dias. La azitromi-
cinay las fluorquinolonas (prin-
cipalmente, el ciprofloxacino)
son los farmacos de primera
linea. El aumento progresivo
de la resistencia de los entero-
patégenos a las quinolonas, y
en particular el Campylobacter
jejuni y la Salmonella entérica
Serovar typhi, hace que en
vigjeros a zonas del Sudes-
te Asiatico deba plantearse la
azitromicina como farmaco de
eleccion, asi como en mujeres
embarazadas y en nifos, en
los que las quinolonas estan
contraindicadas. La rifaximi-
na es una alternativa, aunque
menos efectiva en patdgenos
invasivos y disenterias. Es pre-
ferible la administracion del
antibidtico en dosis Unica, aun-
que si los sintomas no se han
resuelto en 24 horas, se conti-
nuara con el tratamiento hasta
3 dias. En los casos de diarrea
grave, la azitromicina contintda
siendo el agente antibidtico de
eleccion, y el uso tanto de la
rifaximina como de las fluorqui-
nolonas se limita al tratamiento
de la diarrea no disentérica.

Las dosis son las siguientes.

e Azitromicina: 1000 mg en dosis
Unica o 500 mg/dia hasta 3 dias
e Ciprofloxacino: 750 mg en dosis

Unica o 500 mg/12 horas hasta
3 dias
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e | evofloxacino:500 mg/dia hasta
3 dias

e Norfloxacino: 400 mg/12 horas
hasta 3 dias

e Ofloxacino:
hasta 3 dias

e Rifaximina: 200 mg/8 horas
hasta 3 dias

En casos de diarrea persistente, he-
mos de sospechar la existencia de
microorganismos menos  comunes
o resistentes al tratamiento emplea-
do, como son Giardia spp., Campylo-
bacter o Entamoeba histolytica entre
los mas frecuentes, sin olvidar la po-
sibilidad de Clostridium difficile en pa-
cientes que han tomado antibidticos
previamente. En estos casos, es im-
portante la identificacion del patdgeno
causante con el fin de iniciar un trata-
miento especifico.

200mg/12 horas

9.9. Medidas de reduccidén de
riesgos no infecciosos ™

También tienen gran importancia los
consejos para evitar otros riesgos que
no son los de origen infeccioso como:

1. Accidentes de trafico, deportivos o
muerte violenta

e Fvitar medios de transporte so-
brecargados o en malas condi-
ciones.

e No conducir solo, de noche y
bajo los efectos de téxicos.

e Usar siempre casco y proteccio-
nes en motos, bicicletas, patines
y deportes de riesgo.

e Alquilar vehiculos en companias
conocidas con un seguro de ac-
cidentes.

e Respetar las normas de seguri-
dad vial.

e Evitar zonas de conflicto bélico o
con elevada criminalidad.
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Viajar acompanado.

Evitar actividades de riesgo ele-
vado.

. Enfermedad tromboembodlica ve-

nosa en viajes de larga duracion

Evitar la ropa ajustada y el alcohol.

Mantener una buena hidratacion,
pasear y realizar ejercicios regu-
larmente.

Utilizar medias altas de compre-
sién media.

Poner heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas,
una hora antes del viajey 24 ho-
ras despues.

3. Cinetosis

Recostarse sobre una superficie
firme.

Sentarse en la zona con mejor
vision del horizonte.

Evitar leer, mirar dispositivos
moviles, movimientos de cuello,
humos y malos olores.

Tomar Dimenhidrinato 50 mg
cada 6-8 horas, una hora antes
del vigje.

4. Sindrome del cambio de la zona
horaria (Jet lag)

Adelantar o retrasar 30 minutos la
hora de dormir y la de despertar
los tres dias anteriores.
Exposicion a luz intensa y ejerci-
cio fisico por la manana.
Comidas ligeras y evitar bebidas
alcohdlicas, café y té.
Melatonina en el destino 2-5
mg/dia, 1 hora antes de irse a
dormir, un maximo de 4 dias.

Zolpidem 5-10 mg/dia al acostar-
se los primeros dias en el destino.

5. Exposicion al sol

La exposicion a la radiacion UVB,
puede producir quemaduras y

urticarias solares, v, en los 0jos,
queratitis aguda y, a largo plazo,
cataratas.

Las reacciones cutaneas por
interaccion de algunos medica-
mentos, como algunos de los
empleados en la quimioprofilaxis
antipaltdica, con la exposicion a
la luz solar, pueden causar foto-
sensibilizacion y dermatitis foto-
toxica o fotoalérgica. También,
la aplicacion tépica de ciertos
productos, como perfumes,
pueden originar reacciones foto-
toxicas de contacto.

Las principales recomendaciones

son:

Evitar las horas de mayor expo-
sicion solar.

Proteger la cabeza con un som-
brero de ala ancha, usar ropa
clara y ligera'y gafas de sol con
filtro solar 2-3.

Aplicar cada 2-3 horas fotopro-
tector con FP 50 UVA/UVB resis-
tente al agua, 15 minutos antes
del repelente de insectos.

6. Exposicion al frio

Revisar la prevision meteorologi-
ca de la zona.

Llevar ropa de abrigo adecuada.

Reducir el tiempo de exposicion
a temperaturas extremas.

Mantener una buena hidratacion.

Buscar refugio con temperatura
adecuada.

7. Mal de altura (> 2.500 m)

Hay que vigilar especialmente las
enfermedades que pueden difi-
cultar la capacidad de adaptacion
(cardiopatia, hipertension arterial,
anemia, insuficiencia renal o res-
piratoria, obesidad, etc.).
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e Fvitar depresores respiratorios
(alcohol y sedantes), tabaco vy ali-
mentos salados.

e Procurar un ascenso gradual para
la aclimatacion y descender rapi-
do si presenta clinica grave.

e Tomar Acetazolamida 125 mg/12
horas o Dexametasona 2-4 mg /6
horas desde 1 dia antes hasta 3-5
dias después.

8. Banos y Buceo

e En los trépicos los rios, canales
y lagos pueden estar infectados
por larvas que pueden penetrar
en la piel y provocar determina-
das enfermedades. Hay que evi-
tar lavarse y banarse en aguas
que puedan estar contaminadas
por excrementos humanos vy
animales, y pueden ser la via de
transmision de infecciones de
oftalmicas, ¢ticas e intestinales.

e | 0s banos en el mar no implican
riesgos de enfermedades trans-
misibles salvo que estén conta-
minadas.

e | as picaduras de medusa provo-
can fuertes dolores y dermatitis.

e |as piscinas con agua clorada
sOn seguras.

Las principales recomendaciones son:

e Bucear con personal acreditado y
material adecuado.

e Respetar las medidas de seguri-
dad de navegacion, profundidad,
tiempo, presion y vida marina.

e Conocer que estan contraindica-
dos algunos medicamentos.

9. Contacto con animales
e Mordeduras.

e Picaduras venenosas
aracnidos, himenodpteros).

e Picaduras no infectivas (mosqui-
tos, tébanos, chinches).

e Bafo en agua salada (medusas,
anémonas, corales, peces vene-
NosO0s).

(ofidios,

Las principales recomendaciones son:

e No dar de comer, tocar 0 moles-
tar a ninguin animal.

e Caminar con calzado cerrado
y pantaldn largo en terrenos de
riesgo y examinar el calzado y la
ropa antes de ponérselo (las ser-
pientes y los escorpiones tienden
a resguardarse en ellos).

e Evitar la presencia de basuras o
escombros en las cercanias de la
vivienda.

e Utilizar repelentes y medidas de
proteccion contra insectos.

e Ante una mordedura o aranazo
limpiar la herida con agua y jabén
y aplicar antiséptico.

e Sj se sospecha que ha sido por
un animal venenoso acudir a un
centro sanitario.

e En una reaccién cutanea intensa
usar antihistaminico oral, corticoi-
de tépico e ibuprofeno.
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La informacion sobre la mayoria de las vacunas, asi como la de otros consejos para la preven-
ciéon de enfermedades durante el viaje, se pueden consultar en:

Ministerio de Sanidad:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/sanidadExterior/salud/home.htm

Ministerio de Asuntos Exteriores:
http://www.exteriores.gob.es/Portal/es/ServiciosAlCiudadano/SiViajasAlExtranjero/Pagi-
nas/RecomendacionesDeViaje.aspx

Organizacion Mundial de la Salud (OMS/WHO):
https://www.who.int/ith/en/
https://www.who.int/ith/ith-country-list.pdf
https://www.who.int/csr/don/en/
https://www.who.int/travel-advice/vaccines

Centro Europeo para el Control de las Enfermedades (ECDC):
https://www.ecdc.europa.eu/en/travellers-health
https://ecdc.europa.eu/en/threats-and-outbreaks/reports-and-data

Centro para el Control de las Enfermedades de Estados Unidos (CDC):
https://wwwnc.cdc.gov/travel

https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices
https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/gten

https://www.cdc.gov/

La informacién actualizada sobre el riesgo de enfermedades transmisibles y el rastreo de
brotes se puede consultar en los siguientes sitios web: (8)
https://outbreaks.globalincidentmap.com/

https://www.travelmdus.org/

https://www.vacunas.org/vacunas-para-el-viajero/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541218301355



Sociedad Espafiola
de Geriatria y Gerontologia









Con la colaboracién

sanofi

[se]
2\
o
N
<)
(<5}
=
Ll
=
=
>
Yo}
(=]
[Yel
@
(=)
N
o
[7p)
ot
=
=9
=

C/ Principe de Vergara, 57 - Esc.Dcha. 1°B - 28006 Madrid - Tel.:+34 91 411 17 07 - segg@segg.es - www.segg.es




	Página en blanco
	Página en blanco

