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A. Dominguez Garcia

Las vacunas constituyen un instrumento fundamental de la medicina
preventiva. Reducen la incidencia de enfermedades infecciosas en los va-
cunados vy disminuyen la gravedad de la enfermedad en los vacunados
que, a pesar de haber recibido la vacuna, contraen la enfermedad. Ade-
mas, los programas de vacunacién suelen ser una intervencién eficiente,
es decir, proporcionan beneficios econémicos a la comunidad. Algunas
vacunas también producen una protecciéon indirecta en las personas que
no han sido vacunadas, lo que se conoce como inmunidad colectiva o de
grupo.

Los constantes avances de la investigacién sobre las vacunas y los pro-
gramas de vacunacion hacen que la utilizacion de las vacunas necesaria-
mente deba tener en cuenta los resultados de los estudios que realizan los
expertos, tanto del propio pais como de &mbito internacional.

El curso Vacunas, dirigido por los doctores Magda Campins y Fernando
Moraga Llop, nos brinda afio tras afio la oportunidad de una actualizaciéon
que es de gran utilidad no sélo para quienes que se dedican a la vacunolo-
gia, sino también para aquellos profesionales que por su actividad asisten-
cial o de salud puiblica necesitan conocer los avances que se producen en el
campo de las vacunas, los cambios en la epidemiologia de las enfermedades
que pueden prevenirse mediante la vacunacién y, cémo no, los nuevos re-
tos que continuamente se plantean cuando lo que se pretende es prevenir
el mayor niimero de enfermedades con el uso mas racional de los recursos
disponibles.

El libro se estructura en ocho apartados: Situacién actual de las enfer-
medades inmunoprevenibles, Vacunacién antineumocdcica, Vacunas no finan-
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ciadas: vacunacion selectiva o sistemdtica, Progresos en vacunologia. Nuevas
vacunas, El top 10 de los articulos sobre vacunas de 2014, Aspectos prdcticos
de las vacunaciones, Taller de investigacion en vacunas e Historia de la vacu-
nologia.

En el primer apartado se incluyen tres capitulos. El primero trata so-
bre los brotes epidémicos més relevantes del Gltimo afio en el mundo v
comienza con un interesante resumen sobre qué supone el Reglamento
Sanitario Internacional para el control de dichos brotes. El segundo analiza
la situacion actual de la tuberculosis en el mundo, revisando las estrategias
clasicas v las estrategias innovadoras que pueden utilizarse para el control
de la enfermedad. Finalmente, en el tercer capitulo se presentan los obje-
tivos del programa de vacunacion frente a la tos ferina en Inglaterra, asi
como el importante impacto que este programa ha tenido en la epidemio-
logia de la enfermedad en aquella poblacion.

En el segundo apartado se incluyen cuatro capitulos sobre vacuna-
cién antineumocdécica conjugada. El primero de ellos comenta el impacto
que han tenido los programas de vacunacion sistemética con las vacu-
nas conjugadas 10-valente y 13-valente en la edad pediatrica en los pai-
ses donde se han administrado dichas vacunas ampliamente. El segundo
muestra los resultados de la experiencia del programa piloto de vacuna-
cién en Galicia, e incluye una aproximacién a su impacto econdémico.
En el tercero se presentan los cambios epidemioldgicos de la enfermedad
neumococica invasora observados en hospitales con poblacién pediatrica
de Barcelona en dos periodos distintos: 2007-2009 y 2012-2015. Y en
el cuarto capitulo se muestran v comentan los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado cuyo objetivo fue investigar la eficacia de la vacuna
antineumococica conjugada 13-valente en adultos mayores de 65 afios
(estudio CAPITA).

El tercer apartado consta de dos capitulos. Uno es sobre la vacunacion
antigripal en Espafia v presenta la epidemiologia de la enfermedad en nifios
y adultos junto con las recomendaciones actuales y lo que podria suponer
en nuestro pafs la vacunacién universal, que ya se recomienda en algunos
paises. En el otro capitulo se muestran los resultados de eficacia e inmu-
nogenicidad de la vacunacién frente al virus del papiloma humano en la
mujer adulta, asi como las recomendaciones de vacunacién en distintos
grupos.

En el cuarto apartado hay cuatro capitulos. El primero comenta las
caracterfsticas de las diferentes vacunas frente al virus Ebola v los resul-
tados obtenidos hasta el momento en los ensayos que se han realizado.
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El segundo capitulo trata sobre los resultados de la evaluacién preclinica
y clinica de la vacuna atenuada tetravalente frente el dengue. El tercero
muestra la clinica, la epidemiologia v la prevencién de la enfermedad por
Streptococcus agalactiae, haciendo especial mencién a la inmunogenicidad
de las distintas vacunas polisacdridas conjugadas que se estan investi-
gando. Finalmente, en el capitulo dedicado a las novedades en vacunolo-
gia se presentan los acontecimientos més relevantes que se han producido
en el ultimo afio en el campo de las vacunaciones, tanto en lo que res-
pecta a recomendaciones sobre determinadas vacunas disponibles como
a modificaciones de fichas técnicas y de calendarios. Se aborda también el
problema, que afecta a todo el mundo, de desabastecimiento de vacunas
combinadas que incluyen entre sus componentes el de la vacuna frente
a la tos ferina, asi como las posibles estrategias para hacer frente a dicha
limitacion.

En el quinto apartado se presentan y comentan 12 articulos publicados
en 2014 sobre vacunas dedicados a la vacuna antipoliomielitica, la vacuna
antisarampion, el rechazo a la vacunacion, la vacuna BCG, la vacunacion
antimeningocdcica v el estado de portador, la influencia de diferentes vacu-
nas antimeningocdcicas en el estado de portador, las cepas de meningococo
circulantes en Espafia, la vacuna antirrotavirus, las reacciones alérgicas
vacunales, la vacuna de la varicela, la vacuna antineumocdécica conjugada
13-valente vy la vacuna antigripal.

En el sexto apartado se incluyen dos capitulos: uno sobre la vacuna-
cion frente al herpes zoster (que en 2015 se ha iniciado como programa
piloto en Castilla v Ledén, por lo que empiezan a generarse dudas respecto
a la administraciéon de la vacuna en determinadas circunstancias) v la
vacunacion del viajero, v otro que trata la vacunacién frente al virus
del papiloma humano en pacientes con infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana y la vacunacién en pacientes con tratamientos
biolégicos.

En el séptimo apartado se incluye un interesante capitulo sobre las revi-
siones sistematicas y el metaanalisis de estudios sobre vacunas.

Muy oportunamente tras el desafortunado incidente de la muerte por
difteria de un nifio no vacunado ocurrida en nuestro pafs el pasado mes de
junio, en el octavo apartado se reproducen dos articulos sobre la difteria:
una revisiéon publicada en 1955 por el pediatra barcelonés Dr. Agustin Pé-
rez Soler v un articulo publicado por varios pediatras del Hospital Infantil
Vall d’'Hebron de Barcelona a propésito de dos casos de difteria amigdalar
observados en 1979.
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No puedo acabar este prélogo sin agradecer a la Dra. Campins y al Dr.
Moraga que me hayan brindado la oportunidad de poder escribirlo. Estoy
segura de que los contenidos de este libro, tanto por su relevancia como por
su calidad, van a ser de gran utilidad para todos los que trabajamos en el
campo de las vacunaciones.

Barcelona, 11 de octubre de 2015
Angela Dominguez Garcia

Catedrdtica de Medicina Preventiva y Salud Ptiblica
Subdirectora Cientifica del CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP)
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El 23 de mayo de 2005, tras largos ailos de debate, la 58 Asamblea
Mundial de la Salud aprobd el nuevo Reglamento Sanitario Internacional
(RST) (1). Este reglamento entré en vigor el 15 de junio de 2007 y fue publi-
cado en Espafia en el Boletin Oficial del Estado el 12 de marzo de 2008 (2).

El RSI es un cédigo de practicas y procedimientos destinado a preve-
nir la propagacion internacional de enfermedades. Es un instrumento in-
ternacional juridicamente vinculante que prescribe medidas a los Estados
para prevenir la propagacion transfronteriza de enfermedades. En el RSI
se incluyen medidas de aplicacién ordinaria en los puertos y aeropuertos
para conseguir la maxima seguridad contra la propagacion internacional
de enfermedades, con un minimo de trabas para el trafico mundial. En el
RSI se estipulan las funciones y las responsabilidades que incumben a la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) v a los diferentes paises para ha-
cer frente a brotes de enfermedades.

Aunque los antecedentes mas remotos de cooperacion internacional se
remontan probablemente a las epidemias medievales de peste, son las pan-
demias de colera que asolaron Europa entre 1830 v 1847 las que propicia-
ron la cooperacion multilateral en la esfera de la salud publica. La primera
Conferencia Sanitaria Internacional se celebré en Paris en 1851. El 7 de
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abril de 1948 se fundé la OMS (3), v en 1951 se aprob¢ el primer RSI que
posteriormente, en 1969, fue modificado.

Inicialmente el RSI tenfa por objeto la vigilancia y el control de seis
enfermedades infecciosas: cOlera, peste, fiebre amarilla, viruela, fiebre re-
currente por garrapatas vy tifus exantematico epidémico (las denominadas
enfermedades cuarentenables). En 1973, las dos tltimas fueron excluidas
del RST v quedaron como de obligada notificacién por parte de los Estados
a la OMS el cdlera, la peste, la fiebre amarilla y la viruela.

El extraordinario incremento del trafico de personas y mercancias re-
gistrado en los ultimos 30 afios ha supuesto profundas transformaciones
cuantitativas y sobre todo cualitativas. En la década de 1990 reaparecieron
vigjas epidemias, como el célera en América del Sur, y aparecieron nuevos
agentes infecciosos, como la fiebre hemorragica por virus fbola. Ademés,
la irrupcion del terrorismo a gran escala ha abierto nuevos escenarios de
riesgo.

En 2002, la Asamblea Mundial de la Salud reiter6 una vez maés (va se
habia planteado en 1995) la necesidad de revisar el RSI para poder dar una
mejor respuesta mundial de salud ptblica a la aparicién natural, la libera-
cién accidental o el uso deliberado de agentes biol6gicos v quimicos, o de
material radiactivo, que afecten a la salud.

En mayo de 2003, en virtud de la resolucion WHAS56.28 (Revision del
Reglamento Sanitario Internacional), se estableci6 un grupo de trabajo
intergubernamental abierto a todos los Estados miembros, encargado de
examinar y recomendar un proyecto de revision del RSI para su examen
por la Asamblea Mundial de la Salud. Este grupo de trabajo celebré dos
reuniones, en noviembre de 2004 vy febrero/mayo de 2005, con miras
a acordar un texto definitivo que fuera examinado por la 582 Asamblea
Mundial de la Salud. El RST (2005) fue adoptado por la Asamblea, en su
resolucion WHAS58.3, el 23 de mayo de 2005, vy entrd en vigor el 15 de
junio de 2007 (1).

El RSI de 2005 establece en su articulo 2, titulado Finalidad y alcance,
que «la finalidad v el alcance de este Reglamento son prevenir la propaga-
cién internacional de enfermedades, proteger contra esa propagacion, con-
trolarla v darle una respuesta de salud publica proporcionada y restringida
a los riesgos para la salud publica y evitando al mismo tiempo las interfe-
rencias innecesarias con el trafico y el comercio internacionales».

Para el RSI, una emergencia de salud publica de importancia interna-
cional (ESPII) es un evento de salud publica extraordinario, que puede
constituir un riesgo para otros Estados a causa de la propagacién de una
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enfermedad, y que podria exigir una respuesta internacional coordinada.
La notificacion de una ESPII exige considerar cuatro criterios: 1) potencial
gravedad, 2) car4cter inusitado o imprevisto, 3) posibilidades de propaga-
cion internacional, v 4) riesgo de restricciones a los viajes o al comercio.
La notificacién es obligatoria si se cumplen al menos dos de estos criterios.

Los viejos RSI pretendian “blindar fronteras”, lo cual, en un mundo
globalizado, no es posible. El RSI de 2005, por el contrario, pretende con-
centrar los recursos en el foco del problema, para asf evitar su propagaciéon
a otros paises. En la Figura 1 se recogen, a modo de algoritmo, los crite-
rios de decision para la evaluacion y la notificacion de eventos que pueden
constituir una ESPII de acuerdo con el RSI de 2005.

La rapida propagacion de las enfermedades sélo puede prevenirse si exis-
te un sistema de alerta y una respuesta inmediatas a los brotes y otros inci-
dentes que pueden desencadenar epidemias o propagarse por todo el mun-
do, v silos paises cuentan con sistemas nacionales de deteccion y respuesta
en caso de que esos incidentes traspasen las fronteras internacionales.

La Red Mundial de Alerta y Respuesta ante Brotes Epidémicos (GOARN,
Global Outbreak Alert and Response Network) (4) es un mecanismo de co-
laboracién entre instituciones y redes ya existentes que atinan sus recursos
humanos y técnicos para identificar, confirmar y responder rapidamente
a brotes epidémicos de importancia internacional. La GOARN brinda un
marco operativo para reunir esos conocimientos especializados con el pro-
posito de mantener a la comunidad internacional continuamente alerta
ante la amenaza de brotes epidémicos, y lista para responder. En la Figu-
ra 2 se muestra la distribucién mundial de instituciones y redes asociadas
a la GOARN (5).

Gracias a la GOARN, los eventos extraordinarios de salud publica (posi-
bles ESPII) son clasificados en diferentes categorias (6):

Verificado: cuando el ministerio de salud de los paises afectados o la
oficina de la OMS proporcionan informacién que corrobora el evento,
e indican que se cumplen alguno o todos los criterios antes sefialados
de ESPIL

Descartado: aunque el evento ha sucedido, no se cumple ninguno de los

cuatro criterios.

No verificado: cuando a pesar de los esfuerzos realizados no se consigue

informacién que permita confirmar el evento.
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INSTRUMENTO DE DECISION PARA LA EVALUACION Y NOTIFICACION DE EVENTOS
QUE PUEDAN CONSTITUIR UNA EMERGENCIA DE SALUD PUBLICA

DE IMPORTANCIA INTERNACIONAL

Eventos detectados por el sistema nacional de vigilancia

Un caso de alguna de las

enfermedades siguientes es

inusitado o imprevisto y puede

tener repercusiones de salud

publica graves, y por

consiguiente se notificara:*® 0

- Viruela

- Poliomielitis por poliovirus
salvaje

- Gripe humana causada por un
nuevo subtipo de virus

- Sindrome respiratorio agudo
grave (SRAS)

Si

¢Se trata de un evento
inusitado o imprevisto?

Si No

Se aplicara el algoritmo para
todo evento con posibilidades
de constituir un problema de
salud publica de importancia
internacional, incluidos los
que tengan causas u
origenes desconocidos y
aquellos en los que
intervengan enfermedades o
eventos distintos de los
enumerados en el recuadro
de laizquierday en el
recuadro de la derecha

¢ Tiene el evento una
repercusion de salud
publica grave?

Si

¢Existe un riesgo significativo de
propagacion internacional?

Si

No

¢Existe un riesgo significativo de

No

El algoritmo se aplicara siempre para

todo evento en el que intervengan las

enfermedades siguientes (pues se ha

demostrado que pueden tener

repercusiones de salud publica

graves y se pueden propagar

internacionalmente con rapidez):®

- Colera

- Peste neumonica

- Fiebre amarilla

- Fiebres hemorragicas virales (de
Ebola, de Lassa, de Marburgo)

- Fiebre del Nilo Occidental

- Otras enfermedades de especial
importancia nacional o regional,
p.ej., dengue, fiebre del Valle del Rift
y enfermedad meningocécica

¢Se trata de un evento
inusitado o imprevisto?

No

¢Existe un riesgo significativo de

propagacion internacional?

Si No

restricciones a los viajes o al comercio

internacionales?

Si

No se notifica en este
momento. Nueva
evaluacion si se dispone
de mas informacion

EL EVENTO SE NOTIFICARA A LA OMS DE CONFORMIDAD CON EL
REGLAMENTO SANITARIO INTERNACIONAL

2 Segun las definiciones de casos establecidas por la OMS.

b Esta lista de enfermedades se utilizara exclusivamente para los fines del presente reglamento.

Criterios de decision para la evaluacion y la notificacion de eventos que pueden constituir una
emergencia de salud publica de importancia internacional.
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Figura 2. Distribuciéon mundial de instituciones y redes asociadas a la Red Mundial de
Alerta y Respuesta ante Brotes Epidémicos (GOARN). Fuente: http://www.who.int/csr/out
breaknetwork /goarnmapenglish.pdf?ua=1

El presente capitulo sélo aborda algunos de los brotes epidémicos suce-
didos en el mundo en 2014, considerados relevantes por los autores. Por
ser objeto de capitulos especificos en este libro, no se trataran el brote de
fiebre de Ebola en Africa, el de mayor extensién y gravedad sucedido nunca
hasta la fecha, ni los brotes de dengue.

COLERA

El célera es una infeccién aguda diarreica que se transmite por la ingestion
de agua o alimentos contaminados por el bacilo Vibrio cholerae. Sélo dos
serogrupos de V. cholerae producen brotes epidémicos: el 01, causante de la
mayor parte de los brotes, v el 0139, confinado a Asia Suboriental.

Como se observa en la Figura 3, la mayoria de los pafses que repor-
tan casos de colera se encuentran en el continente africano v asiatico. Las
deficiencias en los sistemas de vigilancia epidemioldgica de los paises méas
afectados conllevan una importante infradeclaracién de la enfermedad.

En la regién de Africa (7), durante 2014, el 95% de los eventos de salud
publica declarados al Event Management System de la OMS correspondie-
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Areas que reportaron brotes de cdlera durante los afios 2010-2013. Fuente: http://gamapserver.
who.int/maplibrary/files/maps/global_cholera_outbreaks.png

ron a enfermedades infecciosas. Entre ellas, el colera ha sido la mas notifi-
cada (31%), seguida del dengue (13%), la fiebre por virus Ebola (13%) y la
meningitis (11%).

Entre enero y diciembre de 2014 se notificaron en Africa 101.987 casos
de colera que provocaron 1881 muertes, lo que supone una tasa de leta-
lidad del 1,8%. La enfermedad ha afectado a 16 paises africanos: Nigeria
(35.996), Ghana (28.944), Reptiblica Democratica del Congo (22.203), Su-
dan del Sur (6421), Camertn (3355), Niger (2059), Benin (832), Burundi
(582), Namibia (485), Uganda (309), Togo (262), Costa de Marfil (235),
Angola (213), Liberia (44), Kenia (35) v Guinea Bissau (11). El 85% de los
casos se dieron en tan sélo tres pafses: Nigeria (35%), Ghana (28%) y Rept-
blica Democratica del Congo (21%). La Figura 4 muestra la distribucién de
los casos de colera declarados en la region africana por pafses.

Ghana viene sufriendo brotes localizados intermitentes de colera, sobre
todo en la parte sur del pais y principalmente con el inicio de la temporada
de lluvias (8). Entre junio y agosto de 2014 se notificaron en Ghana mds de
6000 casos y 47 fallecidos en cinco regiones: Ashanti, Central, Oriental,
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Distribucién de los casos de célera declarados durante el aiio 2014 en la region de
Africa de la OMS. Fuente: http://www.afro.who.int/en/clusters-a-programmes,/dpc/epide
mic-a-pandemic-alert-and-response/outbreak-news,/4376-outbreak-bulletin-vol-4-issue-
4-31-october-2014.html

Gran Accra v Occidental. La particularidad de este brote es que la mayoria
de los casos acontecieron en la region de Gran Accra, donde se encuentra
la capital (Accra). En esta region se notificaron 5558 casos v 45 muer-
tes. A su vez, los distritos mas afectados fueron Accra Metropolitan y La
Dadekotpon, que representaron el 87% de los casos. El importante trafico
internacional de la capital podria haber favorecido la extensién del brote
a otras zonas y paises vecinos. El serotipo causante del brote fue el 01,
serotipo Ogawa.

Respecto al afio anterior, en la regién africana se mantiene el nimero de
paises afectados, el ntimero de casos se ha duplicado y la tasa de mortali-
dad ha disminuido. En 2013 se reportaron 49.465 casos, con una tasa de
mortalidad del 2,4%.
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Figura 5. Casos acumulados de célera en la regién de las Américas durante las semanas
epidemioldgicas 1 a 53 de 2014. Fuentes: http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_
docmané&task=doc_view&itemid=270&gid=28905&lang=en y http://www.cdc.gov/polio/
board/pdf/2015/012015-letter.pdf

En la regién de Las Américas (9), durante 2014 se registraron casos de
célera en Haiti, Reptblica Dominicana, México y Cuba (Fig. 5).

A los 4 afios de la aparicién del célera en Haiti, la mayoria de la pobla-
cién sigue estando expuesta a la enfermedad debido a la falta de acceso a
agua potable y a letrinas. Desde finales de octubre de 2010 hasta octubre de
2014 se han registrado 711.558 casos. La epidemia es especialmente grave
durante la temporada de lluvias. En 2014 se registraron 27.753 casos v
293 muertes, lo que representa un descenso del 53% de los casos y del 50%
de las muertes, comparado con el afio anterior.

Aunque el niimero de casos durante 2014 fue muy inferior al registrado
en los aflos previos, durante las semanas epidemioldgicas 37 v 47 aumento
de manera considerable, llegando hasta 918 nuevos casos por semana.

El 90% de los casos del afio 2014 han ocurrido en tan sélo cuatro de-
partamentos: Artibonite, Centre, Ouest y Nord (10). El mayor ntimero
de casos (36%) se ha registrado en Ouest. En estos cuatro departamentos,
durante las semanas epidemioldgicas 37 v 47 se alcanz6 un promedio de
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tasa de hospitalizacion del 70%, lo que significa que 7 de cada 10 casos
registrados necesitaron atencion hospitalaria. Desde diciembre de 2014 se
estd observando una disminucién del ntimero de casos nuevos y de muer-
tes por coélera.

El brote de célera que se inicid en la Repuiblica Dominicana en noviem-
bre de 2010 sigue activo. En este Gltimo afio ha disminuido el ritmo de
progresion del nimero de casos en relacion al inicio del brote. Se han regis-
trado 597 casos sospechosos y 10 muertes, lo que representa un descenso
respecto al afio 2013 del 69,5% de los casos y del 76% de los fallecidos. Se
registré un pico de aumento de casos durante las semanas epidemioldgicas
46 a 49 de 2014.

En 2013, México fue afectado por ciclones tropicales que provocaron
fuertes lluvias, inundaciones v desprendimientos de tierra. A raiz de esta
situacion, se comunicaron casos de célera en el Distrito Federal de Ciudad
de México vy en los estados de Hidalgo, México, San Luis Potos{ y Veracruz.
A lo largo de 2014 se comunicaron 14 casos, 13 en el distrito de Hidalgo
y uno en el de Querétaro. No se ha detectado ningtin nuevo caso desde la
semana epidemioldgica 34 de 2014.

En Cuba, desde el inicio del brote en julio de 2012 hasta la semana epi-
demioldgica 8 de 2014, las autoridades sanitarias han declarado maés de
700 casos vy tres muertes. A lo largo de 2014 no se declararon mds casos
de forma oficial, pero fuentes no oficiales informan de que el brote sigue
activo y afecta a las provincias de Artemisa, Camaguiey, Granma, Guanta-
namo, Habana y Santiago de Cuba. En enero de 2015, el Centro Nacional
de Enlace para el RSI de Canad4 inform¢ sobre un caso de célera en una
persona con el antecedente de un viaje a Cuba.

Muchos paifses del Sudeste Asidtico, como India, Nepal o Bangladesh,
retinen los conocidos factores de riesgo para el desarrollo de un brote de
colera: pobreza, precarias infraestructuras sanitarias y alta densidad po-
blacional. Adicionalmente, la regién también es susceptible a condiciones
ambientales extremas, como las inundaciones que provocan la contami-
nacion de las aguas y el desplazamiento de la poblaciéon. Debido a los de-
ficientes sistemas de vigilancia epidemioldgica, es poca la informacién que
se dispone de esta 4rea.

En Nepal, durante el monzén de 2014 se report6 un brote de colera en
Rautahat, region de Terai, cercana a los estados del norte de India. El brote
fue confirmado por laboratorio y afecté a mas de 600 personas (11).

Otros paises donde han ocurrido brotes de célera en 2014 han sido In-
dia, Myanmar v Filipinas (12).
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POLIOMIELITIS

El control v la eliminacién de la infecciéon por el virus de la poliomielitis
ha continuado siendo una prioridad internacional durante el afio 2014.
El Plan de Erradicacion de la Poliomielitis de 1988, en el que participan
gobiernos nacionales, la OMS, la Asociaciéon Rotaria Internacional, los
CDC, la UNICEF y organizaciones como la Fundacién Bill y Melinda Ga-
tes, es la mayor alianza publico-privada de salud publica de las tlti-
mas décadas (13). Inicialmente el objetivo era eliminar la poliomielitis del
mundo en el afio 2000. Aunque este objetivo no se alcanzd, los esfuerzos
realizados no han sido en vano: los casos se han reducido en mas del
99%, desde los casi 400.000 declarados en 1988 hasta so6lo 413 en todo el
mundo en 2014, concentrandose la mayor proporcién, en torno al 90%,
en Pakistan (14) (Fig. 6).

Entre los progresos conseguidos en 2014 cabe sefialar que el 27 de mar-
zo la region de Asia Sudoriental de la OMS (15), hogar de un cuarto de la
poblaciéon mundial, fue certificada libre de poliomielitis por una comisiéon
independiente (16), siendo asi la cuarta de seis regiones de la OMS en ser
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Iigura 6. Evolucion de la proporcién de casos de poliomielitis por paises entre 2005 y 2014.
Fuente: http://www.cdc.gov/polio/board/pdf/2015/012015-letter.pdf
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certificada (la region de las Américas lo fue en 1994), lo que marca un paso
importante hacia la erradicacion global de la poliomielitis. Con este logro,
el 80% de la poblacién mundial vive ahora en regiones certificadas libres de
poliomielitis.

En la Figura 7 y la Tabla 1 se muestra la distribucién por paises de los
casos de poliomielitis notificados en 2014, incluidos los casos debidos a
virus derivados de la vacuna (17,18).

En Africa Occidental, durante el afio 2014, en Nigeria se notificaron
seis casos de infeccidon por poliovirus salvaje tipo 1 (WPV 1), frente
a los 53 notificados el aflo anterior. También se notificaron 30 casos
de infeccién por virus de la poliomielitis tipo 2 derivado de la vacuna
(cVDPV2).

En Africa Central hubo 10 casos de infeccién por WPV 1: cinco en Ca-
mern, donde se registré un brote iniciado en octubre de 2013, vy cinco en
Guinea Ecuatorial. El Giltimo caso de parélisis flacida en esta regién notifi-
cado pertenece a Camertin y fue el 9 de julio. Tanto en Guinea Ecuatorial
como en Camertn, los casos notificados estan relacionados con casos
provenientes de Chad, en 2011. En ambos pafses, a lo largo de 2014 se
han llevado a cabo varias campailas nacionales de inmunizacién.

En el sur y el cuerno de Africa se notificaron en 2014 nueve casos de
infeccion: cinco en Somalia y uno en Etiopia por WPV1, dos en Sudéan del
Sur por cVDPV2, v uno en Madagascar por virus de la poliomielitis tipo 1
derivado de la vacuna (cVDPV1).

En la regiéon del Mediterraneo Oriental diferenciamos Oriente Proxi-
mo, que se extiende desde el Mar Mediterrdneo hasta la frontera de Iran
con Afganistdn, y Oriente Medio, desde Afganistan hasta Pakistan, sien-
do esta ultima zona la principal fuente de casos del virus de la poliomie-
litis.

En Oriente Proximo se diagnosticaron tres casos de poliomielitis por
WPV 1: dos en Irak v uno en Siria; de ellos, el Gltimo que manifestd para-
lisis fue en Irak el 7 de abril. En Oriente Medio destaca Afganistdn, con 28
casos de infeccién por WPV1, la mayoria relacionados con la transmision
a través de la frontera con Pakistdn. Este Gltimo pais muestra una trans-
misién ininterrumpida del virus, sobre todo en la denominada zona FATA
(Federally Administered Tribal Areas), desde donde se extiende a otras regio-
nes del pais e incluso a paises vecinos. En 2014 se notificaron en Pakistan
306 casos por WPV1 y 22 por cVDPV2.

El afio 2015 podria ser el primer afio sin poliomielitis en Africa, de los
tres necesarios para declarar la region libre de enfermedad.
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Tabla 1. Casos de poliomielitis por virus salvaje y por virus vacunal notificados durante el afo
2014 en el mundo.

Paises Casos por Casos por Situacién
virus salvaje virus vacunal de transmision

Afganistan 28 0 Endémica
Camerun & 0 Importada
Etiopia 1 0 Importada
Guinea Ecuatorial 5 0 Importada
Irak 2 0 Importada
Madagascar 0 1 Solo cVDPV
Nigeria 6 30 Endémica
Pakistan 306 22 Endémica
Siria 1 Importada
Somalia 5 0 Importada
Sudan del Sur 0 2 Solo cVDPV
Total 359 55

Fuente: http://www.polioeradication.org/Dataandmonitoring/Poliothisweek/Circulatingvaccinederivedpoliovirus.aspx
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En 2014 se notificaron 16.156 casos en 40 de los 50 paises de la region
Europea de la OMS, que enviaron informacién sobre el sarampion (inclu-
yendo informes «cero») al sistema centralizado de informacién de enfer-
medades infecciosas. Tres paises (Ménaco, San Marino y Turkmenistan) no
presentaron informe alguno (19).

Del total, el 91% de los casos (14.657) ocurrieron en 10 paises: Federa-
cién Rusa (3257, 20%), Georgia (3190, 20%), Ucrania (2326, 14%), Bosnia
y Herzegovina (2204, 14%), Italia (1687, 10%), Turquia (572, 4%), Alema-
nia (519, 3%), Kirguistan (318, 2%), Kazajistdn (317, 2%) y Francia (267,
2%). Con 3707 casos de sarampion, la Unién Europea tiene el 23% de los
casos de la region. La incidencia mayor por milléon de poblacién para el afio
2014 fue reportada en Georgia (738), seguida por Bosnia y Herzegovina
(576).

El 50% de los casos (8106) fueron confirmados por laboratorio y el
7% (1133) eran casos relacionados epidemioldgicamente. El 43% restante
(6917) se clasificaron como casos clinicamente compatibles.

Durante 2014 se secuenciaron 628 especimenes clinicos. Los genotipos
identificados en la region fueron D8 (310), B3 (299), H1 (14), D9 (3), D4
(1) v G3 (1). Veintidés paises reportaron variantes del genotipo D8; los
mas prevalentes fueron las variantes D8-Rostov On Don, D8-Tauton, D8-
Frankfurt Main, D8-Hulu Langat y D8-Villipuram.

El estado vacunal era conocido en 12.154 casos (75%). De los 8592 no
vacunados (71%), todos con excepciéon de dos tenian informacién sobre
la edad: 1478 (17%) menores de 1 afio, 1871 (22%) entre 1 y 4 afos,
1031 (12%) entre 5 v 9 anos, 1615 casos (19%) entre 10 v 19 afios, v
2595 casos (30%) 20 anios o mas. Los 3562 casos restantes (29%) ha-
bian recibido al menos una dosis de vacuna que contuviera el virus de
sarampion.

Desde febrero de 2014 se comunicaron mas de 5000 casos. El pafs se divi-
de en tres entidades notificadoras, y todas reportaron casos. Los primeros
fueron notificados en la entidad de la Federacién de Bosnia y Herzegovina
(Federacion de BiH), con un total de 3426 casos a fecha de 23 de enero de
2015. En la entidad de la Reptiblica de Srpska, los primeros casos se noti-
ficaron en julio de 2014, en la villa Roma colindante con la Federacién de
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Figura 8. Distribucion por edades de los casos de sarampién en la regién Europea de la OMS
(N = 16.152).
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Figura 9. Distribucién por edades de los casos de sarampién en Bosnia y Herzegovina
(N = 2204).

BiH. Hasta el 7 de diciembre de 2014, se comunicaron 1876 casos en esta
entidad. El distrito de Brcko fue la tiltima en detectar casos (20).

Como en otros paises de la region, resultaron afectados todos los gru-
pos de edad (Figs. 8 v 9), pero en especial el de 15 a 19 afios en la Federacion
de BiH v el de 20 a 25 afios en Srpska. Estos incluyen cohortes nacidas
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durante los aflos de conflicto y la inmediata posguerra (1990-2000). La
mayoria de los casos son en personas no inmunizadas o con un estado
vacunal desconocido.

El brote de sarampion en los Estados Unidos se inici6 en los tltimos dias de
diciembre de 2014 vy los primeros de enero de 2015, por lo que se incluye
en este capitulo.

El brote fue notificado por el Departamento de Salud Publica de Ca-
lifornia al asociar la apariciéon de cinco casos en nifios que habian visi-
tado parques tematicos especificos en el condado de Orange, California,
durante el 17 y el 28 de diciembre. El Departamento inici6 la recogida de
datos mediante un formulario de intercambio de informacién con otros
Estados (21).

De los 110 pacientes afectados en este brote, 49 (45%) no estaban va-
cunados y 5 (5%) habian recibido una dosis de vacuna conteniendo virus
de sarampién, 7 (6%) dos dosis y 1 (1%) tres dosis. De 47 (43%) se des-
conocia el estado vacunal y 1 (1%) tenia IgG seropositiva documentada
(lo que indica vacunacién previa correcta no documentada o infecciéon
previa curada). Doce de los no vacunados eran nifilos muy pequefios para
iniciar la vacunacion. De los 37 restantes, 28 (67%) fueron no vacunados
intencionalmente por creencias personales de los padres v uno por tener
un plan alternativo de vacunaciéon. De los 28 no vacunados intencional-
mente, 18 eran menores de 18 aflos y 10 eran adultos. El rango de edad
oscilo entre las 6 semanas y los 70 afios, con una media de 22 afios. De los
84 pacientes con informacién disponible sobre hospitalizacion, 17 (20%)
fueron ingresados (22).

Los Estados Unidos han experimentado un ntimero récord de casos de
sarampion a finales de 2014 (23), con 668 casos en 27 Estados reportados
al National Center for Immunization and Respiratory Diseases (NCIRD).
Este es el mayor ntimero de casos desde la eliminacién del sarampién que
fue documentada en los Estados Unidos en el afio 2000.

El afio 2014, vy este brote en concreto, con su inicio casi a finales de
afo, ilustra la continua importancia de asegurar la cobertura de vacuna-
cion contra el sarampion. Tanto visitantes como residentes también pue-
den estar méas expuestos al sarampién en los lugares con gran afluencia
de visitantes internacionales, como son ciertas atracciones turisticas y los
aeropuertos.
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En China v Filipinas se ha registrado un aumento de los casos de saram-
pion. Los datos son escasos (24), pero suficientes para destacar los brotes
en esta region. China, Filipinas, Paptia Nueva Guinea y Vietnam concen-
tran el 98% de los casos notificados (Fig. 10). De los 80.576 casos notifica-
dos en la region, China declar6 48.123 (60%) v Filipinas 21.420 (27%), con
una incidencia por millén de personas de 35,3 v 214,7, respectivamente,
destacando Paptia Nueva Guinea con 344,1 casos por millon de personas.
China ha declarado 26 muertes v Filipinas 110.

Desde su aparicion hace 20 afios, las infecciones respiratorias agudas gra-
ves producidas por virus con potencial pandémico circulan ampliamente.
Cabe destacar los virus gripales en poblaciones de aves de corral, que in-
fectan seres humanos esporadicamente. Estos virus se caracterizan por su
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Casos de sarampion por meses declarados en la regién Pacifico Oeste de la OMS, 2008-2014.
Fuente: http://www.wpro.who.int/immunization/documents/mrbulletinvol9issue2.pdf?ua=1
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escasa circulaciéon entre los humanos, lo cual deriva en una ausencia de
inmunidad generalizada. La infeccién en los humanos ocasiona un cuadro
clinico de espectro amplio que comprende desde una infeccién asintomatica
hasta el fallo multiorgdnico e incluso la muerte. En la Tabla 2 se mues-
tran los principales virus emergentes causantes de infecciones respiratorias
agudas graves en los tltimos 20 afios (25).

En el caso del virus de la gripe aviaria, en las tltimas décadas se han
observado casos esporddicos por los serotipos A (H5N1), A (H7N1),
A (H5N6), A (HIONS8) y A (H6N1). El virus de la gripe aviaria A (HIN1)
pdmO9 destaca por su circulacién continua desde su apariciéon en 2009.

Durante 2014, los brotes por virus respiratorios emergentes se
han producido por los tipos de los virus de la gripe aviar A (H5N1) v
A (H7N9), asi como por el Middle East Respiratory Syndrome coronavirus
(MERS-CoV), del cual han aparecido brotes continuos desde su descubri-
miento en 2012 (26).

Tabla 2. Virus causantes de infecciones respiratorias agudas graves en los ultimos
20 ainos (25).

Afo Lugar
Hantavirus 1993 EE.UU.
Gripe A (H5N1) 1997 Hong Kong
Gripe A (HON2) 1999 Hong Kong
Metapneumovirus 2001 Paises Bajos
SARS coronavirus 2003 Hong Kong
Coronavirus NL63 2004 Paises Bajos
Gripe A (H7N7) 2004 Paises Bajos
Coronavirus HKU1 2005 China
Gripe A (H1 triple) 2005 EE.UU.
Gripe A (H3N2 triple) 2005 Canada
Bocavirus 2005 Suecia
Gripe A (H1N1 pdm09) 2009 Méjico
Adenovirus 14 2010 EE.UU.
MERS coronavirus 2012 Arabia Saudi

Gripe A (H7N9) 2013 China
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Los primeros casos en seres humanos de la gripe A (H5N1) fueron docu-
mentados en Hong Kong en 1997. En 2003 volvi6 a emerger inesperada-
mente, y después se expandio a otras partes de Asia, Oriente Medio, Europa
3% Africa (26).

Desde 2003 hasta diciembre de 2014 se han confirmado por laboratorio
676 casos humanos de gripe aviaria H5N1 en 16 paises, de los cuales 398
(58,9%) han sido casos mortales. En el afio 2014 se han notificado 27 ca-
sos v 13 muertes, manteniéndose en la linea de los afios inmediatamente
anteriores (27) (Tabla 3).

El periodo de incubacién del virus oscila entre 2 v 17 dias. El 60% de
los casos refieren antecedentes de exposiciéon a aves de corral o salvajes,
muertas o enfermas. Algunos casos se han asociado al consumo de carne
cruda o de sangre de aves contaminadas, pero el principal factor de riesgo
es la matanza, el desplume o el manejo de cadaveres de aves infectadas, asi
como la preparacion de estas para el consumo, sobre todo en ambientes
familiares (26). La transmision entre humanos parece muy poco probable
tras el estudio de las agrupaciones (clusters) familiares (28).

La tasa de letalidad en 2014 fue del 48,4% (3). Entre los factores que
aumentan la mortalidad se han identificado la edad, el sexo, la nacionali-
dad, el gasto en salud per cdpita del pafs vy el retraso entre la aparicién de
sintomas vy la hospitalizacion (26).

Desde su reaparicion en 2003, el virus de la gripe A (H5N1) se ha con-
vertido en enzodtico en algunos paises. Este virus presenta una gran diver-
sidad genética y antigénica, lo cual lleva a la necesidad de numerosos virus
candidatos a la vacuna. Basandose en los datos antigénicos, genéticos y
epidemiolégicos, actualmente la OMS recomienda como candidatos va-

Tabla 3. Casos de virus de la gripe A (H5N1) reportados a la OMS desde 2003. Adaptada del in-
forme epidemiolégico semanal de la OMS (3).

Casos
Muertes

Tasa de
letalidad
(%)

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
4 46 98 115 88 44 73 48 62 32 39 27 676

4 32 43 79 59 33 32 24 34 20 25 13 398

100 69,9 439 68,7 67,0 750 438 500 548 32,5 64,1 484 589
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cunales A/Egypt/N04915,/2014-like v A/gyrfalcon/Washington,/41088-
6/2014-like (29).

Los primeros casos humanos de infeccion por el virus de la gripe A (H7N9)
fueron detectados en China en marzo de 2013 en pacientes hospitalizados
por neumonia grave. Hubo 134 casos humanos en la primera onda epidé-
mica (enero a septiembre de 2013) y 306 en la segunda (octubre de 2013
a octubre de 2014) (Fig. 11). El riesgo de muerte en hospitalizados fue del
36% en la primera onda y del 48% (42% a 54%) en la segunda. El riesgo de
muerte en los casos sintomaéticos en la segunda onda fue del 10% (2,9% a
36%) (26).

El periodo de incubacién se ha estimado entre 2 y 7 dias, aunque se
han registrado casos de hasta 10 dias. Existe controversia sobre la posibi-
lidad de transmisién entre humanos, pero parece muy poco probable. A
pesar de que se han observado varios clusters familiares, no es posible sa-
ber si se deben al contacto entre humanos, a la exposicién a aves o a otros
factores ambientales comunes (30).

La exposicion a aves infectadas parece ser la principal causa de infec-
cién en los humanos, ya que practicamente todos los casos presentaban
contacto directo con aves vivas o exposiciéon a mercados o granjas de
aves donde estos animales son sacrificados o procesados. Entre los datos

Onda 1A Onda 1B Onda 2

N° de casos

[
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i |
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Incidencia de casos confirmados por laboratorio de gripe A (H7N9) segtin fecha de hospita-
lizacién en China. Fuente: http://www.eurosurveillance.org/images/dynamic/ee/v19n49/yu_figl.png
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disponibles, un 82% de los afectados habian estado expuestos a animales
como aves o cerdos, incluyendo visitas a mercados de animales. Otra
razén para sostener la hipoétesis de las aves como principal fuente de
transmisién la aportan diversos estudios ecol6gicos que muestran que el
cierre de los mercados de aves en China ha reducido el riesgo de infeccion
notablemente (31).

En comparacién con el virus H5N1, los casos por H7N9 han afectado
con més frecuencia a varones, personas que presentan comorbilidad v que
vivian en zonas urbanas, con una letalidad menor (Tabla 4).

Desde septiembre de 2014 se ha observado un aumento de la hetero-
geneidad genética de las secuencias de hemaglutinina y neuraminidasa en
virus provenientes de humanos, aves y muestras ambientales. Su compa-
racion mediante pruebas de inhibicién de la hemaglutinaciéon mostré que
la mayoria permanecieron antigénicamente similares a los virus candida-
tos a una vacuna derivados de virus A/Anhui/1,/2013-like, propuestos
hasta la fecha. Basdndose en los datos epidemiolégicos y viroldgicos, la
OMS no propone nuevos virus candidatos y recomienda el uso de alguno
de los actuales (29).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las infecciones por virus H5N1

y H7N9 (1).
H5N1 H7N9

(n=43) (n=139)
Periodo de incubacién (dias) 2-17 2-7
Mediana de edad (afios) 26 (19-35) 61 (2-91)
Sexo masculino 51% 71%
Comorbilidad 12% 73%
Zonas urbanas 44% 73%
Exposicion a aves 71% 82%
Exposicion ocupacional a aves 9% 6%
Visita a mercados de aves 56% 65%
Exposicion a cadaveres de aves 39% 59%

Tasa de letalidad en hospitalizados 70% 34%
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MERS-CoV ha continuado su expansion en la peninsula ardbiga y los pai-
ses colindantes desde que fue aislado por primera vez en junio de 2012. En
enero de 2015 se habfan confirmado por laboratorio 956 casos, con 351
muertes. La mayoria (504) de los casos ocurrieron entre marzo y mayo
de 2014 (Fig. 12). Todos los casos declarados estan relacionados, mediante
viaje o residencia, con alguno de los siguientes paises: Arabia Saudi, Emi-
ratos Arabes Unidos, Qatar, Oman, Kuwait, Yemen, Libano o Irdn (los dos
primeros son los paises con mayor niimero de casos) (32).

El periodo de incubacién se ha estimado entre 1,9 v 14,7 dias. La fuen-
te v el mecanismo de transmision no estan claros. El virus es de probable
origen animal y estd relacionado con varios coronavirus de murciéla-
gos. Las infecciones en humanos se habrian producido por transmision
zoonotica a partir de un reservorio desconocido. Se ha observado un alto
numero de serologias positivas en camellos, lo que indica que podrian
ser un reservorio, y se sospecha, aunque sin evidencia definitiva, que la
transmision podria ser a través de la leche de camella (30).

Es probable que la mayoria de los casos adquirieran la infecciéon por
transmision entre humanos. La tasa de transmision secundaria entre con-
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Nuamero de casos de MERS-CoV reportados a la OMS. Fuente: http://www.cdc.gov/mmwr/

preview/mmwrhtml/mm6403a4.htm
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tactos del entorno familiar de un caso es de alrededor del 5%, vy los factores
de riesgo para desarrollar la enfermedad son la obesidad, la diabetes, la
inmunodeficiencia y la enfermedad cardiaca o pulmonar (26).

Hay que destacar la relacién entre la infeccion por MERS-CoV v el me-
dio sanitario. En los Emiratos Arabes Unidos se han observado clusters
hospitalarios en distintas ciudades, v mas de dos tercios de los casos fueron
en trabajadores de hospital (33).

Actualmente no existe vacuna autorizada para MERS-CoV, a pesar de
que hay varios candidatos experimentales que estan siendo desarrollados.
Entre ellos se encuentra el uso de proteinas de superficie mediante nano-
tecnologia recombinante, DNA complementario integrado en cromosomas
artificiales bacterianos o proteinas de dominio extracelular con vectores de
adenovirus (34).

Las infecciones respiratorias emergentes y reemergentes contintian siendo
un reto de diagnostico, tratamiento, control y prevencién; de algunas, atn
se desconoce su patogénesis y el modo de transmision.

Los actuales sistemas de vigilancia necesitan una mejora de la cobertu-
ra en todo el mundo, asi como un aumento de la accesibilidad en tiempo
real, para permitir una mejor monitorizaciéon v la puesta en marcha de las
medidas de respuesta necesarias. Dificultades en la identificacion del agente
causal y el gran ntimero de muestras recibidas al inicio del brote pueden
impedir una correcta vigilancia (25).

Otro problema relacionado con la evaluacion de la gravedad es el hecho
de que, por las caracteristicas de estos virus y su desconocimiento, existen
muchos sesgos en los sistemas utilizados actualmente. El principal seria la
dificultad para establecer un denominador con el cual comparar los casos
mortales, asi como otros: pruebas de laboratorio priorizadas en casos mas
graves v casos cuyo virus tenga un tiempo de replicacion mas largo. La
realizacion de estudios seroldgicos en grandes grupos de poblacion en vez
de s6lo en los casos sintomaticos u hospitalizados permitirfa conseguir un
denominador que disminuyera los sesgos en la interpretacién de la inciden-
cia de estas infecciones (35).

Las medidas proactivas de control en la interfaz humano-animal serfan
preferibles a las medidas reactivas. Sin embargo, el control de los virus en
los animales es complicado, va que la infeccién habitualmente es asinto-
matica (35).
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El desarrollo de virus candidatos para las vacunas, coordinado por la
OMS, es un componente esencial en la estrategia global de preparacion
para las pandemias. Se contintia identificando virus de la gripe zoonéticos
que a menudo evolucionan, tanto genéticamente como antigénicamente,
y llevan a la necesidad de actualizar los virus candidatos. La seleccién y el
desarrollo de dichos virus candidatos solo representan el primer paso hacia
la vacuna v no implican la recomendacién de su manufactura. Las autori-
dades nacionales pueden considerar uno o varios de estos virus candidatos
para iniciar estudios piloto o ensayos clinicos basdndose en su evaluacion
del riesgo frente a la pandemia (36).

La preparacién para las pandemias deberfa incluir una mejor colabo-
racion entre las ciencias humanas y animales, asi como asegurar que los
avances cientificos v tecnoldgicos se integran adecuadamente en la salud
publica. Es indispensable una mayor colaboracién y confianza entre los
paises, ya que los microorganismos no respetan las fronteras.

Antes del 2013 va se habian identificado brotes por virus Chikungunya en
paises de Africa, Asia y Europa, asf como en dreas de los océanos Indico y
Pacifico. A finales de 2013, el primer caso de transmision local en las Amé-
ricas fue identificado en el Caribe. Desde entonces, hasta el final de 2014,
la transmision se ha registrado en 42 paises o territorios del continente
americano (37,38).

Durante 2014 se comunicaron 1.094.661 casos sospechosos v 24.071
casos confirmados (2%) en paises o territorios de las Américas, segiin la
declaraciéon de enfermedades por semanas epidemioldgicas disponible en
el informe de la OMS del 9 de enero de 2015 (incluye paises no afectados
por el brote). En algunos territorios, los casos confirmados superaron a
los sospechosos de no tener fiebre Chikungunya como primera orientaciéon
diagnostica, aunque confirmada con resultados de laboratorio (reacciéon en
cadena de la polimerasa, IgM e IgG) (39).

Del total, el 89% de los casos sospechosos (975.992) se comunicaron
en tres territorios: istmo Caribe latino (795.345, 73%), istmo centroame-
ricano (162.940, 15%) y Caribe no latino (17.707, 2%). El drea andina y el
cono sur (Sudamérica) comunicaron 118.662 casos (11%), v América del
Norte reportd 7 casos sospechosos v 169 confirmados.

El brote de Chikungunya en los paises del Caribe y América Central y
del Sur sigue extendiéndose sin signos de desaceleracién. Los expertos del
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Centro Europeo para la Prevencién y el Control de Enfermedades (ECDC)
advierten de que la enfermedad transmitida por mosquitos probablemente
continuard infectando a los viajeros a la region (40).

Los viajeros que visitan el Caribe o América Central o del Sur deben ser
conscientes del riesgo de Chikungunya este otoflo e invierno, y recordar
el empleo de repelente de insectos (N,N-dietil-meta-toluamida [DEET]) y
seguir otros consejos para mantenerse protegidos.

La prevencion de las picaduras de mosquitos es la mejor manera de
evitar el Chikungunya vy otras enfermedades transmitidas por ellos. Los
mosquitos que propagan Chikungunya pican sobre todo durante el dia,
por lo que la recomendacion es el uso de repelente de insectos y de camisas
de manga larga y pantalones largos durante el dia, y alojarse en habitacio-
nes con aire acondicionado o bien revisadas por la noche. Cuando se precise
protector solar, debe aplicarse el repelente de insectos después del protector.

El ECDC aconseja a los viajeros que antes de realizar el viaje consulten
las ultimas recomendaciones en los centros de atencion al viajero, asi como
buscar atenciéon médica si presentan clinica compatible al retornar de un
vigje a una zona endémica.

El virus del Nilo Occidental es un flavivirus comtn en Africa, Europa,
Oriente Medio, América del Norte v Asia Occidental. Se transmite a través
de picaduras de mosquitos y puede causar un grave cuadro neurolégico en
una pequefla proporcion de los infectados.

En Europa (41), la fiebre del Nilo Occidental es una enfermedad de decla-
racion obligatoria. El ECDC monitoriza la situacion en los estados miem-
bros v en los paises vecinos durante la temporada de transmisién, de junio
a noviembre. En 2014 se registraron 74 casos en los paises miembros de la
Unién Europea y 136 casos en paises vecinos (Fig. 13). Los pafses afectados
fueron Italia (24 casos), Rumania (23), Hungria (11), Austria (1), Grecia
(15), Bosnia vy Herzegovina (13), Serbia (76), Rusia (29), Israel (17) v Pa-
lestina (1). Los primeros casos de la temporada se registraron en Bosnia y
Herzegovina a principios de junio, vy el brote mds extenso fue en Serbia,
donde se registraron 76 casos, 35 de ellos en la ciudad de Belgrado. El tl-
timo caso de la temporada fue reportado en Rumania durante la semana
epidemioldgica 43 (19-25 de octubre).

En los Estados Unidos (42) se registraron 2205 casos de fiebre del Nilo
Occidental en humanos durante el afio 2014. De ellos, 1347 (61,1%) pre-
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Figura 13. Distribucién de los casos de Fiebre del Nilo Occidental segtin areas, Europa y cuenca del Me-
diterraneo. Temporada 2014; tltima actualizacién: 20 de noviembre de 2014. Fuente: http://ecdc.europa.
eu/en/healthtopics/west_nile_fever/west-nile-fever-maps/pages/index.a

sentaron enfermedad neuroinvasiva y la enfermedad provocé la muerte
a 97 personas. Se detecté infeccién en 344 donantes de sangre que eran
asintomaéticos en el momento de la donacién. Los principales estados afec-
tados fueron California (801 casos), Texas (379), Louisiana (125), Nebras-
ka (142), Colorado (118) y Arizona (107). En la Figura 14 se observa la
distribucion de los casos de enfermedad neuroinvasiva por Estados.

La Agencia de Salud Publica de Canada (43) registré 21 casos de fiebre
del Nilo Occidental durante los meses de abril a octubre de 2014, aunque
reconoce que la incidencia real es mucho mayor. Nueve de los afectados
presentaron un cuadro neuroinvasivo. Las provincias de Ontario, Quebec
vy Manitoba presentaron 10, 6 v 5 casos, respectivamente.

El 9 de diciembre de 2014 se declar6 en Brasil, en el Estado de Piaui, el
primer caso de infeccién por el virus del Nilo Occidental en ese pais (44). Un
trabajador rural presenté encefalitis durante el mes de agosto y la infecciéon
por virus del Nilo Occidental fue confirmada el 28 de noviembre mediante
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Distribucién por Estados de los casos de enfermedad neuroinvasiva por virus del Nilo Occi-
dental reportados a ArboNET. Estados Unidos, 2014. Fuente: http://www.cdc.gov/westnile/statsmaps/
finalmapsdata/index.html

dos pruebas serolégicas: la inhibicién de la hemaglutinacion y MAC-ELISA
(IgM antibody capture enzyme-linked immunosorbent assay). Se realizaron
pruebas de laboratorio a otras cuatro personas que también presentaron
sintomas y a 18 asintomaticas, v el resultado fue negativo en todas.
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En un primer momento, seguramente nos parecerd sorprendente que la es-
trategia End tuberculosis (1) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
lanzada en este afio 2015, tenga por objetivos para el afio 2025 reducir la
incidencia de la tuberculosis en un 50% (que «solamente» haya 4,5 millo-
nes de casos, equivalente a una incidencia de 55/100.000) v la mortalidad
en un 75% (que «solamente» haya 350.000 muertes). No obstante, si te-
nemos en cuenta que en la actualidad se registran anualmente alrededor de
9 millones de casos nuevos y 1,5 millones de muertes, y que las medidas
de control se basan en programas que persiguen alcanzar un buen cum-
plimiento de los largos tratamientos de la tuberculosis, en el diagnoéstico
precoz v en el estudio de contactos, v que no disponemos ni dispondremos
de una vacuna eficaz a corto plazo, los objetivos de la OMS se hacen maés
comprensibles.

En este capitulo se revisan los factores que explican la situacién epide-
mioldgica actual de la tuberculosis, pasando por su epidemiologia a lo lar-
go de la historia, asf como las estrategias para su control, tanto las clasicas
como las innovadoras.
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La escasa inversion en vacunas v en tratamientos para la tuberculosis se
traduce en:

No disponibilidad de vacunas eficaces: la histérica BCG se introdujo en
los afios 1920, pero desafortunadamente su eficacia se ha ido viendo que
es limitada, del 50% en un metaanalisis publicado en 1994 (2), v que la
proteccion es mds baja a partir de los 10-15 afios de la vacunacion (3). Si
tenemos en cuenta que de esta vacuna se han aplicado a escala mundial
entre 1921 v 1994 unos 3 billones de dosis, que en muchos paises con
alta incidencia de tuberculosis es una vacuna sistemética con elevada
cobertura y que la incidencia en estos paises sigue siendo muy alta, se
deduce también su baja efectividad.

Larga duracién de los tratamientos antituberculosos: la pauta estandar
del tratamiento de los casos iniciales no complicados se sigue basando
en las que ya se utilizaban en la década de 1970, con una fase intensiva
de 2 meses con cuatro farmacos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida
y etambutol) seguida de 4 meses con dos farmacos (rifampicina e iso-
niazida). Una ventaja es que se dispone de presentaciones con dosis fijas
(en el mismo comprimido estdn los cuatro firmacos de la fase intensiva
o los dos de la fase de continuacion), lo que permite reducir considera-
blemente el ntimero de pastillas, aunque en algunos paises se siguen
dando los farmacos por separado v ello implica tomar 15-20 pastillas
por dia, hecho que dificulta la adherencia (4).

Exigen disponer de un infraestructura humana y material importantes
(4), que favorezcan:

La deteccién precoz v el diagnoéstico de la enfermedad tuberculosa.

El tratamiento con pautas adecuadas y alcanzando un cumplimiento
del 95% o superior.
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Buena vigilancia de la enfermedad v de la infeccién latente.
Estudio sistematico de los contactos de los enfermos.

Los programas poblacionales de control de la tuberculosis sélo consi-
guen buenos resultados si disponen de una infraestructura adecuada vy
alcanzan una buena coordinacién entre los muchos actores involucrados
en el seguimiento y el control de estos enfermos.

Son muchos, v en los altimos afios se han ido identificando nuevos y vie-
jos factores que afectan negativamente la epidemiologia de la tuberculosis,
entre ellos la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
la adiccion a drogas intravenosas, la pobreza creciente, la inmigracion, las
guerras, la diabetes, el alcoholismo, el tabaquismo, los tratamientos bio-
logicos, etc. Por el contrario, las mejoras socioecondémicas y sanitarias, asi
como la calidad de los programas de control, ayudan a controlar esta vieja
enfermedad (5).

La peste blanca, la vigja tisis, era una importante causa de muerte en los
adultos en las capitales europeas. En 1887 ocasion¢ el 12,3% de todas las
muertes en Prusia v el 41,3% de todas las muertes de adultos de 25-40
aflos de edad (6). La evolucion de la mortalidad en Hamburgo ha sido es-
pectacular, pasando de més de 750 muertes por 100.000 en 1820-1830 a
200 por 100.000 en 1900 (7).

En Espafia, de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Esta-
distica, ocasioné méas de 2 millones de muertes entre 1900 y 1950, v en
Barcelona, donde se pudieron estudiar las tasas de mortalidad, a principios
del siglo xx se registraban 300 muertes por cada 100.000 habitantes, que
disminuyeron a 100 por 100.000 justo antes de la Guerra Civil, para au-
mentar durante esta y después disminuir drasticamente con la introduc-
ciéon de los modernos farmacos antituberculosos (Fig. 1).

En el mundo, entre 1990 y 1999 se estim6 que se producirian 90 millo-
nes de nuevos casos v 30 millones de muertes si no se mejoraban ostensi-
blemente las medidas de control, como asi sucedio (8).
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Evolucién de la mortalidad por tuberculosis en Barcelona, 1902-1986.

En el ano 2011 se calcularon 8,7 millones de nuevos casos de tubercu-
losis (el 13% coinfectados con el VIH), y 1,4 millones de personas murieron
de tuberculosis, incluyendo casi un millén de muertes entre VIH negativos
v 430.000 entre los VIH positivos (9).

La tuberculosis atin ocasiona, pues, cerca de 9 millones de nuevos casos
anuales y contintia siendo la segunda causa de muerte por un agente in-
feccioso. Los paises mds afectados son en general los mas pobres vy los que
mas infecciones por el VIH tienen; algunos, como Sudafrica, superan la
incidencia anual de 1000 casos por 100.000 habitantes (10). Cabe sefialar
que la incidencia de tuberculosis por paises se superpone perfectamente al
mapa mundial del producto interior bruto (Fig. 2) (11).

Es de destacar que gracias a las intervenciones realizadas a escala mun-
dial se estima que se han salvado 37 millones de vidas entre 2000 y 2013,
ya que la mortalidad se redujo en un 47% desde 1990, pero se reconoce un
progreso muy lento en la respuesta a la tuberculosis multirresistente (12).

La evolucion de la tuberculosis en Espafia, en las comunidades auto-
nomas de Galicia, Madrid y Catalufla, v en las ciudades de Barcelona y
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Producto interior bruto por paises en 2013, que se corresponde muy bien con la incidencia de
tuberculosis (11).

Madrid (2000-2013), muestra una evolucion favorable (13), aunque el pa-
tron de subnotificacion varia entre las diferentes comunidades auténomas.

La incidencia de tuberculosis en las grandes ciudades europeas muestra
que es en las ciudades donde se concentran los casos, con unas incidencias
en las grandes urbes muy superiores a las de todo el pafs. Es llamativa la
incidencia detectada en Londres (40/100.000), que hizo que esta ciudad
fuera conocida como la «capital europea de la tuberculosis» (14).

Las estrategias contra la tuberculosis pueden dividirse en cldsicas e inno-
vadoras.

El mal llamado Plan nacional de erradicacién de la tuberculosis, que fun-
ciond entre 1965 v 1973 (15), tenia por objetivos alcanzar una tasa de
mortalidad <5/100.000, una tasa de baciliferos <20,/100.000 vy una tasa
de prevalencia de PPD+ a los 14 afios de edad <5/100. Para ello se reali-
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zaron mas de 11 millones de pruebas tuberculinicas, més de 11 millones
de administraciones de BCG a recién nacidos y mas de 9 millones de foto-
seriaciones; ademas, se aplicaron mas de 800.000 pautas de quimioprofi-
laxis. Sin embargo, hubo fallos en la quimioprofilaxis, la quimioterapia y
el aislamiento de los baciliferos, por lo que en 1973 lo tinico que se erradico
fue el propio plan, que por otra parte tuvo un coste de 90.000 millones de
pesetas (540 millones de euros) (15).

Los cinco componentes de la estrategia DOTS (directly observed treat-
ment short-course) de la OMS (16) son:

La tuberculosis debe ser una prioridad politica.
Baciloscopia en tosedores crénicos.

Adecuado suministro de farmacos.
Tratamiento directamente observado.

Monitorizacién y registros: ése curan los pacientes?

Disponer de agentes comunitarios de salud que acttien como mediado-
res culturales y como traductores, tal como se recogia en el documento
de consenso de las tuberculosis importadas elaborado a partir de dos
talleres de la Unidad de Investigacion en Tuberculosis de Barcelona (17).
El Programa Tuberculosis de la Ciudad de Barcelona pudo incorporar a es-
tos profesionales v demostré su efectividad en el estudio de contactos,
consiguiendo una cobertura en personas inmigrantes similar a la con-
seguida en la poblaciéon autéctona (18).

El Modelo Barcelona contra la tuberculosis se basa en disponer de enfer-
meras de salud publica que siguen a casos y contactos, agentes comu-
nitarios de salud para poblaciones inmigrantes, cinco unidades clinicas
que concentran casos y contactos, tratamientos directamente observa-
dos para las subpoblaciones con probabilidad de abandonarlos, y rela-
cionar investigacion vy control (19). En la pagina web de la Unidad de
Investigacion en Tuberculosis de Barcelona esta disponible un video que
explica este modelo (http:/www.uitb.cat).

Evaluacion de los programas de control de la tuberculosis: conviene rea-
lizar sisteméaticamente una evaluacién anual para detectar situaciones
mejorables. Es importante basarse en unos pocos indicadores que sean
facilmente evaluables (20).
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El control de la tuberculosis se verd favorecido en funcién de los progresos
que se experimenten en los proximos afos. En diagndstico precoz es me-
nester el uso sistemético de pruebas como GeneXpert®, IGRA (Interferon-
Gamma Release Assays), pruebas de tuberculina mejoradas, etc.

En cuanto a los tratamientos, es necesario que sean mas cortos, tanto
los de la tuberculosis activa como los de la infeccién latente.

Podria ser determinante la introduccién de una vacuna eficaz, que sim-
plificarfa enormemente los programas de control.

En vigilancia, serfa positivo que la infeccién tuberculosa en los nifios
también fuera de declaracién obligatoria, con la finalidad de realizar un
buen estudio de controles que pudiera identificar el caso indice. Las notifi-
caciones online estan reforzando la vigilancia de esta enfermedad. El estudio
de controles deberia ser sistemdtico en casi cualquier caso de tuberculosis,
asi como los cribados en grupos de riesgo.

En microbiologia, el antibiograma deberia ser la norma y habria que
favorecer la epidemiologia molecular directa de esputo.

Finalmente, la OMS suefia en que su informe para dentro de unos pocos
afnos recoja datos como los siguientes:

Deteccién del 97,9% de los casos estimados.
Tratamiento del 98,8% de los enfermos detectados.
Alta por curacion del 95,3% de los tratados.

La incidencia v la mortalidad global son las més bajas: la eliminacién se
ve cercana v la erradicacién empieza a verse factible.
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The primary aim of the pertussis immunisation programme is to prevent
illness and deaths in babies. Despite the programme success pertussis re-
mains the least well controlled of all diseases that we routinely vaccinate
against in England with the greatest burden of disease in young infants
in whom there were approximately 300 hospitalisations on average and
between 1 and 7 deaths each year between 1998 and 2009. This compares,
however, to around 100,000 cases annually prior to the introduction of
a national vaccination programme in 1957. As in most other countries,
there have been continued 3-4 yearly cyclical increases in pertussis which
the vaccine programme has not impacted on despite sustained high up-
take, exceeding 92%, over more than 20 years. England has had an accel-
erated infant vaccination schedule since 1990 with immunisation at 2, 3
and 4 months of age. Whole cell pertussis vaccine was used in the infant
schedule until 2004 when it was replaced with combined DTaP-IPV-Hib
vaccine. A booster dose of aP vaccine was introduced in 2001 and it is
given as dTaP-IPV vaccine 3 years after completion of the primary course,
at around 3 years 4 months of age.

Unusually, a number of pertussis outbreaks in school and hospital settings
were reported to Public Health England (PHE) Immunisation Department
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from early 2011. An overall increase in laboratory confirmed cases rela-
tive to earlier years was not, however, apparent until October 2011 when
a disproportionate increase in adults aged 40-50 years and in teenagers
aged 15-19 years was observed. This increase continued into 2012 and
extended to all age groups including young infants who are most at risk
of serious disease particularly before they can be protected by vaccination.
In April 2012 a pertussis outbreak was declared in order to co-ordinate a
national response to the situation (1).

By August 2012, however, the increase was continuing and there had
been 11 deaths in babies with confirmed pertussis. A special meeting of
the national expert committee, the Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) was convened and the available evidence to support
pertussis vaccination in pregnancy was considered with all other options
(including cocooning, earlier scheduling, adolescent immunisation) hav-
ing been discussed at the routine JCVI meeting in June. Data on the age in
weeks at onset of pertussis in babies showed that approximately 70% of
infant cases between January 2011 and August 2012 arose before the baby
was old enough to be protected by even the first dose of vaccine (Fig. 1)
and effectiveness of the first dose had been estimated at 62% (95%CI: 53 to
69%) (2) In addition, all of the deaths to that point in 2012 had arisen in
babies under 9 weeks of age; before they could be offered any protection
by vaccination. Review of all the available evidence at that time led to the
JCVI endorsement of a Department of Health temporary programme to
offer pertussis vaccination to all pregnant women from 1 October 2012 as
an outbreak response measure (3).

At that time, evidence was available that transplacental transfer of
maternal antibodies against pertussis occurred (4,5), but it was not yet
proven that these protected the infants against disease through direct pas-
sive protection. Immunisation in pregnancy also had the benefit of pro-
tecting the mother against pertussis, thereby reducing the likelihood that
she would infect her baby (indirect protection) and a number of studies
have shown mothers to be a primary source of infection in young infants
(6,7). Vaccine was to be offered at 28-32 weeks gestation ideally in order
to generate a high antibody response in the mother before maximal trans-
placental antibody transfer from around 34 weeks in order to protect the
baby from birth until they could be directly protected by vaccination from
2 months of age. Maternal vaccination could be offered up to delivery,
with vaccine administered after 38 weeks expected to only provide indirect
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protection. Evidence at that time had shown rapid waning of maternal
antibodies following immunisation (8) and therefore pertussis vaccina-
tion in every pregnancy was advised. Repevax® (Sanofi Pasteur MSD) was
the vaccine available for the programme at that time: a combined dTaP-
IPV vaccine with 5 acellular pertussis components. This was replaced by
Boostrix-IPV® (GSK) from July 2014.The programme has been delivered
almost exclusively in General Practice with immunisation by midwives in
a small number of locations.

Good surveillance measures were seen as key to evaluating the acceptance,
effectiveness and safety of the programme. Disease surveillance contin-
ued with national reconciliation of all laboratory reported cases, national
hospital admissions data based on electronic records of every hospital epi-
sode resulting in admission with each patient admission coded at discharge
(Hospital episode statistics [HES]) and deaths reported from any source
(follow up of laboratory report, HES), but primarily identification as an
underlying cause of death on the death certificate. Monthly collections
of vaccine uptake data were initiated; this was initially through manual
reporting of numerators and denominators by General Practices and then
through monthly automated electronic downloads from General Practice
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Information Systems. Existing enhanced surveillance of all laboratory
confirmed cases of pertussis was extended so that all infants with con-
firmed disease that fell into the cohort whose mothers should have been
offered pertussis vaccination in pregnancy were followed up by telephone
to obtain additional information on the mother (date of birth, ethnicity,
gestational age at delivery) and her vaccination history in pregnancy. In
addition, an attitudinal survey of pregnant women and mothers of chil-
dren under 2 vears of age was undertaken to look at how the relatively
new practice of immunising in pregnancy was perceived by the women
targeted for these programmes. This was run in collaboration with a par-
enting organisation (9).

Uptake of the vaccination in pregnancy programme has been very encour-
aging and has persisted at between 50 to 60% in England from October
2012 with the highest recorded coverage to date, at 62.3%, in December
2014 (10). This level of uptake achieved through the programme was, in
fact, in line with views of pregnant women and mothers of children under
2 years of age obtained through a UK survey. The majority of women
who participated in this survey indicated that they definitely (64%) or
probably (29%) would accept the offer of pertussis vaccine in their cur-
rent or a future pregnancy (9). Only 1% of respondents said they would
definitely not accept the offer of pertussis vaccination in pregnancy, thus
showing high levels of support for the programme.

Continued and ongoing surveillance of laboratory confirmed pertus-
sis showed that disease levels fell in all age groups after 2012, as would
have been expected with the cyclical pattern of the disease. However, the
number of cases remained elevated when compared to pre-2012 peaks
of disease in all age groups other than infants under one year of age
(Fig. 2). This was consistent with a direct programmatic effect on the
infant groups. Information collected on the vaccination status of mothers
of babies born from October 2012 who had confirmed pertussis in their
first year of life allowed us to calculate vaccine effectiveness using the
screening method and an additional case control study was undertaken
where each baby with confirmed pertussis was matched with the next

two babies born registered in the same practice and pertussis vaccina-
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tion in pregnancy history was obtained for the mothers (11,12). These
methods both gave high calculated vaccine effectiveness which exceeded
90%, thus demonstrating for the first time that protection against dis-
ease in babies from birth could be conferred by pertussis vaccination in
pregnancy. More recent estimates using the screening method have been
undertaken by PHE and show high vaccine effectiveness consistent with
earlier findings. In addition, recent analysis of confirmed cases of pertussis
in infants who had received at least their first dose of vaccine (those with
onset/sample aged >62 days and aged <365 days at sample/onset date)
found evidence of a continued additional protective effect from maternal
vaccination in babies who had received their first dose of vaccine. This
may be due to an indirect protective effect and is important because of
concerns about maternal antibody blunting the infant response to their
own immunisations against pertussis. Protection through maternal vac-
cination has diminished by the time the baby has received at least two
doses of vaccine but there is no indication of blunting to date despite
laboratory evidence of a diminished antibody response in infants whose
mothers received pertussis vaccination in pregnancy.

A total of 14 deaths occurred in babies with confirmed pertussis dis-
ease in 2012. These babies were all under 3 months of age and none had

received any dose of their primary infant course of pertussis vaccination
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prior to disease onset. There were 11 infant deaths in babies with con-
firmed pertussis who were born after the pertussis vaccination in preg-
nancy programme was introduced between October 2012 and February
2015. All but one of these babies were born to women who had not been
vaccinated during their pregnancy. These data are also consistent with
direct passive protection against serious disease in babies whose mothers
were vaccinated in pregnancy.

Safety is of key importance to this programme and a large study has
been undertaken by the UK Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA) using the Clinical Practice Research Datalink. In this study
Donegan et al. identified nearly 18,000 vaccinated pregnant women who
they followed to at least 28 days after vaccination and compared the out-
comes in these women with background rates (13). For over 6000 women,
they had adequate follow up and recorded pregnancy outcome. These
pregnancy outcomes were compared to background rates and matched to
a historical cohort of non-vaccinated women. The primary outcome of in-
terest was stillbirth/intrauterine death and the authors found no evidence
of an increased risk in vaccinated compared to unvaccinated women (in-
cidence rate: 0.85; 95%CI: 0.45-1.61). Overall, there was no evidence of a
short term increased risk, within 14 days of vaccination, or a longer term
risk across the whole pregnancy of any of the events of interest.

In summary, acceptance of the pertussis vaccination programme in the
UK has been good and relatively stable over a prolonged period of time.
Attitudinal data suggest that approximately 93% women would, in theo-
ry, accept pertussis vaccination during their pregnancy and only around
1% would definitely not be immunised. Pertussis cases in infants under
3 months have been held at low levels since the introduction of the pro-
gramme whilst pertussis activity remains relatively high in older age
groups and this is consistent with a programme effect on infants. In line
with this, vaccine in pregnancy effectiveness has been calculated to ex-
ceed 90% by two different methodologies providing the first evidence of
protection against disease in infants. Programme evaluation is ongoing
regarding blunting, but there are currently no concerns in fully vaccinated
infants. Evaluation of safety following the introduction of maternal vacci-

nation programmes in the UK found no evidence of a short term increased
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risk, within 14 days of vaccination, or a longer term risk across the whole
pregnancy of any of the events of interest.

The ability to safely and effectively vaccinate against pertussis in preg-
nancy offers important protection to vulnerable young babies from birth
against this potentially fatal infectious disease.
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Streptococcus pneumoniae es una de las causas mds frecuentes y graves de
enfermedad invasiva en las edades extremas de la vida. Las infecciones neu-
mocdcicas tienen una morbilidad y una mortalidad elevadas, v son motivo
de hospitalizaciones en todo el mundo, tanto en los paises desarrollados
como en aquellos en desarrollo. Las mayores incidencia y gravedad de las
infecciones neumocdcicas ocurren en los menores de 2 afios y en los ma-
yores de 65 afios. Con independencia de la edad, son de alto riesgo para
las enfermedades neumocdécicas los pacientes con enfermedades cronicas
cardiacas vy respiratorias o con algtn tipo de inmunodeficiencia, como los
afectos de inmunodeficiencias congénitas o adquiridas (incluyendo el sida),
con asplenia anatémica o funcional, los portadores de implantes cocleares,
los que padecen enfermedad de células falciformes y aquellos a quienes se
han realizado derivaciones ventriculoperitoneales.

El neumococo es la bacteria que produce con mayor frecuencia bacterie-
mia oculta, neumonia, otitis media aguda (OMA), sinusitis y mastoiditis.
En nuestro medio es el segundo patdégeno, en orden de frecuencia, causante
de meningitis, y esta es la meningitis bacteriana que presenta una mayor
letalidad, complicaciones vy secuelas.
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S. pneumoniae es un coco grampositivo cuya capacidad patdgena radica
en su cdpsula. Se han identificado mdas de 90 serotipos basdndose en la
antigenicidad de los polisacdridos capsulares. La distribucién de serotipos
depende de factores como la edad de los pacientes, pero también se han
identificado factores geograficos y temporales. El tinico reservorio conoci-
do es el hombre. La faringe de un porcentaje de lactantes y nifios menores
de 5 afios, que se sittia en nuestro pais entre el 30% v el 35%, se encuentra
colonizada por neumococos, la mayoria de manera asintomatica. Los por-
tadores transmiten estos neumococos a otros nifios y adultos convivien-
tes, que quedaran colonizados o sufrirdn la enfermedad neumocécica en
cualquiera de sus formas. La tasa de portadores adultos esta directamente
relacionada con la convivencia con nifos, en especial con menores de 5
anos. Todas las infecciones neumocécicas estan precedidas por una colo-
nizacién de la nasofaringe asintomaética. La duracién de la colonizacién
depende de factores como la invasividad propia de cada serotipo, la presion
antibidtica y la vacunacién antineumocécica. La edad mas frecuente de
colonizacién es entre el mes v los 5 aflos de vida, que se corresponde con
la de mayor incidencia de la enfermedad neumocécica. Diversos factores
modifican la prevalencia de colonizacién, como el tamafio de la familia, el
nivel de ingresos econémicos, el tabaquismo vy la asistencia a guarderias
0 escuelas. La colonizacién es més frecuente en presencia de infecciones
virales concomitantes y tras la administracion reciente de un tratamiento
antibiotico.

Tradicionalmente las formas clinicas de la enfermedad neumocdcica se cla-
sifican en invasiva y no invasiva.

Se considera enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) cuando el neumococo
se encuentra en cualquier liquido estéril del organismo. Las formas clinicas
de ENI son bacteriemia oculta, meningitis, neumonia bacteriémica, sepsis y
otras formas menos frecuentes, como artritis séptica, celulitis, peritonitis,
salpingitis y endocarditis. La bacteriemia oculta es la forma m4s frecuente
de ENI (10-40%) vy se resuelve de manera espontanea en la mayoria de las
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ocasiones (80-90%), pero si el neumococo se disemina evoluciona a otras
formas de ENI, normalmente més graves.

La forma mas frecuente es la OMA. Otras formas clinicas son la neumonia
adquirida en la comunidad, la otitis media recurrente, la sinusitis, la mas-
toiditis y la conjuntivitis.

En la era prevacunal, las resistencias del neumococo al tratamiento anti-
bidtico no dejaron de aumentar en todo el mundo, vy Espafia no fue una
excepcion. La presion antibidtica por el inadecuado uso de los antimicro-
bianos potenci¢ las resistencias del neumococo. En el periodo 1990-1999,
la resistencia antibiotica del neumococo a la penicilina se situ6 en nuestro
pais en el 61% (intermedia), v a la eritromicina era del 35%. El lugar donde
los neumococos adquieren mayores resistencias antibidticas es la nasofa-
ringe de los nifios sanos. Hay una correlacién entre los serotipos mas fre-
cuentemente aislados en la nasofaringe y aquellos que presentan mayores
resistencias antibioticas.

La inmunizacién es una medida eficaz vy efectiva en la prevencién prima-
ria de algunas enfermedades infecciosas. La necesidad de vacunas eficaces,
efectivas y seguras frente a la enfermedad neumocécica era y es una prio-
ridad en su prevencién en todo el mundo.

La vacuna antineumocdcica polisacdrida 23-valente (VNP23) fue la pri-
mera vacuna frente a la enfermedad neumocdcica, pero sélo es inmuné-
gena en los nifios mayores de 2 afios v en los adultos. La conjugacién de
los polisacdridos presentes en la capsula neumocdcica con diferentes pro-
tefnas transportadoras modifica la respuesta inmunitaria de los lactantes
y los nifios menores de 2 afios, e induce una buena respuesta inmunitaria.
La conjugacion confiere a las vacunas polisacdridas una mejor respuesta
inmunitaria a edades mas tempranas (>6 semanas), en la que participan
tanto los linfocitos B como los linfocitos T. Ademads, mejora la antigenici-
dad de la vacuna aumentando la produccién de anticuerpos de manera mas
adecuada vy especifica, confiere una proteccion mdas duradera y presenta
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una buena inmunidad de mucosas, de tal modo que confiere inmunidad de
grupo e induce memoria inmunitaria.

Las diferentes vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) comercializa-
das se diferencian por la composicion de los serotipos que contienen (7,
10 y 13), por el procedimiento quimico de conjugacién y por la proteina
transportadora utilizada. La proteina CRM 197 es una mutante no téxica
de la toxina diftérica que ha sido utilizada hasta la fecha en la VNC7 v la
VNC13, comercializadas por Wyeth v Pfizer, respectivamente. La protei-
na D se ha usado para conjugar ocho de los diez serotipos vacunales en la
VNC10 de GlaxoSmithKline (GSK). Las toxinas diftérica y tetdnica tam-
bién se han utilizado en la conjugacion de otros serotipos presentes en la
VNC10.

En febrero de 2000, la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos aprobd una vacuna que contenia polisacdridos capsulares de siete
serotipos (VNC7) para su utilizacién en lactantes y nifios pequefios. En
los ensayos clinicos realizados previamente a su autorizacién, esta vacuna
demostrd ser segura v muy eficaz frente a la ENI, moderadamente eficaz
frente a la neumonta y algo eficaz en la reduccién de los episodios de OMA.

En el afio 2000, el Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de los Esta-
dos Unidos recomendo el uso sistematico de la VNC7 para todos los nifios
de edades comprendidas entre los 2 y los 23 meses. También la recomend6
para los nifios de 24 a 59 meses de edad que tuvieran un mayor riesgo de
enfermedad neumococica. En 2007, el ACIP revisé su recomendacion para
el uso sistematico y ampli6 la edad hasta los 59 meses. Las coberturas va-
cunales alcanzadas en los Estados Unidos en 2009 con la VNC7 fueron, en
nifios de edades entre los 19 y los 35 meses, del 92,6% con tres o més dosis
y del 80,4% con cuatro o mas dosis.

También en 2007, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mendo6 que todos los pafses introdujeran las VNC en sus programas nacio-
nales de vacunacion infantil. La seguridad, la eficacia y la efectividad en la
préctica de la vacunaciéon con VNC7 v otras VNC se han establecido tanto
en los paises desarrollados como en aquellos en desarrollo.

La introduccién de la VNC7 en el calendario vacunal para poblacién
pediatrica ha reducido de manera muy significativa la incidencia de la en-
fermedad neumocdcica en la poblacién vacunada v no vacunada de todas
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las edades. La VNC7 no sélo es muy efectiva en los nifios vacunados, sino
que induce inmunidad de grupo v limita la diseminacién de la enfermedad
neumococica en las poblaciones convivientes. Los CDC han publicado que
con la introduccién de la VNC7 se ha reducido hasta un 90% la incidencia
de ENI causada por neumococo en la poblacion infantil y en los primeros
afios de la vida.

Después de la introduccién en el calendario vacunal se observé una
reduccioén significativa de la enfermedad neumocécica de mucosas, como
la OMA vy la neumonia no bacteriémica, en todo el mundo, tanto en nifios
como en adultos, especialmente en los de mayor edad. Con la reduccién de
la enfermedad causada por los serotipos vacunales aument¢ la incidencia
de infecciones producidas por serotipos no vacunales, en especial por el
19A, el 7E el 6A y el 6C en diversos estudios, lo que redujo la efectividad
global de la VNC7 frente a la enfermedad neumocdcica.

La eficacia de la VNC7 ha sido evaluada en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) v controlados realizados con nifios menores de 2 afios previamente a
la comercializacién de la vacuna, que permitieron su aprobacién por parte
de la FDA, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) vy las diversas au-
toridades sanitarias.

Black et al. publicaron el primer ECA previo a la autorizacion, que de-
mostraba la eficacia, la seguridad v la inmunogenicidad de la VNC7. Se
trataba de un ECA a doble ciego realizado en el norte de California por el
Kaiser Permanente para el que se reclutaron 37.868 lactantes, que recibie-
ron cuatro dosis de VNC7 en pauta vacunal de 3 + 1 a las edades de 2,
4, 6 v 12-15 meses. La eficacia frente a la ENI fue del 97,4% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 82,7-99,9). La eficacia frente a los serotipos
incluidos en la vacuna se situd en el 84,6% (1C95%: 32,0-98,4) para el se-
rotipo 19F el 85,7% (IC95%: —11,2-99,7) para el 6B v el 100% para el resto
de los serotipos vacunales. La eficacia frente a la otitis media fue del 8,9%
(IC95%: 5,8-11,8), con una reduccion del ntimero de visitas por este mo-
tivo. También se objetivo una reduccién del 20,1% (IC95%: 1,5-35,2) en la
colocacion de tubos de timpanostomia.

En una revisién sistemdtica actualizada de la Colaboracién Cochrane
se incluyeron los resultados de cinco ECA controlados que evaluaban la
eficacia de las VNC (incluyendo la 7-valente, la 9-valente y la 11-valente)
frente a la ENI y la neumonia. Estos ensayos se realizaron tanto en paises
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industrializados (poblacién general de los Estados Unidos y nativos ame-
ricanos) como en paises en desarrollo (Africa del Sur, Gambia y Filipinas),
incluyendo un total de 113.044 nifios menores de 2 afios. Estas VNC han
demostrado ser eficaces en la prevencion de la ENI vy de la neumonia, por
confirmacién tanto radioldgica como clinica. En los nifios sanos menores
de 2 afios, la eficacia global de las vacunas fue del 80% (IC95%: 58-90)
frente a la ENI producida por los serotipos vacunales, del 58% (IC95%: 29-
75) para la ENI causada por todos los serotipos, del 27% (IC95%: 15-36)
para las neumonias con confirmacién radioldgica, y sélo del 6% (IC95%:
2-9) para la neumonia clinica.

Antes de la introducciéon de la VNC7, S. pneumoniae estaba presente en
el 28% al 55% de las timpanocentesis de nifios con OMA. En un ECA reali-
zado en Finlandia (Eskola, 2001), en el cual se determind la etiologia bac-
teriana de la OMA mediante miringotomia, la eficacia de la VNC7 en la
prevencion de la OMA confirmada por cultivo producida por los serotipos
vacunales fue del 57% (IC95%: 44-67), y la reduccién neta global de la
OMA causada por cualquier neumococo fue del 34% (IC95%: 21-45). En
general, la VNC7 redujo entre un 6% y un 7% todos los episodios de OMA.
También se observd una reduccion de la otitis media recurrente (9%) v de
la colocacién de drenajes de timpanostomia (20%).

Posteriormente, una publicacion de los CDC de 2007, firmada por Hicks
et al., confirmoé de manera contundente la efectividad de la VNC7 tras su
introduccion en el calendario pediatrico. En los nifios menores de 5 afos
(poblacién diana objeto de la vacunacién) se objetivd una reduccion drés-
tica de los casos de ENI producidos por los serotipos vacunales, con una
elevacion muy ligera de los serotipos no vacunales. Entre la poblaciéon no
vacunada (mayores de 65 afios) se observé una reducciéon muy signifi-
cativa de los casos de ENI por los serotipos vacunales, con una discreta
elevacion de los no vacunales. El patrén en el recambio de serotipos era di-
ferente segtin la edad. En los menores de 5 afios, el serotipo no vacunal maés
prevalente fue el 19A, mientras que en los mayores de 65 afos lo fueron
ademads el 22F el 3 y el 6A.

Los datos de los CDC publicados por Hicks et al. se vieron confirma-
dos en 2010 por los de Pilishvili et al. (1998-2007). En concreto, el se-
rotipo 19A era el més prevalente entre los serotipos no vacunales en los
menores de 5 aios, pero manteniéndose con una prevalencia moderada o
baja. En los mayores de 65 afios, el proceso de reemplazo era mucho maés
importante y el serotipo 19A no era el mayoritario como en los menores
de 5 afios.
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En una revisién sistematica de 42 estudios previos y posteriores a la co-
mercializaciéon de la VNC7 no se detectaron problemas de seguridad im-
portantes con esta ni con otras VNC. La incidencia de fiebre alta fue me-
nor del 1%, v las reacciones locales y sistémicas fueron leves, a veces més
frecuentes después de la segunda o de la tercera dosis que tras la prime-
ra. En dos grandes ensayos clinicos se detecté un pequefio aumento de
las hospitalizaciones por causa respiratoria después de la vacunacién con
VNC7 v VNC9, en comparacién con los controles. Sin embargo, en un
estudio posterior, con 3 afios de seguimiento, no se demostré una asocia-
cién de la vacunaciéon con un aumento de la hiperrespuesta bronquial.

Seguin datos del Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS),
que es un sistema de informacién pasiva de los efectos adversos que ocu-
rren después de la inmunizacién, la mayoria de los informes recibidos du-
rante los primeros 2 afios tras de la autorizacién de la VNC7 fueron de
efectos menores y similares a los observados en los ensayos clinicos previos
a la comercializacién en los Estados Unidos. Durante ese periodo de tiem-
po se administraron aproximadamente 31,5 millones de dosis de VNC7, v
el VAERS recibi6 4154 notificaciones de cualquier acontecimiento adverso
ocurrido dentro de los 3 meses posteriores. En el 74,3% de los informes,
el nifio habia recibido otras vacunas al mismo tiempo que la VNC7. En
total se describieron 608 reacciones graves (14,6%), nimero que esta en
consonancia con la frecuencia de eventos adversos graves (14,2%) de otras
vacunas infantiles.

Con las publicaciones previas a la aprobacién de la vacuna y con los es-
tudios poblacionales de los CDC puede confirmarse que la introduccion de
la VNC7 en el calendario sistematico redujo de manera muy significativa la
incidencia global de enfermedad neumocdcica, tanto en la poblaciéon va-
cunada como en la no vacunada vy a todas las edades. Los CDC estimaron
que la reduccién de la incidencia de ENI en la poblacion infantil fue de
hasta el 90% en los vacunados, asi como que se produjo una reduccién
de otitis y neumonia no bacteriémica en los nifios v los adultos mayores.
La introduccién de la VNC7 en el calendario sistematico infantil conllevé
una reduccién de la patologia producida por los serotipos vacunales y un
proceso de reemplazo de serotipos no vacunales, especialmente los 19A, 7E,
6A vy 6C.
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Tras la introduccién de la VNC7 en el afio 2000, el inicio de la vacuna-

cién sistematica a la edad pediétrica, la reduccién de la carga global de la

enfermedad neumocdcica, el proceso de reemplazo de serotipos, la apari-

cion de cepas emergentes v la reduccion de las resistencias antibidticas han

comportado cambios epidemiolégicos muy importantes en la enfermedad

neumocdcica. La aparicién, en los tltimos afios, de una nueva generacion

de VNC con mayor cobertura de serotipos, incluyendo los mds invasivos y

prevalentes, puede aportar alguna solucién a los cambios epidemioldgicos

que se han producido desde la introduccién de la VNC7.

Los criterios de la OMS para el desarrollo clinico e investigador de nuevas

VNC se basan en estudios de inmunogenicidad que toman como referencia

la VNC7. Los estudios de eficacia y efectividad vacunal existentes se refieren

en su mavyoria a la VNC7. La eficacia global para los siete serotipos comu-

nes de la vacuna se ha situado en el 93%. La OMS establecié que el umbral

de anticuerpos IgG contra el polisacarido capsular que se correlaciona con

proteccion frente a la ENI se sittia en un valor superior a 0,35 ug/ml (de-

terminados por enzimoinmunoanélisis de absorcién [ELISA]). Estos titulos

de anticuerpos se determinan 1 mes después de finalizada la serie primaria

(primovacunacién). El grado de seroproteccién se aplica para predecir v

comparar la respuesta inmunitaria y relacionarla con la eficacia clinica. La

actividad opsonofagocitica (OPA) de los anticuerpos inducidos por la va-

cuna se correlaciona con la funcionalidad de estos. El umbral de respuesta

se sittia en un titulo superior a 1/8, pero no existe un correlato de protec-

cién establecido. La administracién de una dosis de recuerdo produce un

aumento de las concentraciones medias geométricas (CMG) de anticuerpos

IgG alcanzadas después de la serie primaria. Este aumento de las CMG de

anticuerpos se correlaciona con la memoria inmunitaria.

La VNC10 fue autorizada por la EMA en marzo de 2009, con el nombre

comercial de Synflorix® (GSK), para la prevencién de la ENI y la OMA de

etiologia neumocdcica en nifios con edades comprendidas entre las 6 sema-

nas y los 2 afios, y posteriormente hasta los 5 afios de edad. La comercia-

lizacién en Espafia se autorizo en agosto de 2009.
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La VNC10 se caracteriza por dos novedades con respecto a la VNC7:
utiliza como transportador una nueva proteina, la proteina D, presente
en cepas de H. influenzae no tipificable, v ademds de los serotipos comunes
contenidos en la VNC7 incorpora tres nuevos, que son el 1, el 5 v el 7E
especialmente invasivos (Brueggeman, 2004).

La predecesora de la actual vacuna fue una VNC 11-valente experimen-
tal, pero en el desarrollo final de la vacuna se realizaron varias modifica-
ciones. El serotipo 3 se elimind de la formulacién final al no demostrarse
eficacia clinica y por una inadecuada respuesta inmunitaria tras la dosis
de refuerzo. Los serotipos 18C y 19F se conjugaron con toxoide tetdnico y
diftérico, respectivamente.

Tras la formulacion definitiva de la vacuna con 10 serotipos se com-
paré su inmunogenicidad con la de la VNC?7, siguiendo los criterios de la
OMS de no inferioridad tras la primovacunacion y después de la dosis de
refuerzo, v también se evalu¢ la respuesta tras la dosis de refuerzo en nifios
primovacunados con VNC7. Se determinaron las tasas de seroconversion
mediante ELISA correlacionado (22-F inhibicién, ELISA), con un punto de
corte de 0,2 ug/ml. También se determinaron los titulos de anticuerpos con
actividad opsonofagocitica. Las tasas de seroconversion para los serotipos
6B y 23F tras la primovacunacion fueron significativamente inferiores a
las obtenidas con la VNC7. Al evaluar los titulos de anticuerpos por OPA,
no se detectaron diferencias significativas. Tras la dosis de refuerzo, la tasa
de seroconversion por ELISA fue superior al 96% para los serotipos comu-
nes, incluidos el 6B v el 23F y del 99% para los serotipos adicionales La
CMG (ELISA) v la media geométrica del titulo de anticuerpos (OPA), tanto
para los serotipos comunes como para los adicionales, fueron superiores
a las obtenidas tras la primovacunacion, lo que indica una adecuada me-
moria inmunitaria. Estos datos permiten confirmar la no inferioridad de
la VNC10 frente a la VNC7. También se demostrd que la administracion
de una dosis de refuerzo entre los 12 v los 18 meses con la VNC10 a nifios
previamente vacunados con VNC7 inducia una adecuada respuesta para
los siete serotipos comunes. La respuesta a los serotipos adicionales fue in-
ferior a la observada en nifios primovacunados con VNC10. Se desconoce
el grado de proteccién para los serotipos adicionales en estos nifios. Los es-
tudios publicados demuestran que la reactogenicidad es similar con ambas
vacunas. La inmunogenicidad no se afecta al coadministrar la VNC10 con
las vacunas DTPa y DTPe, de la polio oral e inactivada, de la hepatitis B,
frente a H. influenzae tipo b, antimeningocécica C, contra el rotavirus y
triple virica (sarampion, rubéola y parotiditis).
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La VNC10 esté autorizada en prematuros de 27 a 36 semanas de edad
gestacional. El esquema recomendado es de tres dosis para la primovacu-
nacion a partir de los 2 meses de edad, con un intervalo entre dosis de 4
semanas, y una dosis de recuerdo al menos 6 meses después de la tltima
dosis de primovacunacion.

Como hemos comentado, la aprobacién de la VNC10 se realizé segiin
los criterios de la OMS referentes a la inmunogenicidad con relacién a los
serotipos comunes presentes en la VNC7, pero ademés existen dos ECA
(FInIP, COMPAS) que demostraron la eficacia de la VNC10, tanto frente a
los serotipos comunes, presentes en la VNC7, como frente a los nuevos
serotipos incluidos en la VNC10. La efectividad vacunal se encuentra bien
evaluada en diversos estudios poscomercializacion.

El estudio finlandés de Palmu et al., publicado en Lancet, es un ECA por
conglomerados, doble ciego, que incluy6 47.366 lactantes en dos gru-
pos: lactantes que siguieron dos pautas vacunales (2 + 1v 3 + 1) vy lac-
tantes mayores vacunados con VNC7 que recibieron una dosis de VNC10
(grupo de catch-up). El periodo de observacién del estudio fue de entre
25 v 28 meses. La eficacia demostrada de la VNC10 frente a la ENI en
el grupo que recibi6é la primovacunaciéon con tres dosis fue del 100%
(IC95%: 83-100). En el grupo primovacunado con dos dosis, la eficacia
demostrada fue del 92% (IC95%: 58-100). Es el primer ECA que demues-
tra la eficacia de una VNC en pauta de primovacunacion de dos dosis,
hecho muy relevante.

El estudio COMPAS, realizado en Panamad, Argentina y Colombia por
Tregnaghi et al., y publicado en PLoS Medicine, es un ECA individual y
doble ciego que reclutd cerca de 24.000 pacientes. La pauta vacunal en
lactantes fuede 3 + 1 (alos 2, 4, 6 v 18 meses de edad), v el periodo de se-
guimiento fue de 4 afios (2007-2011). La eficacia demostrada de la VNC10
frente a cualquier ENI fue del 65,0% (IC95%: 11,1-86,2), v frente a los
serotipos vacunales fue del 100% (IC95%: 74,3-100).

Existen estudios poscomercializacion en los que también se evalud la
efectividad de la VNC10 frente a la ENI. El de Domingues et al. es un es-
tudio de casos vy controles realizado en 10 estados brasilefios durante un
periodo de 33 meses, con una pauta vacunal en lactantes de 3 + 1, que
evidencié una efectividad frente a la ENI del 83,8% (1C95%: 65,9-92,33).
También se evalud la efectividad frente a algunos serotipos vacunales, v
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en concreto para el 19A fue del 82,2% (IC95%: 10,7-96,4), para el 6B del
82,8% (1C95%: 23,8-96,1) v para el 14 del 87,7% (IC95%: 60,8-96,1).

Otros dos estudios también evaluaron la efectividad frente al serotipo
19A: el de Deceuninck et al. la cifré en el 67,0% (IC95%: 8-88) v el de Jo-
kinen et al. en el 76,6% (1C95%: 41,1-93,0).

En el estudio COMPAS, la efectividad de la VNC10 frente a cualquier neu-
monia (por protocolo) se situd en el 22,0% (IC95%: 7,7-34,2). Los resul-
tados fueron similares en el estudio finlandés, en el cual la efectividad de
la VNC10 frente a cualquier neumonia fue del 27,6% (1C95%: 5,5-44,6).

La efectividad de la VNC10 en el estudio COMPAS no se evalud en toda la
poblacion del ECA sino sélo en la subpoblacién de Panam4. Este subgrupo
incluy6 3010 lactantes v 2979 controles, y la pauta vacunal fue 3 + 1,
alos 2,4, 6 v 15-18 meses de edad. El diagndstico de OMA fue siempre
clinico (no por timpanocentesis). La efectividad vacunal frente a cualquier
OMA fue del 19,0% (IC95%: 4,4-31,4), v frente a cualquier OMA neu-
mococica fue del 56,1% (IC95%: 13,4-77,8). En el estudio finlandés no se
evaluo la efectividad de la VNC10.

El estudio POET fue un estudio de eficacia clinica frente a la OMA de
una vacuna predecesora de la actual, la 11-valente experimental. En este
estudio, la eficacia demostrada frente a la OMA producida por los serotipos
incluidos en la vacuna fue del 57,6% (1C95%:41,4-69,3), para cualquier
OMA neumocécica fue del 52,6% (IC95%: 36,8-62,9) y para la OMA por
H. influenzae no tipificable fue del 35,3% (IC95%: 1,8-57,4). La eficacia
vacunal comportaba una reducciéon de la OMA de cualquier etiologia del
33,6% (IC95%: 20,8-44,3) (Prymula, 2000).

En el estudio finlandés se evalud la efectividad de la VNC10 segtin la pauta
vacunal empleada. Con la pauta 2 + 1, la reduccion de la portacion naso-
faringea se situ6 entre el 23% v el 38%, v con la pauta 3 + 1 entre el 19%
y el 56%. No se observé ningtin impacto en la portacién de Moraxella o
estafilococo, v sf una menor reducciéon (no cuantificada) de H. influenzae
no tipificable.
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En el estudio COMPAS, la efectividad de la VNC10 para el estado de por-
tador nasofaringeo supuso una reduccién del 25,6% (IC95%: 12,7-36,7).

La VNC13 fue aprobada en 2010 para sustituir a la VNC-7 en nifios con
edades comprendidas entre las 6 semanas y los 5 afios, tanto en los Estados
Unidos como en la Unién Europea.

La aprobacion de la VNC13 se realizé basandose en estudios de inmuno-
genicidad, en los que se demostro el correlato de proteccién por ELISA v OPA,
siguiendo las recomendaciones de la OMS. No se realizaron nuevos ECA con
la VNC13 que demostraran su eficacia clinica, y por ello son especialmente
importantes los estudios poscomercializaciéon que demuestren su efectividad,
en especial para los nuevos serotipos vacunales no presentes en la VNC7.

La mayoria de los estudios de efectividad de la VNC13 frente a la ENI
han demostrado que ha reducido la incidencia de esta enfermedad en la po-
blacién vacunada y no vacunada, en comparacién con la anterior vacuna
VNC7, en todos los paises y con cualquier esquema de vacunacion.

En una reciente publicaciéon (Moore et al., 2015) se revisan los primeros 3
afios de implementacién en los Estados Unidos de la nueva VNC13 con la
pauta vacunal a los 2, 4, 6 v 12 meses. Los CDC han evaluado vy publicado
el impacto de la vacuna sobre la incidencia de ENI, en un estudio de vigilan-
cia epidemioldgica activa poblacional en 10 territorios preestablecidos de los
Estados Unidos. Moore et al. confirman una continua reduccién de los casos
de ENI producida por los nuevos serotipos vacunales. Estas reducciones de la
incidencia de los serotipos 1, 3, 5, 7F v 19A eran del 93%, el 75%, el 72%, el
62% v el 58%, respectivamente, y se observaban en todos los grupos de edad.
El andlisis de incidencia de los serotipos no vacunales demostré una posible
y precoz evidencia de reemplazo en los adultos, en especial en los grupos de
18-49 v 50-64 aflos de edad, del 13% v el 26%, respectivamente.

La mayor reducciéon en la incidencia de ENI se observé en el grupo de
menores de 5 afios, en el que fue del 64% respecto a la etapa previa a la
vacunacion con VNC13. En cambio, la mayor reduccién en la mortalidad
se observo en los adultos, sobre todo en los mayores de 50 afios. Se consi-
dera que la VNC13 durante estos primeros 3 afios en los Estados Unidos
ha comportado una reduccién de 30.000 casos de ENI y una reduccion en
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la mortalidad de 3000 potenciales muertes. Moore et al., en su estudio, no
han podido demostrar la efectividad de la VNC13 frente al serotipo 3, v
concluyen que hacen falta mas estudios que demuestren la efectividad v la
portacién nasofaringea de este serotipo.

En Canad4, la VNC13 se introdujo con el esquema 3 + 1, v la incidencia
de ENI en menores de 5 afios se redujo de 18,0 a 14,2 casos por 100.000,
en el periodo 2010-12. La reduccion de los serotipos vacunales fue del 66%
al 41% (p <0,001) en los menores de 5 afios, vy del 54% al 43% (p <0,001)
en los mayores de 5 afos.

En el periodo de estudio, las ENI causadas por el serotipo 19A se redu-
jeron del 19% al 14% (p <0,001) vy las producidas por el 7F del 14% al 12%
(p = 0,04). Por el contrario, los serotipos 22F y 3 aumentaron del 7% al
11% (p <0,001) y del 7% al 10% (p = 0,22), respectivamente.

La VNC13 se introdujo en Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte en abril
de 2010 con una pauta 2 + 1 a las edades de 2, 4 v 12-13 meses, susti-
tuyendo a la VNC7. Segtin los datos de Public Health England (PHE), se
reportaron en total 706 ENI en el periodo de abril de 2010 a octubre de
2013. La efectividad de la vacuna después de dos dosis en los menores de 12
meses v de una dosis en los mayores de esta edad fue del 75% (IC95%: 58-
84). La efectividad para los serotipos vacunales comunes (presentes en la
VNC7) fue del 90%, v del 73% para cuatro de los seis serotipos adicionales
presentes en la VNC13. No pudo demostrarse efectividad para el serotipo 3
y no hubo casos por el serotipo 5 durante el periodo de estudio.

En un estudio de cohortes de base poblacional realizado en Dinamar-
ca (Harboe et al., 2014) se compararon distintos periodos temporales:
2000-2007(periodo prevacunal), 2008-2010 (periodo VNC7) y 2011-2013
(cuando se introdujo la VNC13). La efectividad vacunal global para la po-
blacién general se situd en el 21% (IC95%: 17-25), y en los nifios menores de
24 meses fue del 71% (IC95%: 62-79). Concomitantemente, la mortalidad
por ENI se redujo en un 28% (IC95%: 18-37). Esta reduccién de la mortali-
dad se observé en todos los grupos de edad y también en poblacién no vacu-
nada. Tras la introduccién de la VNC7 se constaté un aumento del ntimero
de casos por el serotipo 19A, que con la introduccion de la VNC13 descendiod
de manera drdstica hasta los valores previos a la implantacion de la VNC7.
No se observé una reduccion significativa del serotipo 1 ni del serotipo 3.

Un estudio realizado en Israel (Ben-Shimol et al., 2014) también hallo
una gran efectividad vacunal. Se trata de un estudio prospectivo de ENI
en el periodo 2004-2013. La reduccién de la incidencia de ENI producida
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por los serotipos comunes y el serotipo 6A fue del 95% (incidence rate
ratio [IRR]: 0,05; IC95%: 0,03-0,09). Esta reduccion fue del 90% en el pe-
riodo de utilizacién de la VNC7 v de un 5% adicional con la introduccién
de la VNC13. La incidencia de ENI por los cinco serotipos adicionales tuvo
un aumento inicial del 47%, con una reduccién posterior del 79%; la re-
duccién global, en todo el periodo de observacion para los cinco serotipos
adicionales, fue del 70% (IRR: 0,30; 1C95%: 0,21-0,44). Se observd un
cierto grado de reemplazo de serotipos, especialmente del 12F el 15 B/C v
el 33F (IRR: 2,43; IC95%: 1,73-3,66).

Con la introduccién de la VNC7 se observo en diversos paises una mar-
cada reduccién de la neumonia adquirida en la comunidad, en especial en
los nifios vacunados menores de 2 afios. Sin embargo, también hubo un
aumento, en todo el mundo, de la incidencia de casos graves de neumonia
adquirida en la comunidad (empiema) causada por serotipos como el 1, el
3,el 5, el 7F y el 19A. Se esperaba que la introducciéon de la VNC13 pudiera
reducir la incidencia de esta enfermedad tanto en la poblaciéon vacunada
como en la no vacunada.

En Uruguay, la VNC7 fue introducida en 2008 con una pauta 2 + 1; la
VNC13 se introdujo en 2010 con la misma pauta vacunal y se ofrecié una
dosis de recuerdo a todos los nifios nacidos entre 2005 y 2009 (catch up).

La introduccién de ambas vacunas redujo la incidencia de neumonia
adquirida en la comunidad en los nifios de 0 a 14 aflos de edad en compara-
cion con el periodo prevacunal. Las tasas de hospitalizaciéon por neumonia
adquirida en la comunidad se redujeron un 78,1% con la introduccion de la
VNC7, y esta reduccion llego al 92,4% con la VNC13. La reduccion de las
tasas en este segundo periodo se observé en los serotipos adicionales, sobre
todoenel 1yelb5.

En Francia, el cambio de la VNC7 ala VNC13 se produjo en junio de 2010.
En un estudio observacional prospectivo (Angoulvant et al., 2014) realizado
en ocho servicios de urgencias pediatricos entre junio de 2009 y mayo de
2012 se determind la incidencia de neumonia adquirida en la comunidad con
confirmacion radiolégica en nifios de entre 1 mes y 15 afios de edad. En total
se analizaron 5645 casos, de los cuales 365 tuvieron derrame pleural y en
136 se confirm¢ la etiologia neumocdcica en el laboratorio. Los datos mas
relevantes fueron, entre el periodo prevacunal vy el posvacunal, la reduccion
del 16% en cualquier tipo de neumonia adquirida en la comunidad y del 63%
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en la de etiologia neumocécica (p <0,001). La reduccién de los derrames
pleurales fue del 53% (p <0,001). La reduccion de los serotipos vacunales fue
del 74%. La reduccion de la neumonia adquirida en la comunidad se observo
tanto en pacientes vacunados como no vacunados (inmunidad de grupo).

La introduccién de la VNC7 redujo significativamente las visitas médicas
por OMA, entre un 6% y un 7,8%. También redujo la prescripciéon anti-
bidtica en un 5,7% (Fireman et al., 2003). Sin embargo, en otros estudios
también se observé un mayor impacto de la vacuna en la OMA recurrente,
en concreto una reduccién en la colocacion de tubos de timpanostomia del
20% al 24% (Eskola et al., 2001). Se calcul6 una eficacia vacunal frente a
la OMA neumocdcica del 34%, v del 57% frente a la producida por los se-
rotipos vacunales.

El estudio que ha demostrado un mayor impacto de la VNC13 frente a
la OMA es el de Ben-Shimol et al., un estudio prospectivo de base poblacio-
nal realizado en el sur de Israel. Es un estudio de vigilancia epidemiol6gica
activa, en el que se evalta la eficacia vacunal con la introduccién secuencial
de la VNC7 vy la VNC13, entre julio de 2004 vy junio de 2013, en nifios me-
nores de 24 meses que presentaban OMA. Se realizé timpanocentesis y cul-
tivo en 6122 casos, de los cuales 1893 fueron positivos para el neumococo.

La incidencia de los serotipos comunes y del 6A disminuyé un 96%
(IRR: 0,04; 1C95%: 0,02-0,08) respecto al periodo prevacunal (73% con la
VNC7 y un 23% adicional con la VNC13). La reduccién de la incidencia de
los serotipos adicionales (1, 3, 5, 7F y 19A) fue del 85% (IRR: 0,15; IC95%:
0,07-0,30). Se observo un aumento no significativo de la OMA producida
por serotipos no presentes en la vacuna (IRR: 1,07; IC95%: 0,72-1,58). La
reduccién en la incidencia de OMA neumococica fue del 70%, v la de OMA
de cualquier etiologia fue del 60%.

La colonizacién nasofaringea se considera un requisito para el desarrollo de
la enfermedad neumocécica, v es la fuente de diseminacién en la comuni-
dad. La reduccién de la colonizaciéon nasofaringea gracias a la vacunacion
con VNC7 ha permitido la disminucién de las enfermedades neumocdcicas
en los niflos vacunados, sus familias v la comunidad.

Tras la introduccion de la VNC13 deben monitorizarse los cambios indu-

cidos por la vacuna para evaluar la efectividad y el reemplazo de serotipos.
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Cohen et al. analizaron 943 frotis faringeos de nifios de 6 a 24 meses
de edad con OMA, entre octubre de 2010 y marzo de 2011. De estos nifios,
651 habian recibido al menos una dosis de VNC13 y 285 soélo recibieron
VNC?7. Se observé una reduccion significativa de la colonizacién nasofarin-
gea por cualquier neumococo en los vacunados con VNC13 respecto a los
vacunados con VNC7 del 16,5% (64,6% frente a 53,9%; p = 0,002); para
los serotipos adicionales, la reduccion fue del 49,2% (20,7% frente a 10,5%;
p <0,001); v para el serotipo 19A la reduccién fue de mas del 50% (15,4%
frente a 7,5%; p <0,001).

En el que quiz4 sea el mds interesante estudio sobre colonizacién naso-
faringea, en nifios menores de 5 afios, realizado por Loughlin et al. en un
centro pediatrico de Boston entre julio de 2010 y junio de 2012, se rea-
lizaron 1050 frotis faringeos v se observé una reduccién del 74% de los
serotipos vacunales en los nifios vacunados, y una reduccién del 50% en
la colonizacién nasofaringea por serotipos vacunales en poblacién no va-
cunada. Curiosamente, esta reduccién de la colonizacién nasofaringea en
la poblacién no vacunada se igualaba a la observada en la vacunada si la
cobertura vacunal superaba el 75% de la poblacién. En este estudio no se
objetivo ningtin reemplazo de serotipos.

Finalmente, con unas conclusiones diferentes a la anterior publicaciéon
de PHE en el periodo 2001-2013, estos autores observan las diferencias
respecto a la colonizacién nasofaringea en poblacién vacunada durante
los periodos vacunales 2001-2002, 2008-2009 y 2012-2013, v no hallan
diferencias significativas en los menores de 5 afios (48,4%, 51,0% v 47,7%,
respectivamente). En cambio, en la poblacién mayor de 20 afios se observa
una reduccién en la colonizacién nasofaringea (7,6%, 9,8% vy 3,4%, respec-
tivamente). En mas de un 90% de los casos, la colonizacion nasofaringea
era por serotipos no presentes en la VNC13.

La introduccion de la VNC?7 en el calendario sistematico redujo de manera
muy significativa la carga de la enfermedad neumocécica, tanto de la in-
vasiva como de la no invasiva, en especial en los menores de 2 afios, pero
también en los mayores de 65 afios, y tanto en la poblaciéon vacunada
como en la no vacunada (proteccién de rebafio). El impacto de la vacuna-
cién ha sido sobre todo significativo por la reduccion de la patologia pro-

ducida por los serotipos vacunales. Lamentablemente, se ha producido un
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proceso de reemplazo de serotipos, posterior a la introduccién de la vacuna
vy que ha afectado al impacto de la vacunacion.

La aparicion de las VNC de nueva generaciéon 10 y 13 valente, con
nuevos serotipos, ha venido a solucionar en parte el proceso de reemplazo
observado después de la introducciéon de la VNC7. Tanto la VNC10 como
la VNC13 han demostrado en numerosos ensayos clinicos aleatorizados
y poblacionales una gran efectividad en la prevencién de la enfermedad
invasiva, pero en particular en la no invasiva (neumonia y OMA). Todavia
no se ha observado ningtin proceso de reemplazo en poblacién pediétrica,
ya que solo han pasado 3 afios desde la introduccién de las vacunas, pero
si en poblacion adulta (English Public Health).

Probablemente el futuro de las VINC pase por la elaboracion de nuevas
vacunas que contengan proteinas comunes e inmundgenas frente a todos
los serotipos de neumococo que permitan mejorar la efectividad y evitar
los sucesivos reemplazos por serotipos emergentes.
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Durante el afilo 2009, la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
elaboré un documento sobre nuevas vacunas antineumocdcicas conjuga-
das en el que propone «valorar la introduccién en el calendario sistema-
tico infantil de vacunacién de una vacuna antineumocdcica conjugada de
amplio espectro que cubriera, especialmente, los serotipos invasores maés
comunmente aislados en nuestro pais». Aunque el informe técnico era fa-
vorable a la introduccion de estas nuevas vacunas en el calendario, sobre
todo de la 13-valente por su mayor cobertura de los serotipos de neumo-
coco circulantes, en el seno de la Comision de Salud Puiblica no hubo con-
senso sobre su introduccién, aduciendo por parte de varias comunidades
autoénomas la falta de estudios de coste-efectividad centrados en la realidad
espafiola v pidiendo nuevos estudios de este tipo antes de apoyar la deci-
sién de introducirla en el calendario.

En este sentido, en Galicia se solicité a la Agencia de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias de Galicia (avalia-t) una evaluacién econémica so-
bre un programa de vacunacién antineumocdcica en la infancia, que en
su informe al respecto concluyd que «a pesar de las incertidumbres vy
heterogeneidad de los datos y de la posibilidad de existencia de conflictos
de interés, es preciso exponer que la mayoria de las evaluaciones, cuan-
do incorporan la inmunidad comunitaria y la perspectiva de la sociedad,
muestran un favorable cociente coste/efectividad de la vacunacién frente
al neumococo».
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Paralelamente, en este periodo de tiempo se publicaron resultados del
impacto de la introducciéon de esta vacuna en el calendario infantil en di-
ferentes paises, donde se observaba en la poblaciéon vacunada un descenso
en las tasas de incidencia de enfermedad neumocoécica invasora (ENI), en
especial por los serotipos vacunales, con disminucién de las consultas, de
la prescripcién de antibiéticos y de los ingresos hospitalarios por patolo-
gias no invasoras atribuibles a Streptococcus pneumoniae, v cierto grado de
proteccion indirecta en poblacién no vacunada.

Aunque esta vacuna no fue introducida en ese momento en el calen-
dario comun de vacunaciones, alguna sociedad cientifica, como la Aso-
clacion Espafiola de Pediatria, ya recomendaba su utilizaciéon desde que
se autorizé la vacuna 7-valente. Como consecuencia, a través de la via
privada, a finales del afio 2010 se consiguieron en Galicia coberturas del
67% en niflos menores de 4 afios v del 24% en los de 5 a 9 afios de edad.
Este hecho pone de manifiesto la demanda social existente y la alerta sobre
la situacién de inequidad derivada del hecho de que un sector de nuestra
sociedad con pocos recursos econdmicos no podria acceder a esta vacuna-
ciéon. Por ello, en Galicia, en el afio 2010, se decidi6é poner en marcha un
programa piloto de vacunacién antineumocdécica en la infancia con los
siguientes objetivos:

Prevenir gran parte de los casos graves en nifios, y en menor proporcion
otras enfermedades como otitis y sinusitis.

Producir un efecto de protecciéon de grupo, disminuyendo el ntimero
de casos graves en otras edades y sobre todo en las personas mayores.

Evaluar la factibilidad de alcanzar coberturas superiores al 90% de la
poblacién diana, lo que aseguraria que, si la vacuna provoca un efecto
poblacional, este se produciria.

Monitorizar el impacto de esta introduccién sobre la enfermedad neu-
mocécica, a través de la medicién de la evolucién de las formas mas
graves.

Vigilar la evolucion de los serotipos causantes de las ENI, y comprobar
si existia reemplazo y en qué grado.

Paliar la inequidad en el acceso a la vacuna.

Proporcionar datos para la toma de decisiones. Los resultados se com-
partirian con las otras comunidades auténomas.
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El programa se puso en marcha en enero de 2011 con la siguiente pobla-
cién diana:

Todos los nifios nacidos a partir del 1 de noviembre de 2010: iniciar su
vacunacion al cumplir los 2 meses de edad, con una pauta de tres dosis
(a@los 2, 4 v 12 meses de edad).

Nifios nacidos a partir del 1 de enero de 2010: completar la pauta segtin
su historia vacunal, o iniciarla, siguiendo un esquema determinado se-
gun la edad del nifio v las dosis previas recibidas.

Poblacién de riesgo menor de 6 afios: se aconsejaba completar pautas.

Se decidi6 utilizar la vacuna antineumococica conjugada 13-valente
por la mayor cobertura de serotipos causantes de ENI aislados en Galicia,
que en un estudio realizado en 2007-2008 (1) se situaba en torno al 80%
de los casos en los menores de 25 afios v cerca del 70% en los de mds edad.
Esta fraccion tan alta de casos de ENI debidos a los serotipos incluidos
en la vacuna 13-valente fundamento la decisiéon de iniciar el programa
piloto.

La vacuna sigui6 la misma sistemdtica que todas las del calendario de
vacunacion infantil, tanto para la distribucién a los puntos de vacunacion
como para su registro (nominal e integrado en la historia clinica electrénica
del Servicio Gallego de Salud [Sergas], o via web para los puntos no Sergas).

También se reforzé el sistema de vigilancia de la ENI en Galicia, ponien-
do en marcha un laboratorio de referencia de neumococo ubicado en el
servicio de microbiologia del &rea de atencién integrada de Ferrol, a donde
se enviaron todas las cepas de S. pneumoniae aisladas en sangre o liquido
cefalorraquideo (LCR). Este nuevo sistema de vigilancia tiene como com-
ponentes principales:

Serotipificacion de las cepas de neumococo mediante aglutinacién en 14-
tex, v las cepas que no son serotipificadas con este procedimiento lo son
mediante la reaccién de Quellung. El Centro Nacional de Microbiologia
se encargo de realizar el control de calidad.

Origen y forma clinica de los casos. Cada aislamiento se acompafia de
una encuesta en la que se recogen datos de edad, sexo, origen (ingresado,
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ambulatorio) y forma clinica (neumonia, bacteriemia sin neumonia,
meningitis u otra, a especificar).

Fallos vacunales. En los casos de ENI en nifios nacidos a partir del 1 de
enero de 2010 se estudian los antecedentes vacunales.

Incidencia de ENI. Se mantiene el sistema de vigilancia de Galicia, con
sus limitaciones de exhaustividad (solamente incluye los casos diagnos-
ticados por los laboratorios de microbiologia del Sistema de Informacién
Microbiolégico de Galicia [SIMG] vy diagnosticados por aislamiento en
sangre o LCR).

Desde su inicio se aprecié una muy buena aceptaciéon por parte de la
poblacién y de los profesionales sanitarios. En la poblacion de recién na-
cidos de 2010 a 2013 se alcanzaron coberturas cercanas al 100% para la
primera dosis, superiores al 99% con la segunda y del 92-93% con las
tres dosis. Estas altas coberturas se mantienen en los nacidos en 2014
para la primera dosis, v atin no pueden determinarse para la segunda v
la tercera.

El objetivo de la vacunaciéon infantil con la vacuna antineumocdcica con-
jugada 13-valente es evitar que se produzca cierto ntimero de casos de ENI
que de otra manera se producirian. El nimero de casos de ENI evitados
por la vacuna 13-valente es la diferencia entre el ntimero de casos que
ocurrieron y el ntimero de casos que hubiesen ocurrido en ausencia de
vacunacion. El nimero de casos que ocurrieron se conoce por el sistema de
vigilancia de la ENI dispuesto en Galicia, v el niimero de los que hubiesen
ocurrido se estima a partir de la incidencia de ENI observada en un periodo
que se usa como referencia.

Se evalu¢ el impacto de la vacunacién infantil, tanto en los nifios que
recibieron la vacuna como el efecto indirecto logrado sobre el resto de la po-
blacién, y sus resultados estan pormenorizados en el Boletin Epidemiologi-
co de Galicia (BEG) (2). Esta evaluacion es metodoldgicamente compleja, v
se explicita con detalle en dos ntimeros del BEG (1,3), va que el impacto de
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la vacuna 13-valente va a estar condicionado por dos factores que acttian
en sentido inverso sobre la incidencia de ENI: por una parte la cobertura
vacunal de la 7-valente en los nifios en afios anteriores al comienzo del
programa piloto, y por otra la expansién de peticion de hemocultivos, lo
que obliga a emplear una incidencia prevacunal de referencia diferente se-
gun el grupo de edad vy dificulta la estimacién del impacto real de la vacuna
13-valente.

Se estimo el impacto global de la vacunacion, que es el de mayor interés
para salud publica (3), sobre el conjunto de la ENI, para tener en cuenta
un hipotético reemplazo de serotipos en la enfermedad. No se estim¢ el
impacto directo de la vacunacion, al verse afectado por la reduccién de la
incidencia infantil atribuible a la vacunacién con vacuna 7-valente, al ta-
mafio de la poblacién infantil de Galicia y a la pequefia fraccion que supo-
nen los nifios no vacunados. Tampoco se estim¢ el impacto especifico sobre
los diferentes serotipos o el conjunto de serotipos, porque con anterioridad
a 2011 solo se dispone de datos de los serotipos causantes de ENI en Galicia
en el bienio 2007-2008.

Se estudi6 el impacto combinado de las vacunas 7-valente v 13-valen-
te porque la vacunacién con la 7-valente tiene un efecto indirecto que se
mantiene en el tiempo, de modo que el riesgo de ENI por un serotipo con-
tenido en ella (que forman parte de la vacuna 13-valente) que tenia una
persona residente en Galicia en los afios del programa piloto fue menor
del que hubiera tenido si no existiera la cobertura vacunal con la vacuna
7-valente lograda en los afios anteriores.

El impacto global combinado de ambas vacunas en el conjunto de la
ENI se evalué como efectividad global v como casos evitados durante los
bienios 2011-2012 v 2013-2014. Se estudian periodos bianuales para dar
estabilidad a las incidencias de los grupos de edad que las tienen mas bajas
y por el cardcter progresivo del impacto, debido a la evolucién del efecto
indirecto.

La efectividad se estima como 1 — riesgo relativo (RR) en cada bienio
respecto del periodo de referencia prevacunal, v el ntimero de casos evita-
dos se calcula por grupos de edad.

En los menores de 2 afios v en los de 2 a 4 afios de edad, los casos espe-
rados son los que ocurririan en Galicia en cada bienio de ser la incidencia
de ENI como la observada en los nifios blancos de los Estados Unidos en
cada grupo de edad antes de la introduccién de la vacuna 7-valente (3), v
los casos evitados son el resultado de multiplicar los casos esperados por la
efectividad vacunal calculada con los datos de Galicia.
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En los otros grupos de edad, los casos esperados son los que acontece-
rian en Galicia en cada bienio de ser la incidencia de ENI como la observada
en Galicia en el periodo prevacunal. Los casos observados, los que ocurrie-
ron en cada bienio y los casos evitados son el resultado de restar los casos
observados de los casos esperados. El ntimero de casos evitados se corrige
por distintos factores.

Para tratar la falta de exhaustividad derivada del sistema de vigilancia,
como los casos de ENI proceden solamente de los laboratorios de microbio-
logia del SIMG v la incidencia se calcula con la poblacion de toda Galicia,
los casos evitados se aumentaron un 5% (fraccion de casos de enfermedad
neumocoécica diagnosticados en Galicia por otros laboratorios fuera del
SIMG) (1). Se aumentan en otro 7% los casos evitados en el bienio 2011-
2012, y en un 5% los de 2013-2014, que son los porcentajes de casos de
ENI diagnosticados en lugares habitualmente estériles distintos de sangre
vy LCR enviados a serotipificar en cada bienio. También se aumentan, em-
pleando tres correcciones diferentes (10%, 20% o 30%), para corregir la
falta de sensibilidad del cultivo, que fue el tinico método de diagnoéstico
microbiol6gico considerado.

Como muestra la Tabla 1, en el bienio 2011-2012 ya se observa una re-
duccion de la incidencia (1 — RR) del 77% (intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 63-83%) en los menores de 5 anos, v del 25% (IC95%: 16-33%) en
el resto de la poblacién. El RR de sufrir una ENI viviendo en 2011-2012
en vez de en el periodo de referencia se redujo de manera estadisticamente
significativa en todos los grupos de edad, excepto en los de 65 o mads afios.

En el segundo bienio (2013-2014) del programa piloto también se ob-
serva un nuevo descenso de la incidencia, tanto en los menores de 5 afios
como en los mayores. Es especialmente relevante el descenso observado
en los de 65 0 mds afios de edad, del 34% respecto al periodo de referencia,
casi 30 puntos porcentuales por encima de lo observado en el bienio 2011-
2012; el aumento de la incidencia con respecto a 2011-2012 en los de 5 a
24 afios de edad puede atribuirse a la inestabilidad inherente a los valores
tan bajos de la incidencia en este grupo de edad (en los 4 afios del programa
piloto el descenso en este grupo alcanza el 52% [IC95%: 21-71%]). También
en este bienio el RR fue significativamente menor en todos los grupos de
edad, con excepcion del de 5 a 24 afos.
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Tabla 1. Incidencia (casos por 10° habitantes-aio) de enfermedad neumocécica invasora en Gali-
cia, por grupo de edad, en el periodo de referencia prevacunal y en los bienios 2011-2012 y 2013-
2014, y riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza del 95% (1IC95%).

. Incidencia RR (IC95%)

(afios) Referencia 2011-2012 2013-2014 Referencia 2011-2012 2013-2014
<2 2003-2004 12,3 11,1 55,0 0,22 (0,12-0,41) 0,20 (0,09-0,42)
2-4 2003-2006 6,7 8,2 29,3 0,23 (0,11-0,49) 0,28 (0,13-0,56)
<5 Combinada 9,0 8,7 39,6 0,23 (0,14-0,37) 0,23 (0,14-0,38)
5-24 1,2 2,4 3,8 0,32 (0,16-0,62) 0,65 (0,36-1,13)
25-44 3,5 3,6 8,9 0,39 (0,29-0,53) 0,40 (0,29-0,55)
45-64 9,4 7,9 11,8 0,80 (0,64-0,99) 0,67 (0,53-0,85)
>65 2005-2008 23,6 16,6 19,4 0,94 (0,81-1,10) 0,66 (0,56-0,79)
>5 2005-2008 9,5 7,8 12,6 0,75 (0,67-0,84) 0,62 (0,55-0,70)

Se serotipificaron 1013 cepas de neumococo aisladas en localizaciones ha-
bitualmente estériles, una por caso. Los mas frecuentes fueron el 3 (17%
de los casos de ENI), el 7F (10%) v el 19A (9%). Al comparar el ntimero de
cada serotipo del segundo bienio con el primero, se observa que estos tres
serotipos descendieron un 21%, un 57% y un 10%, respectivamente, v que
el 6C aument6 un 41%. Para el resto de los serotipos no puede hacerse el
andlisis debido a que su ntimero (menos de 45) no es suficiente para espe-
rar la estabilidad necesaria.

Al comparar las prevalencias de los distintos serotipos agrupados por
su relacion con las diferentes vacunas antineumocdcicas con los valores
de 2007-2008 se observa que la prevalencia de los serotipos de la vacuna
13-valente disminuye en 2011-2012, y atin mds en 2013-2014, en todos
los grupos de edad. Este comportamiento afecté tanto a los serotipos de
la vacuna 7-valente, excepto en el grupo de 5 a 24 afios de edad en 2011-
2012, como a los serotipos de la 13-valente no contenidos en la 7-valente,
excepto en el grupo de 45 a 64 afios de edad en el primer bienio y en el de
25 a 44 afos de edad en los dos bienios.

Con las prevalencias de los distintos serotipos v con la incidencia iden-
tificada por el sistema tradicional de vigilancia se calcul6 la incidencia es-
pecifica por serotipo para cada bienio, agrupados por su relaciéon con las



Experiencia del programa piloto de vacunacion antineumocdcica en Galicia

diferentes vacunas v por grupo de edad. Con respecto a 2007-2008, la inci-
dencia por serotipos de la vacuna 13-valente disminuy¢ de forma estadis-
ticamente significativa en todos los grupos de edad; en los menores de 45
afios, el descenso se produce fundamentalmente en el bienio 2011-2012,
mientras que en los mayores los descensos fueron sucesivos y aumentaron
en el segundo bienio. La incidencia por serotipos no incluidos en la vacuna
13-valente se mantuvo estable en los dos bienios, en unas cifras semejan-
tes a las de 2007-2008, lo que sugiere que el descenso de la incidencia de
ENI observado durante el programa piloto puede atribuirse al efecto de la
vacunacion, y también que por ahora no hay ningtn indicio de reemplazo
de serotipos.

La incidencia de los serotipos incluidos en la vacuna 13-valente que
no contiene la 7-valente reproduce el comportamiento del conjunto de los
serotipos de la 13-valente, con un descenso en el primer bienio que se esta-
biliz6 en el segundo en los menores de 45 afios y con descensos sucesivos
en los mayores. Persiste aiin una incidencia residual por los serotipos afla-
didos en la vacuna 13-valente en todos los grupos de edad, especialmente
en los de 65 o mas afios.

Para estimar los casos evitados en los menores de 5 afios se empled como
incidencia de referencia la observada en los nifios blancos de los Estados
Unidos antes de la vacuna 7-valente, que es como elegir unos de los
valores més bajos del rango de variacién de la verdadera incidencia de
ENI. Sin embargo, para no sobreestimar el niimero de casos evitados (3),
esta eleccién obliga a calcularlos no de manera directa sino a través de la
efectividad vacunal global, calculada como 1 — (incidencia en el bienio/
incidencia de referencia) (3) en Galicia respecto al periodo de referencia
(Tabla 2).

La efectividad vacunal global alcanzada en el bienio 2011-2012 se situd
enel 77% (IC95%: 63-86%) en los menores de 5 anos (78% en los menores
de 2 afios v 77% en los de 2 a 4 afios de edad), y en el segundo bienio se
mantuvo en valores similares para esas edades: 77% (IC95%: 62-86%) (80%
en los menores de 2 aflos v 72% en los de 2 a 4 afios de edad).

Con estas efectividades v la incidencia prevacunal de referencia (nifios
blancos de los Estados Unidos) (3) en cada grupo de edad, los casos evita-
dos ascienden, en los menores de 5 afios, a 121 en 2011-2012 y a 115 en
2013-2014 (Tabla 2).
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Tabla 2. Incidencia (casos por 10° habitantes-afo) prevacunal, casos esperados por bienio, efec-
tividad vacunal en los menores de 5 afos y casos observados en los de 5 y mas afnos de edad
por bienio, casos evitados por bienio y total del programa piloto por grupo de edad, y total sin

corregir y corregido por motivos de correccion.

Casos esperados Efectividad vacunal Casos evitados
Edad Incidencia ~ 2011- 2013- 2011- 2013- 2011- 2013-
(afios) prevacunal 2012 2014 2012 2014 2012 2014 Piloto
<2 133,0 119 111 0,78 0,80 93 89 181
2-4 27,7 37 37 0,77 0,72 29 27 55
<5 69,8 156 152 Casos observados 121 115 237
5-24 3,8 35 34 11 22 24 12 36
25-44 8,9 148 142 58 55 90 85 175
45-64 11,8 177 179 141 120 36 59 95
>65 25,0 316 322 298 214 18 108 126
>5 12,6 676 676 508 411 168 263 431
Total (sin corregir) 289 379 668
Correccion por falta de exhaustividad
Motivo de correccion Valor Casos evitados con correccion
De incluir a todos los laboratorios de Galicia 0,05 298 392 690
Estimando los diagnésticos en todos los 0,07 (2011-2012)
lugares estériles 0,05 (2013-2014) 310 406 716
De utilizar cultivo y reaccién en cadena de la
polimerasa 0,30 403 528 931

Es mayor el ntimero de casos evitados en las edades de 5 y mads afios
(168 v 263, respectivamente, en el primero y el segundo bienios), calcula-
dos con las incidencias prevacunales y posvacunales observadas en Galicia.

Después de aplicar las correcciones necesarias para paliar la falta de ex-
haustividad derivada del sistema de vigilancia, el nimero de casos evitados
en Galicia durante los 4 afios del programa piloto por el efecto combinado
de la vacunacion infantil con las vacunas 7-valente vy 13-valente alcanza
los 931, asumiendo una sensibilidad del cultivo del 77% (que corresponde
a una correccién del 30%).

De estos resultados puede derivarse que, partiendo de que el 80% de los
casos de ENI que ocurrieron en el perfodo 2007-2012 estaban ingresados,
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y asumiendo que los ingresos evitados estarian en la misma proporcién, se
evitaron 745 ingresos por ENI, v con la letalidad observada por grupos de
edad segun el sistema de vigilancia promovida por los Centers for Disease
Control and Prevention de los Estados Unidos (Active Core Bacterial Survei-
llance System, ABC) se habrian evitado alrededor de 40 muertes en estos
4 afios.

La evaluacion del impacto en salud del uso en el nifio de la vacuna antineu-
mocdcica 13-valente durante los primeros 2 afios del programa piloto se
limité a la ENI (2), porque la presencia de S. pneumoniae en un lugar habi-
tualmente estéril es garantia suficiente para su catalogaciéon. No ocurre lo
mismo con las formas no invasivas, o aparentemente no invasivas, como
la neumontia o la otitis media aguda (OMA), porque por diferentes moti-
vos, en la préctica clinica habitual, no siempre se procura o no se consigue
un diagnostico etioldgico de certeza. Este fue el motivo por el cual el im-
pacto en salud del programa piloto en Galicia se determiné con la ENI y no
con el conjunto de la enfermedad neumocdécica, pero para proceder a una
evaluacién econdmica del impacto de la vacunacién no puede prescindirse
de las formas no invasivas, ya que suponen muchos més casos de enfer-
medad frente a los que presumiblemente la vacuna 13-valente es efectiva,
como demostrd su predecesora la vacuna 7-valente (4,5). Para incluirlas
en la evaluacion es necesario partir de una serie de asunciones, asi como
de otros elementos que componen esta aproximacion a la evaluacion del
impacto econémico del programa piloto.

Se consideran dos formas de enfermedad neumocdcica en tres modos de
presentacion: la neumonia con ingreso hospitalario, la neumonia tratada
en la comunidad (NTC) vy la OMA, esta ultima sdlo en los nifios menores
de 5 afios. No se incluye la ENI porque las formas que cursan con neumo-
nia va se tienen en cuenta en el conjunto de las neumonias, y de las otras
formas clinicas no es factible obtener una estimacion fiable de su coste por
caso.

Esta aproximacién al impacto econdémico consiste en estimar el coste
que supondrian los casos evitados de enfermedad neumocécica durante
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los primeros 2 afios del programa piloto y compararlo con el coste de la
vacuna 13-valente administrada en ese tiempo. Los casos evitados son el
resultado de sustraer a los casos esperados (los casos que habrian ocurrido
en ese bienio de mantenerse las incidencias del periodo prevacunal) los ca-
sos realmente ocurridos en ese tiempo (casos observados).

Como se pretende comparar lo que pasé durante el estudio piloto con
lo que habria acontecido de no haber vacunado, el periodo prevacunal ser4,
por comparabilidad, el mas préximo posible a los afios del programa, pero
anterior a que la cobertura infantil con la vacuna 7-valente pudiera inducir
un efecto relevante, directo o indirecto. Por ello se emplearon los siguientes
periodos: para los menores de 2 afios, del afio 2000 al 2003; para los de 2
a 4 afios de edad, de 2002 a 2005; v para el resto de las edades, de 2005 a
2008 (1,3-6).

Los datos proceden del Conjunto Minimo Bdsico de Datos al alta hospi-
talaria, recogidos como ingresos en los hospitales del Sergas y Povisa con
los codigos CIE-9MC 481 v 486 en primera posiciéon diagndstica, que se
equipara a motivo de ingreso. El 481 remite a neumonia neumocdcica y
el 486 a neumonia por microorganismo no especificado, que puede inter-
pretarse como desconocido v que puede incluir ingresos por neumonia
neumocacica en los que no se identificé el neumococo. Para esta evaluaciéon
son basicos los ingresos con el cddigo 481, pero no pueden eliminarse los
486, va que explican el 70% de los ingresos por neumonia bacteriana en
el periodo 2000-2012, por lo que se hard el estudio considerando las dos
posibilidades, una limitada a los ingresos por 481 (alternativa I) v otra su-
mando los ingresos por 481 y 486 que podrian tener una causa neumoco-
cica (alternativa II):

Alternativa I: los ingresos prevacunales por 481 se estimaron con la
tasa de ingreso por 481 (ingresos persona-aiio) en los diferentes grupos
de edad (menos de 2 anos, 2 a4, 5a 14, 15 a 39, 40 a 64, 65 a 69, 70 a
74,75a79, 80a84 vy 85y mads afios de edad) observada en cada periodo
prevacunal v aplicada a la poblaciéon que residia en Galicia (IGE, padrén
continuo) durante 2011-2012, y los ingresos posvacunales son los que
ocurrieron en este bienio. Con ambos se calculé el niimero de casos (in-
gresos) evitados, v para calcular su coste se empled el coste promedio de
un ingreso por 481 en los hospitales del Sergas en el bienio 2011-2012
(2862 €) (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados globales de aproximacion econémica en Galicia durante el programa piloto

en 2011-2012.

Casos Casos Casos Coste Coste de los
Patologia neumococica esperados observados  evitados unitario  casos evitados
Alternativa I: ingresos por
481 (cédigo CIE-9MC)
Neumonia hospitalizada 3345 1309 2036 2862 € 5.827.382 €
Neumonia ambulatoria 4394 1351 3043 485 € 1.474.335 €
Otitis media aguda 9410 8469 941 235 € 220.776 €
Total 7.522.493 €
Alternativa Il: ingresos por
481 + 486 (codigos CIE-9MC)
Neumonia hospitalizada 6575 3850 2725 2862 € 7.801.114 €
Neumonia ambulatoria 7575 3636 3939 485 € 1.908.607 €
Otitis media aguda 9410 8469 941 235 € 220.776 €
Total 9.930.498 €
Coste de adquisicion y distribucion de vacunas 5.600.000 €
Ahorro alternativa | (coste casos evitados — coste vacunas) 1.922.492 €
Ahorro alternativa Il (coste casos evitados — coste vacunas) 4.330.498 €

Alternativa II: considera los ingresos por 481 més la fracciéon de ingresos
por 486 que pueden ser de origen neumocdcico. Para estimar la fraccién
de ingresos por 486 que podrian ser de origen neumocdcico se partio del
resultado de la revision de historias clinicas de una muestra seleccionada
al azar de 600 episodios de ingreso por 486, 300 del bienio 2007-2008 v
los 300 restantes del bienio 2011-2012, en pacientes de 65 0 més afios de
edad, que supusieron el 75% de los ingresos por 486 durante esos 2 afios.
La revisién investigd si se habia realizado hemocultivo y detecciéon de
antigeno (Binax®), y en tal caso, su resultado. Un hemocultivo positi-
vo para neumococo confirma el origen neumocdécico de la neumonta,
mientras que un resultado negativo no lo descarta. Entre los ingresos
por 486 revisados no hubo ningtin hemocultivo positivo para neumo-
coco. Con Binax®, en ningn caso es suficiente para confirmar la etiolo-
gia neumocdcica, por problemas de especificidad, mas acentuados en los
nifios. Segtin la ficha técnica (7), en los estudios de seguimiento realiza-
dos con casos ingresados por neumonia la especificidad de la prueba es
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del 71% (IC95%: 59-80%) v la sensibilidad del 90% (IC95%: 60-98%). Con
estos estimadores centrales de la especificidad y de la sensibilidad, y una
prevalencia del codigo 481 en el conjunto de los ingresos por neumonia
del 22% en el periodo 2000-2008 y del 13% en el bienio 2011-2012, se es-
timaron los valores predictivos de Binax® en los periodos prevacunal y
posvacunal: en el periodo prevacunal, el valor predictivo positivo (VPP)
fue del 47% vy el valor predictivo negativo (VPN) fue del 96%, vy en el
periodo posvacunal el VPP fue del 34% v el VPN del 98%. Al ser el VPP
tan bajo en los dos periodos, los ingresos por 486 con Binax® positivo v
hemocultivo negativo o no realizado se consideraron como de origen no
neumococico. También se descartaron, por los elevadisimos VPN en los
dos periodos, los ingresos por 486 con Binax® negativo y hemocultivo
negativo o no realizado. Asf, los ingresos por 486 que podrian ser 481
se encontrarian en los que no se realizé hemocultivo ni Binax®, que
supondrian el 48% (IC95%: 42-53%) de los ingresos por 486 en el bienio
2007-2008 vy el 36% (IC95%: 30-41%) en el 2011-2012. Para estimar el
numero de posibles 481 en este subconjunto (48% vy 36%) de ingresos por
486, se aplico la fracciéon que los ingresos por 481 suponen en el conjun-
to de ingresos por neumonia bacteriana de etiologia conocida (481-485),
observada en los distintos grupos de edad en los periodos prevacunal v
posvacunal. En ambos, la proporciéon que suponen los ingresos por neu-
monia neumocdcica aumenta con la edad, del 53% al 82% en el periodo
prevacunal y del 12% al 65% en el posvacunal en los menores de 2 afios
y en los mayores de 85 afios, respectivamente.

No hay datos de la frecuencia de NTC de origen neumocdcico en Galicia y
tampoco se encuentran muchos en la bibliograffa. Existia informacion de
la frecuencia de NTC de cualquiera etiologia v estudios de la proporcién
atribuida al neumococo. Por eso se recurrié a una distribucién por edades
de la incidencia bien descrita en otra comunidad antes de la vacuna 7-va-
lente (8)
procedente de otra referencia bibliogréfica (27,5%) (9).

, ala que se aplico la fracciéon de posible etiologia neumocdcica

Este abordaje permite estimar la incidencia prevacunal; para la posva-
cunal, se asumi6 una odds de ingreso por neumonia (tasa de ingreso/tasa
de NTC) constante en el tiempo y variable con la edad. Como se conoce la
tasa de ingreso en la misma poblacién y el mismo periodo que se empled
para estimar la incidencia de NTC (8), con esta tasa, corregida por la pro-
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porcién de ingresos por neumonia neumocdcica empleada para estimar
el ntimero de ingresos en la alternativa II, y la tasa de NTC de presumible
origen neumocdcico, se calculd una odds de ingreso para cada uno de los
grupos de edad considerados. Al aplicar esta odds de ingreso a los ingresos
de las dos alternativas en los periodos prevacunal y posvacunal en cada
grupo de edad, se obtuvo el nimero de NTC de presumible origen neu-
mocdcico en Galicia; con estos valores se calcularon los casos evitados, y
su coste unitario (485 €) se tomo de la bibliografia (10).

Tampoco se dispone de datos de OMA para Galicia en los periodos preva-
cunal v posvacunal, por lo que recurrimos a la incidencia prevacunal de
nuestro entorno: un 18% de los nifios habrian sufrido al menos un episo-
dio de OMA antes de cumplir los 5 afios de edad (11). La fraccion de OMA
de etiologia neumocdcica se encontraba entre el 30% vy el 50% (10) de la
que, en el conjunto de Espaiia en los afios 1997-2009, el 78% estaba cau-
sada por serotipos cubiertos por la vacuna 13-valente (12).

En la OMA se empled la cobertura de serotipos de la vacuna 13-valente
porque no podemos partir de informacién propia sobre su posible impacto.
Por ello se recurre a una reducciéon en la incidencia de OMA, del 10%, situa-
da en la zona baja de variacién observada con la vacuna 7-valente, v no
se contempla atin el posible impacto a mayores debido a los serotipos de la
13-valente que no estaban cubiertos por la anterior vacuna, algunos de
los cuales (19A, 3 y 6A) (12) se encuentran entre los principales causantes
de OMA neumocdcica.

De esta forma, se asume que en el periodo prevacunal el 18% de todos
los nifios menores de 5 aflos padecieron una OMA, que el 30% de ellas es-
tuvieron causadas por neumococos y que el 78% de estos eran de serotipos
incluidos en la vacuna. A este ntimero se le resta el 10% para obtener los
casos posvacunales, v con ambos se calcula el nimero de casos de OMA
evitados, cuyo coste por caso (235 €) se toma de la bibliografia (13).

Si consideramos como coste del programa piloto la adquisicion v la distri-
bucién de las vacunas en el sistema asistencial (5.600.000 €), sin tener en
cuenta otros factores como pueden ser los gastos de la administracién in-
fantil de la vacuna 13-valente en los primeros 2 afios (2011-2012), el coste
estimado de los casos evitados es muy superior en cualquiera de las dos
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alternativas consideradas. El impacto econémico en estos 2 afios es positi-
vo, con un ahorro de 1.922.492 € en la alternativa I y de 4.330.498 € de
considerarse de forma mas realista los ingresos por neumonia por microor-
ganismo no especificado, que podrian ser de origen neumocécico, ademaés

de los casos filiados por neumococo.

En este apartado se compara el gasto que supondria para Galicia la ad-
quisicién de vacuna 13-valente por iniciativa privada a través de las ofi-
cinas de farmacia con las coberturas existentes en 2010, frente al coste de
adquisicién vy distribuciéon de esta vacuna en los 4 afios (2011-2014) del
programa piloto.

En el escenario de compra por iniciativa privada hay que partir de que
por esta via se alcanzaron coberturas de vacunacion antineumococica del
67%. Presuponiendo que esta cobertura al menos se hubiera mantenido
en los afos del programa piloto y que cada pauta individual con vacuna
13-valente consta de cuatro dosis segtin ficha técnica, a un precio por dosis
de venta en farmacia supondria un desembolso para la sociedad gallega de
16.350.275 €.

En la realidad del programa piloto con oferta gratuita de la vacuna a
todos los nifios de Galicia incluidos en la poblacién diana, y con garantia
de coberturas altas, la pauta de vacunaciéon posibilita realizarla con tres
dosis sin disminuir su proteccion. La Consejeria de Sanidad, durante esos
4 afios, al precio por dosis de vacuna 13-valente conseguido en el proceso
publico de compra, realizé un gasto de 12.061.701 € en su adquisicién
y distribucién al sistema asistencial, logrando coberturas de vacunacién
superiores al 95%.

Comparando los dos escenarios, la realizacién del programa piloto, ade-
mas de los beneficios en salud v su contribucién a la equidad social ya
comentados, aporté un ahorro a la sociedad gallega de 4.288.574 € en la
compra de la vacuna, vy todo ello con unas coberturas de vacunacion de

nuestros nifios superiores en un 30% a la situacién de partida.

En resumen, podemos concluir que la realizaciéon en Galicia del programa

piloto de vacunacién antineumococica aporto:
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Beneficios en salud, estimando que gracias a la vacunacion se evitaron
931 casos de ENI, 745 ingresos y alrededor de 40 muertes, adem4s de la
importante disminucioén de otras enfermedades asociadas, como otras

neumonias, otitis y sinusitis.

Beneficios sociales, contribuyendo a la equidad del sistema sanitario pt-
blico v con amplia aceptacion entre la poblacion y los profesionales sa-
nitarios, como se deduce de las altas coberturas alcanzadas (100% para
la primera dosis v 90% para las tres dosis).

Beneficios econémicos, con ahorros netos para el sistema sanitario publi-
co que van de casi 2.000.000 € en la opcién mas conservadora a més de
4.000.000 € en la mas amplia, v de 4.288.574 € para la sociedad gallega.
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En el afio 2001 se comercializé por primera vez en nuestro pafs una vacu-
na conjugada antineumocdcica en la que se incluian siete serotipos (4, 6B,
14, 9V, 18C, 19F y 23F). A pesar de que en otros paises, entre ellos los Esta-
dos Unidos, esta vacuna contribuy6 al descenso notable de la enfermedad
neumocdcica invasora (ENI), en Espafia no pudo constatarse tal descenso
por diferentes motivos, entre ellos una baja tasa de vacunacién debido fun-
damentalmente a que no estuvo financiada en la mayoria de las comu-
nidades auténomas. De hecho, en 2008, el grupo de Muiioz-Almagro (1)
detecta un aumento de ENI en Barcelona v ademdas observa un reemplazo
por serotipos no vacunales; los serotipos 1, 19A, 7F v 3 son los causantes
de la mayoria de los casos de ENI.

En el afio 2009 se inici6 un estudio de vigilancia epidemiol6gica mole-
cular de la ENI en poblacion pediétrica en Catalufia.

En 2010 se comercializé en Espafia una nueva vacuna conjugada anti-
neumococica en la que se afladian seis serotipos mas (1, 5, 7F, 3, 6C vy 19A)
a los ya existentes, muchos de los cuales eran los que predominaban en ese
momento.

El estudio BARCINO 1 se llevé a cabo entre los afios 2007 y 2009, y
estudio los casos de ENI en dos hospitales de Catalufia, mientras que el
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estudio BARCINO 2 incluy6 un tercer hospital y estudié¢ la ENI entre los
anos 2012 y 2015.

El objetivo era realizar un estudio prospectivo de casos y controles en pa-
cientes menores de 5 afios con ENI diagnosticados en los hospitales Vall
d’Hebron y Sant Joan de Déu, de Barcelona, entre 2007 v 2009 (BARCINO 1),
afladiendo un tercer hospital, Fundacié Hospital de Nens de Barcelona, en-
tre 2012 y 2015 (BARCINO 2).

Se definié ENI como el aislamiento o la deteccién de ADN de Streptococ-
cus pneumoniae en cualquier liquido corporal habitualmente estéril (sangre,
liquido cefalorraquideo, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido articu-
lar u otros).

Este trabajo de investigacion estuvo financiado por el Fondo de Investi-
gaciones Sanitarias v el Departament de Salut (Generalitat de Catalunya).

Durante el periodo 2007-2009 se pudieron registrar 319 casos de ENI.
La forma clinica mas frecuente fue la neumonia, con 254 casos (el 67%
presentd un empiema y el 13% un derrame no complicado), seguida de la
meningitis con 29 casos y de la bacteriemia con 25 casos (Fig. 1).

En cuanto a las presentaciones clinicas por edad, en la Figura 2 se
observa que durante los primeros 6 meses de vida la bacteriemia es la forma
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Formas clinicas de enfermedad neumocécica invasiva (2).
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clinica mas frecuente; entre los 7 y los 23 meses de edad es la neumonia
la forma mads frecuente, seguida de la meningitis; y en los nifios entre 24
y 59 meses es claramente la neumonia la forma clinica predominante (2).

Respecto a los serotipos predominantes, el 1, el 19A vy el 3 fueron los
mas frecuentes durante ese periodo (Fig. 3).

La vacuna heptavalente cubrié el 9% de los serotipos detectados
durante este periodo, la decavalente cubrié el 40% v la trecevalente cubrio
el 70%.

200 1 185

[ Nemonia
] Meningitis
[ Bacteriemia

3-6m 7-23m 24-59 m
Edad

Figura 2. Formas clinicas de la enfermedad neumocécica invasora segtn la edad.

1 194 3 7FA 14 5 19F 6A 23F 23B Resto Resto Otros

Serotipos

Iigura 3. Distribucién de serotipos.
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La neumonia es la forma clinica predominante, con un alto porcentaje

de empiemas.

Determinados serotipos no vacunales (1, 19A vy 3) son los causantes de

la mayoria de los casos de ENI durante el periodo de estudio.

La vacuna heptavalente es efectiva contra los serotipos incluidos en ella.

Investigar la efectividad de la vacuna antineumocdcica conjugada

13-valente durante los afios 2012-2015.

Describir las manifestaciones clinicas de la ENI durante los afios 2012-

2015.

Determinar la distribucion de los serotipos de S. pneumoniae en las dife-

rentes formas clinicas de ENI.

Describir los factores epidemiolégicos asociados con la ENI tras la intro-

duccién de la vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente.

Como muestra la Figura 4, se objetiva un descenso marcado de la ENI,

estimado en un 67%, en los casos diagnosticados en los hospitales Vall

d'Hebron y Sant Joan de Déu.

No se observaron diferencias entre los casos v los controles en relaciéon

al tratamiento antibidtico previo, infecciones de vias respiratorias altas

previas, presencia de hermanos, tabaquismo en la familia ni asistencia a

colegio o guarderia.

La cobertura vacunal de los casos v controles fue del 59,5%. En relaciéon

con la vacuna, el 38% de los casos habian recibido al menos alguna dosis

de vacuna 13-valente, mientras que este porcentaje asciende al 58% en el

caso de los controles. Durante el tltimo periodo, 2014-2015, la cobertura

vacunal subié hasta el 63%, globalmente en casos y controles.

El ntimero de casos de ENI registrados durante el periodo 2012-2015

fue de 168, de los cuales 61 pacientes eran menores de 2 afios, 62 tenian

entre 2 v 5 anos, y 45 tenfan mas de 5 afios.
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Figura 4. Casos de enfermedad neumocdcica invasora en niiios de 3 meses a 5 afios de edad
en los hospitales Vall d’'Hebron y Sant Joan de Déu.

En cuanto a los diagndsticos clinicos, siguié siendo la neumonia la

forma clinica predominante, tal como puede verse en la Figura 5. De los

130 pacientes con neumonia, en el 23% el diagndstico era de neumonia

necrotizante v el 58% presentd empiema.

Respecto a los serotipos obtenidos, de los 147 que se pudo serotipificar,

107 (73%) estaban incluidos en la vacuna 13-valente, siendo los mas
frecuentes el 1, el 3 v el 19A.
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Figura 5. Diagnésticos clinicos de enfermedad neumocécica invasora (N = 168).
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per

Se produjo una variacién de los serotipos, en porcentaje, entre los dos
iodos (BARCINO 1 vy BARCINO 2), como puede verse en la Figura 6. Se

observa una disminucién marcada de los serotipos 1, 19A vy 7FA, y no tan

ma

rcada de los serotipos 3 y 14.

307 [T BARCINO 1 [C] BARCINO 2
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Serotipos
Variacién de los serotipos (en porcentaje) entre los dos periodos (BARCINO 1 vy
BARCINO 2).

Se registraron seis fallos vacunales completos, cinco de ellos por el

serotipo 3 y uno por el 19A. También se registraron tres fallos tras la

primovacunacion, por los serotipos 19A, 3 v 6B.

Se ha observado una disminucién global en la incidencia de ENI tras la
introduccién de la vacuna conjugada 13-valente, sobre todo de la pro-
ducida por los serotipos 1 v 19A.

La neumonia fue la principal manifestacion clinica en ambos periodos
(79,5% y 80%).

No se estd observando un reemplazo de serotipos.

Se constatan algunos casos de fallo vacunal, relacionados principal-
mente con el serotipo 3.

Es preciso continuar con el seguimiento para comprobar si la disminu-
cion de la ENT es la misma para todos los serotipos.
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Hospital Sant Joan de Déu: C. Mufoz-Almagro, J.J. Garcia-Garcia,
M. Fernandez de Sevilla, J. Martinez, C. Esteva y L. Selva.

Hospital Universitari Vall d’'Hebron: F.A. Moraga Llop, G. Codina,
M. Campins, S. Uriona, A.M. Planes v S. Gonzélez.

Hospital de Nens de Barcelona: A. Diaz-Conradi.

Departament de Salut: P. Ciruela, J. Batalla, N. Cardefiosa, S. Hernan-
dez, C. Izquierdo vy S. Lafuente.

Universitat de Barcelona: A. Dominguez vy L. Salleras.
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Clinical presentation of invasive pneumococcal disease in Spain in the era of heptavalent
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Las infecciones neumocdcicas son una importante causa de morbilidad y
mortalidad en el mundo. Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, la
enfermedad neumocécica constituye una de las diez principales causas de
muerte, y representa, particularmente en los paises de baja renta, el 40%
de los 2,6 millones de muertes anuales por infeccién respiratoria aguda
en nifios menores de 5 afos, con una cifra de mas de un millén de falle-
cimientos. Los nifios menores de 2 afios son los que tienen una tasa de
incidencia mds alta de enfermedad neumocdécica invasora (ENI), seguidos
de los adultos mayores de 64 afios. Aunque la enfermedad neumocdcica es
mas frecuente en los nifios, su letalidad en los ancianos es mayor, entre el
20% y el 40%, a pesar del tratamiento antibiético adecuado (Fig. 1). En Ca-
talufia, segtin un estudio realizado en Tarragona por Vila Corcoles et al., la
tasa de incidencia de ENI en el periodo 2006-2009 oscilaba entre 26,3 casos
por 100.000 habitantes en los nifios menores de 14 afios, 12,2 casos por
100.000 habitantes en adultos de 15 a 64 afios, v 59,6 casos por 100.000
habitantes en los mayores de 64 afos (Tabla 1).

La infeccién neumocdcica continta siendo la primera causa de neumo-
nia comunitaria que requiere hospitalizaciéon. Se considera, ademads, que
una buena proporcion de las neumonias comunitarias de causa desconoci-
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Incidencia y letalidad de la enfermedad neumocdcica invasora en los Estados
Unidos (ABCs, 2009).

Tabla 1. Incidencia de enfermedad neumocdcica invasora segun el grupo de edad y
el tipo de presentacion clinica, en la region de Tarragona (2006-2009) (Vila Cércoles,

et al.).
Grupo de edad <14 afos 15-64 anos >65 afos

n n n
Sindrome clinico TI (IC95%) TI (IC95%) TI (IC95%)
Neumonia 15 44 54

7,2 (2,0-18,4) 4,6 (2,3-8,2) 28,0 (15,3-47,0)
Empiema 5 7 3

2,4 (0,1-13,4) 0,7 (0,1-2,5) 1,6 (0,1-8,9)
Meningitis 2 5 6

1,0 (0,1-5,6) 0,5 (0,1-2,8) 3,1(0,4-11,2)
Bacteriemia 33 55 50
primaria 15,8 (6,8-31,1) 5,8 (3,2-9,8) 25,9 (13,8-44,3)
Otros sindromes* 0 5 2

0,5(0,11-2,2) 1,0 (0,1-5,6)

Total ENI 55 116 115

26,3 (14,4-44,3) 12,2 (8,2-17,6) 59,6 (40,0-85,8)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; TI: tasas de incidencia expresadas por 100.000 personas/afio.
*Incluye dos casos de artritis, dos peritonitis, dos pielonefritis y un absceso muscular.

da se deben a Streptococcus pneumoniae. Entre el 70% vy el 90% de los casos
de bacteriemia neumocécica se asocian a neumonia, v un 5% a 10% a me-
ningitis; con menos frecuencia se asocian a sinusitis, artritis, peritonitis o
endocarditis.



Tabla 2. Incidencia y riesgo de enfermedad neumocécica invasora en adultos con

patologia de base en los Estados Unidos (Kyaw, et al.).
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Tl OR (IC95%) ORa (IC95%)
Sanos 8,8 1 1
Tumor sélido 300,4 32,2 (7,8-132,2) 22,9 (11,9-44,3)
Tumor hematolégico 503,1 52,2 (7,9-345,6) 38,3 (15,9-92,2)
Enfermedad cardiaca crénica 93,7 10,4 (3,6-30,6) 6,4 (3,7-10,9)
Enfermedad respiratoria 62,9 6,9 (1,7-28,1) 5,6 (3,2-9,9)
crénica
Diabetes mellitus 51,4 5,8 (1,6-21,0) 3,4 (1,8-6,4)
Infeccién por VIH/sida 422,9 48,8 (7,9-302,3) 48,4 (24,8-94,6)
Enolismo 100,4 11,5 (2,2-60,8) 11,4 (5,9-21,9)

IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; ORa: OR ajustada; TI: tasa de incidencia por
100.000 habitantes; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

En Espafia, la incidencia de neumonia adquirida en la comunidad en las
personas mayores de 64 aflos oscila alrededor de 14 casos por 1000 perso-
nas-afio, v hasta el 75% requieren hospitalizaciéon en este grupo de edad.
La letalidad oscila entre el 1% en los casos atendidos en atencién primaria,
el 5,7% al 14% en los que requieren hospitalizacion y hasta un 50% en los
que ingresan en la unidad de cuidados intensivos.

Las personas con ciertas enfermedades de base tienen mayor riesgo de
desarrollar infecciones neumococicas y de padecer formas mds graves y
complicaciones. El principal grupo de riesgo son los individuos con in-
munodeficiencias de cualquier tipo y aquellos con asplenia anatémica o
funcional, aunque también afecta a personas inmunocompetentes con en-
fermedades que requieren cuidados médicos continuados. En este tltimo
grupo se incluyen los sujetos con afecciones crénicas cardiovasculares, res-
piratorias, hepaticas, renales y metabdlicas.

La incidencia de ENI en los adultos sanos es de 8,8 casos por 100.000
personas-afo, pero esta cifra aumenta hasta tasas de 51 por 100.000 en
adultos con diabetes, 63 por 100.000 en pacientes con enfermedad pulmo-
nar crénica, 94 por 100.000 en los afectos de enfermedad cardiaca créni-
ca vy 100 por 100.000 en personas con enolismo (Tabla 2). Los pacientes
inmunodeprimidos son los de mayor riesgo, con tasas de 300 casos por
100.000 en los afectos de tumores sélidos, 423 por 100.000 en los infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) v 503 por 100.000
en los que padecen neoplasias hematolégicas.
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Factores de riesgo de los pacientes con enfermedad neumococica invasora incluidos en el estu-
dio ODIN (Espaiia, 2010-2013).

El tabaquismo es también un factor de riesgo importante de ENI. Segin
un estudio realizado por Nuorti et al., la ENI se asocié de manera significa-
tiva con el consumo de tabaco, con una odds ratio (OR) de 4,1 (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 2,4-7,3) v un riesgo atribuible del 51%. En un
estudio realizado en nuestro pais por Almirall et al., el tabaquismo como
factor de riesgo de neumonia adquirida en la comunidad mostré una OR
de 1,48 (IC95%: 1,14-1,86) en los fumadores de més de 180 paquetes/afio.

El estudio ODIN, prospectivo y multicéntrico (realizado en nueve cen-
tros hospitalarios espafioles), que analiza 637 casos de ENI diagnosticados
en el periodo 2010-2013, muestra que el 50% de los pacientes eran mayo-
res de 50 afios v el 90% tenian factores de riesgo. La inmunosupresion
fue el principal factor de riesgo (43%), seguida del tabaquismo (28%) y
el enolismo (11%) (Fig. 2). El 56% de los casos estuvieron producidos por
serotipos de S. pneumoniae incluidos en la vacuna antineumocdcica conju-
gada 13-valente (VPC13).

En la Gltima década se ha realizado un importante progreso en la pre-
vencién de estas infecciones. Hasta hace pocos afios sdlo se disponia de
una vacuna antineumocécica no conjugada 23-valente (VPNC23), eficaz
Unicamente a partir de los 2 afios de edad y sin capacidad de inducir me-
moria inmunitaria. Desde el afio 2000 estan disponibles ademds vacunas
conjugadas, que pueden administrarse desde los 2 meses de edad, con un
excelente perfil de eficacia y seguridad.
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Las vacunas antineumocdcicas cldsicas, no conjugadas, utilizadas prin-
cipalmente en adultos, han sido controvertidas y no han alcanzado gran-
des coberturas en la mayoria de los paises por una serie de limitaciones:
no son inmundgenas en los nifios menores de 2 afios, la duracién de la
inmunidad vacunal es corta (5-10 afos), inducen el fenémeno de tole-
rancia inmunitaria o hiporrespuesta con las revacunaciones, no confieren
memoria inmunitaria y no influyen en la colonizacién nasofaringea.

Algunos programas de vacunacion sistematica con VPNC23, como el
llevado a cabo en Australia, han obtenido resultados sobre el impacto de
esta vacuna en la reduccion de la ENI en la poblacion mayor de 64 afios. Al
comparar las tasas especificas por edad en el periodo prevacunal vy después
de la implantacién del programa, se observé una reduccién del 36% en la
incidencia de ENI en este grupo de edad. A partir de estos datos, se estima
que la efectividad de la vacuna oscila entre el 71% (IC95%: 54-82) v el 79%
(IC95%: 14-96). Un estudio realizado en el Reino Unido con el objetivo de
evaluar el impacto del programa de vacunacién sistematica de las personas
mayores de 64 aflos ha mostrado una efectividad global del 24% (IC95%:
10-36), que llega hasta el 48% (IC95%: 32-60) en los primeros 2 afios tras
la vacunacion, pero que disminuye progresivamente a partir de entonces.
El estudio no muestra ningn impacto de la vacunacién en las personas
con enfermedades de base ni en los mayores de 75 afios (Fig. 3 v Tabla 3).
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Impacto y efectividad de la vacuna antineumocdcica no conjugada 23-valente frente a la enfer-
medad neumocdécica invasora en personas mayores de 64 afios en Inglaterra v Gales (Andrews NJ, et al.).
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Tabla 3. Impacto y efectividad de la vacuna antineumocécica no conjugada 23-
valente frente a la enfermedad neumocadcica invasora en personas mayores de 64
anos en Inglaterra y Gales (Andrews, et al.).

e EV global =24% (IC95%: 10-36)

- 48% (IC95%: 32-60) 2 afos tras la vacunacion
- 21% (IC95%: 3-36) entre 2 y 5 afos después
- 15% (NS) =5 afnos
e EV en Inmunocompetentes con enfermedad de base > 65 afios: NS
- 9% (1C95%: — 9-41)
e EV en inmunodeprimidos > 65 afios: NS
- 22% (IC95% : — 5-42)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativo.

La tecnologia de conjugacion ha demostrado inducir en el sujeto vacunado
una respuesta inmunitaria dependiente de las células T, que permite mejo-
rar la respuesta y generar memoria inmunitaria, en comparacién con las
vacunas de polisacdridos no conjugadas. Las vacunas antineumocdcicas
conjugadas generan respuestas de anticuerpos (IgA) en las mucosas, y con
ello disminuyen la colonizacién nasofaringea por los serotipos presentes
en la vacuna, con lo cual se consigue una disminucién de la circulaciéon de
neumococos y por tanto de nuevos portadores, produciendo inmunidad
de grupo.

El impacto de la vacuna conjugada en los Estados Unidos, donde se in-
cluy¢ en el calendario vacunal en enero de 2001, ha sido muy importante,
con una marcada disminucién de la incidencia de ENI en los nifios menores
de 2 afios, pero también en los mayores de esa edad y en los adultos, a
consecuencia de la inmunidad de grupo que induce y por la reduccién del
numero de portadores nasofaringeos de los serotipos vacunales.

La posibilidad de utilizar las vacunas conjugadas en el adulto abre ex-
pectativas importantes en la mejora de la prevenciéon de la enfermedad neu-
mococica en estos grupos de edad. EI 27 de octubre de 2011, la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos autorizé la VPC13 para la inmunizacién activa de
adultos de edad igual o superior a 50 afos para la prevencién de las formas
invasoras de infeccion neumocdcica. La Food and Drug Administration de
los Estados Unidos la autorizé el 30 de diciembre de 2011, también para
adultos a partir de los 50 afios de edad. En mayo de 2013 se ha autorizado
su uso también para adultos menores de 50 afios.
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La VPC13 contiene polisacaridos capsulares de 13 serotipos de S. pneumo-
niae: 4, 6A (no incluido en la VPNC23), 6B, 9V, 14, 18C, 19F 23F 1, 3, 5,
7F y 19A. Contiene 2,2 ug de cada uno de ellos, excepto del 6B, que incluye
4,4 ug. Es una vacuna conjugada con proteina diftérica CRM197, adsorbi-
da en fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio).

La autorizacion de la VPC13 en adultos se ha basado en la comparacion
de las medias geométricas del titulo (GMT) de anticuerpos con actividad
opsonofagocitica (OPA) (mejor medida de la capacidad funcional de los an-
ticuerpos protectores) inducidos por la VPC13 y la VPNC23.

Los ensayos clinicos han incluido més de 5000 adultos mayores de 50
anos sanos o con enfermedades crénicas no inmunodepresoras (cardiovas-
culares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes, insuficiencia
renal crénica, hepatopatia cronica). Estos estudios, disefiados de acuerdo
con los organismos reguladores de las agencias evaluadoras de medica-
mentos, han demostrado que la VPC13 induce una respuesta inmunitaria
funcional superior a la de la VPNC23 para ocho a diez de los serotipos co-
munes incluidos y para el 6A. Los titulos de anticuerpos tras la vacunacion
se correlacionan inversamente con la edad del vacunado.

Para analizar la posible influencia de la vacunacién previa con VPNC23
se compararon las respuestas inmunitarias inducidas por la VPC13 vy por
la VPNC23 en un ensayo realizado con adultos mayores de 70 afios que
habian recibido una dosis tinica de VPNC23 al menos 5 afios antes. Se
asigno a los sujetos a recibir una dosis tnica de VPC13 o de VPNC23. Las
GMT OPA inducidas por la VPC13 fueron superiores, de manera estadisti-
camente significativa, para 10 de los 12 serotipos comunes y para el 6A.
La administracién de otra dosis de VPC13 un afio después a los sujetos del
estudio anterior permitié observar que no se producia tolerancia inmu-
nitaria en aquellos que habian recibido primero la vacuna conjugada. Las
personas que el aflo anterior habian recibido la VPNC23 presentaron GMT
OPA inferiores tras la revacunacién con VPC13. Los resultados de este es-
tudio confirman el efecto negativo de la VPNC23 sobre la respuesta poste-
rior a la vacuna conjugada, lo que permite concluir que, en caso de estar
indicada la administracién secuencial de ambas vacunas, siempre debera
administrarse en primer lugar la vacuna conjugada.
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Cinética de anticuerpos OPA prevacunaciéon y posvacunacion (1 mes, 3-4 afios)
para el serotipo 1 segtin diferentes pautas vacunales (Paradiso).

Otro estudio realizado para evaluar la respuesta inmunitaria a una se-
gunda dosis de VPC13 o de VPNC23, 3 o 4 afios después de la primera
dosis, mostré que la administracion previa de VPC13 incrementa la
respuesta inmunitaria a dosis subsiguientes de VPC13 o de VPNC23 para
siete de los 13 serotipos comunes, en comparacioén con la primovacunacion
con VPNC23, v no es inferior para los seis restantes. Por el contrario, la
administracion previa de VPNC23 se asocia a una respuesta disminuida a
las dosis siguientes de vacuna. Los resultados son similares para el resto de
los serotipos (Fig. 4). Estas observaciones permiten concluir que la admi-
nistracién inicial de VPC13 genera una memoria inmunitaria que potencia
la respuesta a una segunda dosis de vacuna (VPC13 o VPNC23), es decir,
induce un efecto booster, hecho que no se observa con la vacunacion inicial
con vacuna no conjugada.

Se han realizado estudios sobre la inmunogenicidad y la seguridad de la
VPC13 en sujetos infectados por el VIH que habian sido vacunados previa-
mente con al menos una dosis, con buenos resultados.

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico de fase
IIT con VPC13 (estudio CAPITA), realizado en Holanda en adultos mayores



M. Campins Marti

. . Placebo
Cribado y reclutamiento 202 casos
42.256
Seguimiento hasta consecucion
del nimero de casos de neumonia
adquirida en la comunidad neumocécica
por serotipos vacunales
84.496 sujetos VPC13
Edad >65 afos 42.240 155 casos
Aleatorizacion 1:1
Criterios de inclusion Criterios de exclusion
e Hombre/mujer >65 afios  \acunacion antineumocdcica previa
e Registrado con el médico que refiere o Uso de vacuna en investigacion o medicacion en los
sujetos al estudio 30 dias previos
e Capaz de cumplir requerimientos del  Residente en hogares de ancianos
estudio ¢ [nmunodeficiencia o inmunosupresion

¢ Antecedente de reacciones adversas graves
asociadas con cualquier componente de la vacuna

 Contraindicacion de vacunacion antigripal

e Contraindicacion de VPC13

Disefio del estudio CAPITA (Bonten, et al.).

de 65 afios, que incluye mas de 85.000 personas. En la Figura 5 se mues-
tran los criterios de inclusion v exclusion del estudio. El objetivo primario
fue analizar la eficacia de la vacuna para la prevencion de la neumonia,
y el objetivo secundario, su eficacia frente a la ENI. La eficacia vacunal
por protocolo para el primer episodio de neumonia comunitaria por se-
rotipos vacunales fue del 45,56% (IC95%: 21,8-62,4), del 45,0% (1C95%:
14,2-65,3) para la neumonia no bacteriémica por serotipos incluidos en la
vacuna, del 30,56% (IC95%: 9,75-46,74) para la neumonia neumocdcica
por serotipos vacunales, no vacunales y no tipificables, v del 75% (IC95%:
41,4-90,7) para el primer episodio de ENI por serotipos incluidos en la va-
cuna. La eficacia, especialmente en la prevencion de la ENI, fue mayor en
los sujetos de menor edad (84,2% en los menores de 75 afios y 50,0%
en los de edades comprendidas entre los 75 vy los 85 anos) (Tabla 4). No se
observo pérdida de eficacia vacunal durante los primeros 4 afios de segui-
miento (Fig. 6).

Se estan realizando ensayos clinicos de eficacia con la VPC13 en pacien-
tes receptores de trasplantes de progenitores hematopoyéticos v en enfer-
mos con drepanocitosis.



Vacuna antineumocoécica conjugada 13-valente en el adulto. Resultados del estudio CAPITA

Tabla 4. Eficacia de la vacuna antineumocdécica conjugada 13-valente en el estudio CAPITA.

Endpoint Eficacia vacunal
ENI por STV 75%

NAC bacteriémica y no bacteriémica por STV 45,6%
NAC no bacteriémica por STV 45%

ENI por cualquier serotipo 51,8%
NAC confirmada por cualquier serotipo 30,6%
NAC no bacteriémica por cualquier serotipo 24.1%

1C95,2%
(41,4-90,8)
(21,8-62,5)
(14,2-65,3)
(22,4-70,7)
(9,8-46,7)

(-5,70-45,80)

p
<0,001
<0,001
0,007
0,004
0,008

0,11

ENI: enfermedad neumocdcica invasora; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; STV: serotipos incluidos en la

vacuna 13-valente.

A Serotipos vacunales NAC
Placebo

B NAC no bacteriémica, no invasiva
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Estudio CAPITA. Andlisis acumulado de los episodios de neumonia y de enfermedad neumocoé-

cica invasora en los 4 afios siguientes a la vacunacion.

Al igual que ocurre con otras vacunas conjugadas, la VPC13 genera

proteccién comunitaria. Segin datos de los Estados Unidos, de vigilancia

poblacional del Active Bacterial Core Surveilance, la vacunacion sistemati-

ca infantil con VPC13 ha generado reducciones significativas de la ENI en

todos los grupos de edad: a los 3 afios de la introduccién de la vacuna, y

para cinco serotipos exclusivos de la VPC13, la reduccion ha sido del 93%

en los nifios menores de 5 afios y del 58% en las personas mayores de 65

afios. Asi mismo, se ha estimado que, en los primeros 3 afios tras la intro-
duccién de la VPC13, probablemente se han evitado 20.000 casos de ENI
en adultos y alrededor de 2900 fallecimientos.



M. Campins Marti

La pauta de administracion en adultos es de una tnica dosis por via intra-
muscular. Sélo los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hema-
topoyéticos deberan recibir tres dosis de VPC13 con un intervalo minimo
de 1 mes entre dosis, v una dosis de VPNC23 a los 12 meses de la Gltima
dosis de VPC13. En los pacientes con enfermedad del injerto contra el hués-
ped crénica debe considerarse la administraciéon de una cuarta dosis de
VPC13.

Los pacientes no vacunados previamente con VPNC23 deberan reci-
bir una dosis de VPC13, seguida de una dosis de VPNC23 transcurridas
8 semanas. Las personas incluidas en los grupos de mayor riesgo (inmu-
nodeprimidos v pacientes con asplenia anatémica o funcional) deberan
revacunarse con una segunda dosis de VPNC23 5 afios mds tarde. Las
personas con implantes cocleares o fistulas de liquido cefalorraquideo no
necesitan recibir ninguna dosis adicional de VPNC23 hasta los 65 afios
de edad.

Los adultos previamente vacunados con VPNC23 deberan recibir una
dosis de VC13 con un intervalo minimo de 1 afio desde la vacunacién con
VPNC23.

En la Tabla 5 se muestran las pautas vy los intervalos de administraciéon
de ambas vacunas.

La vacuna puede administrarse simultdneamente con la vacuna anti-
gripal inactivada.

Tabla 5. Recomendaciones de utilizacion de la vacuna antineumocécica conjugada
13-valente en adultos, segun indicacién médica. Documento de consenso de la So-
ciedad Espainola de Medicina Preventiva, Higiene y Salud Publica.

Condicién médica Adultos no vacunados Adultos vacunados con una
previamente o0 mas dosis de VPNC23

Inmunodeprimidos VPC13 (1 dosis) VPC13 (1 dosis)

Asplenia +

Fistulas de liquido VPNC23 (1 dosis) Intervalo entre VPNC23 y

cefalorraquideo VPC13 >1 afio

Implantes cocleares Intervalo >2 meses

Inmunocompetentes VPC13 (1 dosis) VPC13 (1 dosis)

con condicién médica

subyacente u otra Intervalo entre VPNC23 y

indicacion VPC13 >1 afio



Vacuna antineumocoécica conjugada 13-valente en el adulto. Resultados del estudio CAPITA

Tabla 6. Recomendaciones de vacunacion antineumocoécica (VPNC23/VPC13) seglin grupos de
riesgo. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2015.

Grupos de riesgo Pauta recomendada Intervalo entre vacunas

e Inmunodeprimidos

Inmunodeficiencias humorales o

celulares, deficiencias del complemento ~ VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas
y trastornos de la fagocitosis

FerElEp [ S mle.loma multiple, VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas
enfermedad de Hodgkin

Otras neoplasias VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas
Infeccion por VIH VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas
Insuficiencia renal crénica y sindrome VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas

nefrético

VPC13 + VPNC23*

Al menos 8 semanas

Tratamiento inmunosupresor**

Trasplante de progenitores

ey 3 dosis VPC13 + VPNC23* 0, 1,2, 6-12 meses
Trasplante de érgano sélido VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas
Asplenia anatomica o funcional VPC13 + VPNC23* Al menos 8 semanas
e Personas inmunocompetentes
con las siguientes patologias:
Fistula de liquido cefalorraquideo VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Portadores de implante coclear VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Antecedentes de ENI confirmada VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Cirrosis hepatica VPC13 + VPNC23 Al menos 8 semanas
Enfermedad cardiovascular crénica VPNC23*** -
Enfermedad pulmonar cronica VPNC23*** =
Diabetes mellitus VPNC23*** -
Hepatopatia crénica VPNC23*** -
Alcoholismo VPNC23*** =
® Personas >65 anos de edad VPNC23 =

ENI: enfermedad neumocécica invasora; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
*Revacunacién con VPNC23 al menos 5 afios después.

**Incluye tratamientos con corticosteroides a dosis inmunosupresoras o con agentes biolégicos.

**Revacunacion con VNP23 a partir de los 65 afios, siempre que hayan transcurrido mas de 5 afos desde la dosis
anterior.

En junio de 2012, el Advisory Committe on Immunization Practices de los
Centers for Disease Control and Prevention de los Estados Unidos publico
las primeras recomendaciones para la utilizaciéon de la VPC13 en adultos,
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que incluyen los siguientes grupos de pacientes: inmunodeprimidos por
cualquier causa, asplenia congénita o adquirida, drepanocitosis y otros ti-
pos de hemoglobinopatias, fistulas de liquido cefalorraquideo y portadores
de implantes cocleares. Recientemente se ha incluido también la indicacién
sistematica de esta vacuna para todas las personas mayores de 64 afios.

En Espaiia, segtn el tltimo documento del Ministerio de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad, las indicaciones de la vacuna VPC13 en adultos
financiadas por el Sistema Nacional de Salud se muestran en la Tabla 6.

Diversas sociedades cientificas y grupos de trabajo en nuestro pafs han
elaborado documentos de consenso sobre las indicaciones de esta vacu-
na, que amplian la recomendacién a todos los pacientes con enfermedades
cronicas de riesgo de enfermedad neumococica (Tabla 5).
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La gripe sigue siendo una enfermedad infravalorada e infradiagnosticada
en la infancia, con una percepcién atin mayoritaria, tanto por el personal
sanitario como por la poblacién general, de escaso impacto en cuanto a
su morbilidad en la poblacién infantil. No obstante, esta percepcion esté
muy lejos de ser cierta. En Europa, cada afio entre el 10% vy el 45% de los
niflos v entre un 5% y un 10% de los adultos desarrollan sintomas de gripe.
En un porcentaje variable, entre el 5% vy el 25% de los casos, se presentan
complicaciones como otitis media aguda (OMA), bronquitis y neumontas.
Los nifios infectan a sus familiares v a otros nifios, v desempeilan un pa-
pel primordial en la diseminacién de la infeccion a otros grupos de mayor
riesgo de complicaciones y mortalidad por gripe, como son los mayores
de 65 aflos vy los individuos afectos de determinadas enfermedades de base
(pacientes de riesgo). Ademds, los menores de 5 afios, y especialmente los
menores de 2 afios, presentan unas altas tasas de hospitalizacion, similares
a las de los adultos mayores de 65 afios, aunque es en estos en quienes se
observan las tasas més altas de complicaciones y de mortalidad (1,2).

Las vacunas que han estado disponibles en Europa hasta la actualidad
estan constituidas por virus inactivados (fraccionadas, de subunidades vy
adyuvadas), se administran por via parenteral y diversas razones explican
su poca utilizacién en la infancia:

La creencia de que la gripe tiene una morbilidad baja en edades pedia-
tricas.
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Una menor eficacia de las vacunas que en el adulto, especialmente en
los menores de 2 afios.

La necesidad de administracién parenteral, que implica una inyeccion
mas en un calendario infantil que ya contiene un nitmero importante
de vacunas.

La necesidad de una vacunacion anual, debida a la rapida pérdida de in-
munogenicidad de las vacunas con el paso del tiempo v a la variabilidad
antigénica de los virus en distintas temporadas.

Un temor injustificado a las reacciones adversas.

En la mayoria de los paises de Europa, v en concreto en Espafa, la
vacunacion antigripal en la infancia v en el adulto se recomienda priori-
tariamente para individuos con determinadas enfermedades de base que
ocasionan un mayor riesgo de complicaciones v mortalidad asociadas a
la infeccién por el virus de la gripe (enfermedades crénicas respiratorias,
cardiacas, renales, hematol6gicas, metabdlicas, inmunodeprimidos y so-
metidos a tratamiento crénico con salicilatos). La vacunacion sistematica
se contempla solo en los mayores de 60-65 afios por su mayor tasa de
complicaciones, gravedad y mortalidad. Algunos paises, como Canad4,
Finlandia, el Reino Unido v México, han incluido la vacunacién sistematica
antigripal en distintos rangos de edad en la infancia en los calendarios uni-
versales de inmunizacion, vy en los Estados Unidos la vacunacién antigripal
anual es sistemaética desde los 6 meses de edad para toda la poblacién, aun-
que las coberturas alcanzadas oscilan sobre el 40%.

Los datos de farmacovigilancia que corroboran la seguridad de las va-
cunas frente a la gripe pandémica vy estacional, y la disponibilidad de nue-
vas vacunas que incrementen su eficacia en la infancia, especialmente en
los menores de 2 afios, son elementos que deberian permitir mejorar las
coberturas en las personas pertenecientes a los grupos de riesgo y avanzar
hacia una posible vacunacién universal en el futuro como medida coste-
efectiva desde la perspectiva de salud publica.

La poblacion infantil es la que sufre cada afio las mayores tasas de ataque

por gripe estacional, que en determinadas temporadas puede llegar hasta
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un 45%. En general, el grupo con incidencias mas altas suele ser el de 0 a 4
afios de edad, seguido por el de nifios en edad escolar de 4 a 8 afios. En las
Figuras 1 v 2 se muestra la distribuciéon media por edades de la incidencia
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Tasa histérica de la incidencia de gripe por edades en Espafia en las temporadas
2003-2004 a 2013-2014. Fuente: Centro Nacional de Epidemiologfa. Sistema de Vigilancia de
Gripe en Espana. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica. Instituto de Salud Carlos III (3).
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de gripe de los ultimos 10 anos, v en detalle de la temporada 2013-2014
en Espafia, respectivamente (3).

Ademads, es bien conocido que el brote en nifios precede en algunos dias,
hasta 1-2 semanas, al brote en adultos, v es la poblacion infantil la que tie-
ne un papel primordial en la expansion de la enfermedad v la transmision a
otros nifios en su entorno escolar, a sus familias y al resto de la poblacion.
Al inicio de la onda epidémica, més del 60% de las personas afectas son
menores de 14 afios, mientras que al final este rango de edad representa
menos del 40% (4).

No obstante, un amplio anélisis del impacto de la gripe en la infancia
requiere la valoracién de otros aspectos también muy importantes cuando
se pretende evaluar el beneficio individual de la vacunacién, ademas del
beneficio colectivo como estrategia de salud publica. En los menores de 5
afios, la gripe (confirmada por reacciéon en cadena de la polimerasa [PCR])
representa entre un 10% y un 12% del total de las visitas por infecciéon
respiratoria aguda o fiebre que se realizan en atencion primaria, y entre un
10% y un 20% de las visitas por el mismo motivo en los servicios de urgen-
cias hospitalarios. En los menores de 3 afios la gripe supone aproximada-
mente uno de los cinco episodios febriles o con sintomatologia similar que
presenta de media un nifio durante todo el afio (2).

Por otro lado, estd comprobado que los menores de 2 afios son el grupo
de edad con mayor tasa de hospitalizacién por gripe, similar e incluso en
algunas temporadas superior a la de los mayores de 65 afios. La diferencia
estriba en que, en los menores de 2 afios, la razén de la hospitalizacion es
la presencia de un sindrome febril sin foco evidente, que por su corta edad
plantea la hospitalizacién para observacién vy en ocasiones para realizar
pruebas complementarias, pero que por lo general se resuelve sin com-
plicaciones, sin necesidad de tratamiento especifico v sin incremento de la
mortalidad, situacién radicalmente distinta a la de los mayores de 65 afios.
En Espaiia se hospitalizaron por gripe en la temporada 2013-2014 un total
de 2475 personas, de las que tan sélo el 10% eran menores de 15 afios (3).
Afortunadamente la gripe no causa mdas mortalidad en los nifios menores
de 2 afios, exceptuando el grupo de menos de 6 meses de edad; la morta-
lidad estimada por gripe en la infancia es inferior a un caso por 100.000
personas/afio para la gripe estacional, y es similar en todos los rangos de
edad pediatrica (Figs. 3 v 4) (5).

Tampoco es nada despreciable la tasa de complicaciones que produce la

gripe en los nifios sanos. Las principales complicaciones son las infecciones
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bacterianas del aparato respiratorio, en especial la neumonia y la OMA, y
suelen aparecer de manera precoz en la fase de convalecencia. En estudios
comunitarios que incluyen nifios de todas las edades se observa una inci-
dencia global de sobreinfecciones de aproximadamente un 10%. La OMA
es especialmente frecuente en los menores de 2 afios y puede presentarse
hasta en el 25% de los pacientes con gripe confirmada. La neumonia se debe
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en su mayoria a una sobreinfeccién bacteriana, habitualmente neumoco-

cica (5).

Un aspecto muy relevante es que en la infancia, como también ocurre

en todas las edades de la vida, la tasa de hospitalizacion suele ser significa-

tivamente mayor en las personas que pertenecen a los grupos de riesgo por

estar afectas de determinadas enfermedades de base o situaciones clinicas

que incrementan el riesgo de presentar formas més graves, mas complica-

ciones v mayor mortalidad (Tabla 1 y Fig. 3) (4-6). Aun asi, y a diferencia

Tabla 1. Enfermedades de base o condiciones asociadas a un incremento del riesgo de presentar
formas graves, complicaciones o mayor mortalidad por la infeccion gripal (grupos de riesgo) (5).

Sistema respiratorio

Sistema cardiovascular

Sistema metabdlico

Sistema inmunitario

Sistema nervioso

Otras situaciones

Fibrosis quistica

Asma persistente moderada o grave

Displasia broncopulmonar

Neumopatias u otras enfermedades pulmonares crénicas que produzcan
hipoxia

Cardiopatias con riesgo de descompensacion

Diabetes mellitus

Obesidad mérbida (indice de masa corporal >3 desviaciones estandar
para su edad y sexo en nifios)

Insuficiencia suprarrenal

Acidemias organicas

Enfermedades oncolégicas

Trasplante de érganos

Asplenia anatéomica o funcional

Inmunodeficiencias primarias o secundarias
Tratamiento con inmunosupresores

Tratamiento crénico con corticosteroides sistémicos
Drepanocitosis

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Enfermedades neuromusculares
Encefalopatia moderada-grave
Lesion medular

Pardlisis cerebral

Hemoglobinopatias y anemias moderadas-graves

Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico

Insuficiencia renal crénica moderada-grave

Hepatopatia crénica

Enfermedad inflamatoria intestinal

Embarazo

Gran prematuridad, en el primer afio de vida

Cualquier otro proceso que afecte la funcién respiratoria o la eliminacion
de secreciones respiratorias, o que aumente el riesgo de aspiracion (como
disfuncién cognitiva, trastornos convulsivos...)
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de lo que ocurre en la edad adulta, en Espafia, durante la temporada gripal
2013-2014, el 65% de los nifios hospitalizados no presentaban ningtn
factor de riesgo conocido (3).

Dado que la expresividad clinica de la gripe en la infancia es muy varia-
ble, y especialmente en los nifios pequeiios es muy inespecifica, en muchos
casos el diagnostico clinico es dificil e indiferenciable de otras infecciones
respiratorias agudas. En los nifios menores de 6 afios los sintomas pueden
consistir solo en fiebre (>38 °C) asociada o no a sintomas respiratorios de
vias altas o bajas, son frecuentes los sintomas gastrointestinales v suele
ser indistinguible de otros procesos infecciosos. Estas caracteristicas ha-
cen que en la infancia se produzcan multiples reconsultas por un mismo
proceso gripal, que a menudo se soliciten pruebas complementarias y que
con mucha frecuencia se prescriban tratamientos con antibiéticos. El im-
pacto global en cuanto a consumo de recursos sanitarios no es en absolu-
to despreciable. Ademads, en relaciéon con los adultos, los nifios con gripe
presentan una mayor tasa de replicacion viral en las vias respiratorias y el
periodo de excrecion viral es més prolongado, en general de 1 semana para
la infeccion por el virus de la gripe tipo A y de hasta 2 semanas para los de
tipo B. Esto condiciona una mayor contagiosidad del nifio al resto de las
personas, nifios o adultos, de la comunidad (1,5).

Finalmente, la gripe es una causa significativa de absentismo escolar de
los nifios v de absentismo laboral de los padres, que deben atenderlos en
su domicilio. Si ademds se considera el impacto en cuanto a la aparicion
de casos secundarios en otros nifios contagiados en el entorno escolar, y
adultos del entorno familiar o escolar, la carga social v los costes indirectos
de la gripe en la infancia son espectaculares (4).

La gripe estacional es la enfermedad infecciosa prevenible mediante vacu-
naciéon que causa mds muertes en Espaiia, aunque la cifra total de defun-
ciones dista de estar bien estimada debido al infradiagnoéstico de la infec-
cién, v a que su contribucién a la muerte en diversos procesos agudos y
cronicos tampoco esté bien dimensionada.

La gripe estacional presenta notables variaciones de afio en afio en cuan-
to a la tasa de incidencia, global y por grupos de edad, y también en cuanto
a la mortalidad, que son atribuibles principalmente a la variabilidad anual

de los virus gripales circulantes. En todo caso, los beneficios de la vacuna-
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cién antigripal son mayores cuando la temporada gripal es de intensidad
elevada, v menores cuando es baja.

La gripe causa una alta carga de morbilidad y mortalidad en ambos
hemisferios. Cualquier persona puede adquirirla, si bien las tasas mas ele-
vadas de infeccién se producen en los nifios de edad escolar, v las de hospi-
talizaciéon y muerte en las personas de 65 y més afios de edad. Las personas
mayores y las que padecen determinadas enfermedades crénicas o algunas
condiciones, como el embarazo, en caso de adquirir la infeccién pueden
presentar graves complicaciones; constituyen los denominados grupos de
alto riesgo de complicaciones por la gripe, que deben recibir la vacunacién
antigripal de manera prioritaria.

La tasa de incidencia expresa la intensidad de la diseminacion de la gripe
durante un periodo; cuando sobrepasa la cifra umbral prevista para el afio,
las autoridades sanitarias proceden a declarar la situacién de epidemia. La
citada intensidad o fuerza para infectar, junto a las circunstancias demo-
gréficas de la poblacion y los antecedentes vacunales, son los elementos in-
ductores del impacto de la gripe. Los principales pardmetros para estimar el
impacto son las tasas de ataque clinica v seroldgica, la tasa de mortalidad,
la tasa de hospitalizaciones, los dias de enfermedad y de absentismo laboral
ocasionados, v los costes por episodio.

Tradicionalmente se ha venido considerando que la tasa de ataque cli-
nica, es decir, el porcentaje de poblacién que presenta sintomas, es del 15%
al 20%, mientras que la tasa de ataque seroldgica, o porcentaje total de
personas infectadas, es decir, con conversion seroldgica, que presentan o
no sintomas, es del 30% al 35%; la diferencia entre una y otra permite de-
ducir que, aproximadamente, un 15% de la poblacién resulta infectada sin
presentar sintomas. La reciente publicaciéon de Hayward et al. (7), basada
en la observacién de cinco cohortes sucesivas de familias de Inglaterra du-
rante seis periodos consecutivos de transmisién de la gripe (2006-2011), ha
proporcionado una estimacion diferente. Segin estos autores, cada afio un
20% de la comunidad muestra evidencias serolégicas de la infeccion, pero la
mayor parte de las infecciones, cerca del 75%, son asintomaéticas o al menos
no son identificadas mediante los sistemas activos de vigilancia de la enfer-
medad respiratoria. Ademads, en las personas con enfermedad respiratoria e
infeccién gripal confirmada por PCR, las definiciones clasicas de sindrome
gripal poseen una baja sensibilidad, pues solamente el 17% de los individuos
consultan al médico. Esta reducida sensibilidad muestra que la vigilancia de

la gripe a partir de las consultas atendidas proporciona una imagen parcial



J. Mares Bermtidez, J. Vaqué Rafart y E. Bernaola Iturbe

v sesgada de la epidemia. Unas estimaciones fiables de la incidencia v de la
tasa de ataque durante la fase precoz de una epidemia requeririan la recogi-
da estandarizada de datos a través de toda la variedad de expresiones de la
gravedad, tanto en la comunidad como en atencién primaria v secundaria.
En resumen, los sistemas de vigilancia nacionales solo detectan la punta del
iceberg de la afectacion producida por la epidemia, y ademas la infraestima-
cién de casos en la comunidad lleva a una sobreestimacion de la gravedad.
Por otro lado, v segtin otros investigadores, el 80% de las transmisiones son
atribuibles al 20% a 25% de los casos sintomaticos.

La mortalidad global por gripe suele ser de 0,6-1,2 por 100.000 habi-
tantes/ano, con notables variaciones anuales. En esta mortalidad se inclu-
yen las defunciones asociadas por causas respiratorias y cardiovasculares.
En los aflos 1976-2007, la tasa de mortalidad anual asociada a la gripe fue
de 1,4 a 16,7 por 100.000 personas en los Estados Unidos, o sea, superior
a la esperada. En este periodo, la tasa fue de 0,2 muertes por 100.000 habi-
tantes en los menores de 19 afios, de 1,5 en los de 19 a 64 afios de edad, y
de 66,1 en los mayores de 64 afios. El 89,4% de las muertes asociadas a la
gripe se produjeron en las personas de més de 64 afios de edad (8), es decir,
se observo el conocido hecho de que la mortalidad por gripe se concentra en
las personas mayores. Los trabajos de Glezen (9) de los afios 1980 v 1990
contribuyeron a seflalar que las personas mayores presentan tasas muy
altas de muerte por infeccién gripal, mientras que sus tasas de ataque sue-
len ser bajas; en cambio, los escolares presentan tasas de ataque altas v una
mortalidad muy baja. Estos estudios impulsaron el establecimiento de los
actuales programas de vacunacion antigripal, cuyo objetivo prioritario es
la vacunacion de las personas mayores vy de las que padecen determinadas
enfermedades crénicas y condiciones. En Espaifia, la neumonia vy la gripe
constituyen, de forma conjunta, la séptima causa de muerte, con 7700
defunciones por afio y el 2% del total de las muertes.

Las tasas de hospitalizacién por gripe en sujetos sanos se sittian en-
tre 10 v 15 por 100.000 individuos, pero en las personas mayores y en
el grupo de edad de O a 4 afios suelen ser muy superiores. Los datos del
sistema FluSurv-Net de los Estados Unidos sobre gripe confirmada por el
laboratorio aportan destacada informacién acerca de dichas tasas. Asi, en
la estacion gripal 2012-2013, la tasa global de hospitalizaciones fue de
32,1 por 100.000 habitantes, y el grupo mas afectado fue el de los mayo-
res de 65 afos, con méas del 50% de los ingresos (10). La tasa acumulada
de hospitalizaciones fue de 44,0 por 100.000 en el grupo de edad de 0 a 4
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anos, de 9,3 enelde 5 a 17 afios, de 11,6 en el de 18 a 49 afos, de 29,4 en
el de 50 a 64 afios, v de 146,2 en el de mas de 65 afios (Fig. 5). Los procesos
de base o subyacentes en los adultos hospitalizados por gripe suelen ser
enfermedades del sistema cardiovascular, trastornos metabdlicos, obesidad
y enfermedad pulmonar crénica obstructiva, excluida el asma. Entre las
mujeres de 15 a 44 aflos de edad, la condicién més comun es el embarazo
(29% en la estacion 2013-2014 en los Estados Unidos).

En cuanto a la afectacion individual, la gripe produce una restriccién de
actividades de 5 o 6 dias, y de més de 10 dias en el 10% al 20% de los casos.
Los afectados deben guardar cama 2 o 3 dias. El absentismo laboral suele
ser de unos 3 dias, v la capacidad productiva disminuida de 0,7 a 5 dias. La
gripe constituye una notable carga econdémica en términos de costes de sa-
lud, absentismo laboral o escolar, y disminucién de productividad. Segtin
un estudio publicado en 2006, en Espafia los costes totales por episodio
de gripe fueron de 542,2 euros, y superior en los pacientes crénicos, para
quienes fue de 886,3 euros (11).
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En las personas mayores de 65 afios la incidencia de la infeccién gripal
es baja y las tasas de ataque reducidas, pero tienen un alto riesgo de com-
plicaciones que comportan una elevada tasa de hospitalizaciones y muer-
tes. En los ancianos, la sintomatologia de la gripe es diferenciada, con un
predominio de tos no productiva y trancazo, y escasas manifestaciones
de fiebre, cefalea, rinitis, nduseas y vomitos. En ellos es frecuente la exa-
cerbacion de las enfermedades crénicas, en especial las respiratorias y las
cardiovasculares.

Las mujeres embarazadas constituyen una poblacién tnica en razén
de los cambios inmunitarios vy fisioldgicos que se producen durante el em-
barazo. La infeccion gripal durante la gestacion conlleva un alto riesgo de
ingreso hospitalario y en la unidad de cuidados intensivos por problemas
respiratorios, asf como parto prematuro y muerte. En la gripe pandémica
A (HIN1)pdmO9 se determiné claramente que la embarazada presentaba
un alto riesgo de enfermedad grave y mortalidad. En el afio 2012, el Stra-
tegic Advisory Group for Experts on Immunization de la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) sefialé que las mujeres embarazadas son el
grupo de riesgo més importante de complicaciones por la gripe.

Los profesionales sanitarios, por su actividad, tienen un moderado ries-
go de infeccion gripal, a pesar de que en los hospitales suelen producirse
brotes de gripe que afectan principalmente a los pacientes. Por otro lado,
las personas de 65 v mds aflos de edad atendidos en centros geriétricos o de
larga estancia tienen un especial riesgo de adquirir la gripe v de presentar
complicaciones, en especial si padecen patologias multiples. Los profesio-
nales de la salud deben tener muy presente que si siguen trabajando estan-
do infectados se incrementa la probabilidad de transmitir la gripe a los pa-
cientes. En los profesionales sanitarios la vacunacion reduce la enfermedad
y el absentismo. La vacunacién del personal de los centros de ancianos ha
mostrado reducir la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.

La eficacia de las vacunas antigripales se evalGia en los ensayos clinicos alea-
torizados y controlados previos a su comercializacion, con la participaciéon
de un ntimero limitado de sujetos y en un entorno ideal segtin un protocolo
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definido de estudio. La efectividad se obtiene tras el anélisis del impacto en
la poblacién general, evaluando la reduccion de la enfermedad gripal tras la
introduccién de la vacunacion en la comunidad v en condiciones reales de
uso, mediante estudios de cohortes v estudios de casos y controles. Existe
una gran variabilidad en los disefios de estos estudios v en los criterios para
determinar la eficacia, v més atn la efectividad, que en ocasiones hacen difi-
cil cuantificar cudl es el impacto real, conocer el beneficio potencial e incluso
hacer comparaciones. Hay estudios cuyo criterio de eficacia es la reduccion
del consumo de recursos sanitarios tras la introduccién de la vacunacién,
en otros es la enfermedad clinicamente sugestiva de gripe, la reducciéon de
complicaciones como la OMA o el consumo de antibiéticos, y en algunos es
la reducciéon de casos de gripe confirmada por deteccion viral (PCR o cultivo).
La Cochrane Collaboration realiza periédicamente revisiones sisteméti-
cas de las publicaciones con mayor rigor cientifico que evaltian la eficacia
y la efectividad de las vacunas antigripales disponibles hasta la actualidad.
En su ultimo metaandlisis, publicado en 2012, se evaluaron 47 estudios
seleccionados por criterios de calidad, realizados en nifios menores de 16
anos: 17 ensayos clinicos que permitieron evaluar la eficacia, y 19 estudios
de cohortes y 11 de casos y controles para evaluar la efectividad. La eficacia
global en los menores de 16 afios de las vacunas inactivadas trivalentes re-
sultd del 59%, v la efectividad poblacional fue del 36%. En los menores de 3
afos, la eficacia global observada fue del 40%, sin que pudiera demostrarse
la eficacia en el rango de 6 meses a 2 afios de edad (12). Por edades, en los
nifios de 2 a 9 afios puede estimarse una eficacia entre el 50% v el 65%, v a
partir de los 9 afios es similar a la del adulto, del 70% al 80%, lo que global-
mente puede considerarse como una eficacia para las vacunas inactivadas
trivalentes en los menores de 16 afios del 58% al 65% (13). La valoracién de
la efectividad de la vacunacion antigripal mediante estudios de cohortes es
mds probable que presente sesgos de confusion vy seleccion en la informa-
cién, v aunque se correlaciona con la eficacia, se ve influida por la tasa de
enfermedad durante la temporada en que se evalda, la cobertura vacunal
v la concordancia antigénica de la cepas circulantes y las contenidas en la
vacuna. Por estas razones, la efectividad de las vacunas inactivadas oscila
entre el 28% v el 61% en los menores de 16 afios, aumenta con la edad, es
mayor a partir de los 6 afios de edad que en los menores de 2 afios, v varia
con la tasa de ataque de la gripe y en funcién de la cepa circulante (13).
Las razones de la menor eficacia de las vacunas inactivadas antigripales
en la infancia se debe a varios factores, pero principalmente a la inmadurez
inmunitaria de los menores de 2 afios (que ocasiona una peor respuesta
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inmunitaria en este grupo de edad a las vacunas actuales), la poca res-
puesta celular mediada por linfocitos T que tienen a todas las edades estas
vacunas, la proteccion relativamente corta que inducen (escasamente 6 a
12 meses) v la poca concordancia, en ocasiones, con las cepas virales circu-
lantes en una u otra temporada (12,13).

Es prioritario disponer de nuevas vacunas antigripales que puedan me-
jorar todos estos aspectos, sin duda relevantes de cara a consolidar la vacu-
nacion antigripal como una estrategia mas efectiva para toda la poblaciéon
y en especial para la infantil.

Desde 1983 coexisten dos cepas B con linajes antigénicamente distintos del
virus de la gripe: Yamagata y Victoria. La incidencia de estos dos linajes
varia de afio en aflo v de pals en pais, v existe una reactividad cruzada
muy limitada entre ambos. Ademaés, es muy dificil predecir cuél de ellos
circulard en cada estacion gripal, y teniendo en cuenta que en las vacunas
trivalentes sélo se incluye una cepa B que corresponde a un solo linaje,
el grado de proteccién frente a la que produce el brote estacional es muy
variable y en afios de no concordancia la eficacia llega a ser practicamente
nula para la cepa B. Considerando que en determinadas estaciones gripales
la cepa B puede llegar a ser tanto o més frecuente que las cepas A, la efecti-
vidad global de la vacunacion antigripal serd muy distinta segtn las cepas
que circulen en cada estacion.

Ya esta disponible en Espafia una presentacion comercial con vacuna
inactivada tetravalente, también la vacuna atenuada de administracion
intranasal se presenta en formulacion tetravalente, v estdn en desarrollo
nuevas presentaciones de vacunas inactivadas tetravalentes no adyuvadas
y adyuvadas.

Esta vacuna esta elaborada a partir de virus vivos de la gripe atenuados vy
adaptados al frio, v la presentacion actual contiene dos cepas del virus A y
dos cepas del virus B (Yamagata y Victoria), lo que da lugar a una vacuna
tetravalente. Al igual que en las vacunas inactivadas, se codifican para cada
estacion gripal la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N) de las cepas
del virus A segtin la prevision de las cepas de virus salvaje que se espera que
circulen durante la temporada gripal. Igualmente se seleccionan las cepas B
antigénicamente similares a las que se espera que circulen, una para cada
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linaje. Al estar adaptadas al frio, estas cepas de virus atenuados pueden re-
plicarse a las temperaturas relativamente frias (25 °C) de los epitelios nasal
y nasofaringeo, pero son sensibles a la temperatura, por lo que no pueden
hacerlo a las temperaturas maés altas (37-39 °C) de las vias respiratorias
bajas y del pulmon, v son atenuadas porque son incapaces de diseminarse
y replicarse en el pulmon.

La vacuna genera una respuesta inmunitaria general humoral (IgG) v
celular (linfocitos T), v ademds una respuesta inmunitaria local con pro-
duccion de IgA secretora en las secreciones nasofaringeas. Este hecho con-
diciona una alta eficacia, tanto en los nifios como en los adultos, que oscila
entre el 70% v el 90%, superior a la de las vacunas inactivadas parenterales.
En diversos estudios multicéntricos realizados en Europa, que incluyeron
nifios de 6 a 36 meses de edad que acuden a guarderias, se ha constatado,
con tasas de ataque de gripe de hasta el 42% en no vacunados, una eficacia
protectora del 85% al 90%, con una reduccién significativa de la tasa de
otitis media asociada a la gripe en los nifios vacunados. En los estudios
comparativos con la vacuna inactivada, la atenuada incrementa la eficacia
en un 50% (14,15).

En la revisioén sistematica Cochrane (12) se confirma una eficacia global
de la vacuna atenuada en su presentacion trivalente del 80% frente a la
gripe confirmada por PCR en los menores de 16 afios, con una efectividad
poblacional del 33%. Al no estar autorizada para menores de 2 afios, no
es posible evaluar su efectividad en este rango de edad, a pesar de su efica-
cia en los ensayos clinicos. En una revision sistematica de la eficacia y la
efectividad de la vacunacién que incluy6, ademads de la revisiéon Cochrane,
nueve metaandlisis, se comprob6 una eficacia global de la vacuna atenuada
en los menores de 16 afios del 48% al 82%, y una efectividad global entre
el 33% y el 38%, variable segtin la tasa de ataque, las cepas circulantes y la
cobertura vacunal (13).

La vacuna atenuada intranasal es segura en individuos sanos, es bien
tolerada, bien aceptada por los pacientes y por los padres, v la reaccion
adversa mds frecuente es rinorrea durante los dias posteriores a la vacu-
nacion. Se presenta en formulacion liquida, estable entre 2 °C y 8 °C, y se
administra por via intranasal mediante aerosol con jeringuilla, sin aguja.
Precisa, al igual que las vacunas inactivadas, una dosis anual; en los nifios
menores de 9 afios son necesarias dos dosis separadas 4 semanas en el pri-
mer afio de inmunizacién.

Desde 2003 estd comercializada en los Estados Unidos en su formula-
cion trivalente por Medimmune Inc. Wyeth Vaccines, con el nombre co-
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mercial Flumist®, v desde 2012 va en formulacion tetravalente. En Europa
se autorizé en 2010 en formulacién trivalente con el nombre Fluenz®,
distribuida por Astra-Zeneca. Desde 2014 se comercializa en formulacion
tetravalente (Fluenz® Tetra). Tanto la Food and Drug Administration como
la Agencia Europea de Medicamentos sélo han autorizado esta vacuna para
su uso a partir de los 2 afios de edad, debido a la evidencia de un incremen-
to de sibilancias y una mayor tasa de hospitalizacién cuando se administré
a nifios de 6 meses a 2 afios de edad.

En Europa estd indicada tinicamente entre los 2 y los 17 afios de edad, v
contraindicada en individuos inmunodeprimidos y sometidos a tratamien-
to crénico con salicilatos. No se aconseja su administraciéon en personas
con asma grave.

La no concordancia (mismatch) entre alguna de las cepas circulantes y
las vacunales puede disminuir la efectividad de la vacunacién, dar lu-
gar a epidemias de mayor gravedad y afectar la aceptacion de la vacuna
por parte de la poblacién vy con ello disminuir el ntimero de vacunados.
Este fendmeno se debe a que los virus de la gripe humanos de tipo A
experimentan cambios antigénicos continuos que soslayan la protecciéon
inducida por la vacunacién. Por este motivo, y con el fin de mantener la
proteccion vacunal, es indispensable actualizar periddicamente las cepas
vacunales.

La sistemadtica de la OMS para seleccionar las cepas de la vacuna anual
se efectia con mas de 6 meses de antelacion al inicio de la estaciéon gri-
pal, lo que posibilita la emergencia v la circulacién de variantes virales no
incluidas en la vacuna, v la produccién de mismatch. De momento es un
problema no solucionable, aunque con las nuevas vacunas obtenidas por
cultivo celular es posible reducir los plazos entre la seleccion de las cepas
vacunales y la produccién de la vacuna. Debe comentarse que existen des-
tacadas investigaciones de modelos computacionales para predecir cudles
son las cepas de reciente emergencia que pueden alcanzar una extensa di-
seminacion; a medio plazo, esta tecnologia permitira perfilar mucho mejor
las cepas a incluir en la vacuna.

En el metaanadlisis de Tricco et al. (16), de 2013, se estudio la eficacia
vacunal en situaciones de concordancia y no concordancia de cepas. Cuan-
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do hubo concordancia, la eficacia global fue del 62%, y cuando no la hubo
fue del 51%. La principal conclusion es que las vacunas actuales también
ofrecen cierta proteccion en situaciones de no concordancia. Segiin otros
trabajos, las vacunas con el adyuvante MF59 desarrollan una elevada reac-
tividad cruzada, y también las vacunas intradérmicas en relaciéon con las
de subunidades v las de virus fraccionados, y por lo tanto pueden proteger
en situaciéon de mismatch.

A partir de la segunda mitad del siglo xx, los esfuerzos para prevenir o
minimizar el impacto de la gripe estacional se centraron en el uso de las
vacunas. El proceso para la autorizaciéon de vacunas estd sometido a una
fuerte regulacién con el fin de garantizar su eficacia y su seguridad. La
estimacion de ambas se realiza mediante ensayos clinicos o de campo alea-
torizados. Para estimar de manera retrospectiva el efecto de la aplicacion
de las vacunas en la comunidad, lo que se denomina efectividad, se utili-
zan diseflos observacionales, que en la actualidad son de muy frecuente
uso. También son frecuentes los metaandlisis que evalGan el resultado
combinado de multiples estudios. Existe una muy amplia literatura sobre
los resultados de la vacunacién antigripal en los adultos, que a continua-
cién sintetizamos exponiendo los resultados de cinco destacados estudios
consecutivos.

En el ensavo clinico aleatorizado desarrollado por Nichol et al. (17) en
los afios 1994-1995, que incluy6 849 trabajadores sanos de 18-64 afos
de edad, se observd que los vacunados, en relacion a los sujetos del grupo
placebo, tuvieron una reduccién del 25% de los episodios de enfermedad
respiratoria, asi como de un 43% de los dias de baja laboral y de un 44%
de las visitas al médico. La conclusion fue que en los trabajadores sanos
la vacunacion antigripal comportaba unos grandes beneficios individuales
para la salud y econémicos.

Segun la revision sistemética Cochrane realizada por Demicheli et al.
(18) v publicada en 2000, en la poblacién de 14-60 afios de edad la va-
cuna inactivada parenteral tuvo una eficacia del 68% (intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%]: 49%-79%) para la reduccién del ntmero de
conversiones serologicas, v del 24% para la gripe clinica. La conclusiéon
fue que la vacunacién era efectiva para reducir los casos serolégicamente
confirmados de gripe A, pero no para la reduccion de los casos clinicos de

gripe.
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En el metaandlisis de Osterholm et al. (19), del afio 2012, se incluye-
ron 17 estudios aleatorizados y 14 observacionales, con gripe confirmada
mediante la PCR. En los nueve estudios aleatorizados con la vacuna inac-
tivada trivalente considerados para la poblacion de 18 a 64 afios de edad,
la eficacia vacunal fue alta y significativa en seis estudios, y reducida y no
significativa en tres. Las conclusiones fueron las siguientes: «Las vacunas
proporcionan una proteccién moderada contra la infeccién confirmada vi-
rolégicamente, si bien tal proteccién es muy reducida o ausente en algunas
temporadas gripales. No existen evidencias de proteccién en los adultos de
65 afios o més. La vacuna aerosolizada mostré una eficacia elevada en los
nifios de 6 meses a 7 afios. Se requieren nuevas vacunas de una eficacia
clinica vy efectividad mejoradas para reducir la morbilidad v la mortalidad
asociadas a la gripe».

En la revision sistemética Cochrane de 90 estudios realizada por Jeffer-
son et al. (20), publicada en 2014, se concluy6 que «las vacunas inactiva-
das contribuyen de forma modesta a reducir los sintomas de la gripe v la
pérdida de dias de trabajo; no reducen los ingresos hospitalarios ni la tasa
de complicaciones».

En el estudio multicéntrico de casos v controles llevado a cabo por
Kissling et al. (21) en siete paises de Europa, publicado en 2014, el ob-
jetivo fue estimar la efectividad de las vacunas antigripales utilizadas en
la estacion 2012-2013 frente al sindrome gripal atendido médicamente y
confirmado por el laboratorio. Ese afio, el virus que circulé de forma pre-
dominante fue el B. La efectividad observada fue del 49,3% (IC95%: 32,4%-
62%) ante al B, del 50% (IC95%: 28,4%-65,6%) ante el subtipo A(HIN1)
pdmo09, vy del 42,2% (IC95%: 14,9%-60,7%) frente al subtipo A(H3N2).
Las conclusiones fueron que la efectividad contra los tres virus circulantes
fue moderada, y que las vacunas estacionales deberian ser mejoradas para
conseguir unos grados de proteccién aceptables.

En contraste con los favorables resultados del estudio de Nichol et al.
(17), los analisis posteriores han coincidido en observar una eficacia/efec-
tividad moderada, del 40% al 60%, de la vacuna inactivada para preve-
nir la infeccién gripal en los adultos. También han coincidido en observar
que la eficacia/efectividad de las vacunas para los ancianos es reducida.
Cabe anotar que la medicion de la eficacia/efectividad vacunal se considera
un tema complejo, debido a la variacién anual de los tipos v subtipos de los
virus de la gripe, a los cambios dentro de la propia temporada, a la escasa
respuesta inmunitaria de algunos subtipos, a los diferentes grupos edad y
estados de salud, al uso previo de la vacunacién antigripal, a la desapari-
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Tabla 2. Impacto de la vacunacién antigripal en la estaciéon gripal 2012-2013 en los
Estados Unidos (23).

Fraccién
Cobertura vacunal Efectividad vacunal prevenida®

Grupos

de edad % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%)
6 meses-4 afios 69,3 (67,8-70,8) 58,0 (40,71) 29,6 (28,0-30,2)
5-19 arfios 48,5 (47,6-69,4) 46,0 (32-57) 17,3 (16,8-17,8)
20-64 afos 35,8 (35,2-36,4) 52,0 (43-60) 14,3 (14,0-14,5)
>65 afios 68,0 (67,8-70,8) 32,0 (0-56) 17,1 (10,5-21,3)
Todas las edades 44,7 (44,3-45,1) 51,0 (45-57) 17,3 (16,2-18,0)

* Sobre el total de casos evitados, visitas médicas y hospitalizaciones.

cién de la inmunidad al final de la temporada (waning) v por la forma de
reconocer la infeccién, entre otros aspectos. Algunas revisiones, al recoger
la extensa proliferacion actual de articulos, amalgaman una gran hetero-
geneidad metodolégica v de estaciones, subtipos, estados de salud de los
pacientes, dosis v momento de administraciéon de la vacuna, y otros as-
pectos, cuyo efecto general inclina el resultado hacia la falta de proteccion.
El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades ha
seflalado que una vacunacién con una proteccion moderada, del 40% al
60%, no deja de ser protectora pues reduce el riesgo de infeccién aproxima-
damente a la mitad y puede ser recomendada con confianza; ademads, para
algunos subtipos, durante muchos afios la efectividad ha sido mucho mas
alta (22).

Los resultados estimados de la vacunacién antigripal en los Estados
Unidos, en la temporada 2012-2013, se han situado en pardmetros de
una efectividad moderada (23). Las coberturas vacunales mds altas se
produjeron en los niflos de 6 meses a 4 afios de edad (69,3%) v en los
ancianos (66%). La mayor efectividad se registré también en el grupo de
6 meses a 4 afios (58%), v la més baja en las personas de 65 y mds afios
de edad (32%). La mayor fraccién prevenida de casos, visitas médicas y
hospitalizaciones por gripe se produjo en el referido grupo de nifios, con
un 29,3%, mientras que en los ancianos fue del 17,3% (Tabla 2). Debe
destacarse la notable fraccién prevenida de casi un tercio de los casos e in-
gresos en los nifilos menores de 5 afios, y el porcentaje tampoco negligible
en los ancianos.
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Respecto a la eficacia/efectividad en los grupos de riesgo de complicacio-
nes consideraremos en primer lugar el grupo de las personas de 65 o més
aflos de edad:

En la revision sistematica Cochrane de 75 estudios, con sélo uno aleato-
rizado, publicada por Jefferson et al. (24) en 2010, la conclusién fue que
«la calidad de la evidencia de los trabajos es pobre v no proporciona una
visién clara de la seguridad, la eficacia y la efectividad de la vacunas
antigripales en las personas mayores».

Seguin el antes mencionado metaandlisis de Osterholm et al. (19), de 2012,
«en los adultos de 65 afios 0 més no existe evidencia de proteccién».

De acuerdo con los estudios de cohortes y de casos y controles desarro-
llado por Castilla et al. (25) en la temporada 2010-2011, en personas
con enfermedades crénicas o mayores de 60 afios, v publicado en 2012,
la efectividad frente a la hospitalizacién por gripe fue del 58% (1C95%:
16%-79%) en el estudio de cohortes y del 59% (IC95%: 4%-83%) en el de
casos y controles. Los autores explican que se produjo una protecciéon
moderada en esta poblacion de riesgo.

En el estudio de casos v controles de Gasparini et al. (26), de 2013, la
efectividad de la vacuna adyuvada con MF-59 (Inflexal®) fue del 95,2%
(IC95%: 62,8%-99,4%) frente a las hospitalizaciones v la neumonia en
los ancianos (edad media: 77 anos).

En resumen, la vacuna inactivada en las personas de 65 y més afios de
edad ha mostrado que genera una reducida capacidad protectora frente a la
adquisicién de la infeccioén, si bien los resultados son mejores ante el riesgo
de complicaciones y hospitalizacion, en especial si se usan vacunas adyu-
vadas. Se espera que en los préximos afios la inmunosenescencia propia
de las personas mayores sea soslayada mediante vacunas con una gran
capacidad inmundgena.

En este grupo, recientemente Fry et al. (27) han realizado una aporta-
cién de gran interés. Mediante un modelo de simulacién, al analizar las
hospitalizaciones por gripe de las estaciones 2012-2013 y 2011-2012 han
apreciado que, en una estacion gripal moderadamente intensa, una vacuna
con una eficacia del 10% podria evitar en los Estados Unidos 13.000 hos-
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pitalizaciones, y una con una eficacia del 40% evitaria cerca de 60.000 in-
gresos. Seflalan que los ancianos son muy vulnerables a las complicaciones
por la gripe v que por lo tanto tienen un alto riesgo de hospitalizaciones
asociadas a esta enfermedad. Por este motivo, en los ancianos, la vacuna-
cién anual contra la gripe puede contribuir de manera clara a reducir la
morbilidad asociada, aunque la efectividad vacunal sea baja. Este estudio
aporta relevancia a los programas de vacunacion en las personas mayores
v justifica la fijacién de unos objetivos de vacunacion poblacional.

La vacunacion antigripal durante el embarazo protege contra la adquisi-
cion de la infeccidon, v también frente a las complicaciones y ante posibles
resultados adversos. Existen destacadas evidencias del efecto protector de
la vacunacion:

En el estudio aleatorizado realizado por Zaman et al. (28) en Bangladesh
en los afios 2004-2005 se incluyeron 300 embarazadas y se obtuvo una
reduccién del ntimero de infecciones gripales del 36% en las vacunadas.
Se determiné que el 88% de las vacunadas producian titulos protectores
de anticuerpos.

En el estudio de cohortes de Omer et al. (29), publicado en 2011, la
vacunacion antigripal durante el embarazo protegié contra resultados
adversos como parto pretérmino y recién nacido pequefio para la edad
gestacional, asi como frente a la enfermedad respiratoria en la infancia.

En el estudio de casos v controles publicado por Thompson et al. (30) en
2014, las mujeres vacunadas tuvieron menos episodios de gripe.

Fue la condiciéon mas frecuente en las personas hospitalizadas en la pande-
mia por el virus A(HIN1)pdm. La gripe puede empeorar los sintomas de
asma, iniciar ataques o producir una neumonia u otras complicaciones, y
por ello se recomienda la vacunacion.

Nicholson et al. (31), en un estudio de casos v controles, observaron una
reduccion de las hospitalizaciones del 79% (1C95%: 19%-95%) en los vacu-

nados.
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La obesidad moérbida (indice de masa corporal >40) fue un factor de riesgo
independiente de mortalidad en la pandemia por el virus A(HIN1)pdm.
Diversos estudios sugieren que la obesidad altera la capacidad para generar
una respuesta inmunitaria protectora frente al virus de la gripe, v por ello
se seflala la importancia de recibir refuerzos vacunales.

Los profesionales sanitarios, por su actividad, pueden transmitir la infec-
cion a los pacientes, y por ello se les recomienda que reciban la vacunacion
antigripal anualmente. Un metaandlisis de cuatro estudios aleatorizados y
cuatro observacionales ha mostrado que la vacunacion del personal sani-
tario contribuye a la reduccién de la morbilidad v de la mortalidad en los
pacientes de larga estancia (32).

El objetivo de desarrollar nuevas vacunas frente a la gripe ha sido y sigue
siendo conseguir unas mayores eficacia y efectividad que las vacunas con-
vencionales para toda la poblacién frente a la gripe estacional.

Los adyuvantes son compuestos incorporados a las vacunas para au-
mentar la inmunogenicidad de los antigenos que contienen. Se trata de
potenciar la respuesta inmunitaria a la vacuna de la gripe, en este caso,
igual que se hace con otras vacunas frente a diversos antigenos. Tradicio-
nalmente esta potenciacion de la respuesta vacunal se ha realizado con
adyuvantes como las sales de aluminio. Se consigue estimular la respuesta
TH2 produciendo una respuesta inmunitaria de mayor intensidad. En las
vacunas antigripales se ha objetivado una mayor respuesta con adyu-
vantes diferentes a las sales de aluminio empleados en otros preparados
vacunales. El MF59 es una emulsién de aceite en agua que contiene es-
cualeno (un metabolito en la sintesis del colesterol), obtenido en aceite de
higado de tiburén. Ha demostrado potenciar enérgicamente la respuesta
inmunitaria al favorecer la presentacion del antigeno al sistema inmuni-
tario, consiguiendo una estimulacién de los linfocitos TH1 y TH2, vy una
mejor respuesta inmunitaria humoral y celular que la conseguida con las

vacunas convencionales.
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Existe una vacuna registrada en Europa frente a la gripe estacional,
denominada Fluad® (en Espafia Chiromas® Novartis), adyuvada con
MF59 (emulsién de aceite en agua), similar a las vacunas frente a la gripe
pandémica. Esta indicada especificamente en mayores de 65 afios para
potenciar y conseguir una mejor respuesta inmunitaria y una mayor
proteccion.

En un metaanAlisis que evaltia 64 ensayos clinicos con mds de 20.000
adultos vacunados con vacunas antigripales estacionales adyuvadas con
MF59, se ha observado que estas presentan una mayor tasa de reacciones
locales vy sistémicas que las vacunas no adyuvadas en los 3 dias siguientes
a su administracion. No obstante, estas reacciones resultaron leves en su
mayoria y se resolvieron sin complicaciones. No se ha observado ningtin
incremento de enfermedades autoinmunitarias asociadas, ni se han rela-
cionado con acontecimientos adversos graves, por lo que se considera que
presentan un buen perfil de seguridad (33).

También se desarroll6 una vacuna frente a HIN1 adyuvada con MF59
para utilizarla en la pandemia gripal de 2009, indistintamente en nifios v
adultos. Tras el seguimiento de farmacovigilancia coordinado por la OMS
para evaluar la seguridad de las vacunas pandémicas tras su utilizacion ex-
tendida con millones de dosis administradas, pudo comprobarse el adecua-
do perfil de seguridad de la vacuna adyuvada con MF59, con un beneficio/
riesgo favorable (34).

Se ha evaluado la inmunogenicidad, la seguridad vy la eficacia clinica de
una vacuna antigripal trivalente inactivada para la gripe estacional adyu-
vada con MF59 en nifios de 6 meses a 5 afios de edad. Ha demostrado
una mejor inmunogenicidad que las trivalentes inactivadas no adyuvadas,
especialmente para la cepa B. También se ha observado una mejor inmu-
nogenicidad cruzada para cepas no concordantes, especialmente la cepa
A (HINT y H3N2). En los estudios de Vesikari et al. (35,36) se obtuvo
una respuesta superior de esta vacuna con respecto a la vacuna antigripal
convencional en dos estaciones consecutivas, con una eficacia global para
el rango de edad de 6 a 72 meses del 86%, frente al 43% de la vacuna anti-
gripal convencional. En nifios de 6 a 36 meses de edad la eficacia de la for-
mulacién adyuvada fue del 79%, frente al 40% con la vacuna trivalente no
adyuvada. El dato de mayor interés es que la vacuna adyuvada demostré
eficacia en la cohorte de 6 a 24 meses de edad, grupo en el cual las vacunas
inactivadas convencionales no han demostrado eficacia clinica en multiples
estudios. Se comprobd una eficacia del 72% en el rango de edad de 6 a 24
meses, frente al 2% obtenido con la vacuna trivalente no adyuvada (35,36).
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Esta vacuna presenta una mayor reactogenicidad local, especificamente
dolor local, en general tolerable y que se resuelve de manera espontdnea
en 2 a 3 dias, con un perfil de seguridad favorable. Ademdas de su especi-
fica indicacién actual en los mayores de 65 afios para obtener una mayor
respuesta inmunitaria y mejor eficacia, la disponibilidad futura con indica-
cion en la edad pediatrica podria resolver el problema de la baja eficacia de
las vacunas inactivadas en la infancia, v muy especialmente en los nifios
de 6 a 36 meses de edad.

Otra forma de potenciar la respuesta inmunitaria, y en consecuencia la
eficacia de las vacunas gripales, es con otros adyuvantes como los viroso-
mas (vesiculas de fosfolipidos). Consisten en vacunas trivalentes inactiva-
das (dos cepas A v una cepa B) que se componen de virosomas, que no son
mas que la envoltura lipidica del virus de la gripe desprovista del nticleo, v
por tanto de la informacién genética, v que contienen en su superficie los
antigenos Hy N (37).

La eficacia es algo superior que la de las vacunas trivalentes convencio-
nales, v existen datos de efectividad en nifios de 3 a 14 afios de edad, con
resultados que oscilan entre el 7% y el 80%, y proteccién cruzada para la
cepa A H3N2 durante una estacién gripal en que la cepa no fue concordan-
te con la incluida en la vacuna. No obstante, no hay datos de eficacia en los
menores de 2 anos (38).

Esta autorizada en Europa para todas las edades a partir de los 6 meses
de vida, comercializada con el nombre Inflexal V® y distribuida por Crucell,
aunque en Espafa estd actualmente suspendida la autorizacién de comer-
cializacién y no se encuentra disponible. Es de administraciéon intramus-
cular, con idéntica posologia que las vacunas inactivadas no adyuvadas.

La produccion mundial actual de vacunas frente a la gripe requiere mi-
llones de huevos donde incubar los virus vacunales de cada estacion. Este
proceso es costoso v laborioso, v depende siempre de la produccién de hue-
vos. Se calcula que en situacion de pandemia podrian llegar a necesitarse
varios cientos de millones de vacunas, v por lo tanto similar cantidad de
huevos embrionados. Esta técnica, empleada desde hace mas de 60 afios,
puede tener dificultades en la produccién vy llevar a un desabastecimiento
de vacunas de la gripe para la poblacién mundial.
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La produccién de vacuna en cultivo celular, con respecto a la produc-
cién actual basada en huevos de gallina embrionados, supone lo siguiente:

Menor variabilidad antigénica.

Mejor disponibilidad.

Produccion més ordenada.

Es un proceso de producciéon flexible, modulable, de volumen elevado.
Uso de biorreactivos en lugar de millones de huevos.
Exenta de derivados animales.

No necesidad de antibiéticos.

No contienen restos de toxinas bacterianas.

Sin conservantes.

Y el beneficio de estas vacunas supone:

Mayor seguridad que las vacunas incubadas en huevo.
Buena inmunogenicidad con baja reactogenicidad.
Adecuadas para alérgicos al huevo.

No utilizan adyuvantes.

Mayor similitud entre los virus vacunales y los salvajes.
Mayor eficacia v en consecuencia mayor proteccion.
Capacidad ilimitada de produccion.

Esta vacuna desarrollada en cultivo celular estd disponible en Espafia
con el nombre comercial de Optaflu® (Novartis), pero sélo esta autorizada
para mayores de 18 afios.

La administracién intradérmica de vacunas de virus fraccionados permite
obtener, con una menor carga antigénica, una mayor inmunogenicidad
que con la administracién intramuscular o subcutdnea. En estudios com-
parativos en mayores de 60 afios se obtienen mejores tasas de seroconver-
sién y mayores titulos geométricos de anticuerpos que con las vacunas
trivalentes de administracion intramuscular, y similares a los obtenidos
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con las vacunas adyuvadas con MF59. Existen comercializadas dos pre-
sentaciones trivalentes: Intanza 9® (Sanofi Pasteur MSD), que contiene
9 ug de hemaglutinina para cada cepa, indicada para personas de 18 a 59
afios de edad, e Intanza 15® (Sanofi Pasteur MSD) con 15 ug de hemagluti-
nina para cada cepa, indicada para personas mayores de 60 afios.

La vacunacion antigripal, a pesar de su gran mejora en los Gltimos afios,
de disponer de vacunas en cultivos celulares para facilitar su produc-
cion, de la adicién de adyuvantes para mejorar su respuesta inmunitaria,
y de la btisqueda de vias de aplicacion que las hagan més eficaces, requie-
re que se activen nuevas tecnologias que constituyan una revolucion.
Los avances en los préximos afios deben lograr que disminuya el tiempo
de produccién de las vacunas anuales, incrementar y mejorar la eficacia
protectora en todas las edades (en especial en las poblaciones de mayor
riesgo), y conseguir una mejor concordancia entre los virus circulantes y
las cepas vacunales.

Estan en sus primeras fases de desarrollo clinico vacunas frente a pro-
teinas comunes de todas las cepas de virus de la gripe, la nucleoproteina
(NP) y la proteina M1, con el fin de obtener una vacuna que no precise una
reformulacién anual frente a los cambios antigénicos que presentan la H
y la N de las cepas de gripe A utilizadas actualmente en todas las vacunas.
Los resultados son ain muy preliminares, pero en un estudio de fase I la
vacuna fue segura y muy inmundgena, y la respuesta obtenida de esti-
mulacién de células T fue muy superior a la inducida por cualquier otra
estrategia de vacunacion antigripal (39).

La vacunacion antigripal es la estrategia mas eficaz para prevenir la in-
feccién por el virus de la gripe. Cuando se plantea introducir una vacuna
en un calendario de vacunacién universal, deben analizarse los siguientes
criterios (40):

Justificacién y epidemiologia de la enfermedad: morbilidad y mortali-
dad.

Seguridad de la vacuna.
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Eficacia de la vacuna.
Beneficio de la vacunacion: individual y poblacional.

La medida debe tener un balance coste/efectividad razonable.

Algunos paises han establecido la vacunacién sistemadtica frente a
la gripe estacional en niflos y adultos como medida coste-efectiva desde la
perspectiva de salud publica, aunque con una aceptacion irregular por par-
te de la poblacién. Existen distintas posibles estrategias de prevencién con
vacunas frente a la gripe: vacunacién selectiva de los pacientes con enfer-
medades de base, sistematica en mayores de 60-65 aflos, sistemadtica en la
edad pediatrica o sistemaética para toda la poblacion. En la mayoria de los
paises de Europa, la vacunacion anual frente a la gripe estacional va dirigi-
da sistematicamente a los mayores de 60-65 afios v a los pacientes de ries-
go (Tabla 1). Finlandia y el Reino Unido han establecido programas de va-
cunacion sistemadtica en la infancia en distintos rangos de edad. En Espaiia,
las recomendaciones oficiales establecen la vacunacién antigripal anual de
las personas que pertenecen a los grupos de riesgo y sus convivientes, vy la
vacunacioén anual de los mayores de 65 afios (60 afios en algunas comu-
nidades auténomas).

A pesar del gran impacto de la enfermedad en la infancia y su alta tasa
de ataque, la gripe representa sélo un pequeiio porcentaje del total de los
procesos respiratorios febriles que los nifios presentan durante el invierno,
con unas complicaciones en los nifios sanos habitualmente leves (OMA,
sobreinfeccién respiratoria...) y sin evidencia de que estas y la mortalidad
aumenten en los menores de 2 afios sanos (exceptuando los menores de 6
meses), a pesar de su mayor tasa de hospitalizacion (1,2,41). En cambio,
son los nifios con factores de riesgo quienes presentan un incremento neto
de las tasas de hospitalizacion a todas las edades, de 2,5 a 5 veces més para
cada rango de edad en comparacién con los nifios sanos, y con mayor fre-
cuencia de complicaciones y mortalidad (2,6).

La no disponibilidad de vacunas con eficacia demostrada en los nifios
menores de 2 afios es un obstaculo para generalizar la indicacién de la
vacunacion sistemadtica precisamente en estas edades en que la tasa de hos-
pitalizacién es mas alta y el beneficio individual de la vacunacién deberia
ser maximo.
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Se ha intentado evaluar en estudios epidemiolégicos el beneficio po-
blacional de la vacunacién infantil, con resultados muy variables: en al-
gunos estudios comunitarios no se ha demostrado ningtin beneficio, en
otros cierto beneficio y en alguno se ha obtenido un gran beneficio. En una
revision sistematica de medicina basada en la evidencia se concluye que no
existen datos concluyentes que evidencien que la vacunacion sistematica
en los nifios reduzca la transmisién de la gripe a la comunidad (nivel de
evidencia D, grado de recomendacién 1a) (42).

Todos los nifios mayores de 6 meses pueden vacunarse frente a la gripe
si no presentan contraindicaciones. La vacunacion sistematica frente a la
gripe estacional podria establecerse como medida de salud publica, y pro-
bablemente seria coste-efectiva, pero considerando el relativo beneficio indi-
vidual de las vacunas actuales, en especial en la infancia y en el nifio sano,
es complejo conseguir una adecuada aceptacion de esta vacunacion que ga-
rantice una elevada cobertura en la poblaciéon. Para obtener un impacto
significativo que controlara la extension de la enfermedad en la comunidad
deberian conseguirse coberturas entre el 70% v el 80% de la poblacion, obje-
tivo todavia muy lejano incluso en paises como los Estados Unidos, donde
han incluido la recomendacion de la vacunacion sistematica a partir de los 6
meses de edad (con coberturas de aproximadamente el 40%) (1,2,43).

Por estas razones, en Espafia, el Comité Asesor de Vacunas (CAV) de la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP) establece la recomendacién de va-
cunar frente a la gripe estacional como estrategia claramente beneficiosa
cuando se dirige a las personas pertenecientes a los grupos de riesgo, colec-
tivos en que esta vacunacion representa una oferta de salud incuestionable.
En relacién a la infancia, el CAV-AEP (6) recomienda la vacunaciéon de:

Nifos a partir de 6 meses de edad y adolescentes con situaciones o en-
fermedades de base (grupos de riesgo, véase la Tabla 1).

Nifios mayores de 6 meses y adolescentes que son contactos domicilia-
rios (convivientes) de pacientes (nifios o adultos) pertenecientes a grupos
de riesgo.

También deben vacunarse frente a la gripe estacional los adultos que
son contactos domiciliarios (convivientes o cuidadores) de nifios, adoles-
centes o adultos que pertenecen a los grupos de riesgo. Es especialmente
importante la vacunacién del entorno familiar cuando existen lactantes
menores de 6 meses con factores de riesgo, va que estos no pueden recibir
la vacuna.
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Es necesaria la implicacién de todo el personal sanitario, las autoridades
sanitarias v los agentes sociales, para transmitir de forma especial a los
padres y cuidadores de nifios y adolescentes pertenecientes a los grupos de
riesgo la conveniencia de la vacunacién anual frente a la gripe estacional en
las situaciones indicadas. A pesar de esta recomendacion, la cobertura de
vacunacion de estos nifios sigue siendo baja en nuestro pafs (<40%), v para
ellos si representa un gran beneficio individual. La vacunacion de este colec-
tivo es hoy por hoy una prioridad y una asignatura pendiente. Precisamen-
te, la baja cobertura de vacunacién conseguida con esta estrategia selectiva
de vacunacién limitada a pacientes con enfermedades de base es la que cues-
tiona la utilidad de la medida vy justifica el planteamiento de la vacunacion
universal como una estrategia mas beneficiosa v mas coste-efectiva, tanto
para las personas de los grupos de riesgo como para toda la poblacion.

Teniendo en cuenta que la gripe estacional afecta especialmente a los nifios,
que la padecen y se convierten en diseminadores de la infeccién para toda
la poblacién, es necesario plantear una estrategia eficaz que permita evitar
su enfermedad, lo que redundara en una proteccion indirecta para el resto
de la poblacién. También distintas situaciones patoldgicas en los nifios ha-
cen que se conviertan en sujetos susceptibles a que la gripe desestabilice la
enfermedad de base que padecen.

Desde hace tiempo se ha hecho una politica vacunal dirigida funda-
mentalmente a la poblacién pediétrica con patologia de riesgo: neuropatias
cronicas, diabetes, enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y renales,
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, enfermedades oncoldgicas o
hematoldgicas, obesidad morbida, etc. También los nifios sanos deberian
ser vacunados cuando conviven con personas con patologia de riesgo. A
pesar de que estas indicaciones son claras y contundentes, el nimero de ni-
fos con factores de riesgo que se vacunan frente a la gripe es muy inferior
al ntimero real de candidatos a ser vacunados.

Por estas razones, varios paises han optado por la vacunacién universal
de toda la poblacién o por la vacunacion universal frente a la gripe de la
poblacién infantil, o en un rango concreto de edades pediatricas. Uno de
los proyectos nacionales que ya se han puesto en marcha en Europa, en
concreto en Inglaterra v Gales, es la vacunacion sistemaética de la poblacion
infantil de 2, 3 y 4 afios de edad. Teniendo en cuenta que los nifios son los
principales propagadores del virus de la gripe para toda la poblacién, esta
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medida, ademds de la reduccién de casos en la cohorte vacunada, ampliaria
su efectividad por el beneficio indirecto con la reduccién de casos en sus
contactos comunitarios.

En los Estados Unidos, a pesar de la vacunacion universal, las cobertu-
ras alcanzadas no superan el 40% de la poblacién. La necesidad de vacu-
nacion anual y la administracién parenteral de la vacuna son, entre otros,
serios inconvenientes para mejorar la aceptacién de la vacuna.

La vacunacion sistemadtica en una parte restringida de la poblacién pe-
ditrica, ademds de la vacunacién de los pacientes pertenecientes a grupos
de riesgo v de los mayores de 65 afios, como estd realizando el Reino Uni-
do, es un objetivo también ambicioso, pero més asumible. La utilizacién de
la vacuna atenuada intranasal en la infancia, mejor tolerada, mejor acepta-
da por los padres y los pacientes, y con mayor eficacia que las inactivadas
parenterales, facilita enormemente este objetivo. Ante el buen desarrollo
del programa en el Reino Unido con la vacuna intranasal, el proyecto se
amplia progresivamente a un rango de edades pediatricas mayor, con el
objetivo final de extender la vacunacién antigripal desde los 2 afios hasta
los 17 anos de edad (44).

Otros paifses también han desarrollado programas de vacunacién anti-
gripal universal en los nifios de diversas edades: Finlandia, Austria, Chile,
Canada v Australia ya lo han hecho, y es de esperar que tras estos paises
pioneros aumenten los programas vacunales en otros lugares.

La futura disponibilidad de nuevas vacunas adyuvadas, mds eficaces,
especialmente en los nifios pequefios (menores de 2 afios), méas inmuno-
genas, con mayor protecciéon cruzada frente a cepas no concordantes, v
cuya proteccion sea més duradera, es muy posible que facilite atin mds la
recomendacion de una vacunacion universal en la edad pediatrica (41,45).

Argumentos a favor:

Son los grupos que tienen mds riesgo de presentar formas graves de la en-
fermedad y de desarrollar complicaciones con hospitalizacion y muerte.

Es una medida preventiva adecuada a cada grupo.

La vacunacion puede integrarse en su asistencia habitual; se integra la
prevencion con la asistencia.
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Técnicamente es idénea: pueden establecerse pautas especificas segtin el
tipo y el grado de la patologia.

Argumentos en contra:
Reducida masa poblacional cubierta.
Dificultad para organizar diversos programas vacunales en paralelo.

Posible fragmentacién del grupo familiar ante la vacunacioén: cada suje-
to podria ser dirigido a un programa distinto segtin su estado de salud
o su enfermedad de base.

Posible escasa colaboracion por parte de algunos especialistas.

Argumentos a favor:
Se evita la infeccién gripal en una gran masa de poblacion.
Se evitan formas graves, complicaciones, hospitalizaciones y muertes.
Se evitan bajas laborales, absentismo vy reduccion de la productividad.
Se evitan ausencias de la escuela, con repercusion en la familia.

Incluso una pequena eficacia o una reducida cobertura representan un
gran beneficio para la poblacion.

No es necesaria una pretensién de exhaustividad, es decir, que la cober-
tura sea muy amplia.

Argumentos en contra:
Se requiere una vacunacion periddica (anual).

Es una vacunacién general, poco adaptada a cada sujeto y cada pato-
logfia.

Generaria gran controversia, por las visiones opuestas sobre las vacunas.

La metodologia actual para seleccionar las cepas a incluir es poco opti-
ma, pues puede producirse mismatch.

La eficacia/efectividad actual de las vacunas es moderada o reducida

para algunas categorias de edad.
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Deberia organizarse una notable estructura asistencial.
El coste seria elevado.
Genera una cierta medicalizacién de la sociedad.

Las vacunas administradas por via parenteral producen una afectaciéon
de la integridad corporal.

La mayor tasa de ataque de la gripe se observa en la edad pediatrica, y su
impacto genera un gran consumo de recursos sanitarios, una tasa signifi-
cativa de absentismo escolar, un porcentaje variable de complicaciones por
sobreinfeccion bacteriana (OMA, etc.) v una alta tasa de hospitalizacion en
los menores de 2 afos.

Los nifios son el primer eslabén en la transmisién de la enfermedad a
otros niflos y adultos de su entorno, y desempefian un papel crucial en la
extension del brote epidémico estacional al resto de la comunidad.

Los nifios y los adultos con enfermedades de base son un colectivo de alto
riesgo de presentar formas graves, complicaciones y mayores tasas de hos-
pitalizaciéon y de mortalidad si padecen gripe. También los mayores de 60
aflos, con independencia de que presenten factores de riesgo, son por su edad
un grupo que, aun siendo el de menor tasa de incidencia de gripe, presenta
las mayores tasas de hospitalizacién, complicaciones y mortalidad.

Por sus caracteristicas epidemioldgicas, la gripe es una enfermedad de
gran impacto en la comunidad, es un problema de salud publica y es desea-
ble disponer de una estrategia preventiva eficaz. La vacunacién antigripal
es, a dia de hoy, la estrategia mas eficaz para prevenir la infeccién por el
virus de la gripe.

Existen distintas posibles estrategias de prevencién con vacunas frente
a la gripe: vacunacion selectiva de los pacientes con enfermedades de base,
sistematica en los mayores de 60-65 afos, sistematica en la edad pediatri-
ca o sistematica para toda la poblacion. Algunos paises han establecido la
vacunacion sistematica frente a la gripe estacional en nifios y adultos como
medida coste-efectiva desde la perspectiva de salud ptblica.

En ausencia de vacunacion universal, es prioritaria la vacunacion de las
personas pertenecientes a grupos de riesgo, los adultos mayores de 60-65
anos y todo el personal sanitario, ademés de otros profesionales de servi-

cios esenciales para la comunidad.
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La vacuna atenuada intranasal tetravalente, con mayor eficacia que las

vacunas inactivadas, y con mejor tolerabilidad y aceptabilidad, tanto por

los padres como por los nifios al no requerir administracién parenteral,

con un buen perfil de seguridad v con una mayor proteccion cruzada para

variantes antigénicas menores, deberia considerarse a dia de hoy como una

opcioén sdlida para plantear una vacunaciéon universal en la infancia, al

menos en el rango de edad con mayor tasa de ataque de la gripe v con maés

capacidad de transmisién, como son los nifios de 2 a 6 afos.
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A. Torné

En Espafa, las vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH) estan
financiadas para su administracion en al menos una cohorte de nifias entre
los 11 y los 14 afios de edad dentro de los programas de vacunacién de
cada comunidad auténoma. Tanto la vacuna VPH-6,/11,/16,/18 (Gardasil®)
como la vacuna VPH-16,/18 AS04 (Cervarix®) han demostrado una ele-
vada inmunogenicidad v una eficacia protectora préxima al 100% cuando
se administran, con la pauta adecuada, a mujeres no expuestas a los tipos
vacunales. Por este motivo, las recomendaciones de salud publica incluyen
la vacunacién de nifias y jovenes antes del inicio de las relaciones sexuales,
y dentro de los programas de vacunacién sistematica, con tal de obtener el
maximo potencial preventivo.

La vacunacion en mujeres de mayor edad, después del inicio de las rela-
ciones sexuales, incluye una poblaciéon muy heterogénea (mujeres expues-
tas al VPH pero no infectadas, mujeres con infeccion previa o actual, muje-
res con lesién cervical premaligna presente o tratada), en la cual el beneficio
de la vacuna puede ser variable v la recomendacioén debe individualizarse.

Pocos paises recomiendan, desde el punto de vista de salud ptblica, la va-
cunacion de las mujeres adultas jovenes (hasta los 25-26 afios). De hecho, la

mayoria de los paises no incluyen en sus recomendaciones a las mujeres ma-
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yores de 19 afios, v dejan que el médico v la mujer decidan de forma indivi-
dualizada. Actualmente, los ensayos clinicos en mujeres mayores de 25 afios
han confirmado la gran eficacia preventiva de la vacuna tetravalente hasta
los 45 afios de edad y de la vacuna bivalente en mujeres de hasta 26 afios.

Estudios recientes evidencian que las vacunas frente al VPH son segu-
ras y que previenen la infecciéon por los genotipos vacunales a cualquier
edad, v por tanto, potencialmente, cualquier mujer se beneficiaria de la va-
cunacion. Por otra parte, desde la perspectiva de salud publica, la vacuna-
cion sistemadtica de mujeres de mayor edad debe tener en cuenta la relacion
coste-efectividad. Para que la rentabilidad de la vacunacién en las mujeres
mayores se asemeje a la obtenida en las jovenes, el coste de la vacuna ten-
dria que disminuir, o el cribado en estas mujeres vacunadas deberfa redu-
cirse sustancialmente o eliminarse.

En este capitulo se exponen algunos aspectos relacionados con la va-
cunacion en la edad adulta, como son el riesgo de infecciéon por el VPH a
lo largo de la vida, el riesgo de lesiones precursoras y de cdncer cervical,
la eficacia v la efectividad vacunales, vy los beneficios de la vacunacion en
mujeres con infeccién o lesiéon premaligna, en especial las que requieren
tratamiento, v en las mujeres con inmunodepresion. Por ultimo, la vacu-
nacion de la mujer adulta implica reconsiderar la prevencién secundaria o
el cribado en estas mujeres.

La mayor prevalencia de infeccion por el VPH se observa tras el inicio de las
relaciones sexuales (en general antes de los 25 afios de edad). A partir de
los 30 afios de edad, la prevalencia disminuye en mayor o menor medida
segln el comportamiento sexual. Sin embargo, el riesgo de nuevas infec-
ciones permanece significativamente alto toda la vida. Estudios en mujeres
de mediana edad muestran una tasa de adquisicién anual de VPH de alto
riesgo del 5% al 15%, con mas riesgo de persistencia a mayor edad.

En Espaiia, el estudio CLEOPATRE confirma una prevalencia global de
infeccién por el VPH ajustada por la edad del 14,3% (intervalo de confian-
za del 95% [1IC95%]: 13,1-15,5). La prevalencia segtin el grupo de edad fue
del 28,8% (IC95%: 26,6-31,1) para las mujeres de 18-25 afos, del 13,4%
(IC95%: 10,7-16,0) para las de 26-45 afios v del 7,9% (IC95%: 6,2-9,6)
para las de 46-65 afios de edad (1).



Tabla 1. Incidencia y prevalencia de la infeccién por el virus del papiloma humano.
Aspectos clave.

¢ El riesgo de nuevas infecciones por el VPH en mujeres sexualmente activas
permanece significativamente alto a lo largo de toda la vida.

e Cada afio se estima que entre el 5% y el 15% de las mujeres de mediana edad
adquieren una nueva infeccion por el VPH.

e El riesgo acumulado de infeccién por el VPH durante 5 aflos en mujeres menores de
30 afos es del 30% al 46%, y en las mayores de 30 afios es del 12% al 30%.

e El riesgo de infeccién por el VPH disminuye de manera paulatina con la edad, pero
sigue siendo significativamente alto incluso por encima de los 45 afios.

¢ La tasa anual de adquisicién del VPH 16 o 18 en mujeres mayores de 25 afios es del
1% al 2%.

e La persistencia del VPH se incrementa con la edad.

e Elriesgo de cancer cervical en las mujeres tratadas de CIN es cuatro a cinco veces
mayor que el de la poblacion general, y estéa relacionado con la persistencia o la
reinfeccion por el VPH.

e El control postratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial debe ser estricto.
La citologia y el test del VPH permiten detectar futuras reinfecciones y recidivas.

Se estima que la tasa anual de infeccién por el VPH de los tipos 16 v 18
en mujeres mayores de 25 afios es del 1% al 2%. Concretamente, el riesgo
de nuevas infecciones por VPH-16 en un periodo de 3 afios se mantiene
elevado con la edad: en la década de los 20 anos es del 3,7% (IC95%: 1,3-
10,2), v en la década de los 50 afios es del 3,0% (IC95%: 1,7-5,2). Cifras
semejantes se observan para las nuevas infecciones por VPH-18 (2). La
Tabla 1 resume los aspectos clave de la incidencia y la prevalencia de la
infeccién por el VPH.

En conclusiéon, una importante proporcion de mujeres mayores de 25
anos se infecta de nuevo por el VPH, especialmente por los genotipos 16 v
18, con una probabilidad de persistencia que aumenta con la edad, lo que
se traduce en un riesgo significativo de desarrollar cancer de cuello de tGitero
a lo largo de la vida.

El riesgo de cancer de cuello uterino en las mujeres adultas se relaciona con:
a) el comportamiento sexual de las mujeres y de sus parejas; b) la ausencia
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de anticuerpos especificos frente al VPH en cerca del 50% de las mujeres;
c) incluso el desarrollo de anticuerpos no es sinénimo de proteccion, ya que
el riesgo de reinfecciéon por el mismo VPH es semejante al de las mujeres
seronegativas; d) la persistencia del VPH, claramente incrementada con la
edad, v que en parte se atribuye a la inmunosenescencia.

El riesgo de desarrollar neoplasia cervical intraepitelial (CIN) de grado 3
o cancer cervical depende en gran medida del tipo de VPH. En las mujeres
con citologia negativa y VPH positivas para los tipos 16 y 18, el riesgo de
progresiéon a CIN-3 en el seguimiento a 10 afios es del 17,2% (IC95%: 11,5-
22,9%) v del 13,6% (IC95%: 3,6-23,7%), respectivamente. Para los tipos
oncogénicos, no 16 ni 18, el riesgo es del 3% (IC95%: 1,9-4,2%) (3).

En definitiva, las mujeres adultas, a mayor edad presentan una menor
capacidad de respuesta inmunitaria (inmunosenescencia), lo que se traduce
en una mayor probabilidad de persistencia del VPH vy, en consecuencia, un
mayor riesgo de desarrollar con el tiempo lesiones premalignas o cancer.

Las vacunas actualmente disponibles demostraron en los estudios de fase 3
una elevada eficacia protectora frente a las lesiones precursoras (CIN-2/3 v
adenocarcinoma in situ) causadas por los VPH vacunales. En la poblacién
seglin protocolo (pacientes no expuestas a las que se administraron las tres
dosis correctamente), la eficacia preventiva fue del 95% al 100%. La eficacia
vacunal fue del 45% al 60% en el subgrupo de mujeres que, en el momento
de administracién de la vacuna, tenfan una posible infeccién prevalente o
una lesién, o no habian cumplido correctamente con la pauta vacunal, es
decir, en la poblacién por intencién de tratar (ITT) o en la cohorte total de
vacunacion.

Desde la autorizacién de las vacunas en el afio 2006 se han adminis-
trado mas de 120 millones de dosis en mds de 120 paises. La efectividad de
las vacunas o su impacto preventivo en la vida real empieza a ser eviden-
te en las verrugas genitales y las lesiones intraepiteliales, ya que el tiempo
entre la infeccién v una lesiéon prevenible es relativamente corto. Por el
contrario, la reducciéon de la incidencia de cancer de cuello de ttero sera
evidente tras 20 a 30 afios de iniciada la vacunacion, pues este cancer suele
aparecer varias décadas después de la infeccion.

Actualmente, los paises que incluyeron la vacuna frente al VPH en el

calendario vacunal con una amplia cobertura ya han descrito los prime-



ros datos de efectividad vacunal en la poblacién general, constatando una
reduccién evidente de la prevalencia de infeccion por VPH, de verrugas
genitales v de lesiones premalignas (CIN-2/3) (4).

Markowitz et al. (5) describieron en los Estados Unidos una disminu-
ciéon del 56% en la prevalencia de los tipos de VPH vacunales en mujeres
sexualmente activas de 14-19 afios de edad, durante el periodo 2007-2010,
en comparacion con la era anterior a la vacuna (2003-2000).

Australia implemento, desde abril de 2007, un programa de vacunacion
sistemadtica financiado hasta los 26 afios de edad. A los 4 afios se observo
una reduccion de las verrugas genitales en las mujeres menores de 21 afios
del 92,6% (del 11,5% en 2007 al 0,85% en 2011), v del 72,6% en las mu-
jeres de 21 a 30 afios de edad. En el afio 2011, los nuevos diagnésticos en
mujeres menores de 21 afios representaron menos del 1%. Ademads, se ob-
servo un descenso significativo de las verrugas genitales en los varones he-
terosexuales durante el mismo periodo (81,1% en los menores de 21 afios
vy 51,1% en los de 21-30 afios), explicable por la inmunidad de grupo (6).

En otros paises también se ha constatado la efectividad de la vacuna
en la reducciéon de las verrugas genitales. En Bélgica, las mujeres de 16 a
20 aflos de edad no vacunadas tuvieron ocho veces mas riesgo de tener
condilomas que las vacunadas, v la reduccién de tratamientos gracias a la
vacunacion fue del 87,1% en un periodo de 4 aflos. En Suecia, las muje-
res de 15-19 afos de edad, entre 2007 y 2011, presentaron una reduccion
de verrugas genitales del 41% (disminucién media anual de 0,5 casos por
100.000 habitantes). En Dinamarca, las verrugas genitales en las mujeres
de 16-17 afios de edad con una cobertura vacunal superior al 85% practi-
camente se han eliminado (7).

Una reciente revision sistemadtica v metaandlisis sobre el impacto de
la vacunacioén frente al VPH, de d&mbito poblacional, constata que en los
paises con coberturas vacunales mayores del 50% se observa un claro be-
neficio de la vacuna en las mujeres de 13-19 afos de edad. En concreto, se
constata un descenso del 68% de la prevalencia de infeccién por el VPH de
los tipos 16 v 18 (riesgo relativo [RR]: 0,32; 0,19-0,56), una reduccién
del 28% de las infecciones por VPH 31, 33 v 45, o proteccién cruzada (RR:
0,72; 0,54-0,96), v una reduccién del 61% en la incidencia de verrugas
genitales (RR: 0,39; 0,22-0,71). Ademads, se observa un efecto rebafio en
las mujeres de 20-39 afios de edad y en los varones menores de 20 afios. En
paises con coberturas inferiores al 50% se registran menores descensos de
la infeccién por el VPH (50%) v de las verrugas genitales (14%), sin efecto
de proteccién cruzada ni de inmunidad de grupo (8).

A. Torné
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Un porcentaje variable de mujeres mayores de 25 afios han estado expues-
tas a los tipos vacunales. Diversos estudios muestran que la infeccién pre-
valente por algtin tipo de VPH no impide que la vacuna induzca protecciéon
frente a la infeccién incidente por otro tipo de VPH. También se sabe que la
respuesta de anticuerpos en la infeccién natural no protege por completo
de la reinfeccion. Por todo ello, la vacuna frente al VPH puede tener especial
interés en este subgrupo de mujeres de mayor edad.

En el momento actual ambas vacunas han demostrado su eficacia en
las mujeres mayores de 25 aflos. La vacuna tetravalente, en un ensayo
multicéntrico (FUTURE III) con 3819 mujeres de 24 a 45 anos de edad, ha
demostrado un buen perfil de inmunogenicidad con una eficacia del 88,7%
(IC95%: 78,1-94,8) frente a la incidencia combinada de infeccién persis-
tente, verrugas genitales, lesiones vulvares y vaginales, CIN de cualquier
grado, adenocarcinoma in situ y cénceres cervicales relacionados con los
VPH 6, 11, 16 o 18 en la poblacién por protocolo. Ademds, la falta de
acontecimientos adversos tras la administraciéon de la vacuna confirma
igualmente su seguridad (9).

La vacuna bivalente también ha demostrado su inmunogenicidad v efi-
cacia en el estudio VIVIANE, que incluy6 5752 mujeres mayores de 25
afios. La eficacia en la poblacién segtin protocolo fue del 81,1% (IC del
97,7%: 52,1-94,0) frente a CIN-1+ o infeccién persistente a 6 meses. Tam-
bién se evidencid proteccion cruzada (eficacia frente a la infeccién persis-
tente alos 6 meses por VPH-31,/45 del 77,6% [45,4-92,3] en la cohorte por
protocolo v del 43,6% [16,7-62,2] en la cohorte total de vacunacién) (10).

Cabe destacar que en las mujeres adultas es muy interesante valorar la
eficacia vacunal en el subgrupo ITT, que incluye a todas las que han reci-
bido al menos una dosis de la vacuna, independientemente de que exista
infeccién prevalente o lesiones asociadas a los tipos vacunales. El andlisis
de este subgrupo puede considerarse una aproximacion a la efectividad de
la intervencién en la poblacién general. La eficacia, para una combinacién
de variables, en la poblacion ITT v para los tipos vacunales, fue del 47,2%
para la vacuna tetravalente v del 43,9% para la bivalente.

En conclusién, ambas vacunas son inmundgenas, eficaces y seguras en
las mujeres mayores de 25 afios. Aunque la eficacia vacunal disminuye con



la edad, hay mujeres de todas las edades que se beneficiaran de la vacuna
frente al VPH.

Las mujeres con lesiones cervicales premalignas tratadas tienen cinco a diez
veces mas riesgo de cancer de cuello uterino que la poblaciéon general, y un
riesgo de recurrencia del 5% al 25%. La persistencia del VPH después del
tratamiento es uno de los principales factores de riesgo para la recurrencia
de las lesiones. La mayoria de las pacientes aclaran la infecciéon durante los
meses posteriores al tratamiento, pero en algunos casos la inmunidad na-
tural no es capaz de aclarar la infeccién o de proteger frente a una posible
reinfeccion por los mismos tipos virales, lo que se traduce en un riesgo de
desarrollar una nueva lesion.

La vacunas frente al VPH no han demostrado beneficio terapéutico en
pacientes con CIN (la vacuna no implica ningtin cambio en el potencial
evolutivo de la lesiéon actual). Sin embargo, el beneficio de vacunar a las
mujeres con lesiones tributarias de tratamiento procede de algunos estu-
dios que a continuacién se comentan.

La vacuna tetravelente ha demostrado tener una eficacia del 48,3%
(IC95%: 19,1-67,6) en la prevenciéon de nuevas lesiones cervicales, por
cualquier tipo de VPH, en mujeres tratadas de CIN-1+. Asimismo, la efi-
cacia frente a CIN-2, independientemente del tipo de VPH, fue del 64,9%
(IC95%: 20,1-86,3).

La vacuna bivalente en mujeres tratadas quirtrgicamente de CIN mos-
tré una significativa reduccion del riesgo de nuevas lesiones postratamien-
to (eficacia vacunal frente a CIN-2+ independientemente del tipo de VPH)
del 88,2% (IC95%: 14,8-99,7).

Un estudio sobre 737 mujeres con CIN-2/3 sometidas a conizacion
cervical a las que se administré de forma aleatorizada vacuna tetrava-
lente (n = 370) o placebo (n = 377) demuestra que el porcentaje de re-
currencias a los 2 afios, con independencia del tipo vacunal, se redujo
un 65% entre las vacunadas (recurrencia del 2,5% en las vacunadas y
del 7,2% en las no vacunadas). La no vacunacion era un factor de riesgo
independiente para la recurrencia de CIN-2/3 en mujeres sometidas a

conizacion (11).
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En conclusioén, las vacunas frente al VPH en las mujeres tratadas por
lesiones cervicales aportan una significativa reduccion del riesgo de desa-
rrollar nuevas lesiones postratamiento.

La vacunacion profil4ctica frente al VPH es segura y previene la adqui-
sicién de los genotipos vacunales a cualquier edad, vy por tanto todas las
mujeres podrian beneficiarse de la vacunacion. Sin embargo, cuando se
compara la vacunacion del VPH en mujeres mayores o menores de 25 afios
se observa mas beneficio en las mds jovenes, en especial si se tiene en cuen-
ta la poblacion ITT. Incluso dentro de las cohortes mas jovenes, la eficacia
vacunal en la cohorte de vacunacion total disminuye al aumentar la edad.
Por tanto, si bien la mayoria de las mujeres, con independencia de la edad,
se beneficiaran de la vacunacién, también es cierto que la proporcion de
mujeres que se benefician disminuye con la edad.

Desde el punto de vista de salud ptiblica, la vacunacion sistematica de las
mujeres de mayor edad debe tener en cuenta la relaciéon coste-efectividad.
Para que la rentabilidad de la vacunacion en las mujeres adultas se acerque
a la obtenida en las més jovenes, el coste de la vacuna tendria que dismi-
nuir considerablemente, o por el contrario, el cribado en estas mujeres con
bajo riesgo de cancer deberia reducirse de manera sustancial o eliminarse.

Se han propuesto nuevas estrategias que integren vacunaciéon vy cri-
bado en mujeres adultas, pero hasta el momento no estan validadas. La
primera consiste en vacunar a las mujeres adultas y realizar el cribado
después de 1 afio. Las mujeres con prueba del VPH negativa pueden salir
del cribado o realizar un nimero muy limitado de pruebas hasta cumplir
los 65 afios, mientras que las mujeres VPH positivas probablemente co-
rrespondan a casos con infeccion persistente y deben monitorizarse muy
estrechamente por su alto riesgo de CIN-2+. La segunda estrategia con-
siste en realizar la prueba del VPH y luego vacunar a las mujeres nega-
tivas, v seguir estrechamente a los casos positivos. En ambos escenarios,
la vacunacion persigue reducir al maximo el riesgo de nuevas infecciones
por VPH de alto riesgo v, por tanto, el riesgo de lesiones precursoras,
con tal de que estas mujeres puedan salir del cribado o realizarlo con una
frecuencia sustancialmente inferior a como se realiza en la poblacién no

vacunada (12).



Las personas que padecen algin tipo de inmunodepresién, como las infec-
tadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), o que requieren
tratamientos inmunosupresores (receptoras de trasplantes o con enferme-
dades sistémicas), tienen una especial susceptibilidad a sufrir infecciones
persistentes por el VPH, lesiones premalignas v canceres asociados.

La inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas tetravalente y bi-
valente se han evaluado en diversos estudios, tanto en adultos como en
nifios infectados por el VIH. En conjunto, ambas fueron seguras y bien
toleradas, sin efectos adversos sobre la enfermedad. La tasa de seroconver-
sién superd el 95%, v los titulos de anticuerpos fueron aproximadamente
la mitad de los alcanzados por las personas sin infecciéon por el VIH de
edad similar. Un ensayo clinico aleatorizado compar¢ directamente la in-
munogenicidad y la seguridad de ambas vacunas en individuos mayores
de 18 afios infectados por el VIH. El titulo de anticuerpos frente al VPH 18
alos 7 v 12 meses fue significativamente mayor en quienes recibieron la
vacuna bivalente (13).

Estos hallazgos apovan los programas de vacunacion especificos para
jovenes con infeccion por el VIH. En esta linea existen recomendaciones es-
pecificas sobre vacunacion en poblacién VIH positiva en los Estados Unidos
y Australia. En Espafia, algunas comunidades auténomas recomiendan y
financian la vacuna en mujeres VIH positivas menores de 26 afios.

Las vacunas frente al VPH se han implementado en la mayoria de los paises
del mundo dentro de los programas de vacunacion sistemadtica (nifias a par-
tir de los 9 aflos de edad y adolescentes hasta los 19 aflos). Muy pocos pai-
ses recomiendan y financian la vacunacién a mujeres hasta los 26 afios. Por
encima de esta edad, a pesar de que los estudios demuestran inmunogenici-
dad, eficacia y seguridad, la vacunacion depende de la decision individuali-
zada del médico v de la paciente. En el momento actual, desde la perspectiva
de salud publica, la vacunacién sistematica en las mujeres mayores no se
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plantea por motivos de coste-efectividad. Diversos estudios han identificado

subgrupos especificos en los que la vacuna frente al VPH en mujeres adultas

puede ser especialmente 1til, como las pacientes con lesiones premalignas o

sometidas a conizacion, o las mujeres inmunodeprimidas.

A continuacién se exponen las recomendaciones recientemente apro-

badas por la Asociaciéon Espafiola de Patologia Cervical vy Colposcopia

(AEPCC), la Asociacién Espafiola de Vacunologia (AEV), la Sociedad Espa-

Tabla 2. Recomendaciones y justificacion de la vacunacion en mujeres fuera de los
programas de vacunacion sistematica (14).

1)

La mayoria de las mujeres sexualmente activas, fuera de los programas de

vacunacion sistematica, pueden beneficiarse de la vacunacion.

¢ Riesgo significativo de adquirir nuevas infecciones por VPH y de mayor
persistencia viral que aumenta con la edad.

e Eficacia vacunal preventiva muy alta (>90%).

e Buen perfil de seguridad, comparable al de las cohortes de vacunacion
sistematica.

Las mujeres adultas sin infeccion previa o actual por los tipos vacunales (poblacién
naive) obtienen el maximo beneficio de la vacunacion.

Las mujeres adultas con infeccién por alguno de los tipos vacunales obtienen una

alta proteccion frente al resto de los tipos.

e |avacuna no tiene efecto terapéutico, no modifica el curso de las infecciones
existentes.

e La coinfeccién por los tipos vacunales (16 y 18) en las mujeres mayores es
sumamente rara (<1%).

Las mujeres con infecciones por VPH previas y aclaramiento viral (ADN negativas)
pueden protegerse de la reinfeccién y la reactivacion.

Hay ciertas evidencias de que la vacunacion en mujeres sometidas a tratamiento de
lesiones cervicales reduce el riesgo de segundas lesiones.
¢ Las mujeres con lesiones cervicales tratadas constituyen un grupo especialmente
susceptible de desarrollar nuevas lesiones e incluso cancer cervical.
e | os beneficios esperados de la vacunacién en las mujeres tratadas son:
- Lesién producida por tipos no vacunales: proteccion frente a nuevas
infecciones por tipos vacunales.
- Lesion producida por alguno de los tipos vacunales: proteccion frente al otro
tipo y parcialmente frente a otros tipos no vacunales (proteccion cruzada).
- Lesion producida por tipos vacunales y aclaramiento postratamiento:
proteccion frente a la reinfeccion o reactivacion por el mismo tipo vacunal.
- Momento de administracion de la vacuna en mujeres diagnosticadas o tratadas
de lesiones cervicales: no se dispone de datos especificos sobre este aspecto.
Con criterio vacunolégico parece recomendable administrar la vacuna lo antes
posible. No hay indicios de que la vacunacién precoz pueda perjudicar a la
eficacia y la seguridad de la vacuna ni al resultado del tratamiento.



fiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencion Primaria (SEMERGEN) vy la Sociedad Espafiola de Médicos Ge-
nerales y de Familia (SEMG), en relaciéon a la vacunacién de este grupo de
mujeres (14):

La mayoria de las mujeres sexualmente activas, fuera de los programas
de vacunacion sistematica, pueden beneficiarse de la vacunacion.

Las mujeres adultas sin infeccién previa o actual por los tipos vacunales
obtienen el méximo beneficio vacunal.

Las mujeres adultas con infecciéon por alguno de los tipos vacunales
obtienen alta proteccién frente al resto de los tipos de VPH.

Las mujeres con infecciones por VPH previas y aclaramiento viral pue-
den protegerse de la reinfeccién y la reactivacion.

Hay ciertas evidencias de que la vacunacién en las mujeres sometidas
a tratamiento de lesiones cervicales reduce el riesgo de segundas lesio-
nes.

La Tabla 2 muestra la justificacion para dichas recomendaciones.
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Desde diciembre de 2012, una epidemia de enfermedad por virus Ebola sin
precedentes viene afectando a Africa Occidental; los pafses con més casos
son Guinea Conakry, Sierra Leona y Liberia (Figs. 1y 2). A dia de hoy, el
numero total de casos supera en mds de diez veces la suma de casos de
Ebola o Marburg habidos en epidemias previas.

A partir del primer brote de Ebola, identificado en 1976 (en la Reptblica
Democratica del Congo, cerca del rio Ebola), se empez6 a trabajar en la btis-
queda de una vacuna segura y eficaz contra el virus. Una primera vacuna
viva atenuada fue probada sin éxito en modelos animales.

Los pocos brotes conocidos de Ebola y Marburg ocurridos durante estos
afnos previos al actual han hecho que la investigacién sobre dichas vacunas
no se considerara una prioridad mundial, v eso ha enlentecido el proceso.
Sin embargo, en la tltima década continuaron varios estudios bajo las li-
mitaciones que imponen el uso obligado de instalaciones de alta seguridad
bioldgica y el manejo de este virus por parte de personal experto. Al tratar-
se de un virus letal, considerado de alto riesgo bioldgico, pocas institucio-
nes se han querido involucrar.

Las escasas vacunas en desarrollo estaban hasta ahora en fases precli-
nicas poco avanzadas, aunque algunas con resultados esperanzadores en
primates.

No ha sido hasta la aparicion del brote actual, impactados por el gran
nuamero de casos, por la afectacion de varios paises y especialmente a raiz

de los primeros enfermos en occidente, que la comunidad internacional
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ha declarado la emergencia v se ha empezado a plantear la posibilidad de
acelerar los ensayos clinicos en marcha, tanto de productos terapéuticos
como de vacunas, con el fin de ayudar a acabar con la epidemia.

En agosto v septiembre de 2014, coincidiendo con el mayor ascenso del
namero de casos durante la epidemia y con la aparicién de los primeros
casos fuera de Africa, la Organizacién Mundial de la Salud v los principales
organismos médicos, éticos y legales internacionales (Interim International
Coalition of Medicines Regulatory Authorities) se reunieron con el fin de
identificar v facilitar el acceso a productos terapéuticos y preventivos que
puedan acabar con la epidemia. Entre ellos destacan dos vacunas en estado
experimental, por sus resultados previos exitosos en primates, y se decide
acelerar el proceso de los ensayos clinicos, de forma excepcional y atenién-
dose a causas «éticas», segtin contempla la Food and Drug Administration
de los Estados Unidos para algunas circunstancias, en un intento de conse-
guir una vacuna que ayude a frenar la epidemia.

El virus Ebola pertenece a la familia Filoviridae, género Filovirus (Ebola y
Marburg). Causa la fiebre del Ebola, enfermedad grave con una letalidad
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Curva de casos hasta junio de 2015. Fuente: http://www.cdc.gov/vhf/ebola/outbreaks/2014-
west-africa/cumulative-cases-graphs.html
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Figura 2. Distribuciéon de los Gltimos casos en junio 2015. Fuente: http://www.cdc.gov/
vhf/ebola/outbreaks,/2014-west-africa/distribution-map.html

que oscila entre el 25% y el 90%, dependiendo de la epidemia. La cepa de
Ebola Zaire (ZEBOV) es la causante del brote actual en Africa Occidental.

El virus Ebola tiene una estructura filamentosa de unos 80 nm de dia-
metro v una longitud variable, de hasta 1400 nm. En su envoltura pre-
senta protefnas codificadas por el propio virus y estructuras capturadas a
la célula huésped; en su interior, proteinas que participan en sus procesos
de gemacioén v transcripcion (Fig. 3).

El virus estd envuelto por una membrana lipidica donde fabrica las
glucoproteinas que le sirven para fijarse y penetrar en sus victimas. Esta
misma membrana le protege, pero al mismo tiempo le hace fragil y le im-
pide sobrevivir en el ambiente (no resiste en ambientes soleados o aireados).

Es un virus altamente letal y su manipulacién resulta en extremo pe-
ligrosa. La posibilidad de replicarlo para inactivarlo o atenuarlo para la
elaboracion de vacunas es totalmente irreal.

Ante este tipo de virus se utilizan vacunas mediante vector. Es decir, se
utilizan virus que si pueden atenuarse o manipularse (vectores), y se mo-

171
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Estructura en 3-D del virus Ebola. Interior y membrana. (Foto: Ivan Konstaninov, Visual
Science, Moscow.)

difican genéticamente de modo que puedan presentar proteinas del virus
Ebola a la célula huésped, que integra la informacién genética y presenta
el antigeno en su superficie, consiguiendo asi una respuesta inmunitaria
del huésped y anticuerpos especificos (Fig. 4). Este es el caso de casi todas
las vacunas que estan en fases experimentales (Tabla 1), entre las que des-
tacan dos que son las mas avanzadas en el momento actual, v de las que
se exponen a continuaciéon con mas detenimiento: la vacuna del virus de la
estomatitis vesicular (rVSV-ZEBOV) v la vacuna del adenovirus de chim-
pancé (ChAd3-ZEBOV) (Fig. 5).

Esta vacuna utiliza como vector el virus recombinante de la estomatitis
vesicular (VSV) atenuado. El VSV afecta normalmente al ganado y no da
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Tabla 1. Vacunas experimentales contra el virus Ebola. Fuente: BMJ. 2014;349:96466.

Nombre de la vacuna Fabricante

ChAd3-ZEBOV GSK, NIH

VSV-EBOV Newlink Genetics.
PHAC

Ad25, Ad36, MVA Johnson& Johnson.
Babarian Nordic

Ad5 Instituto Biotecnologia
de Pekin

Proteina recombinante  Protein Sciences
glucoproteina de Ebola

EBOV-GP Novavax

Ad5 VaxArt

VSV-EBOV Profectus
DNA-EBOV Inovio
Recombinante rabia Universidad Thomas

EBOV Jefferson

Caracteristicas

Vector adenovirus tipo 3
de chimpancé

Vector virus de estomatitis
vesicular

Vacuna heteréloga

Vector adenovirus 5.
Virus Ebola procedente
de brote actual

Proteina recombinante
expresada en baculovirus

Nanoparticula recombinante
con adyuvante Matrix-M

Vacuna oral basada
en adenovirus

Vector VSV pero con diferente
delecién que la anterior

Vacuna ADN

Vacuna recombinante

Ensayos clinicos

Fase 3 en 2015

Fase 3 en 2015

Fase 1 en 2015

Fase 1 publicada
en 2015

Comienzo
en 2015

En curso

Comienzo
en 2015

Comienzo
en 2015

Comienzo
en 2015

Comienzo
en 2015
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Vacunas mds avanzadas: vacuna del virus de la estomatitis vesicular (rVSV-ZEBOV) v vacuna
del adenovirus de chimpancé (ChAd3-ZEBOV). Fuente: N Engl J Med. 2014;371:2249-51.

clinica en los humanos. El virus expresa la glucoproteina del virus Ebola
en su superficie.

Estd siendo desarrollada por Newlink Genetics v la Agencia de Salud
Publica de Canad4 (PHAC), con buenos resultados en los ensayos preclini-
cos con primates. Es segura en primates inmunodeprimidos y proporciona

una buena respuesta como medida de proteccién postexposicion.

Los ensayos clinicos de fase I se han realizado en los Estados Unidos, Ale-
mania, Gabdn, Suiza, Kenia v Canadé (Tabla 2).

En abril de 2015, la revista New England Journal of Medicine publicé los
resultados de tres ensayos clinicos de fase I, abiertos, con dosis ascendente
v uno aleatorio a doble ciego v con controles, con la finalidad de evaluar
la seguridad, la eficacia, los efectos secundarios y la respuesta inmunitaria



D. Pou Ciruelo

Tabla 2. Vacuna rVSV-ZEBOV. Ensayos fase |. Fuente: http://www.who.int/medicines/
emp_ebola_q_as/en/

rVSV-ZEBOV Phase| By WRAIR in the US October 2014
NewLink Genetics and

Merck Vaccines USA
By NIAID in the US October 2014

By CTC North GmbH in November 2014
Hamburg, Germany

At Albert Schweitzer Hospital November 2014
in Lambarene, Gabon

At the University of Geneva, November 2014
Geneva, Switzerland

By KEMRI Wellcome Trust

in Kilifi, Kenya DEEEII 9T AT

At the IWK Health Center,
Halifax, Canada

December 2014
(inmunogenicidad) de la vacuna rVSV-ZEBOV utilizando varias dosis en
158 adultos sanos en Europa y Africa. A los participantes se les administrd
la vacuna con distintas dosis, oscilando entre 300.000 v 50 millones de
unidades formadoras de placas (UFC), o un placebo. Durante el ensayo no
se observaron efectos adversos graves, y las reacciones leves o0 moderadas
fueron frecuentes, pero de corta duracién (p. ¢j., fiebre de 1 dia de dura-
cién).

En los 3 dias siguientes a la vacunacion se detecté viremia en 103 de los
110 participantes (94%) que recibieron 3 millones de UFC o mas. El virus
vector (VSV) no fue detectado en orina ni en saliva, aunque en algtin caso
pudo detectarse replicacion viral periférica. En la segunda semana tras la
inyeccién, un 22% de los sujetos (11 de 51) que participaron en el grupo de
Ginebra desarrollaron artritis que afecté a entre una y cuatro articulacio-
nes. No obstante, en todos los participantes pudo detectarse una respuesta
de anticuerpos especifica frente a la glucoproteina del ZEBOV, con titulos
mads altos a mayor dosis de vacuna.

Se ha utilizado como intento de prevencion del contagio postexposicion
en trabajadores expuestos al virus, aunque a dia de hoy es dificil valorar
si la vacuna funcion6 o si realmente no lleg6é a haber un contagio en esos

casos.
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Iniciado en Guinea Conakry (regiéon de Basse-Guinée) en marzo de 2015,
llevado a cabo por la OMS, el ministerio de salud de Guinea Conakry, Mé-
dicos sin Fronteras, Epicentre y el Norwegian Institute of Public Health
(NIPH), seguird la estrategia de vacunacion en anillo (la misma utilizada
cuando se consigui¢ erradicar la viruela) (Tabla 3). Se planea vacunar a
10.000 personas en 190 anillos y durante un periodo de entre 6 y 8 se-
manas:

1°) Vacunacién del personal sanitario de primera linea.

2°)  Vacunacion de los contactos de pacientes infectados, con dos gru-
pos:

Vacunados el mismo dia del diagndstico del caso confirmado.

Vacunados a los 21 dias.

Este disefio permite que todos los contactos sean vacunados al final
del estudio v que se sustituya el uso de placebo por un corto retraso en la
administracion de la vacuna, algo a tomar muy en consideracién en una
situacion extrema de epidemia como la que se ha vivido con esta enferme-
dad de tan alta letalidad. Se consider6 que no debia administrarse placebo
en esta situacion y que era mas ético llevar a cabo la vacunacién aunque
fuera mas tarde.

Tabla 3. Ensayos de fase lll con las vacunas rVSV-ZEBOV y ChAd3-ZEBOV. Fuente:
http://www.who.int/medicines/emp_ebola_q_as/en/

rVSV-ZEBOV Phase IlI By WHO and MOH March 2015 - Ring
NewLink Guinea in Conakry, vaccination trial design
Genetics and Guinea

Merck Vaccines

USA

ChAd3-ZEBOV Phase llI By US NIH and MOH March 2015 — Randomized
GlaxoSmithKline Liberia in Monrovia, control trial design

and PHAC Liberia

rVSV-ZEBOV Phase llI By US CDC and MOH March 2015 - Stepped
NewLink Sierra Leone in Freetown,  wedge trial design

Genetics and
Merck Vaccines
USA

Sierra Leone



D. Pou Ciruelo

Sus objetivos son:
Evitar el contagio de los contactos y del personal sanitario.

Crear un anillo protector alrededor del caso que evite la propagacion de
la epidemia.

La visién mas optimista prevé tener los primeros resultados preliminares
en agosto de 2015, pero el importante descenso del ntimero de casos puede
dificultar la interpretacion de los resultados que se obtengan. También los
problemas del dia a dia en el terreno han enlentecido estos ensayos. Aun asf,
no deja de ser una gran oportunidad para evaluar la seguridad vy la respues-
ta inmunitaria de ambas vacunas, por primera vez, en poblaciéon africana
de zonas endémicas, lo que serd de gran utilidad para epidemias futuras.
Pendiente quedars, si los resultados son exitosos, determinar cudl va a ser
el plan estratégico de vacunaciéon y a quién ird dirigido (sélo a trabajadores
sanitarios o no, durante las epidemias o de forma sistematica, vacunacion
en embarazadas y nifios, etc.). También puede darse el caso de que alguna
de las vacunas que estd actualmente en una fase mas atrasada sea la que
finalmente tenga resultados més prometedores. Todavia queda mucho ca-
mino por recorrer v los resultados que se vayan obteniendo en los préximos
meses van a ser determinantes para conocer el futuro de estas vacunas.

Est4 previsto iniciar en los proximos meses un segundo ensayo en la
ciudad de Feetown, en Sierra Leona, no en anillo.

El uso de adenovirus de chimpancé (ChAdV) como vector supone una nue-
va generacion de tecnologia de vacunas desarrollada clinicamente en 2007
por el Centro de Investigacion de Vacunas del National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID) de los Estados Unidos en colaboraciéon con
la compafifa Okairos.

Un ensayo realizado en macacos y publicado en 2014 en la revista Na-
ture demostré que una dosis de vacuna que contenia 1010 o 1011 particu-
las del ChAdV tipo 3 codificando la glucoproteina de superficie del ZEBOV
era eficaz en la prevencion de la infeccion.

Esta vacuna utiliza como vector el adenovirus de chimpancé tipo 3 ate-
nuado en vez de adenovirus humanos, por la posibilidad de que el ser hu-
mano pueda haber padecido infecciones por estos ultimos v tenga yva una
inmunidad previa que alteraria la interpretacion de resultados. El adeno-
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virus tipo 3 atenuado presenta en su superficie la glucoproteina del virus
Ebola. La vacuna estd siendo desarrollada por GlaxoSmithKline en cola-
boracién con el NIAID. Es una vacuna monovalente contra la cepa Ebola
Zaire, pero también estd en proceso una vacuna bivalente Zaire/Sudan.

Los ensayos preclinicos en macacos mostraron una buena respuesta
inmunitaria y un buen perfil de seguridad. Los resultados en cuanto a pro-
tecion pueden verse en la Figura 6 y la Tabla 4.

Los ensayos clinicos en humanos se llevaron a cabo en distintos paises
(los Estados Unidos, el Reino Unido, Mali y Suiza) entre septiembre v oc-
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Vaccine:  ChAd3 (2) ChAd3 ChAd63 MVA

Proteccién en fase aguda. Ensayo de fase-I con ChAd3. Fuente: Stanley et al., Na-
ture Medicine. 2014;20:1126-9.

Tabla 4. Resultados del ensayo de fase | con ChAd3. Fuente: Stanley et al., Nature
Medicine. 2014;20:1126-9.

Vector Dose (PU) Protection
Single shot

ChAd3 1 x 10" 2/4 50%
ChAd3 1x 10 0/4 0%
Prime-boost

ChAd3/ChAd3 1x10%/1 x 10" 1/3 33%
ChAd3/ChAd63 1x10"/1 x 10"° 1/4 25%

ChAd3/MVA 1x101°/1 x 108 4/4 100%
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Tabla 5. Ensayos de fase | con la vacuna ChAd3-ZEBOV. Fuente: http://www.who.int/
medicines/emp_ebola_q_as/en/

ChAd3-ZEBOV Phase| By VRC at NIH, USA September 2014
GlaxoSmithKline

and PHAC
By Oxford University in the UK September 2014

By CVD in Mali October 2014

At the University of Lausanne, October 2014
Lausanne, Switzerland

tubre de 2014 (Tabla 5), con una buena respuesta inmunitaria y un buen
perfil de seguridad.

No hubo ningtin efecto adverso grave y la respuesta inmunitaria, tan-
to celular como humoral, fue buena. La duracién de la respuesta inmu-
nitaria fue mayor en los sujetos que recibieron una segunda dosis con la
vacuna basada en el virus MVA (virus modificado derivado del virus de
la viruela) en comparacién con los que sélo recibieron la dosis tnica de
ChAd3.

Las dosis requeridas en los humanos fueron mayores que en los macacos.

Iniciado en Monrovia (Liberia) en enero de 2015, y realizado por el minis-
terio de salud de Liberia y los National Institutes of Health de los Estados
Unidos, el plan es vacunar a 30.000 voluntarios sanos que sean personal
sanitario o de limpieza que trabaja con enfermos de Ebola (frontline work-
ers). Un tercio de ellos recibiran la vacuna ChAd3-ZEBOV, otro tercio la
vacuna de Merck-Newlink v el tercio restante un placebo.

Se ha encontrado con el problema de que, afortunadamente, el nimero
de casos en Liberia ha descendido de forma drastica desde enero de 2015.
A fecha de hoy (17 de abril de 2015) no hay ningtin nuevo caso desde el
20 de marzo.

Nabel GJ. Designing tomorrow’s vaccines. N Engl J Med. 2013;368:551-60.
Kanapathipillai R, Henao Restrepo AM, Fast P, Wood D, Dye C, Kieny MP, et al. Ebola vac-
cine - an urgent international priority. N Engl J Med. 2014;371:2249-51.
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El dengue constituye una de las infecciones virales transmitidas por artro-
podos mds importantes, con aproximadamente la mitad de la poblacién
mundial en riesgo y entre 50 y 100 millones de infecciones al afio, de las
cuales 500.000 son casos graves. El 95% de los casos de dengue corres-
ponde a nifios menores de 15 afios (1). Diversas vacunas frente al dengue
estdn en fases de desarrollo preclinico y clinico. De ellas, la més avanzada
en el proceso es una vacuna atenuada tetravalente quimérica desarrollada
a partir del virus vacunal de la fiebre amarilla (CYD-TDV), de la cual se
acaban de publicar los resultados de dos grandes estudios de fase III en Asia
y América Latina (2,3).

La vacuna candidata CYD-TDV es una vacuna recombinada tetravalen-
te basada en la cepa vacunal 17D de la fiebre amarilla y producida en culti-
vo de células Vero. Para su desarrollo se obtuvieron inicialmente cuatro va-
cunas recombinantes frente a cada uno de los serotipos del virus del dengue
(DEN1-4) sustituyendo en el DNAc del virus 17D los genes que codifican
para la proteina premembrana (prM) y de la envoltura (E) con aquellos del
virus dengue salvaje. La vacuna tetravalente se obtuvo combinando cada
uno de los virus quiméricos (CYD 1-4) en una tnica formulacién vacunal
(CYD TDV) (Fig. 1) (4).

El hecho de que se trate de una vacuna de virus atenuados y de naturale-
za quimérica condiciona la necesidad de una cuidadosa caracterizaciéon en
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Desarrollo de la vacuna atenuada tetravalente quimérica frente al virus del dengue (4).

fases preclinicas v clinicas, asi como una evaluacién del posible impacto
ambiental de la introduccién de la vacuna en zonas endémicas.

Durante la evaluaciéon preclinica se determiné que los cuatro virus va-
cunales presentaran estabilidad genética y fenotipica; que tuvieran un ade-
cuado nivel de atenuacion, con niveles de viremia en primates vy en huma-
nos practicamente indetectables tras la vacunacién; y que la vacuna fuera
capaz de generar anticuerpos neutralizantes frente a los cuatro serotipos,
tanto en ensayos in vitro como in vivo (5).

Teniendo en cuenta que uno de los principales usos previstos para la
vacuna del dengue es la proteccion frente a la infeccién en 4reas endémi-
cas, fue imprescindible realizar un estudio detallado del posible impacto
ambiental tras la introduccién de la vacuna. Esto supuso asegurar cuatro
puntos esenciales. Primero, que el virus vacunal no pueda ser transmitido
por vectores. Segundo, que no exista riesgo de recombinacién de dicho

virus con otros flavivirus similares u otros virus RNA. Tercero, que no
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se produzca una reversién de la virulencia del virus vacunal atenuado.
Y cuarto, que no exista falta de proteccion frente a determinadas cepas
circulantes. Para que el virus vacunal pueda ser transmitido por vectores
deben darse dos supuestos: por un lado, que existan niveles de viremia su-
ficientemente altos en humanos como para infectar al mosquito durante la
picadura, y por otro, que el virus vacunal pueda replicarse en el vector. Los
estudios realizados mostraron que ambos supuestos eran altisimamente
improbables para las cepas vacunales del virus del dengue (6). Por otro
lado, se ha observado que la recombinacién del virus vacunal con otros
flavivirus (fiebre amarilla y encefalitis japonesa) tanto salvajes como va-
cunales es muy poco probable y, de producirse, resulta en virus aberrantes
sin posibilidad de diseminacién ni de causar patologia (7). Por tltimo, la
probabilidad de reversion de la virulencia al virus de la fiebre amarilla es
también muy improbable debido a la alta estabilidad genética de los virus
CYD vy a la ausencia de genes prM vy E del virus de la fiebre amarilla (8).

Los principales retos durante la fase de evaluacion clinica fueron com-
probar que la vacuna era segura, que generaba una respuesta equilibrada
frente a los cuatro subtipos del virus del dengue v que esta respuesta de
anticuerpos se traducia en eficacia clinica. Los aspectos anteriores debian
comprobarse en diversos escenarios de aplicaciéon de la vacuna: 1) 4reas
endémicas sin circulaciéon de otros flavivirus y, por tanto, con poblacion
inmunitariamente naive; 2) dreas endémicas con poblacién con inmuni-
dad previa frente a otros flavivirus (fiebre amarilla y encefalitis japonesa);
3) dreas con diversas intensidades de transmisién del virus del dengue v
distintas combinaciones de serotipos predominantes; 4) coadministracion
con otras vacunas, v 5) dreas no endémicas.

Uno de los aspectos clave en cuanto a la seguridad contemplados desde
el inicio del desarrollo de la vacuna frente al dengue es la posibilidad de que
ésta genere una potenciaciéon dependiente de anticuerpos (ADE, antibody
dependent enhancement). Esto teéricamente podria producirse como con-
secuencia de una infeccién por el virus salvaje en individuos en quienes
todavia no se ha generado una inmunidad completa frente a la vacuna, o
en aquellos en los que la inmunidad se pierde a lo largo del tiempo. Este
fenémeno se ha descartado en estudios in vitro con suero de individuos

vacunados (9). En los ensayos clinicos, la apariciéon de episodios de dengue
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grave se ha monitorizado a lo largo del seguimiento sin constatar, hasta el
momento, ningtin caso de ADE. No obstante, debido a la baja frecuencia
del fenémeno y al reducido tamaifo de los estudios, es imprescindible con-
tinuar esta monitorizacion durante los estudios de fase IV de poscomercia-
lizacién para descartar definitivamente este riesgo.

Los primeros estudios de fase I y II realizados con la vacuna atenuada
tetravalente mostraron que la administraciéon de tres dosis a lo largo de
12 meses era bien tolerada y generaba una respuesta frente a los cuatro
serotipos (10-12). El ensayo IIb de prueba de concepto en poblacion pedia-
trica de Tailandia fue el primer estudio controlado con placebo disefiado
especificamente para evaluar la eficacia clinica de la vacuna para prevenir
episodios de dengue sintomaético (13). En este ensayo, la vacuna mostré
una eficacia global del 30,2% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
—13,4-56,6%) en el andlisis por protocolo (tres dosis de la vacuna). En el
andlisis por serotipos se observaron diferencias, con una proteccion esta-
disticamente significativa de la vacuna frente a los serotipos DEN 1, 3 y
4, pero no frente al serotipo DEN 2, que fue el que m4s circuld en la zona
durante el estudio. En cambio, el estudio de inmunogenicidad s{ mostré
titulos 6ptimos de anticuerpos para todos los serotipos, en mas del 90%
de los pacientes tras la segunda dosis y en més del 95% tras la tercera. La
vacuna tuvo un buen perfil de seguridad, sin eventos adversos graves ni
alertas de seguridad durante los 2 afios de seguimiento en los 2600 nifios
vacunados.

Los dos ensayos de fase III a gran escala realizados en cinco paises de
Asia v cinco de América Latina comparten el mismo disefio global (Fig. 2).
Son estudios multicéntricos, aleatorizados, a simple ciego v controlados
con placebo. En Asia se incluyeron nifios entre 2 y 4 afios de edad, mientras
que en América tenfan entre 9 v 16 aflos. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos (2:1) para recibir la vacuna en tres dosis (0, 6 y 12 meses) o un place-
bo, con visitas de seguimiento a los 13 meses (que incluia una extracciéon
de sangre) v a los 25 meses. En ambos estudios, un subgrupo de pacientes
(aproximadamente el 10%) participaron también en el estudio de reactoge-
nicidad e inmunogenicidad.

Durante la fase de vigilancia activa (desde el dia 1 hasta el mes 25) se
identificaron sospechas de infecciéon por dengue, definidas como presencia
de fiebre >38 °C durante 2 dias consecutivos o més. La variable de resul-
tado principal fue la eficacia de la vacuna frente a los episodios de dengue

sintomaético confirmado, ocurridos entre los meses 13 v 25 en la poblacién
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Objetivo primario: prevencion de episodios de dengue confirmado** entre el mes 13y el 25 en la poblacién por
protocolo.

Objetivos secundarios:
- Prevencion de episodios de dengue confirmado en la poblacion por intencion de tratar.
- Prevencion de episodios de dengue grave y hospitalizacion por dengue.

*Si >38 °C >2 dias consecutivos.
**Si PCR 0 ELISA positivo.

Disefio general de los ensayos de fase III (Asia y América).

por protocolo (tres dosis de la vacuna o placebo, segin establece el proto-
colo del ensayo). Se consideré como episodio confirmado la positividad en
cualquiera de las pruebas (enzimoinmunoanadlisis o reaccién en cadena de
la polimerasa) en las muestras de sangre extraidas en los casos sospecho-
sos, una en el periodo agudo (dentro de los primeros 5 dias del inicio de la
fiebre) v otra en el periodo de convalecencia (7-14 dias). Como variables
de resultado secundarias se analizaron la eficacia en la poblacién por in-
tencién de tratamiento, la eficacia de la vacuna frente al dengue grave v
la hospitalizacién por dengue. Para ver el efecto en poblacién no naive se
analiz6 la eficacia vacunal teniendo en cuenta la presencia de anticuerpos
frente al dengue previos a la primera dosis de vacuna.

En Asia, 10.275 niflos fueron aleatorizados para recibir vacuna
(n = 6851) o placebo (n = 3424), y en América participaron 20.869 nifios
(13.920 en el grupo de vacuna y 6949 en el grupo de placebo). Méas del
95% de los participantes recibieron las tres dosis de la vacuna o del placebo
y pudieron ser incluidos en el andlisis por protocolo. La incidencia de den-
gue confirmado en el grupo control durante los 25 meses de vigilancia fue
del 4,7% en Asia v del 2,9% en América, con una eficacia vacunal global
segun el andlisis por protocolo del 56,5% (IC95%: 43,9-66,4) v del 60,8%
(IC95%: 52,0-68,0), respectivamente, con resultados muy similares en el

andlisis por intencién de tratar. En ambos estudios se observd una menor
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eficacia vacunal frente al serotipo DEN 2, que no fue significativa frente a
placebo en Asia, pese a presentar titulos de anticuerpos frente al serotipo 2
similares a los del resto de los serotipos. La eficacia frente a episodios de
dengue hemorragico fue del 88,5% en Asia v del 90% en América, v en
ambas regiones se redujo el riesgo de hospitalizacién por dengue (un 67,2%
y un 80,3%, respectivamente). La vacuna mostré mejores resultados de
proteccion en aquellos individuos con inmunidad previa frente al dengue.
En general, la vacuna tuvo un buen perfil de seguridad.

La vacuna recombinante atenuada tetravalente frente al dengue (CYD-
TDV) ofreci6 proteccion frente a los episodios clinicos de dengue, asi como
frente a las formas graves (dengue hemorragico), con un buen perfil de se-
guridad. Se obtuvieron respuestas equilibradas de anticuerpos frente a los
cuatro serotipos tras la administracion de tres dosis separadas por 6 meses.
Ademas, redujo el riesgo de hospitalizacién por dengue. No obstante, exis-
ten algunos aspectos que requerirdn mas estudios en el futuro. En primer
lugar, serd necesario profundizar en el mecanismo inmunitario de pro-
teccion frente al dengue, dada la aparente disociacion entre los titulos de
anticuerpos v la respuesta clinica. Es posible que la cantidad de anticuerpos
frente al virus no sea el correlato de proteccién mas adecuado en esta vacu-
na (14). También puede que el problema radique en el test empleado para la
deteccion de anticuerpos. Hasta el momento, el test de neutralizacién por
reduccién de placa es el tnico disponible, pero no permite distinguir en-
tre los anticuerpos neutralizantes propios de cada serotipo y aquellos con
reactividad cruzada (que pueden llegar a persistir hasta 12 meses después
de la vacunacion) (15). Asimismo, muy relacionado con el punto anterior,
serd necesario confirmar qué papel desempefa en la respuesta a la vacuna
la presencia de anticuerpos previos frente al dengue y a otros flavivirus
circulantes, como los virus de la fiebre amarilla y de la encefalitis japonesa.
Segun los resultados de los ensayos de fases II y III que se tienen hasta el
momento, la inmunidad previa serfa el principal predictor de la respuesta
de anticuerpos a la vacuna (16). Por tltimo, serd necesario confirmar los
resultados de efectividad v de seguridad a largo plazo y en otros contextos
epidemiolégicos. En este sentido, ya estdn en marcha estudios de extension
y ensayos en poblacién no endémica que proporcionardn resultados de

mucho valor en los préximos afios.
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La enfermedad invasora por Streptococcus agalactiae, o estreptococo del
grupo B (SGB), permanece desde los afios 1970 como una importante cau-
sa de morbimortalidad en neonatos y lactantes pequefios, a pesar de la
introduccién vy del uso masivo de la profilaxis antibidtica intraparto desde
la segunda mitad de la década de 1990.

El SGB es un coco grampositivo que puede comportarse como un or-
ganismo comensal o como un patdgeno en los humanos (1). Coloniza
primariamente el tracto gastrointestinal (reservorio primario) vy el aparato
genital, de modo que hasta un 20% a un 40% de las mujeres sanas estan
colonizadas asintomaticamente, de manera transitoria, intermitente o per-
sistente (2), vy puede originar una enfermedad materna grave durante la
gestacion y en el posparto, en adultos inmunodeprimidos y en neonatos
(3). En las primeras, la enfermedad se manifiesta en general como una in-
feccién del aparato genital, de la placenta o del saco amniético, o como una
bacteriemia. Mientras que las infecciones por SGB es excepcional que cau-
sen muertes maternas, aproximadamente el 60% pueden provocar abortos
o partos prematuros (4). En los adultos suele manifestarse como una bac-
teriemia de origen desconocido, como una infeccion de los tejidos blandos
u osteoarticulares, o como una neumonia (5).

Se conoce en profundidad el papel patdégeno del SGB como causa de en-
fermedad neonatal, tradicionalmente clasificada como de comienzo precoz
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(ECP) o tardio (ECT). La ECP aparece durante la primera semana de vida,
suele asociarse con complicaciones obstétricas, se adquiere desde el aparato
genital materno y sus manifestaciones clinicas son las de una bacterie-
mia sin foco, en general en las primeras 48 horas de vida. La neumonia y
la meningitis son manifestaciones mucho menos frecuentes. La letalidad
de la ECP ha descendido desde un 50% en la década de 1970 hasta un 4% a
6% en la actualidad, y es mayor en los prematuros, en los que puede llegar
hasta el 20% a 30%. Sin intervencion alguna, el 1% al 2% de los nifios naci-
dos de madres colonizadas desarrollaran la enfermedad (6). Se adquiere por
via vertical desde la vagina de una madre colonizada al ascender al liquido
amniético tras el comienzo del trabajo de parto o de la rotura de las mem-
branas, aunque adicionalmente el SGB puede ser aspirado a los pulmones
fetales v tener una diseminacion bacteriémica posterior. La colonizacién
materna intraparto es, por tanto, el factor primario de riesgo para la ECP,
pero ademds de la colonizacion existen otros factores que incrementan el
riesgo de ECP: prematuridad, duraciéon de la rotura de las membranas,
menor edad materna, raza negra, nacimiento previo de un nifio con enfer-
medad invasora por SGB e infecciéon materna por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) (7,8).

La patogénesis de la ECT difiere de la anterior. Se especula que puede ad-
quirirse no solo desde la madre sino también desde fuentes nosocomiales,
de la leche materna o de familiares o cuidadores (9). La prematuridad como
factor de riesgo adquiere mas importancia en la ECT que en la ECP, pues
se estima que por cada semana de prematuridad el riesgo de ECT aumenta
1,34, probablemente por una baja transmision de anticuerpos especificos
transplacentarios (10). La ECT aparece entre después de la primera semana
de vida v los 3 meses de edad, con un pico alrededor del mes de vida. Suele
presentarse clinicamente como una bacteriemia, y en una cuarta parte de
los casos como una meningitis (11). La letalidad se encuentra entre el 1%
v el 6%, v las secuelas neuroldgicas permanentes pueden afectar al 30% a
50% de los supervivientes (12).

La incidencia en Espafia ha descendido desde la implantacién de las me-
didas profilacticas hospitalarias, pasando de 1,25/1000 nacidos vivos en
1996 a 0,31/1000 en 2003, segun las series histéricas de algunos hospi-
tales espafioles (13). Esta incidencia es similar a la de los Estados Unidos,
donde en 2008 era de 0,34/1000 (6).

Se cree que en los paises occidentales estd infraestimada la importancia

de la enfermedad por SGB debido al fracaso en recoger muestras para he-
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mocultivo en el dia del nacimiento, donde ocurre el 80% de la ECP (14), v
a que la vigilancia, especialmente en los paises de baja renta, sélo captura
los nacidos en instalaciones sanitarias. Es en estos paises donde la carga de
enfermedad por EGB es mucho mayor, con incidencias de enfermedad in-
vasora documentadas superiores a 2/1000 nacidos vivos y asociada a una
letalidad del 14% al 38% (15).

La prevencion de las infecciones por SGB se basa en la administracion in-
travenosa o intramuscular intraparto de antibiéticos, en la antibioticotera-
pia antenatal, en los lavados con clorhexidina y en la vacunacién materna.
De todas estas estrategias, la primera es la tinica que hasta la fecha ha de-
mostrado efectividad en prevenir la ECP. La antibioticoterapia intravenosa
intraparto con penicilina o ampicilina se inicia al menos 4 horas antes de
comenczar el trabajo de parto para prevenir la transmision vertical del SGB.
Esta quimioprofilaxis suele administrarse segtin un cribado basado en el
cultivo de SGB en muestras de vagina o recto entre las 35 y las 37 sema-
nas de gestacién, y también se realiza en las embarazadas con bacteriuria
en cualquier momento del actual embarazo, asi como en las mujeres con
antecedentes de nifios con ECP. Los paises que han implantado esta medida
con carécter universal han experimentado sustanciales reducciones de la
enfermedad, aunque esto presenta importantes dificultades: escasas cober-
turas, tiempo disponible antes del parto para administrar el antibiotico,
no prevencion de la ECT, alta tasa de resultados falsos negativos y posible
aparicion de resistencias antibidticas (15,16).

S. agalactiae presenta varios factores asociados con su virulencia: toxinas
formadoras de esporas vy factores de adhesion, de evasion y de induc-
cion de resistencias. Uno de los més importantes en la patogénesis y de
los mejor estudiados es, al igual que en otras infecciones bacterianas,
la capsula polisacarida, que actta alterando la opsonofagocitosis por el
sistema inmunitario del huésped, lo que facilita la evasién bacteriana.
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Hasta la fecha hay descritas hasta nueve estructuras polisacaridas (Ia,
Ib v II-VIII), v mientras que en los afios 1970 el serotipo III era el mas
prevalente en la enfermedad neonatal, han ido ganando protagonismo
los serotipos Ia, Il v V (10). Se estima, por otra parte, que los serotipos
Ia, Ib, IIT v V son los causantes del 85% de los casos de enfermedad en los
paises occidentales (4).

Las bases para el uso de una vacuna se remontan al descubrimiento de
que unos titulos bajos de anticuerpos frente a la cdpsula del serotipo III en
la gestante se correlacionaban con un incremento de la susceptibilidad a
infecciones graves por SGB, tanto precoces como tardias (17). Por tanto,
los anticuerpos generados por una vacuna administrada a la gestante po-
drian pasar la barrera placentaria y proteger al lactante durante el periodo
de méxima vulnerabilidad, tanto para la ECP como para la ECT, tal como
actualmente ocurre con la vacunacién antigripal y la de la tos ferina. Ade-
mas, otro de los motivos para desarrollar una vacuna vendria justificado
por el hecho de que a pesar de la implantacién del cribado universal no
solo no se ha eliminado la enfermedad neonatal, sino que la incidencia de
la ECP ha alcanzado una meseta y no se ha modificado la incidencia de la
ECT (6).

Los primeros intentos de desarrollo de una vacuna profilactica datan de
1978, cuando en un ensayo clinico mas de 300 voluntarios adultos sanos
recibieron una vacuna de primera generaciéon que incluia el polisacarido
capsular III (18,19). La tolerabilidad fue buena e indujo una aceptable res-
puesta inmunitaria, especialmente en aquellos con anticuerpos especificos
previos. Mds tarde se ensayaron vacunas multivalentes que incluian los
serotipos la, II v IlII, v aun manteniendo un buen perfil de seguridad, la
respuesta inmunitaria fue desigual segtin el serotipo y la exposicion previa
a los polisacdridos (inmunitariamente naive). No obstante, las respuestas
inmunitarias funcionales persistieron al menos 2 afios (20). A pesar de
estos prometedores resultados, se comprobd que tinicamente se activaban
respuestas dependientes de células B, con lo que no se generaba memoria
inmunitaria. El concepto de un priming previo por exposicion natural al
GSB para obtener buenas respuestas a las vacunas fue corroborado en un
estudio del afio 2001, en el cual también se comprob6 cémo los adultos no

respondedores a la primera dosis de una vacuna conjugada, por bajos titu-
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los de anticuerpos anticapsulares previos, respondian satisfactoriamente a
la administracién de una segunda dosis (21).

Un paso importante en cuanto a la factibilidad de la vacunaciéon materna
fue el primer ensayo realizado con embarazadas (22). La vacuna contenia
polisacdrido III y se administré a 40 mujeres en la semana 31 de gestacion.
De las 35 con titulos bajos de anticuerpos, 20 (57%) respondieron a la va-
cuna, v de los 25 nifios nacidos de madres respondedoras, el 80% v el 64%,
respectivamente, mantenian niveles protectores de anticuerpos al mes y a
los tres meses. Adicionalmente se observo una menor colonizacion vaginal y
rectal en las vacunadas. Estos hallazgos supusieron el soporte del concepto
de la vacunacién materna en las tiltimas fases del embarazo para proteger de
las infecciones invasoras por SGB a los neonatos vy a los lactantes pequefios.

Al hilo del éxito de las vacunas polisacaridas contra Haemophilus in-
fluenzae tipo b conjugadas con un transportador proteico, comenzaron en
la década de 1990 los ensayos clinicos con las vacunas conjugadas frente
al SGB (vacunas de segunda generacion). Tedricamente estas vacunas ob-
viarian los problemas asociados a las polisacdridas simples, vy producirian
respuestas dependientes de células T con desarrollo de memoria inmuni-
taria asociada a células B v T, vy producciéon de anticuerpos IgG de alta
funcionalidad (avidez). El primer ensayo data de 1996 vy se utiliz6 una
vacuna que conjugaba el polisacarido III con toxoide tetanico, en tres con-
centraciones distintas, o una vacuna no conjugada, o solucién salina fisio-
l6gica (23). Las vacunas se administraron a 100 mujeres no embarazadas,
y como resultados destacaron un buen perfil de seguridad y un importante
incremento en los titulos de anticuerpos especificos en las que recibieron
la vacuna conjugada, mayores a medida que se incrementaba la carga an-
tigénica. Ademas, los anticuerpos eran opsonofagociticos y protegian a
ratones frente a exposiciones letales a SGB.

En 1999 se llevo a cabo otro ensayo con 190 mujeres no embarazadas
que recibieron una vacuna bivalente (Ia + Ib) conjugada en concentra-
ciones crecientes, una vacuna no conjugada con los mismos serotipos o
solucién salina fisioldgica. Las respuestas inmunitarias a las vacunas con-
jugadas fueron dependientes de la dosis y se correlacionaron con la opso-
nofagocitosis in vitro (24,25).

Otras vacunas bivalentes ensayadas fueron las que combinaban los se-
rotipos II y III conjugados con toxoide teténico (26).

En la Tabla 1 se presenta una sintesis de los estudios realizados hasta
mediados del afio 2002.
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Tabla 1. Vacunas conjugadas frente al estreptococo del grupo B (17).

Vacuna Dosis de polisacéarido  Adultos con incremento de GMC (ug/ml)
(ug/ml) titulos IgG de 4 veces (%) de IgG especifica

la-TT 15 80 18,3

Ib-TT 16 80 11,1

I-TT 4 87 11,2

n-Tr 13 93 2,7

V-TT 10 93 B

GMC: media geométrica de la concentracion; TT: toxoide tetanico.

Las iniciativas en el desarrollo de vacunas se ven interrumpidas hasta el
ano 2010, cuando comenzaron a publicarse resultados de ensayos clinicos
en los que el polisacdrido capsular se combinaba con otra proteina trans-
portadora (cross reacting material, CRM;,;). Uno de ellos es un estudio de
fase Ib-II llevado a cabo en Sudafrica con 315 mujeres VIH-negativas que
recibieron una dosis de polisacdridos combinados la + Ib +1II, en concen-
traciones crecientes, entre las semanas 28 v 35 de gestacién. Los lactantes
recibieron la vacuna antineumocécica conjugada de trece serotipos v el
resto de las vacunas sistematicas (27). Se midieron los titulos de anticuer-
pos frente a la capsula polisacarida en los lactantes a los 4, 43 y 91 dias,
y la seguridad hasta que cumplian los 12 meses. Como resultados més
notables destacan que las concentraciones de anticuerpos anticdpsula en
el neonato-lactante fueron significativamente mayores en todos los pun-
tos de corte respecto a los nifios nacidos de madres no vacunadas, y no
se detectaron, por otra parte, interferencias inmunitarias con la vacuna
antineumocdcica (2.8).

Con esta misma vacuna trivalente de Novartis Vaccines and Diagnostics
Inc. ha finalizado en 2014 un ensayo clinico de fase II para determinar la
cantidad de antigeno y el esquema de vacunacion, llevado a cabo en Bélgica
y Canadéa con 50 embarazadas de 18 a 40 afios de edad que recibieron una
dosis de vacuna entre las semanas 24 v 35 de gestaciéon. Los anticuerpos
anticdpsula se midieron en cordén umbilical v a los 3 meses de vida, asi
como 1 mes tras la tltima dosis de las vacunas sistematicas (29,30). La
tolerabilidad de la vacuna fue buena, sin que se detectaran seniales de alar-
ma en las gestantes. Respecto a la inmunogenicidad, la vacuna aumenté

significativamente las concentraciones de anticuerpos en la gestante frente
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a los tres serotipos en comparacién con las que recibieron solucién salina
(controles), v en los nifios también se alcanzaron concentraciones signi-
ficativamente mayores al nacer, que se mantuvieron elevadas hasta los 3
meses de vida.

Como importantes aspectos pendientes de resolver con estas vacunas de
segunda generacion estan el establecimiento de la eficacia frente a la ECP y
la ECT en ensayos clinicos de fase III, la medicion del impacto en la coloni-
zacion vaginal/rectal, y la definicién de los pardmetros séricos subrogados
de proteccién (31).

Como vacunas experimentales cabe destacar las que podrian producirse
por «vacunologia inversa», una vez secuenciado el genoma de S. agalac-
tiae (32). Esta aproximacion permite conocer todos los genes que codifican
proteinas de superficie de la bacteria asociadas a respuestas bactericidas
del suero de vacunados. Hasta la fecha se han identificado pili bacterianos
que son expresados por todas las cepas de SGB y estdn estructuralmente
conservados (33,34).

La incidencia de la enfermedad invasora por EGB permanece estable en las
ultimas décadas, sin observar una tendencia al descenso, por lo que puede
afirmarse que persiste como problema de salud ptiblica a pesar de la puesta
en marcha de la profilaxis antibiética.

El desarrollo de una vacuna es la estrategia preventiva mas prometedo-
ra, dados los inconvenientes de la quimioprofilaxis intraparto. A este res-
pecto se han hecho importantes avances en materia de prevenciéon vacunal
en los Gltimos afios, que probablemente culminardn con el préximo inicio
de ensayos clinicos de fase III con vacunas polisacaridas conjugadas. Esto
nos permitird conocer la eficacia de las vacunas multivalentes en la pre-
vencion de la enfermedad grave del lactante, asi como su posible impacto
(reduccién/erradicacion) en la colonizacién genital materna. Por otra par-
te, un programa de vacunacion materna también tendria el potencial de re-
ducir la enfermedad invasora en la madre, los abortos tardios vy los partos
prematuros. En el caso de que los ensayos proporcionen buenos resultados,
seguiria siendo de capital importancia la vigilancia antes y después de la
comercializacion, teniendo en cuenta que la enfermedad invasora por SGB

no es de declaracién obligatoria en la mayoria de los paises occidentales.
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«Es inaceptable que después de los esfuerzos
de los tiltimos 50 arios para hacer vacunas seguras y eficaces,
el sarampidn siga costando vidas.»

Zuzsanna Jakab
Directora Regional de la OMS para Europa.

La exposiciéon en este capitulo de las novedades més relevantes que han
ocurrido en la vacunologia desde el curso anterior se ha dividido en cinco
apartados: 1) noticias relacionadas con el mundo de las vacunas; 2) algu-
nos aniversarios relevantes; 3) las nuevas vacunas, es decir, las comercia-
lizadas o tnicamente autorizadas, por el momento, durante este periodo;
4) los cambios en los calendarios vacunales 2015; y 5) las modificaciones
que se han producido en las fichas técnicas de algunas vacunas.

Respecto a las noticias en vacunologia, haciendo un simil deportivo podria
decirse que este afio ha habido fichajes y traspasos importantes en la indus-
tria farmacéutica. Asf, GSK ha adquirido las vacunas de Novartis, excepto
las de la gripe que ha comprado una farmacéutica australiana (CSL); GSK
también ha adquirido GlycoVaxyn, una compafiia biofarmacéutica espe-
cializada en vacunas con sede en Suiza; Pfizer ha incorporado la cartera de
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vacunas de Baxter v ha adquirido a GSK dos vacunas antimeningocécicas
tetravalentes (Nimenrix® y Mencevax®). Se ha establecido en Espafia un
nuevo laboratorio de vacunas, PaxVax S.L., que va a comercializar Vivo-
tif® (una vacuna de la fiebre tifoidea, que estaba disponible a través de otro
laboratorio, Berna) y otras vacunas.

Entre otras noticias, cabe destacar que un compafiero nuestro, César
Velasco, miembro de la Junta de la Asociacion Espafiola de Vacunologia v
residente de medicina preventiva del Hospital Clinico de Barcelona, ha sido
designado miembro experto del panel de asesores de la Organizaciéon Mun-
dial de la salud (OMS) sobre la vacuna vy la inmunizacion frente al virus
Ebola, junto con otros nueve expertos del resto del mundo.

También ha sido un afio de aniversarios. El 25 de mayo de 2014 se cum-
plieron 50 afios del establecimiento del Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) en los Estados Unidos (1). En la Tabla 1 puede verse
la evolucion desde 1964 de las inmunizaciones recomendadas por el ACIP,
que a partir de 1995 se publicaron en forma de calendario (2). Se empez6
con seis vacunas (la de la viruela va ha desaparecido) v en este momento
son ya 16 vacunas. En 2015 se cumplen 20 afios desde que el ACIP hizo la
primera recomendacion de calendario unificado en los Estados Unidos, con
un calendario que es superponible al del Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP), que también cumple ahora 20 afios
(3). Si se analizan las vacunas de ambos calendarios (Figs. 1 v 2) puede
verse que son las mismas; lo que ocurre es que a finales de 1995 el ACIP
incorpord la vacuna de la varicela.

Tabla 1. Evolucion de las vacunaciones recomendadas por el ACIP desde 1964 a 2014 (2).

1964 1985 1995 2014
(6 enfermedades) (7 enfermedades) (10 enfermedades) (16 enfermedades)
Polio Polio Polio Polio Hepatitis B
Difteria Difteria Difteria Difteria Hepatitis A
Tos ferina Tos ferina Tos ferina Tos ferina Varicela
Tétanos Tétanos Tétanos Tétanos Neumococo
Sarampioén Sarampién Sarampién Sarampién Gripe
Viruela Rubéola Rubéola Rubéola Meningococo
Parotiditis Parotiditis Parotiditis Rotavirus
Hib Hib VPH
Hepatitis B

Varicela
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Primer calendario de vacunaciones sistematicas de la AEP (1995) (3)

Este aflo 2015 también se estd hablando mucho, aunque hay que ma-
tizarlo, de que se celebra el 40 aniversario del primer calendario de vacu-
naciones en Espafia (4); hasta entonces, y desde 1963, se desarrollaban
campailas de vacunacion. Este primer calendario en Espaia es de 1975, v
después se afiadieron en 1977 las vacunas del sarampioén y de la rubéola
(Fig. 3). Sin embargo, este no fue el primer calendario que hubo en Espa-
la, sino el primero que se implanté en toda Espaiia. El primer calendario
que hubo en Espafia fue el del ayuntamiento de la ciudad de Barcelona de
1973, realizado bajo la direccion del profesor Agusti Pumarola, Director del
Instituto Municipal de Higiene de Barcelona, v de la Societat Catalana de
Pediatria en la figura de su presidente entonces, el doctor Francesc Prandi,
como recoge un niimero monogréfico del Boletin de la Sociedad Catalana de
Pediatria (revista ahora denominada Pediatria Catalana), con un calendario
muy explicitado y que estaba perfectamente «informatizado» con los me-
dios de que se disponia en aquella época (5) (Figs. 4 v 5).
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e 0 i . e i, a algunas de ellas pendientes de comerciali-

Ntimero monografico del Boletin de ~ 2a€iOn 'y otras ya no comercializadas. No

la Sociedad Catalana de Pediatria dedicado al obstante, realmente sélo es una novedad la
primer calendario de vacunaciones sistemati-
cas de Espana: el del Ayuntamiento de Barce-
lona (1973) (5). meningocdcica B se autorizd en diciembre

vacuna frente al herpes zodster, porque la
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de 2013 (aunque en Espafia no se comercializ6 hasta mediados de 2014, v
con las limitaciones de producto de uso hospitalario, pero con la «promesa
ministerial» desde hace unos meses de una rapida incorporacién a las far-
macias de la comunidad). Hay también una vacuna antigripal atenuada
tetravalente intranasal y dos mds antigripales, una fabricada en cultivos

Figura 5. Primer calendario de vacunaciones sistematicas de Espafia: el del Ayuntamiento
de Barcelona (1973) (5).
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Tabla 2. Vacunas autorizadas en Espaia entre 1963 y 2015.

Vacunas autorizadas entre 1963 y 1992

* Viruela
e BCG
e DTPe
e DT

e T

Vacunas autorizadas entre 1993 y 2000

e VHA
- Inactivadas (dos)
- Virosémica
¢ Hib conjugada
- PRP-CRM197
— PRP-TT (dos)
o dT
e DTPe-VHB
e VHA+VHB
e Meningocécica AC no conjugada
e DTPe-Hib
e Varicela (cepa Oka)
e DTPa

Vacunas autorizadas entre 2001 y 2015

e dTpa tricomponente

e Varicela (cepa Oka/Merck)

e Antirrabica PCECV

e dTpa tricomponente-VPI

e Anticolérica oral

e VHB adyuvada (AS04)

¢ Antirrotavirus monovalente

e Tetravirica (cepa Oka/Merck de varicela)
e Antirrotavirus pentavalente

¢ VPH tetravalente

¢ VPH bivalente

e Neumocécica conjugada 10-valente

e Pandémica A H1N1/2009
adyuvada (AS03)

e Pandémica A H1N1/2009
adyuvada (MF59)

e Pandémica A HIN1/2009
no adyuvada

Poliomielitis: monovalente y trivalente
Sarampion, rubéola y parotiditis:
— Monovalentes
— Triple virica

Hepatitis B

DTPa-Hib

DTPa-VHB

Neumocdcica no conjugada 23-valente
DTPa-VPI-Hib

DTPa-VPI/Hib

Meningocécica C conjugada

- C-CRM197 (dos)

- C-TT

Antigripal adyuvada (MF59)
Antigripal virosémica
DTPa-VPI-VHB/Hib
DTPa-VPI-VHB-Hib
Neumocdcica conjugada 7-valente

Encefalitis japonesa

dTpa pentacomponente
Meningocécica ACWY —CRM197
Neumocécica conjugada 13-valente
Antigripal intradérmica

Antigripal atenuada
trivalente intranasal

Meningocécica ACWY -TT
DTPa-VPI-VHB-Hib

Antigripal en cultivos celulares
Antigripal inactivada tetravalente
Meningocécica B (ADNr, 4CMenB)
Herpes zoster

Antigripal atenuada
tetravalente intranasal

Tetravirica (cepa Oka de varicela)

VPH nonavalente
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celulares vy otra inactivada tetravalente parenteral, que ya se utilizaron en
la campaiia del afio pasado.

Las vacunas antigripales tetravalentes son dos, una inactivada de admi-
nistracion parenteral (Fluarix Tetra®), que puede indicarse en nifios a partir
de los 3 afios de edad y en adultos, y otra atenuada de administracion in-
tranasal (Fluenz Tetra®) que sélo estard indicada para la franja de edad de
24 meses a 17 afios, es decir, no llegard al limite superior de los 49 afios
que se ha establecido en otros pafses. En el Reino Unido se va implementan-
do de manera progresiva un programa de vacunacién universal en el nifio
con esta vacuna intranasal.

En la composicion de la vacuna de la gripe para la proxima temporada
hay dos grandes cambios porque no ha habido homologia entre la gripe que
ha circulado este afio y la férmula de la vacuna antigripal. Por ello, para la
proxima temporada hay un cambio en el subtipo de la cepa H3N2 v en un
linaje de la cepa del virus de la gripe B; para las vacunas tetravalentes hay un
segundo linaje de cepa B, que es el mismo que el afio pasado. La composicion
recomendada por la OMS para la temporada 2015-2016 es la siguiente (7):

Vacunas trivalentes: cepa viral similar a A/California/7/2009 (HINT1)
pdmO09, cepa viral similar a A/Switzerland/9715293,/2013 (H3N2) vy
cepa viral similar a B/Phuket/3073/2013.

Vacunas tetravalentes: ademads de las anteriores, una cepa viral similar
a B/Brisbane/60,/2008.

Se han incorporado en la Tabla 4 dos vacunas tetraviricas (triple virica
combinada con la monovalente de la varicela) todavia no comercializa-
das: ProQuad® de Sanofi Pasteur MSD (autorizada ya en abril de 2006) v
Priorix-Tetra® de GSK (autorizada en noviembre de 2014).

Por ultimo, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) acaba de apro-
bar en junio de 2015 una nueva vacuna frente al virus del papiloma hu-
mano (VPH) de més amplio espectro, la vacuna nonavalente, que puede
estar disponible en Espafia el afio préximo (8). Gardasil® 9 contiene los
tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 v 58, y se comercializ6 en los Estados
Unidos en diciembre de 2014.

En marzo de 2015 se han publicado va las primeras recomendaciones
de vacunaciéon frente al VPH, entre las que se incluye la nueva vacu-
na Gardasil® 9 (9). Las tres vacunas frente al VPH (2v, 4v, 9v) pueden
utilizarse en la vacunacién sistemética de las mujeres de 11-12 afios
(a partir de los 9 afios) v hasta los 26 afios de edad si no estdn va-
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cunadas previamente. Las vacunas tetravalente y nonavalente pueden
utilizarse también en la vacunacién sistemaética de los hombres de 11-
12 afios (a partir de los 9 afios) hasta los 21 afos de edad si no estan
vacunados previamente. El ACIP recomienda la vacunacion con vacuna
4v 0 9v de los hombres que tienen sexo con hombres y de las personas
inmunodeprimidas (incluyendo aquellas con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH]) hasta los 26 afios de edad si no estan
vacunadas previamente.

Es evidente que la adicién de cinco tipos oncogénicos a los cuatro tipos
de la vacuna tetravalente aumenta el espectro de prevencién. En concreto,
en el cancer cervical, la proteccién del 70-75% frente al potencial oncogé-
nico de los tipos 16 v 18 se eleva a un 90% con la adicién de estos cinco
tipos. No obstante, las vacunas bivalente y tetravalente (més la primera
que la segunda) ya mostraban un cierto perfil de proteccion cruzada frente
a varios de estos tipos oncogénicos.

La indicacién de Gardasil® 9 es la inmunizacién de personas desde la
edad de 9 afios frente a las enfermedades siguientes: lesiones premalignas
y canceres que afecten a cuello uterino, vulva, vagina y ano, y verrugas
genitales, causadas por los serotipos vacunales.

En cuanto a la nueva vacuna del herpes zéster (Zostavax®), una vacu-
na atenuada, hay cuatro tipos de recomendaciones: 1) por ficha técnica se
puede administrar a partir de los 50 afios de edad; 2) en el calendario de
los Estados Unidos se incluye a partir de los 60 afios; 3) en el Reino Unido
se aplica entre los 70 v los 80 afios de edad debido a un criterio de eficien-
cia, porque la duracion de la proteccién de esta vacuna es limitada, v si se
vacuna a los 60 afios hay muchas posibilidades de que no sea efectiva en
la poblacion de 70 a 80 afos de edad, en la que es més necesaria; y 4) la
Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene la reco-
mienda a partir de los 65 afios de edad.

Respecto a la vacuna meningocdcica B, hay que sefialar que en octubre
de 2014 se aprob¢ en los Estados Unidos la primera vacuna, Trumenba®,
para la poblaciéon adolescente, de 10 a 25 afios de edad, vy con una poso-
logia de tres dosis (0, 2 v 6 meses). Unos meses después, ya en 2015, en
los Estados Unidos se aprobd Bexsero®, que es la vacuna disponible en
Europa, parad¢jicamente soélo para la poblacion de 10 a 25 afios de edad
y con un régimen de dos dosis (0 v 1 meses). En Espafa, Bexsero® esta
indicada para la inmunizacién activa de individuos a partir de 2 meses de

edad frente a la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria
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meningitidis del serogrupo B; en la ficha técnica se especifica que no hay
datos disponibles para adultos mayores de 50 afios.

Durante el 4th European Expert Meeting on Rotavirus Vaccination
(EEROVAC), celebrado en Santiago de Compostela en marzo de 2015, se
presentaron novedades importantes en el campo de la vacunacion frente
al rotavirus. Por ejemplo, en India, donde tienen un problema de letalidad
por rotavirus que afecta a mds de 100.000 niflos menores de 5 ailos (10),
acaban de comercializar una nueva vacuna, Rotavac®, que se ha empezado
a administrar en 2015, basada en una cepa neonatal de rotavirus atenuada
(la T16E). Esta era una cepa que estaba en estudio, y en un ensayo clinico,
aleatorizado, doble ciego, frente a placebo, ha logrado muy buenos resul-
tados de eficacia y de tolerabilidad (11). Su precio es de 1 ddlar por dosis,
frente a los mds de 2 y 3 doélares por dosis de las dos vacunas del rotavirus
comercializadas en Europa.

En esa misma reunién se presentaron también los resultados de una
nueva vacuna atenuada (G1P[8]) que se acaba de producir en Vietnam,
Rotavin-M1® (Polyvac-Vietnam, 2012) (12). Y se habl6 del futuro de
la vacunacion frente al rotavirus: las vacunas en investigacion estan en la
misma linea que siguio la vacuna de la poliomielitis, para la que se pasé de
la vacuna oral atenuada a una vacuna inactivada parenteral. Se esta inves-
tigando en vacunas frente al rotavirus parenterales inactivadas, y hay una
serie de nuevas moléculas de vacunas no vivas de virus entero.

En el Reino Unido se vacuna de manera sistemaética frente al rotavi-
rus desde julio de 2013 con Rotarix®. La comercializaciéon de esta vacuna
en Espafia no est4 permitida por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), a raiz del incidente del circovirus porcino,
una situacién tnica en el mundo. Cabe pensar que, si las autoridades sani-
tarias la han incluido en el Reino Unido, es porque resulta eficiente, como
se ha demostrado en la temporada 2013-2014, en la que la incidencia de
gastroenteritis por rotavirus, comparada con la de otras temporadas, ha
disminuido notablemente (13). Del mismo modo, en un trabajo realizado
en los Estados Unidos (14) se observa como ha disminuido en los Gltimos
anos la infecciéon por rotavirus con la vacunacion sistematica.

El 24 de julio de 2015, el Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) de la EMA emiti6 la opinién cientifica positiva sobre la pri-
mera vacuna frente a la malaria, Mosquirix® o RTS,S/ASO1 (Plasmodium
falciparum y vacuna de la hepatitis B recombinante adyuvada, GSK) para
su uso fuera de la Unién Europea.
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La AEMPS ha emitido también su opinién positiva en el boletin men-
sual de julio, publicado el 11 de agosto de 2015, con la siguiente infor-
macion:

Indicacion aprobada: inmunizacion activa frente a la malaria causada
por P. falciparum vy frente a la hepatitis B, en niflos desde las 6 semanas
hasta los 17 meses de edad (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.1 de la ficha téc-
nica). Mosquirix® debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones
oficiales teniendo en cuenta la epidemiologia de la malaria causada por
P. falciparum en las diferentes areas geograficas.

El principio activo de Mosquirix® es la protefna circumsporozoito de
P. falciparum fusionada con un antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B, que se presenta en forma de particulas no infecciosas del vi-
rus obtenidas en células de levadura (Saccharomyces cerevisiae) mediante
tecnologia de ADN recombinante. Mosquirix® es una vacuna preeritro-
citica que limita la capacidad de P. falciparum de infectar, crecer y mul-
tiplicarse en el higado mediante la obtencién de la inmunidad humoral
y celular de la protefna circumsporozoito. Ademads, Mosquirix® induce
una proteccion frente al virus de la hepatitis B mediante la obtencién de
respuestas de inmunidad humoral.

Mosquirix® ha mostrado capacidad para proporcionar proteccién frente
a la malaria en nifios de entre 6 semanas y 17 meses de edad. En los
nifios de 6 a 12 semanas, la eficacia de la vacuna frente al primer o
unico episodio clinico de malaria tras 12 meses de seguimiento fue del
31%, mientras que en los nifios de 5 a 17 meses fue del 56%. Durante
un periodo de seguimiento de més de 36 meses, la eficacia de la vacuna
frente a todos los episodios de malaria fue del 27% en los nifios de 6 a 12
semanas, v el 46% en los de 5 a 17 meses.

Las reacciones adversas mdas comunes observadas durante el desarrollo
clinico fueron fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion e irritabilidad.

Este medicamento esta destinado exclusivamente para su comercializa-
cién fuera de la Unién Europea.

El CHMP de la EMA ha emitido una opinioén positiva el pasado mes
de julio para el cambio en la ficha técnica de Synflorix® que incluye in-
formacién referente al serotipo 19A. En la seccién 4.4 de la ficha técnica
aprobada por la AEMPS se indica: «No hay evidencia suficiente de que
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Synflorix® proporcione proteccion frente a serotipos no contenidos en la
vacuna excepto frente al 19A de reaccién cruzada» (ver secciéon 5.1).

Desde 1903 con una sola vacuna, la de viruela, se ha evolucionado hasta
un calendario de maximos, en 2015, con 17 vacunas, que son las 16 del
calendario de la AEP més la vacuna de la hepatitis A en Catalufia, donde es
una vacuna financiada (Tabla 3).

En el calendario de 2015 del Sistema Nacional de Salud se ha introducido
una vacuna antineumocdcica conjugada a los 2, 4 v 12 meses de edad, pero
este cambio puede ser realizado hasta diciembre de 2016. Esta incorporacién
es una desarmonizacién més del mal calendario «tnico», ya que en este
momento hay nifios de determinadas comunidades que se vacunan vy otros
de otras comunidades que no se vacunan «oficialmente», ademds de otras
variaciones.

En cuanto a la vacunacion frente a la tos ferina, la Ponencia de Pro-
grama v Registro de Vacunaciones hizo una recomendacion en 2013 que
decia: «si la situacion epidemioldgica en cuanto a hospitalizaciones y falle-
cimientos en el primer trimestre de la vida asi lo aconsejara, la autoridad
sanitaria deberd valorar una o varias de las estrategias complementarias
de vacunacion (vacunacion de la embarazada v de los contactos domicilia-
rios, o estrategia del nido, preferentemente antes del nacimiento del nifio)».

Tabla 3. Evolucion de los calendarios pediatricos de vacunaciones en Espana.

ARos Numero de vacunas

1903

1940-1950
1960-1970
1970-1980
1980-1990
1990-2000
2015

© N N o =

=
~
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Algunas autoridades sanitarias ya lo han valorado, v otras siguen sin ha-
cerlo. Asi, Catalufia en enero de 2014, Asturias en junio de 2014, y a partir
de 2015 Canarias, Comunidad Valenciana, Extremadura, Navarra vy Pafs
Vasco han incorporado la vacunacion de la embarazada (15).

¢Y cémo se ha aceptado la vacunacion de la embarazada? En nuestro
ambito, un grupo de pediatras, enfermeras pediatricas v médicos de fa-
milia de ocho &reas bdasicas de atenciéon primaria de la comarca de Osona
(Catalufila), en un estudio con una amplia muestra de 780 recién nacidos,
que suponen el 87,5% del total de recién nacidos, ha encontrado una buena
cobertura vacunal, del 47,3% (Pérez Porcuna X, et al. Reunié Anual de la
Societat Catalana de Pediatria, 2015).

En los altimos 10 afios nos hemos referido repetidamente a la desarmo-
nizacién de los calendarios de vacunaciones sisteméticas de las comunidades
auténomas de Espafia, sea por las vacunas en ellos incluidas (neumococo,
varicela, tos ferina en el adolescente, hepatitis A) o por las franjas de edad de
su aplicacion (vacuna frente al VPH, vacuna del meningococo C, etc.). Hoy
queremos referirnos a la desarmonizaciéon de la vacunacion en los grupos
de riesgo que hace que una vacuna para una persona con una enfermedad
crénica, por ejemplo, sea financiada o no segin la comunidad donde viva.
Estas diferencias son muy manifiestas para los grupos de riesgo de varicela
y de enfermedad neumocécica; en dos documentos aprobados por la Comi-
sion de Salud Publica en junio de 2015 se intenta clarificar el tema (16,17).

En relacién a vacunas més recientes que previenen enfermedades en
las que no estan definidos los grupos de riesgo, hay que sefialar que en la
vacunacion frente al VPH hay comunidades, como la Regién de Murcia,
Canarias y Madrid, que tienen un protocolo de vacunacién para mujeres
que han sufrido un tratamiento escisional por lesiones cervicales preneo-
plasicas. En Canarias también hay otro programa de vacunacién del VPH
para mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal. En Cataluila, la va-
cuna se financia también a las mujeres menores de 26 aflos VIH positivas.

En Castilla y Ledn se ha implantado un programa piloto de vacunacion
frente al herpes zoster, que abarca a pacientes de 60 a 64 afios de edad con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y en tratamiento con corticos-
teroides inhalados (¢y por qué no a los diabéticos, por ejemplo, que tam-
bién son un grupo de riesgo?).

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, en su reunién
del 29 de julio de 2015, decidié incorporar la vacunacion de la varicela en
el calendario vacunal infantil, a partir de 2016, con una pauta de dos do-
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sis, la primera a los 12-15 meses v la segunda a los 3-4 afios de edad. La
vacunacion de rescate de los adolescentes a los 12 afios vy la de las personas
de cualquier edad en quienes concurran circunstancias de riesgo para pre-
sentar formas graves de varicela son, también, actuaciones prioritarias.

En cuanto al calendario de 2015 de la AEP, hay una novedad importante
que es la inclusion de la vacuna meningocdcica, Bexsero®, como vacuna
recomendada que puede administrarse desde los 2 meses de edad en régi-
men de 3 + 1.

Por ultimo esté el calendario de la Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva,
Salud Publica e Higiene (SEMPSPH) de 2014, que es el calendario del adoles-
cente vy del adulto (18). En esta tltima edicién, y como calendario de maxi-
mos, se recomiendan ademads las siguientes vacunas: dosis de recuerdo cada
10 afios de vacuna dTpa, vacuna antineumocdcica 13-valente a partir de los
65 aflos seguida de la vacuna 23-valente, vacuna frente al herpes zoster a
partir de los 65 aflos v vacuna frente al VPH en mujeres hasta los 49 afios.

En primer lugar, en el summary de opinién para Prevenar® 13 se incluye
en el adulto no sdlo la prevencién de la enfermedad neumocécica invasora
sino también la neumonia, refiriéndose, como es 16gico, a la neumonia no
bacteriémica (19), v figura en la ficha técnica de la AEMPS.

Hay una variacién en la vacuna hexavalente Hexyon®, de Sanofi Pas-
teur MSD (20). Ya se ha reflejado en la ficha técnica la posibilidad de una
primovacunacién con dos dosis a los 3 v 5 meses de edad, en vez de tres
dosis a los 2, 4 v 6 meses, igual que con la otra vacuna hexavalente, In-
fanrix® Hexa, con un ahorro de una dosis. En el caso de Infanrix® Hexa se
acaba de presentar a la Agencia Europea de Medicamentos la modificacion
de la pauta de administraciéon para que se haga a los 2, 4 v 12 meses (en
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vez de hacer 2, 4, 6 y 15-18 serfa 2, 4 v 12, como se hace en muchos pai-
ses. Asi, con esta pauta podria cumplirse la vacunacion de la poliomielitis
correctamente, que en Espafla no se estd haciendo bien. La vacunacién
de la polio, como se hace, por ejemplo, en los Estados Unidos, contempla
siempre la administracion de una dosis después del segundo afio de vida;
s6lo en Eslovenia v Espafia no se administra ninguna dosis de la vacuna de
la polio después de los 2 afios de edad (21). Si se cambia la pauta y se hace
2,4 vy 12, nos veremos obligados, a los 4 o 6 afios de edad, a vacunar con
una vacuna dTpa-VPI, que en este caso serd Boostrix-IPV®, ya autorizada
aunque todavia no estd comercializada en Espafia.

Respecto a la vacuna meningocdcica del serogrupo B, ha habido también
una recomendacion de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
que seflala como grupo de riesgo a aquellas personas que hayan tenido un
episodio de enfermedad meningocdcica invasora, frente a la recomendacién
anterior que consideraba haber tenido mas de un episodio (22).

Otros dos documentos importantes, publicados en el Weekly Epidemio-
logical Report, hacen referencia a la vacunacién frente al meningococo A en
Africa (23), donde estan finalizando las campaifias de vacunacion en masa
porque ahora esta vacuna se incluird en el calendario de vacunacion siste-
matica, y a la vacunacion frente al VPH (24), que aunque en determinadas
franjas de edad el esquema de dos dosis es correcto, en pacientes inmuno-
deficientes o infectados por el VIH, con independencia de la edad, se hara
siempre con tres dosis.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud ha advertido a los
profesionales sanitarios de que existe un problema mundial de suministro
de las vacunas que contienen antigenos frente a la tos ferina, que pertenecen
a las dos compafiias que las comercializan en Espafia, GSK y Sanofi Pasteur
MSD (25). Este problema afecta, fundamentalmente a medio plazo, a las dos
vacunas pentavalentes vy a las dos trivalentes dTpa, utilizadas en el calenda-
rio de vacunacién infantil acordado por el Sistema Nacional de Salud, puesto
que la produccion se va a derivar sobre todo hacia las vacunas hexavalentes.

Como consecuencia de esta situacion, la Ponencia de Programas y Re-
gistro de Vacunaciones propone una adaptacion temporal del calendario de

vacunacion infantil, que se resume en lo siguiente (25):
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Utilizar una vacuna hexavalente a los 2, 4 v 6 meses, aunque se haya
aplicado una dosis de vacuna monocomponente frente a la hepatitis B al
nacimiento.

Las vacunas pentavalentes se reservaran unicamente para la dosis de
los 18 meses de edad, pero en caso necesario se sustituirdn también por
una hexavalente.

Posponer la vacuna dTpa de los 6 afios hasta que haya disponibilidad
suficiente, recuperando posteriormente a los nifios no vacunados. Las
comunidades auténomas que tengan implantada la vacunacion de las
embarazadas entre las semanas 28 v 36 de gestacion priorizaran esta
vacunacion frente a la de los nifios de 6 afios de edad.

En las dos comunidades auténomas (Asturias y Madrid) y la Ciudad
Auténoma de Melilla que vacunan con dTpa a los 13-14 afios, se aplazard
su uso, vy hasta el restablecimiento del suministro serd sustituida por la
vacuna dT.

Ante esta situacion creemos que es el momento oportuno para con-
siderar un cambio en el calendario de vacunacién infantil con una pauta
de vacuna hexavalente de 2 + 1 (2, 4 y 12 meses), como va se hace en
varios paises de Europa, lo que supondria ademds un ahorro de una dosis
(la de los 18 meses). Esto obligarfa a aplicar una cuarta dosis de vacuna
inactivada de poliomielitis (dTpa-VPI) a los 6 afios de edad, como ya hacen
la mayoria de los paises del mundo. Unicamente Eslovenia y Espafia no
administran ninguna dosis después de los 2 afios de edad (21).

En segundo lugar, si la situacion de desabastecimiento se prolonga
mas de 1 0 2 aflos creemos que deberia sustituirse la dosis de los 6 afios por
una de vacuna dT para seguir cumpliendo el calendario pediatrico frente a
la difteria y el tétanos. Y habria que insistir en la necesidad de revacunar al
adulto con dT cada 10 aflos por la disminucién de la inmunidad antidifté-
rica con el tiempo: el Giltimo caso de difteria en Espafia, de mayo de 2015,
nos debe hacer reflexionar.

En relacion a esta ultima consideracion, Salleras et al. (18) nos lo re-
cordaban v clarificaban hace muy poco tiempo. La revacunacion decenal
de los adultos con la vacuna Tdpa (o con la dT) en Espafia estd totalmente
justificada porque la inmunidad frente al bacilo diftérico disminuye mas
rapidamente que la antitetdnica en ausencia de revacunacion. Los bajos
niveles de protecciéon inmunitaria mostrados por las encuestas seroepide-
mioldgicas hacen recomendable esta estrategia. La mejor prueba de ello es
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que en los paises, como los Estados Unidos, donde desde hace mas de 40
afos se revacuna con la vacuna d7T, la prevalencia de anticuerpos antidif-
téricos es mucho maés baja que la de antitetdnicos en un mismo grupo de
edad. Muchos expertos opinan que la alta incidencia de casos de difteria
ocurridos en la poblacién adulta rusa en la epidemia de los afios 1990
se debid en gran parte a la caida de la inmunidad por la falta de revacu-
naciones periddicas. La mayoria de la poblacién adulta habia recibido la
inmunizacién primaria durante la edad infantil, y aunque los anticuerpos
habian desaparecido, una sola dosis booster devolvié la inmunidad antidif-
térica a valores protectores. De hecho, la administraciéon de una sola dosis
booster a todos los grupos de edad condujo al control rapido de la situa-
cion. La experiencia adquirida con esta epidemia indica la necesidad de la
administracién de dosis booster cada 10 afios durante toda la vida adulta
para mantener la inmunidad y evitar la introducciéon v la difusion de ba-
cilos diftéricos toxigénicos en la poblacion. Los Centers for Disease Control
and Prevention de los Estados Unidos recomiendan encarecidamente esta
estrategia.

Aungque los hombres llegan a olvidarse de las enfermedades, las enferme-
dades nunca se olvidan de nosotros, y reemergeran, como va ha sucedido,
a la menor oportunidad cuando hay personas susceptibles. Como recuerda
la Academia Americana de Pediatria, si nos olvidamos de la historia esta-
mos condenados a que se repita.
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Seguin el cronograma planeado por la Organizacion Mundial de la Salud,
en el aflo 2015 deberia detenerse la circulacién del virus salvaje de la po-
liomielitis para centrarse en la respuesta a los brotes en los afios siguientes
(Fig. 1). La erradicacion de la poliomielitis podrd ser uno de los grandes
logros de la humanidad, por lo que el mundo de la pediatria no puede
permanecer ajeno a este hito. Durante el afio 2014 se detectaron 359 casos
en el mundo, 19 de ellos en paises no endémicos. Hasta abril de 2015 sdlo
se habian detectado 22 casos en el mundo, todos en los paises endémicos
(Pakistan, Afganistan vy Nigeria) (Fig. 2). En Nigeria han realizado gran-
des progresos v se han contabilizado 9 meses sin ningtin caso. Afganistan
solo ha tenido un caso hasta la fecha. Los mayores problemas se estan
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Situacién mundial de la poliomielitis (abril de 2015).

encontrando en Pakistan, con 21 casos, donde la situacién de conflicto en
la frontera origina dificultades para el control. Durante los proximos afios
deberia suprimirse de la vacuna oral trivalente el tipo 2 del virus, pues su
circulacion esté eliminada en la actualidad. Por otra parte, una vez erradi-

cada la circulacion de los tipos 1y 3 deberia pasarse a la inmunizacién con
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vacuna inactivada con el objetivo de evitar los casos de poliomielitis deriva-
dos de la cepa vacunal y lograr la erradicacion de la polio para el afio 2019.

En diciembre de 2014, en el Estado de California se origind un brote de sa-
rampion que hasta abril de 2015 se habia extendido a 19 Estados de un pais
que hace afios que habia eliminado la circulacion del virus. El caso indice fue
un niflo que visitaba el parque Disney v que contagié a un gran niimero de
personas, la mayoria nifios no vacunados. Este brote llev6 al presidente Oba-
ma a llamar la atenciéon sobre la necesidad de mejorar la vacunacién infantil,
llegando incluso a proponer la obligatoriedad en algunos casos. Estas pro-
puestas han originado algunos enfrentamientos entre politicos v ha puesto
a los movimientos antivacunas en el punto de mira.

En los tltimos afos se ha progresado mucho en la eliminacién del saram-
pién gracias al incremento de las coberturas vacunales hasta el 84% actual.
El objetivo en 2015 es llegar al 90% de cobertura vacunal en los nifios de 1
afo de edad en todo el mundo. Ya hay 80 paises que han superado la cober-
tura vacunal del 95%, objetivo mundial para el afio 2020. Los casos han dis-
minuido un 67% y la mortalidad un 75%. Sin embargo, hay pafses de Africa
y Asia donde en el tiltimo afio se ha detectado un gran ntimero de casos. Hay
que tener en cuenta que el 60% de los 21,5 millones de nifios no vacunados
en el mundo son de sélo 6 paises. Por otra parte, la tasa de mortalidad por
sarampion es muy alta en estos paises, mientras que en la mayoria de los
desarrollados no supera el 6%.

Como ya se ha reflejado en el articulo anterior, el brote de sarampién en los
Estados Unidos ha puesto de manifiesto que existen grupos de poblacién
no vacunados, factor determinante en la extensién de las enfermedades in-

munoprevenibles. Los sistemas de informacién geografica pueden aportar
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datos importantes para la localizacion de estos agrupamientos de personas
con rechazo a la vacunacion. En este trabajo se analizan las ubicaciones de
estos grupos v se encuentran los siguientes resultados:

En los agrupamientos hay un 18% a un 23% de no vacunados, en com-
paraciéon con un 11% en otras zonas.

El rechazo a la vacunacion es del 5,5% al 13,5% en los agrupamientos,
frente al 2,6% fuera de ellos.

Las bajas coberturas v el rechazo de las vacunas se agrupan geografica-
mente.

El andlisis geografico es una herramienta ttil para identificar localiza-
ciones donde son necesarias intervenciones concretas.

Por tanto, la deteccion de estos agrupamientos puede permitir el desa-
rrollo de medidas de salud publica de informacién adecuada a la poblacion,
de manera que estas familias finalmente acepten la vacunacién.

La eficacia de la vacuna BCG es un tema habitual de controversia. La pre-
sencia de infecciones asintomaticas, junto a la posibilidad de un periodo lar-
go de latencia vy las dificultades diagnosticas, hacen dificil la medicién real
del impacto de la vacunacién sobre la enfermedad tuberculosa. La mayoria
de los estudios realizados hasta el momento han utilizado la intradermo-
rreacciéon de Mantoux como herramienta diagnéstica, con las limitaciones
ya conocidas de esta técnica. En este estudio se realiza un metaanalisis
de 14 estudios que utilizaron técnicas de liberaciéon de interferén gamma
(IGRA) para el diagndstico. La eficacia global encontrada fue del 19%. No
obstante, la eficacia frente a la infeccién tuberculosa fue del 27%, aunque
la eficacia frente al desarrollo de enfermedad tuberculosa fue del 71%, cifras
mas altas que las descritas en estudios anteriores.

Este estudio llama la atencién porque describe una mayor eficacia va-
cunal y sirve como reflexiéon para el estudio de las recomendaciones de la
vacunaciéon BCG en viajeros (Tabla 1). En general no hay consenso respecto
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Tabla 1. Recomendaciones de la vacuna BCG para viajeros.

* OMS: nifios que viajan desde un pais de baja incidencia a otro de alta incidencia.

e CAV-AEP: nifios viajeros a areas de alta endemia.

¢ Reino Unido (NaTHNAC): <16 afios PPD negativa, viajeros a areas con una incidencia
>40/100.000 habitantes durante >3 meses, y trabajadores en riesgo <35 afos.

e CDC: no la recomienda.

e Canada (CATMAT): no acceso a Mantoux o profilaxis, alta probabilidad de exposicién
a tuberculosis multirresistente.

al establecimiento de estas recomendaciones, que van desde su no utilizaciéon
(como senalan los Centers for Disease Control and Prevention) hasta la reco-
mendacién en todos los menores de 16 aflos que viajen a dreas de alta inci-
dencia por un periodo mayor de 3 meses (como es el caso del Reino Unido).

El conocimiento de los datos sobre portadores de meningococo en la farin-
ge resulta muy importante ante el reciente desarrollo de vacunas frente
al meningococo del serogrupo B. Los datos de frecuencia de portadores en
adolescentes v adultos son particularmente importantes a la hora de esta-
blecer estrategias de vacunacion. En este estudio se describe la prevalencia
de portadores faringeos en una poblacién de méas de 1000 escolares y estu-
diantes universitarios de edades comprendidas entre los 10 y los 24 ailos.
En todos ellos se obtuvieron muestras faringeas en periodos de 6-12 meses
y se utilizaron diferentes técnicas para intentar detectar el estado de por-
tador faringeo. Los resultados mostraron que la frecuencia de portadores
de meningococo B e Y fue del 6,5% vy el 5,5%, respectivamente, y que este
porcentaje aumentaba a lo largo de la adolescencia con una tasa de adqui-
sicién de 2,8 casos por 1000 personas/afio. Por tanto, los autores conclu-
yen que si una estrategia vacunal quiere influir sobre la tasa de portadores
faringeos previamente a su adquisicién, la vacunacién deberia hacerse en
la adolescencia temprana con el fin de evitar la adquisicién del estado de
portador. Este estudio muestra datos que resultan de gran influencia a la
hora de establecer estrategias de vacunacién en la poblacion.
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Este interesante ensayo clinico de fase III tiene como objetivo estudiar la in-
fluencia de la vacunacion frente al meningococo B o frente a los meningo-
cocos A, C, Y v W sobre el estado de portador nasofaringeo. Para ello se
incluyen 2968 sujetos que se aleatorizan en tres grupos para recibir vacuna
frente al meningococo B (Bexsero®), vacuna tetravalente conjugada (Men-
veo®) o vacuna frente a la encefalitis japonesa. La eficacia encontrada frente
al estado de portador fue del 15% para el meningococo B y del 18% para
cualquier tipo de meningococo en el caso de Bexsero®. Para la vacuna tetra-
valente se encontrd una eficacia frente a los serogrupos C, W v Y del 36%.
No se hallaron portadores de meningococo A. Estos datos de impacto sobre el
estado de portador nasofaringeo pueden parecer bajos a primera vista, pero
se trata del primer ensayo clinico que estudia el efecto de las vacunas anti-
meningocdcicas sobre los portadores nasofaringeos y que encuentra que las
vacunas frente al meningococo B y frente a los serotipos A, C, Y v W tienen
efecto sobre los portadores de Neisseria meningitidis en la nasofaringe. Esto
puede tener un impacto importante sobre el efecto rebafio de dichas vacunas,
que puede ser un factor determinante en los estudios de coste-efectividad.

Recientemente ha sido aprobada en Europa una nueva vacuna frente al
meningococo B que incluye cuatro componentes (PorA, fHbp, NHBA y
NadA), para su uso a partir de los 2 meses de edad. Los ensayos clinicos de
eficacia realizados se han basado en los titulos de anticuerpos bactericidas
en suero, debido a la baja incidencia de la enfermedad meningocdcica que
dificulta la posibilidad de realizacién de estudios basados en la presencia
de enfermedad invasora. Sin embargo, este ensayo no puede ser utilizado
a gran escala, por lo que se desarroll6 el llamado MATS (Meningococcal
Antigen Typing System), que combina la genotipificacién PorA convencional
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con enzimoinmunoandlisis (ELISA) v permite cuantificar la expresion vy la
reactividad cruzada de algunas variantes. Los primeros datos basados en
MATS mostraron que la vacuna podria tener un 78% de eficacia en Europa
cuando se enfrentaron las cepas circulantes en este ensayo. En el caso de
Espafia, la cobertura vacunal se estimé en un 69%. Sin embargo, algunos
datos recientes indican que esta técnica podria ser demasiado conservado-
ra a la hora de estimar la cobertura de las cepas de meningococo. En este
estudio se utiliz6 suero obtenido de adolescentes vy lactantes vacunados
con la vacuna tetravalente v que habfan resultado negativos o con bajos
titulos con la técnica de MATS. En estos sueros se realizé el test de anti-
cuerpos bactericidas (hSBA) vy se hall6 que las cepas reaccionaron en todos
los sueros procedentes de adolescentes v en cinco de diez sueros procedentes
de lactantes. Como conclusioén, parece que la técnica MATS infraestima la
cobertura de cepas de meningococo, que en realidad puede ser mayor.

En este articulo se publica la actualizaciéon de las recomendaciones sobre
la vacunacion frente al rotavirus en Europa, que ya se habian realizado
en 2008 tras la comercializacién de las dos vacunas orales en 2006. Desde
entonces, varios paises europeos han adoptado la vacunaciéon universal
dentro de sus calendarios nacionales. Los ensayos clinicos de ambas vacu-

Tabla 2. Recomendaciones de la European Society for Paediatric Infectious Diseases.

e | avacuna frente al rotavirus debe ser ofrecida a todos los lactantes de Europa.
e Puede administrarse de manera concomitante.
e No administrar la primera dosis junto con la vacuna de la polio oral.

e Administrar la primera dosis a las 6-12 semanas de edad, preferiblemente a las 6-8
semanas, y completar la pauta antes de las 24 semanas, preferiblemente antes.

e Recomendada en prematuros segun la edad cronoldgica, incluso hospitalizados.
e | os pacientes expuestos al VIH deben ser vacunados.
* No recomendada en caso de inmunodeficiencia grave.

¢ Monitorizacién de los efectos secundarios.
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nas no encontraron relacién con la invaginacién intestinal. Sin embargo,
algunos estudios poscomercializacion realizados en paises como Australia
o México han establecido que el riesgo de invaginacion intestinal después
de la primera dosis podria estar entre 1:50.000 y 1:80.000, a pesar de lo
cual los beneficios de la vacunacion exceden los posibles riesgos. Algunos
datos procedentes de Alemania muestran evidencias de que el riesgo de in-
vaginacion puede reducirse con la administraciéon temprana de la primera
dosis de la vacuna. Asi, la recomendacion anterior de administrar la prime-
ra dosis entre las semanas 6 v 12 de vida pasa a ser entre las semanas 6 y
8 de vida. Por otra parte, se recomienda que se realice la vacunacién de los
lactantes prematuros, asi como de los lactantes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana o expuestos a €l. Sin embargo, los lactantes
con inmunodeficiencia combinada grave no deberian recibir la vacuna. El
resumen de las recomendaciones se muestra en la Tabla 2.
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Reacciones alérgicas vacunales,
varicela, neumococo y gripe

REACCIONES ALERGICAS

Consensus document on the approach to children with allergic
reactions after vaccination or allergy to vaccine components.
Echeverria-Zudaire LA, Ortigosa-Del Castillo L, Alonso-Lebrero
E, Alvarez-Garcia FJ, Cortés-Alvarez N, Garcia-Sanchez N, et al.
Allergol Immunopathol (Madr). 2015;43:304-25.

Datos epidemioldgicos. Incidencia de reacciones alérgicas
tras la vacunaciéon

Las reacciones alérgicas a las vacunas son raras, la mayor parte de los ca-
sos declarados lo son como sospechosos vy, tras su estudio, se comprueba
que no hay relacion con la inmunizacién. Se han comunicado reacciones
alérgicas a las vacunas, como auténticas reacciones de hipersensibilidad,
en rangos que varian desde 1 por 50.000 dosis para la vacuna DTP has-
ta 0,5-1 por millén de dosis para otras vacunas (1). En trabajos que in-
cluyen mas de 7,5 millones de dosis, como el Vaccine Safety Datalink de
los Estados Unidos, se comunican reacciones alérgicas de 0,65-1,55 casos
por millén de dosis. El Brighton Anaphylaxis Working Group estima que
la cifra de verdaderas reacciones anafilacticas graves a las vacunas es de
0,5-1/100.000 dosis (2). Se han comunicado cifras de fallecimientos por

227
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anafilaxia secundaria a vacunacién en torno a 1/50 millones de dosis. En
nuestro pais, la incidencia es del 0,59% al 1,27% de reacciones, supuesta-
mente asociadas a las vacunas, en las primeras visitas de una unidad de

alergologia pediatrica.

Mediante la anamnesis se determinara si el tipo de reacciéon de hipersensi-

bilidad que present¢ el nifio ha sido inmediata o tardia:

Si se sospecha una reaccién inmediata mediada por IgE, se debe practi-
car el estudio alergoldgico, sobre todo si son necesarias nuevas dosis de
la vacuna y para evitar el riesgo de reactividad cruzada con componen-
tes de otras vacunas o alimentos.

En caso de que se sospeche una reaccion no inmediata, la vacuna podra

ser administrada de manera convencional en la mayoria de los casos.

Historia detallada de la reacciéon adversa: edad del paciente, fecha de la
reaccion, preparado comercial de la vacuna administrada, ntmero de lote,
tiempo de latencia entre la administracion v el inicio de la reaccién, mani-
festaciones clinicas, atencién médica urgente, medicacién sintomaética ad-
ministrada y duracioén de la reaccion. Valorar la composicién de la vacuna
administrada, la exposicion simultdnea a otros posibles alérgenos (medica-
mentos, alimentos, latex, etc.), la tolerancia a otras vacunas administradas
previamente o después con los mismos componentes, la tolerabilidad a los
componentes, y alergias a alimentos (leche, huevo, carne de pollo, bovina
o de cerdo, gelatina) v medicamentos (tiomersal, contacto con antisépticos
mercuriales, antibiéticos presentes en la vacuna, hidroxido de aluminio,
0 nddulos cutaneos persistentes con la administraciéon de inmunoterapia
subcutanea con extractos absorbidos en hidréxido de aluminio).

Pruebas alérgicas cutdneas y determinacion de la IgE sérica especifica por

técnica inmuno-CAP (RAST) considerando valores superiores a 0,35 KU/1.
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Estudio alergolégico en pacientes con clinica de hipersensibilidad inme-
diata: pruebas cuténeas con la vacuna completa, estudio de sensibiliza-
cion a los componentes contenidos en la vacuna.

Estudio alergoldgico en pacientes con clinica de hipersensibilidad retar-
dada: estudio de sensibilizacién a los componentes contenidos en la va-
cuna.

En pacientes con reacciéon adversa retardada tras la administraciéon de
la vacuna, la revacunacion debe valorarse considerando la necesidad de la
vacuna y la naturaleza v la gravedad de la reaccion adversa previa. Si se
decide su administracion, el nifio debe permanecer en observacion durante
al menos 30 minutos ante la posibilidad (poco probable) de una reacciéon
inmediata. Si se administraron simultaneamente varias vacunas, la reva-
cunacion debe realizarse por separado en diferentes dias, empezando por la
que se sospeche de menor riesgo. Las pruebas cutdneas no se han demos-
trado ttiles para predecir la apariciéon de una reaccion tardia en posteriores
administraciones de la vacuna.

Al plantear la vacunacion de un nifio puede darse la situacion de que sea
alérgico a alguna de las proteinas residuales de su proceso de elaboracion
o a los estabilizantes, conservantes, antibiéticos o cualquier otro producto
que se utilice en su preparacién. En los nifios atdpicos no existe evidencia
cientifica de que tengan mayor riesgo de reacciones alérgicas después de la
vacunacion, v deben recibir todas las vacunas recomendadas (3).

La alergia al huevo es la primera causa de alergia alimentaria en el nifio,
con una prevalencia estimada del 2,5% en los primeros 2 afios de vida (4),
ocurriendo la mayoria de las sensibilizaciones antes de los 5 afios de edad.
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La vacuna triple virica estd desarrollada en fibroblastos de embriones de
pollo, mientras que la vacuna antigripal y la de la fiebre amarilla necesitan
ser cultivadas en huevos embrionados de gallina, por lo que pueden conte-
ner mayores cantidades de proteinas de huevo. Otras vacunas que contie-
nen proteinas de huevo son la vacuna antihepatitis A Epaxal® (en este caso
la solucién es utilizar otra de las vacunas antihepatitis A que no contienen
proteinas de huevo) v la vacuna frente a la encefalitis centroeuropea (de
escasa utilizacion, en caso de ser imprescindible su administraciéon deberia
valorarse por un alergélogo pedidtrico). Respecto a las vacunas antirrabi-
cas, hay comercializada en Espafia una de células diploides humanas que
es la que debe utilizarse.

La vacuna triple virica estd cultivada en fibroblastos derivados de em-
briones de pollo, por lo que casi no contiene proteinas de huevo que puedan
desencadenar una reaccion alérgica. Por ello, a todos los nifios con alergia
al huevo, incluso con clinica de anafilaxia, se les debe administrar esta va-
cuna en su centro de vacunacion habitual (5). Aquellos nifios que hayan
tenido una reaccién con una dosis previa de vacuna triple virica deberédn
ser evaluados por un alergélogo pediatrico. Estas reacciones se producen
por alergia a algunos otros componentes de la vacuna, como la gelatina
0 la neomicina. El calendario vacunal en nuestro pais recomienda la ad-
ministracion de la primera dosis de vacuna triple virica a los 12 meses de
edad. A esta edad algunos nifios todavia no han introducido el huevo en su
alimentacién, pero ello no implica que no pueda administrarse, ya que esta
vacuna no esta contraindicada en nifios alérgicos al huevo.

Las recomendaciones actuales para la administracién de la vacuna antigri-
pal en nifios con alergia a huevo son:

En nifios con reacciones anafilacticas graves después de la ingestion de
huevo, si se considera que la vacunacién antigripal es necesaria, de-
berd administrarse, previa valoracién por un alergélogo o alergélogo
pediatrico, en un medio hospitalario con los medios adecuados para el
tratamiento de la anafilaxia.

En el caso de reacciones no graves tras la ingestiéon de huevo o en nifios
que toleran el huevo cocinado podra realizarse la vacunacion antigripal
con las siguientes especificaciones:
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La vacuna antigripal puede administrase en su centro habitual de
vacunacién con vacunas cuyo contenido en ovoalbtimina sea infe-
rior a 0,6-1 ug por dosis de vacuna.

No es necesario el fraccionamiento de la dosis de la vacuna, que puede
administrarse en dosis tinica.

Se aconseja un periodo de observacion de 30 minutos tras su admi-
nistracion.

En caso de precisar una segunda dosis al mes, si no ha presentado
reaccion que la contraindique, esta puede administrarse en dosis tinica.

Contraindicacién de la vacuna antigripal en nifios con reacciones ana-
filacticas graves tras la administraciéon de una dosis previa de vacuna
antigripal: si se considerara que es estrictamente necesaria la vacuna,
se administrard en un medio hospitalario y bajo la supervisiéon de un
alergologo pediétrico.

La presencia de derivados lacteos en el contenido de las vacunas es un he-
cho excepcional. Sin embargo, en la literatura existen referencias de reaccio-
nes adversas que cursan con clinica inequivocamente alérgica, en principio
inexplicadas por la composicién de la vacuna, que se han relacionado a pos-
teriori con la presencia de productos lacteos. En conjunto, v desde un punto
de vista practico, la vacunacion del nifio alérgico a la leche de vaca es segura.

Entre los antibidticos que se afladen a las vacunas para evitar la conta-
minaciéon bacteriana durante el proceso de fabricacién, la neomicina es el
mas ampliamente utilizado. Con el resto de los antibidticos se han referido
reacciones alérgicas, incluso graves, empleados tanto por via tépica como
sistémica, pero no se han notificado reacciones tras la vacunacion, por lo
que no esta contraindicada (6).

La gelatina es una proteina animal derivada del tejido conectivo del ganado
bovino y porcino. Se utiliza en cantidades que oscilan de microgramos a
miligramos como estabilizante en vacunas de virus atenuados, como la
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triple virica o la vacuna de la varicela, para protegerlas de condiciones des-
favorables. Las gelatinas bovina y porcina presentan una gran reactividad
cruzada. Se encuentra en diversos alimentos, como postres v golosinas,
vy en productos cosméticos v farmacéuticos. La alergia a la gelatina de
la dieta de origen animal es muy infrecuente, pero se han descrito ca-
sos de alergia alimentaria a la gelatina desarrollada posteriormente en una
reaccion vacunal. Puede desencadenar reacciones generalizadas inmediatas
tras la administraciéon de vacunas que contengan gelatina, pero también
reacciones sistémicas no inmediatas de tipo cutdneo. En un nifio con aler-
gia inmediata a la gelatina con prueba cutdnea o determinacién de IgE
especifica positiva (disponible comercialmente) debe realizarse, antes de la
vacunacion, una prueba de prick con la vacuna. Si el resultado es positivo
se administrard la vacuna de manera fraccionada, y si es negativo puede
administrarse en la forma habitual. Siempre que se disponga de ellas, en
estos casos deberdn emplearse vacunas sin gelatina (7).

Los nifios con alergia confirmada al latex deben ser vacunados con precau-
cién en un ambiente libre de latex, evitando guantes, jeringuillas v otros
materiales sanitarios que lo contengan. Si es posible se utilizardn vacunas
sin tapones de latex, v si no estan disponibles hay que tener la precaucion
de no atravesar con la aguja el tapén para obtener la vacuna. Desde la di-
fusion de esta patologia, la mayoria de los productos empleados son sinté-
ticos (goma de butilo, goma de clorobutilo, goma de estireno, halobutilo),
pero algtin producto tiene un cierre elastomérico tipo I con un 10% de latex
de caucho natural. Si la clinica que refiere el nifio es inicamente alergia de
contacto con el latex, puede vacunarse de la forma habitual. Si la reaccién
ha sido anafilactica, debe garantizarse la administracion de la vacuna en un
medio exento de latex en el centro de salud o en el hospital.

Varilrix® y Varivax® estan comercializadas en Espafia desde 2003 para la
inmunizacién de lactantes sanos a partir de los 12 meses de edad. Nunca
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han sido reembolsables v no estdn en calendario vacunal, pero son re-
comendadas por la Asociaciéon Espafiola de Pediatria y utilizadas por los
pediatras espafioles.

En el aflo 2006, cuatro regiones, que suponen el 15% de la poblacién
infantil en Espafia, incluyeron la vacuna de la varicela en sus calendarios
vacunales financiados por la sanidad ptblica: Madrid (13,6% de la pobla-
cién nacional), Navarra (1,3%) y las ciudades auténomas de Ceuta y Me-
lilla. El resto, a los que son susceptibles entre 10 v 14 aflos de edad, con
una dosis en Andalucia, Islas Baleares, Cantabria y Extremadura (24%
de la poblacién), o con dos dosis en Aragén, Asturias, Islas Canarias,
Castilla-Ledn, Castilla-La Mancha, Catalufia, Galicia, La Rioja, Murcia,
Valencia y Pais Vasco (61% de la poblacién). En estas regiones, un ntime-
ro muy considerable de nifios se vacunan entre los 12 y los 18 meses de
vida en la asistencia privada. La tasa de cobertura en estas regiones esta
alrededor del 32% (oscilando entre el 12% v el 64%). En 2014 ha habido
una recomendacién para vacunar entre los 10 y los 14 afios de edad con
dos dosis.

El conjunto minimo bésico de datos (CMBD) incluye el 98% de los datos
hospitalarios de Espaifia (8). Se construyeron y estudiaron modelos dife-
renciados para los diversos esquemas de vacunacion.

Se registraron 11.125 altas hospitalarias relacionadas con la varicela, lo
cual supone una incidencia de hospitalizaciéon de 4,14 per 100.000, que
disminuy¢6 desde 4,53 por 100.000 en 2005 hasta 2,95 por 100.000 en
2010. Cuando nos restringimos al principal diagnoéstico, varicela, la hospi-
talizaciéon disminuye desde 3,06,/100.000 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 2,90-3,23) en 2005 hasta 1,92/100.000 (IC95%: 1,79-2,04) en
2010. La edad media de los pacientes fue de 4 aflos (rango intercuartilico
[IQR]: 1-32). Més del 50% de las hospitalizaciones son de nifios menores
de 5 afios, v en este grupo la hospitalizacion disminuy¢6 de 46,77,/100.000
(IC95%: 43,81-49,73) a26,55/100.000 (IC95%: 24,50-28,60) en el perio-
do de estudio (Fig. 1).

En el caso del herpes zoster, hubo 27.736 hospitalizaciones, con una
incidencia anual de 10,33/100.000. El cédigo de alta del herpes zdster se
encontré, entre otros diagndsticos, en el 23% de las hospitalizaciones. Si lo
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estudiamos s6lo como diagnostico principal, la tasa de hospitalizacién fue
de 2,38/100.000 (IC95%: 2,24-2,53) en 2005 v de 2,35/100.000 (IC95%:
2,21-2,49) en 2010 (p = 0,990). La edad media fue de 67 afios (IQR: 49-
78), v més de la mitad de las hospitalizaciones fueron en mayores de 75
anos (17% frente 85%). La incidencia de hospitalizaciones se incremen-
t6 en los de edad méas avanzada, con significacién en los mayores de 84
anos, de 53,73/100.000 (IC95%: 51,94-55,52) en el periodo 1997-2005 a
97,68/100.000 (IC95%: 91,62-103,73) en 2010.

Desde el afio 2006 se produjo una disminucion en las hospitalizaciones,
del 37%,/100.000 (IC95%: 4,87-5,35) a 3,22,/100.000 (IC95%: 3,04-3,40),
en las regiones donde se vacunaba a los adolescentes susceptibles. En aque-
llas con la vacuna incluida en el calendario entre el primero y el segundo
ano de vida la reduccién fue del 78%,/100.000 (IC95%: 6,14-7,40). La in-
cidencia de hospitalizaciones por herpes zoster aumenté en ambos tipos de
regiones.

En definitiva, aunque se produce un ligero aumento de la incidencia de
herpes zdster, no parece relacionarse con ninguna estrategia vacunal frente
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a la varicela. Finalmente, lo que se ha producido en Espaiia es una gran dis-
minucion de las hospitalizaciones por virus varicela-zoster, que es especial-
mente importante en las regiones que tienen la vacuna frente a la varicela
incluida en el calendario vacunal en el primero o el segundo afio de vida.

En otros paises se siguen estrategias de vacunacion muy diferentes. En
Australia se administra una dosis tnica a los 18 meses de edad y un pro-
grama complementario en adolescentes susceptibles entre 11 y 13 afios
(9). Incluso desde 2013 se administra en forma de tetravirica. Algunos
paises, como los Estados Unidos y Canad4, se han decantado por dos dosis
porque una sola no les conferia suficiente protecciéon. En Navarra, con una
dosis se demostré una efectividad del 93%, pero que disminuia al 63% a los
3 afios. En las regiones donde se administra a los adolescentes susceptibles
hay una marcada reduccién de los casos més graves, pero con una impor-
tante distribucion por los canales privados (12-64%; IMS Health).

Debido a las situaciones de inmunosenescencia hay, de manera genera-
lizada, un incremento de las hospitalizaciones por herpes z6ster. El Comi-
té Asesor de Vacunas de la Asociacion Espaiiola de Pediatria, teniendo en
cuenta datos epidemioldgicos v de seguridad, de efectividad y de eficacia,
recomienda administrar la primera dosis a los 12 meses vy la segunda entre
los 2 v 3 afios (10).

Los casos graves de varicela han disminuido en Espafia tras la utilizacién
de la vacuna. Esta disminucién es mayor en las regiones donde se vacuna
entre los 15 v los 18 meses de edad dentro del calendario vacunal que en
aquellas que lo hacen sélo en los adolescentes susceptibles.

Los nifios pretérmino tienen mayor riesgo de padecer una infeccién neu-
mocdcica invasiva, por lo que son ellos el grupo més importante a va-
cunar. Esta mayor susceptibilidad se debe a diversos factores, entre los
que destaca el déficit de transferencia de anticuerpos desde la madre y la
menor capacidad de respuesta inmundgena frente al neumococo vy su va-
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cuna. En definitiva, la edad gestacional y el momento de administraciéon
de la vacuna condicionan la respuesta inmunitaria. Con frecuencia, los
datos a los que puede accederse varian mucho segtin la edad gestacional
v los datos propios de los prematuros, siendo especialmente marcadas
las diferencias en los menores de 32 semanas de edad gestacional al na-

cimiento.

El objetivo primordial de este estudio fue comprobar la respuesta inmuno-
gena tras 1 mes desde la primera dosis y después de la dosis de recuerdo
(booster), y comprobar cudn segura es la administracién de esta vacuna. Se
trata de un estudio multicéntrico, de fase IV, con dos ramas. Entre octu-
bre de 2010 v febrero de 2011 se incluyeron 100 nifios de cinco hospita-
les de Polonia (50 a nacidos a término v 50 pretérmino) v de seis hospitales
de Espafia (50 nacidos a término y 50 pretérmino). Todos los nifios reci-
bieron Prevenar® 13 a los 2, 3 v 4 meses de edad (serie de lactante), v a los
12 meses de edad (booster). Se comprob¢ cudl era la situacién a los 12 y a
los 24 meses de edad.

Se incluyeron 200 lactantes que fueron distribuidos de la siguiente manera:
25 de 32 a 37 semanas de edad, 50 de 29 a 32 semanas de edad y 25 de edad
inferior a 29 semanas. La edad gestacional media era de 30,8 (26,02-36,3)
semanas en los nacidos pretermino y de 39,5 semanas en los nacidos a
término. Los pesos medios de estos grupos fueron de 1,5 kg v 3,3 kg, res-
pectivamente.

Después de la dosis booster se comprobd una adecuada respuesta con
elevacion de los titulos seroldgicos, tanto en los pretérmino como en los
nacidos a término, para todos los serotipos salvo para el 3. Los pretérmino
tuvieron una media geométrica del titulo de anticuerpos con el ensayo de
opsonofagocitosis (OPA-GMT) significativamente menor que los nifios na-
cidos a término para los serotipos 4, 18C, 1, 5, 6A v 19A.

En el grupo de los nifios pretérmino, el 85% tuvieron una concentracién
mayor de 0,35 mg/ml de anticuerpos especificos al mes y tras la serie pri-
maria para todos los serotipos excepto el 3, el 5, el 6A, el 6B vy el 23F Es-
pecialmente deficientes fueron los serotipos 6A y 6B, pero sin significacion



M.R. Baca Cots

estadistica. Finalmente, tras la dosis booster alcanzaron un nivel adecuado
el 95%, salvo para el serotipo 3.

La proporcion de reacciones locales, dentro de los 7 dias tras la vacunacion,
fue similar en ambos grupos. Las reacciones locales fueron leves. Asi mis-
mo, los incidentes mds graves fueron similares en ambos grupos. Irritabi-
lidad vy disminucién del suefio fueron los efectos adversos mas frecuentes
en los nifios pretérmino. De forma global para ambos grupos y todas las
dosis, la irritabilidad vy la disminucién del suefio fueron los efectos mas
frecuentes.

Existen estudios que demuestran la menor inmunogenicidad de las vacu-
nas conjugadas frente a Haemophilus influenzae tipo b v Neisseria menin-
gitidis serogrupo C en los nifios pretérmino (11). A ello hay que unir el
mayor riesgo de estos nifios frente a la infeccién invasiva por el neumo-
coco. En general, la primovacunacion resulta adecuada. No hay diferencia
entre grupos en cuanto a la proteccién tras la administracion de la dosis
booster.

Las GMT aumentan adecuadamente tras la dosis booster en ambos gru-
pos, aunque los titulos de anticuerpos fueron menores para seis de los 13
serotipos en el caso de los pretérmino. En conjunto, la capacidad de lisar
microorganismos es similar en ambos grupos. Para el serotipo 3 se man-
tiene en valores inferiores al resto, pero maés altos tras la dosis booster que
después de la primovacunacion (12). De todas formas, la proteccion frente
al neumococo es adecuada (13).

Aunque la respuesta seroldgica es inferior en los nifios pretérmino, parece
que clinicamente el grado de proteccién frente al neumococo es efectivo.
Frente al serotipo 3 los titulos de anticuerpos son més bajos, pero esto no
parece suponer un problema para la actividad clinica frente al neumococo.
La tolerabilidad de Prevenar® 13 fue muy buena, con minimos efectos ad-
versos de caracter leve (14). La conclusion es la importancia de vacunar a

estos nifios y en las fechas adecuadas.
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Se trata de determinar lo importante que es para las familias la administra-
ciéon de vacunas inactivadas inyectadas. El objetivo principal es averiguar la
preferencia para los nifios y sus familias de una vacuna atenuada intrana-
sal. Para ello se realiz¢ un estudio aleatorizado controlado en 10 colegios de
Ontario (Canadd), durante la campafia de vacunaciéon de 2013-2014, con
dos ramas: vacunacién con vacuna antigripal inactivada inyectada (IIV) o
con vacuna atenuada intranasal (LAIV). Se compar¢ cuantos estudiantes se
vacunaron y se valoraron también los costes de administracion de ambas
vacunas. Finalmente se demostré que se vacunaron mads nifios con LATV
que con IIV (19,3% frente a 12,2%, p = 0,02). El coste por dosis de vacuna
administrada fue de $38,67 para la IIV v $43,50 para la LAIV. La LAIV
supone un incremento de las vacunaciones frente a la gripe en escolares.

La gripe supone un aumento de la mortalidad, un incremento de la utiliza-
cion de los servicios sanitarios v una pérdida de dias laborales. En Ontario,
desde el afio 2000 se vacuna sistematicamente a todos los nifios mayores
de 6 meses. Sin embargo, las tasas de cobertura fueron del 31% en los de
12 a 19 afios de edad, del 28% en los de 2 a 11 afios y del 37% en los de 2
a 11 afios con enfermedades crénicas. Se considera que la administracion
en los colegios supondria superar muchas de las barreras que dificultan su
administracion. La LAIV fue aprobada para su uso en los Estados Unidos
en el aio 2003, v en Canadéa en 2010.

Durante la campaiia frente a la gripe de 2013-2014 se desarroll6 un es-
tudio aleatorizado controlado en diferentes colegios. Los nifios recibieron
LAIV (0,2 ml/dosis de FluMist®) o IIV (0,5 ml/dosis de Vaxigrip®). Los
menores de 9 aflos, que no habian recibido previamente vacunacion frente

a la gripe, recibieron dos dosis.
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La idea fundamental era comparar la tasa de vacunacion antigripal segiin
se den mas o menos facilidades para vacunar, como puede ser la mayor
comodidad de la LAIV. Claramente, la preferencia por la LAIV aumenta
las vacunaciones en la escuela. Sin embargo, estas tasas de vacunacion
quedaron por debajo de lo esperado (15). Las dosis de recuerdo tienen que
fundamentarse en la sensibilizacién sobre los efectos deletéreos de la gripe
en la comunidad, porque el indice de fallos aumenta.

Otro aspecto es el coste. Aunque la IIV es mas barata que la LAIV, cuan-
do se tienen en cuenta todos los posibles costes apenas hay diferencia. Los
resultados de un reciente estudio canadiense parecian demostrar un coste
mas alto para la LAIV (16). Si se tienen en cuenta factores sociales, como la
pérdida de dias de trabajo por la menor vacunacién, la LAIV ahorra $4,20
v $35,34 por nifio vacunado en costes directos y sociales, en comparacion
con laIIV (Tabla 1).

Tabla 1. Coste (en doélares) por dosis de vacuna administrada.

ftem 1\ LAIV
Vacuna 10,00 20,00
Tiempo de personal administrativo 16,10 16,10
Tiempo de enfermeria 12,00 7,30
Algodon 0,005 -
Alcohol 0,02 =
Aguja y jeringa 0,42 —
Aposito 0,13 -
Total 38,67 43,40

IIV: vacuna inactivada inyectada; LAIV: vacuna atenuada intranasal.

La percepcién de recibir LAIV es generalmente positiva; los padres cuyos
hijos se vacunaron con LAIV se sintieron mds comodos y més seguros. En
el ano 2012, un estudio aleman con 146 nifios vacunados con LAIV de-
mostré una mayor aceptabilidad, v la mayoria de los padres indicaron su
decisién de vacunar a sus hijos el siguiente afio con LAIV (17). También la

enfermeria demostré una mayor aceptacion.
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En 2011, un estudio americano con nifios entre 8 y 12 aflos de edad

encontro que el 70% de estos nifios preferfan la LAIV, especialmente por su

forma de administracion (18). Muy importante fue informar a las familias

sobre que la LAIV es més efectiva que la IIV. Es posible que la menor tasa

de vacunacion obtenida se deba a la necesidad de firmar un consentimiento

informado.

Este estudio demuestra que la LATV puede administrarse de manera efec-

tiva en los colegios, con una alta aceptacion. Se necesitardn mads trabajos

para conseguir mayores tasas vacunales, més informacion a los padres

y promocionar las inmunizaciones frente a la gripe v la necesidad de

vacunar.
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Martin tiene 58 anos y padece bronquitis cronica. Esta en trata-
miento con corticosteroides inhalados. No tiene otros antecedentes
de interés. Hace unos anos se vacuno frente al neumococo y ahora
su neumologo nos lo remite para que valoremos la administracion
de la vacuna antineumocodcica 13-valente. El paciente aprovecha
para comentar que esta Semana Santa ha estado en su pueblo, en
Avila, y un amigo suyo, que también padece enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC), le ha dicho que le acaban de vacu-
nar frente al herpes zoster. Nos pregunta si él también tendria que
vacunarse. {Qué le decimos?

1) Si. La vacuna se recomienda a pacientes con EPOC avanzada en trata-
miento con corticosteroides inhalados.

2) No. La vacuna no se administra a menores de 60 anos.

3) No. La vacuna no puede administrarse porque estd en tratamiento con
corticosteroides.

4) No. Primero hay que hacer serologia (IgG-VVZ) para investigar el an-
tecedente de varicela.

La respuesta correcta es la primera.

El virus varicela zoster (VVZ) es un virus ADN de la familia Herpesvi-
ridae, que causa dos enfermedades diferentes. La primoinfeccién produce
una enfermedad exantemadtica, que es la varicela, tras la cual el virus queda
latente en los ganglios de la raiz dorsal. La disminucién de la inmunidad
celular permite la reactivacién del virus, que produce entonces un exante-
ma doloroso, generalmente unilateral, que es el herpes zdster.
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La respuesta a la primoinfeccion por VVZ demuestra que, aunque se
forman anticuerpos neutralizantes (respuesta inmunitaria humoral), la
inmunidad celular contra el VVZ es el principal mecanismo defensivo. La
curacion de la varicela se asocia a un aumento de los linfocitos T de me-
moria especificos para el VVZ, v esta inmunidad se refuerza mediante la
exposicion a la varicela o con la reactivacion silente desde el estado de laten-
cia. A pesar de los refuerzos, el descenso de la inmunidad celular comienza
a partir de los 40 afios de edad, aunque en la mayoria de las personas esta
inmunidad se mantiene con titulos protectores hasta los 60 afios; cuando
desciende por debajo de un determinado umbral (que impide el manteni-
miento de la latencia del virus), el riesgo de sufrir herpes z6ster es alto. El
padecimiento de herpes zdster causa un nuevo aumento de los linfocitos T
de memoria contra el VVZ.

La administracién de la vacuna frente al herpes zdster en el momento
en que empieza a decaer la inmunidad celular especifica frente al virus
puede evitar la disminucién de los linfocitos T especificos por debajo del
umbral protector.

Actualmente esta disponible una vacuna frente al herpes zoster de virus
vivos atenuados de la cepa OKA/Merck. Una dosis (0,65 ml) contiene como
minimo 19.400 unidades formadoras de placa de VVZ (la cepa es similar a
la de la vacuna frente a la varicela del mismo laboratorio, pero la carga vi-
ral de esta es aproximadamente 14 veces mayor). La vacuna se administra
por via subcutédnea en el deltoides y refuerza la inmunidad especifica frente
al VVZ. Esta indicada para la prevencién del herpes zéster y la neuralgia
posherpética.

Fue aprobada por la Food and Drug Administration de los Estados Uni-
dos en mayo de 2006 e incluida en su calendario sistemético del adulto
para personas de 60 o mas afos de edad en octubre de ese mismo afio. La
Agencia Europea de Medicamentos aprobd su uso en 2006 para personas
de 50 o mas afios de edad.

El principal estudio de eficacia del programa de desarrollo clinico de esta
vacuna fue el Shingles Prevention Study, planteado con el objetivo de determi-
nar si una vacuna de VVZ atenuados reduciria la incidencia, la intensidad y
la duracién del herpes zéster v de la neuralgia posherpética en personas de
60 0 mas afnos de edad. Los resultados del estudio fueron publicados por Ox-
man et al. v demostraban la eficacia de la vacuna en la prevencion del herpes
z6ster (51,3%; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 44,2-57,6), en la
prevencion de la neuralgia posherpética (66,5%; 1C95%: 47,5-79,2) v en
la reduccién de la carga de enfermedad (61,1%; IC95%: 51,1-69,1).
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El estudio ZEST, disefiado para evaluar la eficacia, la seguridad vy la to-
lerabilidad de la vacuna en personas de 50 a 59 afios de edad, mostré una
eficacia en la prevencion del herpes zoster del 69,8% (1C95%: 54,1-80,6),
pero no estudio la eficacia en la prevencion de la neuralgia posherpética en
este grupo de edad.

La vacuna estd contraindicada en personas con hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes (por ejemplo, la neomicina),
personas con inmunodeficiencia primaria o adquirida, o en tratamiento
inmunosupresor (no estd contraindicada si este tratamiento es con dosis
inferiores a 0,4 mg/kg a la semana de metotrexato, 3 mg/kg al dia de aza-
tioprina, 1,5 mg/kg al dia de 6-mercaptopurina o 20 mg al dia de predni-
sona), personas con tuberculosis activa no tratada y mujeres embarazadas.

No es necesario investigar el antecedente de varicela ni hacer serologia
IgG-VVZ antes de la administracion de la vacuna frente al herpes zoster.
La mayoria de las personas de 60 o més afios de edad son IgG-VVZ posi-
tivas y estan en situacion de infeccion latente, con independencia de que
recuerden o no haber padecido la varicela. Si se dispone de la determinacién
seroldgica v la persona es IgG-VVZ negativa, entonces deberia ser vacuna-
da frente a la varicela (dos dosis).

El Advisory Committe on Immunization Practices (ACIP) de los Estados
Unidos recomienda la vacuna frente al herpes zdster para las personas de
60 o maés afios de edad en que esta indicada, tanto si refieren como si no un
episodio previo de herpes zdster, por lo que no es necesario comprobar los
antecedentes. El autodiagndstico de herpes zdster, e incluso el diagndstico
meédico, en ocasiones es erréneo, v puede haber recurrencias del herpes z6s-
ter en un 1% a un 5% de los casos. Si existe el antecedente de herpes zdster
se recomienda administrar la vacuna al menos 1 afio después de padecerlo,
ya que el refuerzo natural de la inmunidad que induce el herpes zdster
limita el beneficio de la vacunacién si se administra de inmediato tras pre-
sentarlo. En un paciente que haya sufrido dos o mas cuadros de herpes
z6ster en 1 aflo habrd que descartar una alteracién inmunitaria antes de
administrar la vacuna.

En 2014 se publicé un documento de consenso sobre la prevencion del
herpes zoster vy la neuralgia posherpética en el que participaron 11 socie-
dades cientificas relacionadas con distintos aspectos de estas afecciones. El
documento recomienda la utilizaciéon de la vacuna frente al herpes zoster
a partir de los 60 afios de edad e identifica unos grupos prioritarios de
vacunacion, bien porque padecen herpes zdster v neuralgia posherpética
con mayor frecuencia o gravedad que la poblacién sana, bien porque el
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De acuerdo con los siguientes criterios:

e Mayor frecuencia y/o gravedad del herpes zoster
y sus complicaciones
respecto a la poblacion sana

o El herpes zoster y sus complicaciones pueden afectar
negativamente el curso clinico
o el tratamiento de la enfermedad de base

 Pacientes con diabetes mellitus (tipo | o 1)

De acuerdo con los siguientes criterios:

 Algunos datos sugieren una mayor frecuencia
de herpes zoster respecto a la poblacion general

 En algunos casos, el herpes zoster y sus
complicaciones pueden afectar negativamente
el curso clinico o el tratamiento de la enfermedad
de base

e Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
avanzada en tratamiento con corticoides inhalados

e Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
en clases funcionales Il, lll y IV de la NYHA

 Personas inmunocompetentes en las que esta previsto
un periodo de inmunosupresion programada
0 posible en un futuro

e Pacientes con enfermedad cronica,
no incluidos en los grupos anteriores

e Cirugia mayor programada
(antes de la intervencion)

e Depresion mayor

Recomendaciones de vacunacion frente al herpes zéster en adultos mayores de 60 afios. Fuente:

Documento de consenso sobre la prevencién de herpes zoster y neuralgia posherpética, 2014.

padecimiento de herpes zdster podria afectar de manera negativa al curso
clinico o al tratamiento de su patologia de base (alto riesgo de descompen-
sacion con mayor grado de dependencia v complicaciones del tratamien-
to) (Fig. 1).

Entre los grupos prioritarios de vacunacién se incluyen los pacientes
con EPOC avanzada en tratamiento con corticosteroides inhalados.

La Junta de Castilla v Le6én ha iniciado, en febrero de 2015, un pro-
grama piloto de vacunacioén frente al herpes zoéster en grupos de riesgo,
dirigido a pacientes con EPOC de entre 60 v 64 aflos de edad que tengan un
estado avanzado-moderado de su enfermedad v que reciban tratamiento
con corticosteroides inhalados.

Martin va a pensar si se pone o no la vacuna frente al herpes zds-
ter. Por si decide que si, nos pregunta si podria hacerla coincidir
con la vacuna de la gripe:

1) No, la administracion simultanea de ambas vacunas puede aumentar la
reactogenicidad.
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2) No deben administrarse simultdneamente una vacuna atenuada y una
inactivada.

3) No, porque disminuye la respuesta a la vacuna frente al herpes zdster.

4) Si, las dos vacunas pueden administrarse simultdneamente.

La respuesta correcta es la cuarta.

No existe contraindicacién para la administracion simultanea de distin-
tas vacunas (atenuadas o inactivadas), en puntos diferentes de inyeccion.

Segun la ficha técnica de la vacuna frente al herpes zdster no se reco-
mienda su administracién simultdnea con la vacuna polisacarida antineu-
mocdcica 23-valente, yva que en un ensayo clinico se observé una reduc-
cion de la inmunogenicidad de la vacuna atenuada frente al herpes zoster
como resultado del uso concomitante, respecto a aquellas personas que
recibieron ambas vacunas con un intervalo de 4 semanas.

Sin embargo, estudios observacionales posteriores han mostrado que
la vacuna fue efectiva en la prevencion frente al herpes zdster con inde-
pendencia de si administraba simultaneamente con la vacuna polisacarida
antineumocécica 23-valente o se respetaban 4 semanas de intervalo entre
ellas, por lo que se recomienda que ambas se administren juntas en los pa-
cientes en quienes estén indicadas, para mejorar las coberturas vacunales y
evitar oportunidades perdidas de vacunacion.

Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of herpes zoster. Recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR. 2008;57(RR-5):1-30.
Centers for Disease Control and Prevention. Update on recommendations for use of herpes
zoster vaccine. MMWR. 2014;63(33):729-31.

Cisterna R, coordinador. Documento de consenso sobre la prevencion de herpes zoster y
neuralgia post-herpética. Leioa (Bizkaia): Asociaciéon de Microbiologia y Salud; 2014.
Junta de Castilla y Leén. Consejeria de Sanidad. Direccién General de Salud Publica. Instruc-
ciéon de 16 de febrero de 2015. Programa piloto de vacunacién frente a herpes zoster en gru-
pos de riesgo. Disponible en: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/vacunacio
nes/vacunacion-personas-pertenecientes-grupos-riesgo/vacunacion-frente-herpes-zoster
MaclIntyre CR, Egerton T, McCaughey M, Parrino J, Campbell BV, Su SC, et al. Concomi-
tant administration of zoster and pneumococcal vaccines in adults >60 years old. Hum
Vaccin. 2010;6:894-902.

Morrison VA, Oxman MN, Levin MJ, Schmader KE. Safety of zoster vaccine in elderly
adults following documented herpes zoster. J Infect Dis. 2013;208:559-63.

Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR, Schmader KE, Straus SE, Gelb LD, et al. A vacci-
ne to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. N Engl J Med.
2005;352:2271-84.
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Schmader KE, Levin MJ, Gnann JW, McNeil SA, Vesikari T, Betts RE et al. Efficacy, safety
and tolerability of herpes zoster vaccine in persons aged 50-59 years. Clin Infect Dis.
2012;54:922-8.

Tseng HE Smith N, Sy LS, Jacobsen SJ. Evaluation of the incidence of herpes zoster after
concomitant administration of zoster vaccine and polysaccharide pneumococcal vaccine.
Vaccine. 2011;29:3628-32.

Wyman MJ, Stabi KL. Concomitant administration of pneumococcal-23 and zoster vacci-

nes provides adequate herpes zoster coverage. Ann Pharmacother. 2013;47:1064-8.

Maria, de 35 aiios de edad, es médico y ha hecho un master de me-
dicina tropical. El curso incluye un periodo de practica clinica en
un hospital de Manaos (Brasil), v aprovechando las vacaciones va a
estar alli 6 semanas. Se va dentro de un mes y medio. En el ultimo
reconocimiento que paso, hace un par de afios, le hicieron serolo-
gia vy tenia anticuerpos frente a sarampion, rubéola, parotiditis y
hepatitis B. Le pusieron una dosis de vacuna frente a la hepatitis A
v una dosis de recuerdo de Tdpa. Hace 3 o 4 afios le diagnosticaron
artritis reumatoide y esta en tratamiento con metotrexato. Respec-
to a la vacuna frente a la hepatitis A, {qué debemos hacer?

1) La segunda dosis es una dosis de recuerdo, por lo que no es necesario
administrarla todavia.

2) Administrar la segunda dosis.

3) Reiniciar la pauta vacunal, puesto que ha pasado mucho tiempo desde
la primera dosis.

4) Solicitar serologia IgG-VHA vy decidir segtin el resultado.

La respuesta correcta es la segunda.

La hepatitis A es una infecciéon producida por el virus de la hepatitis A
(VHA), que se transmite directamente a través de personas infectadas por
via fecal-oral, por contacto préximo o por el consumo de agua o alimentos
contaminados.

Es una infeccién de distribucién universal, altamente endémica en todos
los paises en desarrollo. El riesgo para los viajeros depende de la incidencia
de hepatitis A en el 4rea visitada, las condiciones de vida y la duracién de
la estancia.

Se recomienda la vacunacion a cualquier persona susceptible que viaje
a areas con endemicidad intermedia o alta. No se han descrito contraindi-
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caciones especificas, salvo las generales para cualquier vacuna (hipersensi-
bilidad a una dosis previa o a cualquier componente de la vacuna). No esta
autorizado su uso en nifios menores de 12 meses.

Se dispone de vacunas de virus inactivados. La administracion de una
dosis de vacuna por via intramuscular induce la formacién de anticuerpos
en mas del 95% de los casos en 2 a 3 semanas. Para conseguir inmunidad a
largo plazo, se recomienda administrar una segunda dosis entre 6 v 18 me-
ses después de la primera en el caso de Vaqta®, entre 6 meses y 5 afios desde
la primera dosis en el caso de Havrix®, y hasta 10 aflos mas tarde cuando
se usa Epaxal® (aunque preferiblemente entre los 6 y 12 meses). Todas las
vacunas frente a la hepatitis A inactivadas se consideran intercambiables.

La vacuna de la hepatitis A es la mds utilizada en viajeros, pero hay
pocos datos sobre la protecciéon que induce en pacientes con tratamiento
inmunosupresor. En adultos inmunocompetentes, tras una tinica dosis de
vacuna se alcanzan titulos protectores de anticuerpos y se induce memoria
inmunitaria, y en la mayoria de los casos persistencia de los anticuerpos a
largo plazo, pero en los inmunodeprimidos no es asi v hay que administrar
dos dosis con un intervalo de 6 meses para inducir inmunidad protectora
en la mayoria de los pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con
farmacos contra el factor de necrosis tumoral o metotrexato. Los viajeros
inmunodeprimidos sin tiempo para recibir dos dosis de vacuna deberian
recibir la dosis adecuada de gammaglobulina inespecifica segtin la duraciéon
del viaje.

Desde enero de 2015 hay problemas de abastecimiento de Epaxal® vy
Havrix® 1440, por lo que, en general, puede posponerse la administracion
de las segundas dosis hasta que se restablezca el suministro, salvo que
confluya otro factor de riesgo, como seria el caso de los viajeros inmuno-
deprimidos, a quienes deberfa administrarse la segunda dosis a los 6 meses
de la primera.

Maria nos pregunta si deberia vacunarse frente al meningococo.
{Que le decimos?

1) No se recomienda porque no es zona endémica.

2) No se recomienda porque no nos consta que haya un brote de enferme-
dad meningocdcica en Manaos.

3) Es recomendable que reciba la vacuna conjugada tetravalente frente a
los meningococos A, C, Y y W.
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4) Se le administra una dosis de vacuna frente al meningococo C si no la
ha recibido previamente.

La respuesta correcta es la tercera.

La enfermedad meningocdcica es una infeccién bacteriana aguda que se
transmite por contacto directo con secreciones nasofaringeas de portadores
asintomaéticos o enfermos.

El meningococo tiene distribucién universal, aunque sus infecciones
son mas frecuentes en las zonas de climas templados y tropicales.

El riesgo para el viajero generalmente es bajo, aunque aumenta si se
trata de lugares masificados o participa en grandes movimientos de pobla-
cién, como peregrinaciones, a las areas endémicas (2000 casos/10¢ pere-
grinos a La Meca).

En los viajeros, la enfermedad meningocdcica puede ocurrir en cual-
quier parte del mundo, en distintos tipos de viajes (aventura, ocio, trabajo,
estudios, peregrinajes) y en todos los grupos de edad (aunque es més fre-
cuente en los nifios v los jovenes).

En la mayoria de los viajeros, la decisién de vacunar se basa fundamental-
mente en una evaluacion individualizada del riesgo, segtin el destino, la edad,
el tipo y la duracion de la exposicion potencial, y la existencia o no de enfer-
medades de base. Sin embargo, las condiciones de vida y el comportamiento
social o profesional pueden resultar decisivos, por lo que en el caso de los pro-
fesionales sanitarios hay que considerar la vacunacion aunque el destino no
se considere de alto riesgo, en funcién del tipo de contacto con la poblacion
local por la actividad a desarrollar y las condiciones del alojamiento (Fig. 2).

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de los Estados
Unidos recomiendan, en estos casos, la administracion de la vacuna tetra-
valente frente al meningococo ACYW.

Manaos esta en zona endémica de fiebre amarilla. {Vacunamos a
Maria?

1) Si.

2) No, al ir a una ciudad no es necesario.

3) No, esta contraindicada la administracién de la vacuna frente a la fiebre
amarilla en inmunosuprimidos.

4) Si, pero le recomendamos suspender el metotrexato 15 dias antes de la
administracién de la vacuna.

La respuesta correcta es la tercera.
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Vaccination required?

Yes No
. .  Hajj, Umrah . . .
Last mening 4V vaccine <3y? « Some occupations in KSA High-risk occupation abroad?

* Some colleges in US, Canada, UK

Yes No
o Disaster relief, humanitarian aid  recommended
o Military missions recommended
No  Health professionals consider
High-risk destination?
Vaccinate!
Yes
Yes No e Epidemic/outbreak, anywhere recommended
N . | N . | o African meningitis belt (AMB) consider
0 m?""_]go_cocca 0 m?n"_]go_cocca — Prolongued contact with locals - recommended
vaccine indicated vaccine indicated (VFRs, backpackers, etc.)
— Prolongued duration of stay recommended
— Host factors, recommended
e.g., immune deficiency
— Request maximum protection  recommended
Recommend

(or consider) vaccine

Vacunacién frente al meningococo. Algoritmo para la decisién de vacunar a los viajeros.
Fuente: Steffen, 2010.

La fiebre amarilla es una enfermedad viral aguda, producida por un
arbovirus del género Flavivirus, transmitida al hombre por la picadura
de mosquitos del género Aedes (A. aegypti v A. africanus). Es endémica en
Africa subsahariana (donde se declaran la mayoria de los casos) v en el area
tropical de América Central y del Sur.

El riesgo para un viajero depende de su situaciéon inmunitaria, el des-
tino, la estacion en que viaja, la duracién de la exposicion, las actividades
que va a realizar y la tasa de transmision del virus de la fiebre amarilla en
ese momento. La fiebre amarilla raramente ha ocurrido entre viajeros, v es
muy poco frecuente la transmisién en dreas urbanas, excepto en situaciéon
de epidemia.

Se dispone de una vacuna de virus vivos atenuados muy eficaz (90%
de seroproteccién) que no se debe administrar a embarazadas, alérgicos
a los componentes de la vacuna (ovoalbimina, neomicina, polimixina),
pacientes con patologia del timo (por ejemplo, miastenia grave, timoma,



Taller de casos practicos

timectomia previa) ni a inmunodeprimidos (inmunodeficiencia congénita
o adquirida, pacientes con tratamiento inmunosupresor y personas posi-
tivas para el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] sintomaéticas o
con recuentos de CD4 inferiores a 200/mm?; en las personas infectadas
por el VIH asintomaéticas puede considerarse el uso de la vacuna cuando los
beneficios superen el riesgo de efectos adversos posvacunales).

La vacuna frente a la fiebre amarilla es la tinica que el Reglamento Sa-
nitario Internacional mantiene como obligatoria, en ciertas circunstancias,
para los viajeros internacionales. En los casos en que la vacuna no pueda
ser administrada debe hacerse una carta eximente de la vacunacién en in-
glés y francés (aunque esta carta no es garantia absoluta de transito y
puede no ser aceptada en algunos paises).

Askling HH, Rombo L, van Vollenhoven R, Hallén I, Thorner A, Nordin M, et al. Hepatitis
A vaccine for immunosuppressed patients with rheumatoid arthritis: a prospective, open-
label, multi-centre study. Travel Med Infect Dis. 2014;12:134-42.

Centers for Disease Control and Prevention. CDC health information for international
travel 2016. New York: Oxford University Press; 2016. Disponible en: http://wwwnec.
cdc.gov/travel/yellowbook,/2016/table-of-contents

De Juanes JR. Enfermedades inmunoprevenibles. Vacunas disponibles en Espafia. 3 ed.
Madrid: ASFORISP; 2014.

Steffen R. The risk of meningococcal disease in travelers and current recommendations for
prevention. J Travel Med. 2010;17(51):9-17.

Van den Bijllaardt W, Siers HM, Timmerman-Kok C, Pessers FG, Natrop G, Van Baars JE
et al. Seroprotection after hepatitis A vaccination in patients with drug-induced immuno-
suppression. J Travel Med. 2013;20:278-82.
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Raiil es un paciente de 24 anos de edad, infectado por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) desde los 21 ainos. Se define
como hombre que mantiene relaciones sexuales con otros hom-
bres (HSH). Actualmente recibe efavirenz/emtricitabina/tenofo-
vir, v en su ultimo analisis de control presenta un recuento de
870 x 10° CD4/1, con carga viral <25 copias/ml. No ha presen-
tado ninguna lesion anal de alto grado desde su diagnostico. Ha
oido que la vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH)
puede administrarse tanto a hombres como a mujeres. Acude a
nuestra consulta para saber qué debe hacer en relacion a dicha
vacuna. (Cudl de las siguientes informaciones que podemos darle
es correcta?

1) Es un virus con capacidad oncogénica que puede afectar tanto a hom-
bres como a mujeres.

2) La probabilidad de infeccion es elevada, asi como de su eliminacion.

3) La probabilidad de infeccién aumenta en funcién del nimero de parejas
sexuales.

4) Todas las respuestas anteriores son correctas.

La respuesta correcta es la cuarta.
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El VPH es un virus de ADN circular, sin envoltura, pero con una capside
proteica. La infeccién por este virus es una infeccién de transmision sexual
que ha sido firmemente establecida como causa central v necesaria para el
cancer invasivo de cuello de titero. Asi mismo, también se ha relacionado
con otras neoplasias, como las de vagina, ano, pene, vulva y orofaringe.

Se han identificado méas de 150 tipos de VPH que pueden clasificarse
segin su tropismo celular. Los genotipos cutaneotrdpicos (como los VPH
1,4,5,8,41, 48, 60, 63 v 65) se aislan con frecuencia en verrugas cutd-
neas y plantares, asi como en otras lesiones de la piel, como las aparecidas
en pacientes con epidermodisplasia verruciforme o en inmunodeprimidos
postrasplante. Los genotipos mucotrépicos (como los VPH 6, 11, 13, 16,
18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58,
59, 64, 66, 67, 68, 69, 70 v 73) se identifican en lesiones preneoplésicas
y cancerosas. Finalmente, existe un ultimo grupo de VPH que se afslan
indistintamente en tejidos, lesiones cutdneas y mucosas (como los VPH 2,
3,7,10,27,28,29,40,43,57,61, 62 v 72), cuya asociacion con lesiones
malignas estd menos establecida.

La infeccién por el VPH es frecuente: mediante modelos matematicos y
estudios descriptivos se ha establecido que el riesgo de adquirir una infec-
cién por el VPH aumenta con la edad, asi como con el ntmero de parejas
sexuales a lo largo de la vida. Chesson et al. determinaron que el riesgo de
infeccion para personas con inicio de las relaciones sexuales antes de los
45 afios de edad es del 89% en los varones y del 81% en las mujeres. La
mayoria de estas infecciones son transitorias y se eliminan gracias al siste-
ma inmunitario, pero una pequefla proporcion progresaran a lesiones con
moderado o alto grado de diferenciacién, que pueden evolucionar a lesiones
propiamente cancerigenas.

A pesar de que esta infeccién ha sido fundamentalmente estudiada en
mujeres, el peso del VPH en los hombres es cada vez mayor, en especial
en poblaciones de riesgo. En un estudio de reciente publicacién, llevado a
cabo en Australia, Zou et al. estudiaron la primoinfeccién de 200 HSH con
edades comprendidas entre los 16 v los 20 afios a lo largo de 12 meses, en
periodos trimestrales. Se defini6 como infeccién definitiva aquella en que
se detectara el mismo tipo de VPH en mads de una muestra de la misma
localizacion. En la region anal se diagnosticaron 48 infecciones definitivas,
mientras que 10 pacientes presentaron infeccién definitiva en el pene.

Desde principios del siglo xxi se dispone de vacunas preventivas frente
al VPH, sintetizadas a partir del uso recombinante de las proteinas de la
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cdpside L1, ensambladas en una estructura similar a la propia estructura
viral, para mimetizar la infeccién (VLE, virus-like particles). En la actualidad
existen tres vacunas diferentes: Cervarix® (GSK), generada a partir de VLP
de los VPH 16 vy 18, v Gardasil® (Merck/SPMSD), que estd disponible en
dos presentaciones: tetravalente (VLP de los VPH 6, 11, 16 y 18) y nona-
valente (que ademads de los anteriores incluye VPH 31, 33, 45, 52 v 58).
En todos los casos, las vacunas estdn indicadas para la prevencion de lesio-
nes genitales precancerosas (cervicales, vulvares y vaginales) y de cancer
cervical relacionadas causalmente con ciertos tipos oncogénicos del VPH,
segun ficha técnica. Ademas, la proteccién ofrecida por Gardasil® frente a
los VPH 6 v 11 hace que también se recomiende para la prevencion de ve-
rrugas genitales (condilomas acuminados) relacionadas causalmente con
estos tipos del VPH.

{Qué caracteristicas presenta la vacuna frente al VPH
en la poblacion masculina?

1) Es eficaz en la prevenciéon de la infeccion persistente.

2) Es efectiva en la prevencién de las lesiones anales recurrentes de alto
grado vinculadas al VPH.

3) Es segura e inmundgena.

4) Todas las respuestas anteriores son correctas.

La respuesta correcta es la cuarta.

Existen pocos estudios que hayan evaluado la eficacia v la efectividad
de la vacuna frente al VPH en poblacion masculina. De todos ellos, cabe
destacar los siguientes:

Giuliano et al. llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado, a doble
ciego, controlado con placebo, en ocho paises, entre los afios 2004 vy
2008, incluyendo un total de 4065 hombres sanos (3463 heterosexuales
y 602 HSH), con edades comprendidas entre los 16 y los 23 afios (los
heterosexuales) o los 26 afios (los HSH). Se consideré como criterio de
inclusién un maximo de cinco parejas sexuales a lo largo de la vida.
Se administré vacuna tetravalente o placebo, con una relacion de 1:1,
alos O, 2 meses y 6 meses, v se sometio a todos los pacientes a un se-
guimiento que inclufa exploracion genital en el momento inicial, a los
7 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 30 meses y 36 meses, asi como
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toma de muestras intraanales para la deteccién del VPH en el grupo de
los HSH. En caso de lesién, se tomaron muestras por biopsia. El andli-
sis por protocolo incluy6 los pacientes que hubieran recibido tres dosis,
tuvieran un seguimiento minimo de 7 meses y presentaran reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) y serologias negativas en todos los
momentos del seguimiento. La mediana de seguimiento fue de 2,2 afios,
después del 7° mes. La proporcion de seroconversion entre los vacuna-
dos resulto del 97,4% para los cuatro VPH incluidos en la vacuna (6, 11,
16 v 18). Se determiné una eficacia global para la prevencion de lesiones
genitales relacionadas con cualquier tipo de VPH del 83,8%, vy esta efica-
cia ascendi6 al 90,4% para los cuatro tipos incluidos en la vacuna y para
varones heterosexuales, y disminuyé al 79% en el analisis de los HSH.
La eficacia en la prevencion de infeccion persistente resulto del 85,6%. La
proporcién de reacciones adversas fue similar en los dos grupos estu-

diados (69% en los vacunados vy 64% en el grupo de placebo).

Palefsky et al. analizaron en profundidad el subgrupo de HSH del es-
tudio de Giuliano et al. Incluyeron 602 HSH de entre 16 y 26 anios de
edad que hubieran tenido un méximo de cinco parejas sexuales a lo
largo de la vida y una relacién con otro hombre en el afio previo. Se
excluyeron pacientes con verrugas o lesiones genitales a la exploraciéon
o en la historia clinica, o bien con lesién intraanal (fuera esta un con-
diloma o una neoplasia anal intraepitelial). Se siguieron las mismas
caracteristicas de intervencién, seguimiento y andlisis antes descritas.
La proporcién de pacientes con seropositividad al inicio del estudio fue
del 27,4% para el VPH 6 o el VPH 11, del 16,4% para el VPH 16 vy del
11,3% para el VPH 18. Se determiné una eficacia global para la preven-
cion de neoplasia anal intraepitelial del 54,9%, que ascendié al 77,5%
para los cuatro tipos incluidos en la vacuna vy al 78,6% si se tenfan en
cuenta sélo los VPH 16 y 18. La eficacia en la prevencion de la infeccion
persistente resulté del 94,9%. La proporcion de reacciones adversas fue
similar en los dos grupos estudiados (69% en los vacunados y 71% en
el grupo de placebo).

Por su parte, Swedish et al. llevaron a cabo un estudio de cohortes no
concurrentes (cohorte de pacientes vacunados comparada con cohorte
histérica), entre los afios 2006 y 2010, en un tinico centro de los Estados
Unidos, que incluyé 694 HSH, todos ellos de 18 o mds afios de edad,
VIH negativos y con antecedentes de lesion intraepitelial anal de alto
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grado (HGAIN, high-grade anal intraepithelial neoplasia) diagnosticada
por biopsia y tratada. A todos ellos se les ofrecié la vacuna tetravalen-
te junto con la determinacién de ADN del VPH, y fueron seguidos un
maximo de 3 afios. El evento final estudiado fue la reaparicién de una
HGAIN. De todos los pacientes a quienes se propuso el estudio, final-
mente participaron 202: 88 recibieron la vacuna de forma voluntaria y
114 no. Los dos grupos resultaron similares en edad (38 afios frente a
40 aflos) y en proporcién de infectados por el VPH (53% frente a 51%). El
grupo de vacunados presenté una incidencia general de 10,2 nuevos ca-
sos de HGAIN por 100 personas-aiio, mientras que en los no vacunados
esta cifra fue de 15,7 nuevos casos por 100 personas-afio. Si se analiza-
ban exclusivamente los casos de HGAIN producidos por VPH oncogé-
nicos, las diferencias eran mayores: 15,4 nuevos casos en vacunados y
28,3 nuevos casos en no vacunados por cada 100 pacientes-afio. Las dos
variables que se relacionaron con la recurrencia de HGAIN a los 3 afios
fueron la vacunacioén (hazard ratio [HR]: 0,5) v la infeccién previa por
VPH oncogénico (HR: 4,2).

Por tltimo, Meites et al. analizaron la cobertura de la vacunacion frente
al VPH en HSH estadounidenses. Desde el afio 2011, el Advisory Com-
mittee on Immunization Practices (ACIP) de los Centers for Disease
Control and Prevention de los Estados Unidos recomienda la vacuna-
cion frente al VPH en varones hasta los 21 afios de edad, y en HSH hasta
los 26 afios. Utilizando datos del Sistema de Vigilancia de Comporta-
miento de personas infectadas por el VIH de 2011, se analiz6 la propor-
cion de HSH que autorreportaban estar vacunados frente al VPH. De
los 3221 HSH de 18 a 26 afios de edad, sélo 157 (4,9%) indicaron haber
recibido como minimo una dosis de la vacuna. La cobertura fue mayor
en aquellos que tenian antecedentes de visitas médicas, positividad del
VIH o que habian sido vacunados también frente a la hepatitis B.

En relacion con la infeccion por el VPH en personas infectadas por el
VIH, se conocen las siguientes caracteristicas:

Mayor riesgo de infeccién por el VPH.
Mayor prevalencia de la infeccion.
Mayor resistencia al tratamiento de las lesiones relacionadas con el VPH.

Mayor tendencia al desarrollo acelerado de cdnceres relacionados con el
VPH.
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Ausencia de evidencia de que el tratamiento antirretroviral de gran efi-
cacia (TARGA) mejore la incidencia de enfermedad relacionada, ni la
regresion de las lesiones ni el aclaramiento de la infeccién por VPH.

Mayor frecuencia de otros genotipos de VPH precursores de lesiones
(mayor frecuencia de otros tipos diferentes del 16 y el 18).

Mayor frecuencia de virus oncogénicos.
Mayor frecuencia de infecciones multiples por diferentes tipos de VPH.

Proporcién similar de respuesta posvacunacion, pero con menores ci-
fras de media geométrica del titulo de anticuerpos.

Solo existe un trabajo que haya evaluado el papel de la vacuna frente al
VPH en el colectivo de varones infectados por VIH: el de Wilkins publicado
en Journal of Infectious Diseases en el aflo 2010. Se trata de un ensayo clinico
piloto, de un solo brazo, en ocho clinicas de los Estados Unidos, incluyendo
varones mayores de 18 aflos, HIV-1 positivos confirmado por laboratorio,
y citologia anal normal o con lesiones de bajo grado o presencia de células
escamosas atipicas de incierto valor. Se excluyeron los pacientes con lesién
de alto grado o presencia de carcinoma anal o perianal en la citologia o la
anoscopia, o bien con PCR positiva para VPH 16 o 18 en el cepillado anal.

Todos los pacientes incluidos recibieron tres dosis de vacuna tetravalen-
te siguiendo el esquema 0, 2 v 6 meses. Todos fueron seguidos hasta un
maximo de 28 semanas, y se les practico un cepillado anal inicial y al final
del seguimiento.

La inmunogenicidad segtin el tipo de VPH fue del 98% para el VPH 6, del
99% para el VPH 11, del 100% para el VPH 16 vy del 95% para el VPH 18. En
el 48% de los pacientes no se hallé ninguna lesion, en el 32% se determino la
presencia de células escamosas atipicas de incierto valor, en el 15% lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado y sélo en un 3% se determiné la
presencia de lesion intraepitelial escamosa de alto grado. La proporcion de
efectos adversos locales fue del 20% en cada dosis, y un 4% de la muestra
presentd reacciones sistémicas de grado 3. En ninguna de estas reacciones
graves se establecié una relacion causal con la administracién de la vacuna.

(Cudl seria la recomendacion para este paciente?

1) La vacuna frente al VPH soélo estd indicada para mujeres.
2) La vacuna frente al VPH estd indicada para varones entre 9 v 13 ailos
de edad.
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3) Lavacuna frente al VPH no esté indicada en los HSH ni en pacientes in-
fectados por el VIH, dado que no est4 financiada por el Sistema Nacional
de Salud.

4) La vacuna frente al VPH est4 especialmente recomendada en los HSH
con edades comprendidas entre los 9 v los 26 afios.

La respuesta correcta es la cuarta.

En el ano 2015, el ACIP ha vuelto a recomendar la vacunaciéon frente
al VPH en poblacién masculina, después de la introduccion de la vacuna
nonavalente. Asi, Petrosky et al. recomiendan la vacuna frente al VPH has-
ta los 26 afios de edad en HSH, asi como en pacientes inmunodeprimidos
(incluyendo los infectados por el VIH) que no hayan sido vacunados pre-
viamente o que no hayan completado la pauta de tres dosis.

Ana es una paciente de 45 anos de edad diagnosticada de artri-
tis reumatoide hace menos de 12 meses. En la actualidad esta
asintomatica y recibe 10 mg diarios de prednisona, pero su reu-
matologo le ha planteado iniciar tratamiento con adalimumab.
Al buscar en Internet dicho tratamiento, lee que es importante
vacunarse antes de iniciarlo. No presenta alergias conocidas y la
ultima vacuna recibida fue una dosis de antidiftérica-antitetanica
(dT) hace 2 afios, por un accidente de moto. Acude a nuestra con-
sulta para saber si es necesario o no recibir vacunas. (Cudl seria
la recomendacion para esta paciente?

1) No se recomienda ninguna vacuna, pues la paciente no presenta un
mayor riesgo de enfermedades infecciosas.

2) No se recomienda ninguna vacuna, dado que pueden desencadenar bro-
tes de su enfermedad.

3) No se recomienda ninguna vacuna, porque no son suficientemente in-
munoégenas en las personas con su enfermedad.

4) Existen recomendaciones vacunales especificas, tanto por su enferme-
dad como por el tratamiento a recibir.

La respuesta correcta es la cuarta.
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Las enfermedades reumatolégicas autoinmunitarias se caracterizan
por su origen autoinmunitario y la afectacion principal de las articula-
ciones. Incluyen, entre otras, la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome de Sjogren, la dermatopolimiositis v la arteritis de
Takayasu. Hasta hace poco, el tratamiento de estas enfermedades se basa-
ba en las terapias inmunosupresoras, tales como corticosteroides en dosis
altas o farmacos modificadores de la enfermedad, aunque en los ultimos
afios se han abierto nuevos campos de tratamiento: la instauracién de los
llamados tratamientos bioldgicos ha supuesto una verdadera revolucion
terapéutica.

Las enfermedades reumatoldgicas autoinmunitarias presentan un in-
cremento del riesgo de enfermedades infecciosas por un doble mecanis-
mo: la inmunosupresiéon enddgena, propia de la enfermedad, v la inmu-
nosupresion exdgena, generada por los tratamientos que estos pacientes
acostumbran a recibir (metotrexato, azatioprina, ciclosporina, tacrolimus
vy muchos otros farmacos inmunosupresores). Ademads, algunas de estas
enfermedades se asocian a un hipoesplenismo funcional, como el lupus
eritematoso sistémico, hecho que incrementa su riesgo de infecciones por
patégenos encapsulados. En la literatura cientifica hay descritos casos de
formas graves de diferentes enfermedades inmunoprevenibles, tales como
sepsis fulminante por Streptococcus pneumoniae, neumonias varicelosas o
reactivaciones de hepatitis B o de tuberculosis. A pesar de conocer los ries-
gos, las coberturas vacunales de estos pacientes han sido histéricamente
bajas, lo cual puede deberse a diferentes razones:

Una evidencia cientifica limitada sobre la respuesta vy la seguridad va-
cunal, dado que son pocos los estudios que las han evaluado y todos
ellos con un tamafio muestral reducido.

La respuesta inmunitaria de estos pacientes no resulta 6ptima.

La influencia del tratamiento en la respuesta vacunal, pues muchos de
estos pacientes ya han iniciado el tratamiento inmunosupresor cuando
son evaluados para la administracién de vacunas, y es dificil hallar el
momento ideal para su inmunizacion.

La existencia de dudas histéricas en relacion a la asociacion entre las
vacunas y la aparicién de brotes o el agravamiento de la enfermedad.

El desconocimiento de los propios facultativos sobre el incremento del
riesgo de infecciones en sus pacientes.
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Para evaluar algunos de estos puntos, Rahier et al. realizaron en 2010
una revision de la vacunacion en pacientes con enfermedades inflamato-
rias mediadas por el sistema inmunitario. Evaluaron el efecto de diferentes
vacunas (hepatitis B, vacuna antineumococica y vacuna antigripal) en la
actividad de enfermedades como la artritis reumatoide, la artritis idiopatica
juvenil, el lupus eritematoso sistémico vy las enfermedades inflamatorias
intestinales, sin encontrar en ninguno de los estudios analizados un efecto
significativo de las vacunas sobre el aumento de la actividad de la enferme-
dad. Los autores indican que es importante distinguir entre los fenémenos
de autoinmunidad v la propia enfermedad autoinmunitaria: la autoinmu-
nidad es una respuesta inmunitaria anormal dirigida contra antigenos del
huésped v que involucra la produccién de autoanticuerpos o la presencia
de células T autorreactivas, sin sintomas claros de la enfermedad ni de evo-
lucién de esta. Dichos fenémenos resultan de interacciones complejas de
rasgos genéticos y factores ambientales, y pueden ser desencadenados por
multiples estimulos, desde inflamaciones locales hasta infecciones virales,
bacterianas o parasitarias. Por ello, la vacunacién puede desencadenar fe-
némenos de autoinmunidad por los mismos mecanismos que generan las
infecciones naturales.

En este mismo trabajo también se estudi6 la eficacia de las tres vacu-
nas, con resultados finales contradictorios: mientras que en relacion a la
hepatitis B el uso de farmacos modificadores de la actividad no alteraba
su inmunogenicidad, tras la vacunacién antineumocécica se producia una
menor respuesta de forma homogénea y para la vacuna antigripal existian
estudios en ambos sentidos.

{Cuando se recomienda vacunar a estos pacientes?
1) Esperar hasta el inicio del tratamiento con el f&rmaco bioldgico.

2) Interrumpir el tratamiento con corticosteroides, administrar las vacu-
nas 1 mes después, e iniciar el tratamiento con el farmaco biolégico.

3) Administrar las vacunas e iniciar simultaneamente el tratamiento con
el farmaco bioldgico.

4) Realizar serologias antes y después de la vacunacion, y decidir el mo-
mento de iniciar el tratamiento con el formaco biolégico en funcién de
las vacunas administradas.

La respuesta correcta es la cuarta.
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{Qué vacunas se recomienda valorar en estos pacientes?

1) Hepatitis B, antineumocdécica (PC13V-PN23V), gripe, triple virica (sa-
rampion-rubéola-parotiditis) y varicela.

2) Hepatitis B, antineumococica (PC13V-PN23V), gripe, Haemophilus in-
fluenzae tipo b y antimeningocécica C.

3) Hepatitis B, antineumocécica (PC13V-PN23V), gripe, triple virica (sa-
rampién-rubéola-parotiditis), varicela, H. influenzae tipo b v antime-
ningocdécica C.

4) Antineumocdcica (PC13V-PN23V) v gripe.

La respuesta correcta es la primera.

La vacunacién de los pacientes con enfermedades autoinmunitarias cré-
nicas ha sido abordada desde hace afios por diferentes grupos en la litera-
tura internacional, aunque en la mayoria de los casos las recomendaciones
estaban desarrolladas teniendo en cuenta los tratamientos clasicos de estas
enfermedades. Recientemente se han establecido una serie de recomenda-
ciones provisionales por parte de la Conselleria de Salut para la vacunacién
de pacientes en tratamiento con terapias bioldgicas. Se recomienda, en es-
tos pacientes, considerar los siguientes puntos antes de la administraciéon
de cualquier vacuna:

Valorar el tratamiento actual (inmunosupresor/inmunomodulador).

Revisar v actualizar el estado vacunal (en relaciéon con el calendario
sistematico de la comunidad).

Solicitar serologias prevacunales (varicela, sarampion, rubéola en muje-
res en edad fértil, hepatitis B y hepatitis A) en funciéon de los anteceden-
tes clinicos y vacunales del paciente.

Utilizar pautas de vacunacion acelerada siempre que sea posible: se
priorizard su administracién antes del inicio del tratamiento o bien du-
rante las fases estables de la enfermedad.

Solicitar serologias posvacunales (control de la respuesta vacunal).
Vacunacion de convivientes v de personal sanitario.
Se consideran farmacos inmunosupresores los siguientes:

Corticosteroides: tratamiento de duracién =14 dias con prednisona (o
equivalente) en una dosis total superior a 20 mg/dia (=2 mg/kg al dia
en niflos con peso inferior a 10 kg).
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Tabla 1. Vacunas indicadas y pautas recomendadas en pacientes en tratamiento biolégico.

Vacuna Pauta vacunal Dosis de recuerdo
Antineumocacica 1 dosis No

13-valente

Antineumocécica 1 dosis Una Unica dosis a
23-valente los 5 afos
Hepatitis B Pauta estandar: 3 dosis (0, 1 mes, 6 meses) No

Pauta rapida: 4 dosis (0, 1 mes, 2 meses, 6-12 meses)
Pauta acelerada: 4 dosis (0, 7 dias, 21 dias, 12 meses)
En caso de revacunacién se recomienda el uso de
HBVaxpro® 40 ug

dT Pauta estandar: 3 dosis (0, 1 mes, 6 meses) Una dosis cada

10 afos
Antigripal 1 dosis Anual
Antivaricela Pauta estandar: 2 dosis (0, 1 mes) No

En caso de iniciar el tratamiento antes de la
administracion de la segunda dosis, esta se pospondra
hasta el final del tratamiento

Triple virica Pauta estandar: 2 dosis (0, 1 mes) No
En caso de iniciar el tratamiento antes de la
administracion de la segunda dosis, esta se pospondra
hasta el final del tratamiento

Antimetabolitos, fArmacos contra el factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) y otros farmacos bioldgicos: cualquier dosis y duracion del trata-
miento se considera inmunosupresora.

La tnica excepcion en relacion a estos criterios es la vacuna frente al
herpes zoster. A partir de los datos de los ensayos clinicos, se autoriza su
uso en caso de administracién concomitante de los siguientes farmacos a
las dosis indicadas: azatioprina <3 mg/kg al dia, 6-mercaptopurina <1,5
mg/kg al dia y metotrexato <0,4 mg/kg a la semana.

Como norma general, se contraindica el uso de vacunas atenuadas en
caso de tratamiento inmunosupresor. Se recomienda vacunar 4 semanas
antes del inicio del tratamiento o posponer hasta 1 mes (corticosteroides)
0 3 meses (antimetabolitos y farmacos biol6gicos) después de finalizar el
tratamiento. Deben valorarse las indicaciones incluidas en la ficha técnica
de estos farmacos, pues puede haber excepciones a estos periodos.

En relacién a las vacunas inactivadas, no se contraindica su administra-
cién concomitante con el tratamiento inmunosupresor. A pesar de ello, se
recomienda vacunar como minimo 15 dias antes del inicio del tratamiento
(para poder garantizar una respuesta inmunitaria 6ptima). En la mayoria
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de las guias se recomienda volver a administrar aquellas vacunas inactiva-
das inoculadas durante el tratamiento inmunosupresor.

Las vacunas indicadas, asi como las pautas recomendadas, se detallan
en la Tabla 1.

En cuanto a la vacunacion de los convivientes y del personal sanitario,
se recomienda valorar la administracién de la vacuna antigripal (en los
mayores de 6 meses), asi como de las vacunas triple virica y de la varicela
(dos dosis, separadas como minimo por 1 mes) en los mayores de 1 afio
susceptibles a dichas infecciones.

Chesson HW, Dunne EE, Hariri S, Markowitz LE. The estimated lifetime probability of
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Las revisiones son necesarias porque cumplen la funcién de iniciacién en
un tema. Sin embargo, las revisiones «tradicionales» tienen una serie de
defectos, ya que integran de manera irregular estudios realizados de muy
diversas maneras. Los problemas principales que pueden presentar este
tipo de revisiones «cldsicas» son (1,2):

Subjetividad vy falta de reproducibilidad, ya que el proceso de revisién
carece de cualquier regla formal, y por ello es poco probable que dos
autores coincidan en el nimero vy las caracteristicas de los estudios in-
cluidos en la revision, asi como en su evaluacion y sus resultados.

Arbitrariedad en la sintesis de los resultados, ya que al encontrar estu-
dios con resultados contradictorios habitualmente se realiza una esti-
macion simple de cuantos estan a favor y cudntos en contra, ignorando
los aspectos metodoldgicos de cada uno de los trabajos o la pertinencia

de combinar sus resultados.
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Ineficacia en la extracciéon de informacién, sobre todo si el ntimero de
estudios originales que se incluye en la revisién es grande, ya que no
suele haber un plan previo de recogida de informacién de los estudios
primarios.

A diferencia de la revision «tradicional», la revisiéon sistematica in-
tegra toda la informacién empirica disponible sobre una pregunta de
investigacion, basandose en criterios predefinidos, explicitos y reproduci-
bles. Estas caracteristicas de la revision sistemdtica permiten reducir los
sesgos presentes con frecuencia en las revisiones narrativas tradicionales.
Este es el motivo de la existencia de la revisién sistemaética y, por ende,
del metaandlisis (3), que es una técnica estadistica que permite combinar
los resultados procedentes de diversos estudios individuales. Las diferen-
cias entre revision «tradicional» v revision sistemadtica se describen en la
Tabla 1 (4,5).

Nos puede interesar, por ejemplo, saber si tenemos que vacunar a los pa-
cientes en didlisis. Esta es una pregunta muy amplia, dificil de contestar
porque hay muchos factores implicados: évacunar contra qué?, (pacientes
en didlisis por qué motivo?, etc.

La construccion de una buena pregunta estructurada es fundamental
para poder encontrar respuestas concretas. Sin embargo, en la prdctica
clinica a menudo nos encontramos con problemas complejos o preguntas
que no estan claramente definidas. Es fundamental traducir nuestra nece-
sidad de informacién en una pregunta clara y contestable mediante una
btisqueda bibliogréafica (6). En este ejemplo habrd que comenzar acotando
la pregunta o dividiendo la btisqueda bibliografica en varias «subpregun-
tas». Por ejemplo, podemos comenzar con «icudl es la efectividad de la
vacunacion antigripal en los pacientes con enfermedad renal terminal?».

Un marco util para hacer preguntas clinicas especificas y contestables

consiste en incluir en la pregunta estos cuatro componentes:
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Tabla 1. Diferencias entre revision narrativa y revision sistematica. (Adaptada de ref. 5.)

Caracteristica
Campo/area

Protocolo de estudio predefinido

Definicion de una pregunta
clinica

Criterios de inclusion y
exclusion de los estudios

Estrategia de busqueda
especifica (frases de busqueda
y bases de datos u otras fuentes
para identificar estudios)

Descripcion de los estudios

Calidad metodoldgica
de los estudios incluidos

Extraccion de datos

Resumen de resultados

en un metaanalisis

Andlisis de sensibilidad, andlisis
de subgrupos y metarregresion

Descripcion de los efectos
del tratamiento

Conclusiones con datos
no disponibles

Revisién narrativa

Usualmente amplia (p. €j.,
¢ qué hay de nuevo sobre este
trastorno?)

Infrecuente
A menudo ausente

Infrecuente

Infrecuente

Arbitraria

Arbitrariamente descritos

Variable

Infrecuente

Infrecuente

Al azar

Valioso, si la revisién
procede de una autoridad
bien informada, usando la
experiencia clinica, analisis
fisiopatolégico, analogias y
otros datos apropiados

Revisién sistematica

Especifica (p. €j., es este
tratamiento efectivo para este
trastorno? ;Cudles son la
sensibilidad y la especificidad de
este test?)

Frecuente

Intervencion (o prueba), poblacion
y resultados cuidadosamente
definidos

Definidos a priori, no arbitraria
(p. €j., estudios en otros idiomas
ademas del inglés no son
excluidos)

Requerido

Detalles relevantes sobre los
estudios y los pacientes extraidos
y presentados en un formato
uniforme

Sistematicamente extraidos

y usados para probar si una
metodologia débil estuvo
asociada con un efecto exagerado

A menudo realizado
independientemente por mas de
un revisor

Si es posible se realiza

Realizado si es posible,
principalmente como un intento
para probar si un determinado
tratamiento es mas exitoso en
ciertos subgrupos de pacientes

Usualmente se hace una clara
distincion entre las medidas
relativas de efectividad (como el
riesgo relativo) y la reduccion del
riesgo absoluto, que deberian
influir en las decisiones clinicas

Inusual
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Paciente (poblacién o problema a estudiar).

Intervencion (tratamiento, vacuna, medida preventiva, de diagndstico o
procedimiento de interés).

Control (tratamiento, vacuna, medida preventiva, de diagnéstico o pro-
cedimiento de comparacién).

Outcome o resultado de interés (supervivencia, duraciéon de la enferme-
dad, sintomatologia, mortalidad, etc.).

Esta es la denominada «estrategia PICO» (acrénimo de sus cuatro com-
ponentes) para busquedas bibliograficas (7). Esta estructura nos ayuda a
definir desde el principio los principales criterios de inclusién y exclusion de
los estudios originales en que se basaran los resultados de nuestra revision
sistematica.

Es necesario aclarar que este esquema se adapta sobre todo a preguntas
clinicas sobre una intervencion, por ejemplo la seguridad de una vacuna
en un grupo determinado de pacientes. Sin embargo, la vacunacion abarca
temas muy diversos, para los cuales esta estrategia puede no ser adecuada
(coste-efectividad, riesgo-beneficio, estrategias de adherencia, sistemas de
monitorizacion, coberturas poblacionales, etc.). En estos casos puede ser
necesario recurrir a otras estrategias de blisqueda, mas relacionadas con el
campo de la salud ptiblica (8).

Una vez formulada la pregunta, el siguiente paso es buscar la eviden-
cia disponible en la literatura. Para una revision sistemética generalmente
hay que recurrir a varias bases de datos bibliogréficas que nos permitan
acceder a los articulos publicados en las revistas cientificas. Las principales
bases de datos bibliograficas en nuestro campo de interés son MEDLINE
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)y EMBASE (http://www.embase.
com/). Para ensayos clinicos es importante revisar también el Cochrane
Central Register of Controlled Trials (http://www.cochranelibrary.com/
about/central-landing-page.html) vy ClinicalTrials.gov (https://clinical
trials.gov/) para ensayos clinicos en desarrollo.

Algunos puntos clave para guiar la btsqueda bibliografica de una revisién
sistematica son:
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Incluir al menos los dos primeros componentes de la estrategia PICO
(pacientes e intervencion) en la busqueda, afiadiendo varios términos o
descriptores sindénimos para cada componente. Es conveniente traducir
los descriptores al inglés. Como ejemplo, podemos revisar la blisqueda
bibliografica llevada a cabo por Remschmidt et al. (9) (Tabla 2).

Repetir la btisqueda bibliogréfica en varias bases de datos (MEDLINE,
EMBASE, etc.). Puede ser necesario adaptar la sintaxis de la btisqueda a
cada base de datos.

Uso de los operadores 16gicos o «booleanos» (AND, OR y NOT): sirven
para relacionar dos o mas términos. Generalmente usamos OR para com-
binar dos términos sinénimos o que hacen referencia al mismo compo-
nente de la estrategia PICO (p. ej.: kidney OR renal OR dialysis). Usamos
AND para combinar los diferentes conceptos o componentes de PICO.

Empleo de truncamientos: permite la recuperacion de los términos con
una rafz comun. Es til cuando no se sabe exactamente como estd in-
dexada una palabra o para recuperar variaciones de un término. Por
gjemplo, si usamos “vacci*” como término de bisqueda en PubMed,
recuperaremos “vaccines”, “vaccination”, “vaccinated”... Hay que te-
ner en cuenta que los simbolos para truncar palabras pueden ser dife-
rentes en cada base de datos bibliografica.

Algunas estrategias para reducir o «afinar» los resultados obtenidos en
la bsqueda son:

— Restriccion de la busqueda al titulo o al resumen de los articulos ori-
ginales.

Tabla 2. Ejemplo de la estrategia PICO para la busqueda de evidencia clinica. (Basada en ref. 9.)

PICO Ejemplo en lenguaje natural Ejemplo con descriptores
en inglés para MEDLINE

P: pacientes Pacientes con enfermedad renal terminal Kidney, dialysis, renal,
nephr*, haemodialysis,
uremia

I: intervencion Vacunacion antigripal (una dosis) Vacci*, immuniz®, influenza

C: control Ninguna vacunacion o placebo -

O: outcome Efectividad para prevenir cualquier tipo de -

evento clinico (hospitalizacion por gripe,
neumonia, etc.)
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— Empleo del tesauro de la base de datos (p. ¢j., términos MeSH —-Medi-
cal Subject Headings— en MEDLINE o Emtree en EMBASE).
- Empleo de limites.

En una revision sistematica es necesario documentar la busqueda bi-
bliogréfica, reportando como minimo la base de datos, la fecha de btisque-
da, la estrategia de bisqueda v el nimero de articulos encontrados.

Una vez terminada la btsqueda bibliografica, es necesario valorar qué
articulos serdn finalmente incluidos en la revisién. Para esto es necesario
aplicar los criterios de inclusién y exclusion, que deben ser definidos a
priori en una revisién sistematica y generalmente derivan de los compo-
nentes de la estrategia PICO.

La revisién del resumen y el titulo de cada uno de los articulos recogi-
dos en la btisqueda bibliografica permite realizar el primer filtro. Es muy
atil disefiar un formulario de extraccion de datos que nos permita recoger
informacion basica (disefio del estudio, caracteristicas de los participantes,
grupos de intervencion, resultados reportados, etc.) de los estudios evalua-
dos (incluidos o no en la revision sistematica) (10).

La evaluacion de la elegibilidad de los estudios y la extraccion de los
datos de las publicaciones deberia realizarse al menos por dos personas de
forma independiente.

Un sesgo es un error sistematico en los resultados o en las conclusiones.
Los sesgos cambian las conclusiones en cualquier direccién, sobreestiman-
do o subestimando el efecto verdadero de la intervencién.

Como no es posible conocer hasta qué grado los sesgos han afectado los
resultados, es mds apropiado dirigir la evaluacion al «riesgo de sesgo» que
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deriva de defectos metodoldgicos en los estudios originales. La colaboraciéon
Cochrane (10) sugiere evaluar criticamente una serie de dominios para
cada estudio original y reportar de manera independiente el riesgo de sesgo
para cada dominio, evaluando hasta qué punto el disefio v la conduccién
del estudio estan dirigidos a evitar errores en cada uno de estos dominios:

Generacion de la secuencia de asignacion de la intervencion.
Ocultacion de la asignacion de la intervencion.

Cegamiento de la intervencion.

Datos de resultados incompletos.

Notificacién selectiva de los resultados.

Otros: cualquier caracteristica del estudio que se haya identificado como
potencial fuente de sesgos.

Como la evaluacién puede estar sujeta a la subjetividad, se aconseja
que realicen la evaluacion al menos dos investigadores de manera indepen-
diente. Es importante tener en mente que el objetivo es evaluar el riesgo de
sesgo del estudio y no la calidad de la publicacién derivada del estudio. Por
ello, suelen ser muy valiosas fuentes adicionales de informacién, como por
¢jemplo el protocolo del estudio.

Para evaluar la calidad vy la fuerza de toda la evidencia recopilada du-
rante la revision sistemaética es necesario tener en cuenta, ademas del riesgo
de sesgo de los estudios particulares, la direccionalidad de las pruebas, la
heterogeneidad de los resultados, la precisiéon de las estimaciones y el riesgo
de sesgo de publicacion. Existen herramientas que ayudan a valorar estas
dreas. El sistema GRADE es muy utilizado para clasificar la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones derivadas de revisiones siste-
maticas (11).

El metaanalisis es la técnica estadistica que permite combinar resultados de

diversos estudios individuales identificados v valorados criticamente me-
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diante una revisién sistematica previa. En el metaandlisis, la unidad de
estudio no es el sujeto sino la investigacion (4).

La principal ventaja de los metaandlisis es que permiten obtener una medi-
da del efecto combinada con mayor precision que cada uno de los estudios
individuales. Al combinar todos los pacientes incluidos en los estudios in-
dividuales, se incrementa el tamafio muestral total. Esto proporciona mads
potencia estadistica y aumenta la precision en la estimacion de los efectos
del tratamiento. El metaandlisis, ademds, permite cuantificar la variabili-
dad entre los resultados de los estudios incluidos, y en ocasiones explicar
esta variabilidad (3,12).

La estimacién combinada, por lo tanto, es la caracteristica que mejor
identifica al metaandlisis, y para obtenerla se utilizan métodos estadisticos
que permiten integrar cuantitativamente los resultados de un conjunto de
estudios sobre un mismo problema de investigacién. Para obtener esta es-
timacion combinada, el investigador tiene ademdés que definir una medida
de la magnitud del efecto que pueda obtenerse de manera homogénea en
todos los estudios (13).

El tamafio del efecto es la medida del grado o la magnitud con que
se manifiesta un fenémeno. Se calcula mediante estimadores estadisticos,
como el riesgo relativo (RR), la odds ratio (OR) o la hazard ratio (HR). En
todo caso, deben identificarse el disefio de los estudios a incluir en el me-
taandlisis v la medida de efecto utilizada en ellos, ya que habitualmente
serd la misma con la que se calculara el efecto combinado o pooled estimate.
Esta medida del efecto combinado obtenida habra que evaluarla junto con
su respectivo intervalo de confianza para determinar si resulta estadistica-
mente significativa. Para determinar esto Giltimo se comprobara si el efecto
neutro (un valor de RR, OR o HR igual a 1) estd incluido en el respecti-
vo intervalo de confianza (3,12,13). Para obtener esta medida del efecto
combinado, los resultados de los estudios individuales son ponderados en
funcién de su precision con el uso de modelos estadisticos. Por lo tanto, es
importante tener en cuenta que la eleccion del modelo a emplear dependera
fundamentalmente de la valoracion de la hipétesis de homogeneidad de
efectos entre los resultados de los estudios individuales que hemos incluido

en el metaanalisis (3).
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La representacion gréafica de los resultados del metaanélisis se hace en un
forest plot o «blobbogramas. En este tipo de grafico se listan los estudios
individuales en el eje vertical, a menudo en orden cronoldgico, identificados
por el apellido del primer autor y el afio de realizacién o publicaciéon. En
una columna paralela a este listado se incluye la medida del efecto del tra-
tamiento/intervencién de cada uno de ellos con sus intervalos de confianza
respectivos. En el ¢je horizontal se representan las estimaciones puntuales
de cada estudio mediante un cuadrado cuyo tamafio es proporcional al
peso del estudio en la estimaciéon combinada. Ademds, se representan los
intervalos de confianza mediante lineas horizontales a ambos lados de cada
cuadrado. La representacion del efecto combinado se hace con un diamante
en la base de este forest plot, que se sitia debajo de la representacion grafica
del efecto de los estudios incluidos. El centro del diamante representa el
resultado combinado y sus extremos indican el intervalo de confianza. El
forest plot permite al lector, entre otras cosas, ver la tendencia de los resul-
tados individuales de cada estudio v evaluar visualmente la heterogeneidad
de los estudios (2).

En todo metaanélisis debe valorarse si los efectos de los tratamientos de
los estudios son homogéneos entre si (difieren sélo por error de muestreo
o0 aleatorio), o si por el contrario existe méas heterogeneidad entre ellos de la
que puede explicarse por el azar. Asimismo, hay que distinguir los diferen-
tes tipos de heterogeneidad (12,13):

Heterogeneidad clinica, es decir, la variabilidad en las caracteristicas de
los sujetos de estudio, los tratamientos v los resultados estudiados.

Heterogeneidad metodologica, es decir, la variabilidad tanto en el disefio
(aleatorizacion, cegamiento, etc.) como en la presencia de posibles sesgos.

Heterogeneidad estadistica, es decir, la variabilidad en las medidas de los
efectos de los tratamientos que se evaltian en diferentes estudios, que
puede ser consecuencia de las heterogeneidades previamente descritas.

Por todo lo expuesto, y como précticamente en todo metaandlisis siem-
pre existird heterogeneidad clinica o metodoldgica, la heterogeneidad es-
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tadistica es inevitable. Asi, una prueba estadistica de heterogeneidad no
deberia condicionar totalmente la seleccion del modelo de andlisis (12).

Entre los métodos mads utilizados para identificar y cuantificar la heteroge-
neidad estadistica entre los estudios tenemos la Q de Cochran. Esta prueba,
sin embargo, tiene baja potencia estadistica, lo que quiere decir que puede
no detectar la heterogeneidad cuando hay pocos estudios incluidos en el
metaanadlisis. Por ello se recomienda complementar la informacién respecto
a la heterogeneidad estadistica utilizando el indice de heterogeneidad (I?),
que cuantifica el porcentaje de la variabilidad total en la estimacién del
efecto que puede atribuirse a la variabilidad entre estudios. Habitualmente
se utilizan valores arbitrarios de 12, como los percentiles (25%, 50%, 75%)
para clasificar la magnitud de la heterogeneidad en baja, moderada o alta.
Si al utilizar este indice no se establece una heterogeneidad elevada, es po-
sible decidir obtener un efecto combinado a través del modelo de efectos
fijos (12).

En el caso de que la prueba Q de heterogeneidad sea estadisticamente
significativa, o de que el valor del indice I? sea elevado, hay que intentar
explicar las caracteristicas diferenciales de los estudios incluidos en el me-
taandlisis que pueden estar causando esta heterogeneidad estadistica. Las
razones mds habituales son las diferencias entre pacientes, intervenciones
o medidas de resultados, asi como la calidad individual de los estudios in-
cluidos (1,12).

Algunas de las limitaciones de los metaanalisis son consecuencia de no haber
utilizado los métodos estadisticos adecuados y no haber interpretado cui-
dadosamente los resultados obtenidos. Por este motivo es importante tener
en cuenta las siguientes consideraciones al realizar un metaanalisis (12,14):

Existe consenso en cuanto a que es preferible utilizar los intervalos de
conflanza més que los valores p, pero en la mayoria de los estudios se
combinan ambas estimaciones.



S. Uriona Tuma, L.M. Vilca Yengle y J.A. Rodrigo Pendds

Suele asumirse que el efecto de la exposicion es constante en todos los
estudios o que presenta una distribucion al azar. En este tltimo caso se
recomienda utilizar un modelo de efectos aleatorios. Este método per-
mite la variabilidad entre estudios y tiene en cuenta la heterogeneidad
estadistica.

La elecciéon de un modelo determinado para estimar la medida de aso-
ciacién entre la exposicion v el efecto repercutird en el valor global de
significacién estadistica.

En el modelo de efectos fijos se asume que los estudios incluidos en el
metaanalisis estdn estimando un tnico y comun efecto poblacional, por
lo que la variabilidad presente se debe al azar. Es decir, s6lo existe variabi-
lidad intraestudio, determinada por el tamafio del estudio y por su propia
varianza (12).

Por otra parte, el modelo de efectos aleatorios asume que los estudios
estiman una distribucion de efectos en la poblacién, v que los efectos sub-
yacentes siguen una distribucién normal con una media y varianzas fijas;
es decir, que el efecto individual de cada estudio estima un efecto pobla-
cional diferente. El modelo de efectos aleatorios considera dos fuentes de
variabilidad: intraestudio (similar al modelo de efectos fijos) e interestu-
dio (desviaciéon de cada estudio respecto al tamafio del efecto promedio).
Por tanto, la interpretacion de los resultados resultaria diferente segtin el
modelo utilizado: en el caso del modelo de efectos fijos, sélo serd posible
generalizar los resultados del metaanadlisis a una poblacién de estudios de
caracteristicas idénticas a las de los estudios incluidos; por el contrario,
empleando el modelo de efectos aleatorios, los resultados pueden generali-
zarse a una poblacién més amplia v heterogénea de estudios con caracte-
risticas no necesariamente idénticas (1,14).

Hay que tener en cuenta que, bajo el modelo de efectos aleatorios, la
varianza de error para cada estudio incluido en el metaanalisis resultaria
mayor, v el peso de cada estudio serfa menor que bajo el modelo de efec-
tos fijos. Como los pesos asignados a los estudios resultan diferentes con
los dos modelos, esto conlleva que la estimacién del efecto combinado
también sea diferente. Es asi que, en el modelo de efectos aleatorios, los
pesos relativos asignados a cada estudio estaran mas balanceados res-
pecto al modelo de efectos fijos. Concretamente esto significa que con el
modelo de efectos aleatorios se ponderan menos los estudios mds gran-
des, con lo que estos influyen menos en el resultado final, mientras que
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los estudios pequefios aumentan su influencia, a diferencia de lo que se
sucede en el modelo de efectos fijos (12,14). En conclusién, si en un es-
tudio grande encontramos que un tratamiento o intervencion especificos
presentan un efecto importante, esto se reflejard también en el efecto
combinado que obtengamos bajo el modelo de efectos fijos (que pon-
dera mas los estudios grandes que el modelo de efectos aleatorios, en el
que tendria menor impacto). De manera analoga, si un estudio pequefio
mostrara que un tratamiento o intervencién especificos tienen un efecto
importante, esto también se reflejaria en el efecto combinado obtenido
con el modelo de efectos aleatorios (que pondera mas los estudios peque-
flos que el modelo de efectos fijos, en el cual este estudio pequefio tendria
menor impacto) (14).

El modelo de efectos aleatorios puede considerarse mds realista que el
modelo de efectos fijos, porque no obliga a que la variabilidad entre estudios
sea nula. Sin embargo, tiene una limitacién importante que debe tenerse
en cuenta al interpretar los resultados, y es que termina por dar menos
peso en el resultado a los estudios mas grandes, que son los que brindan
resultados mas precisos debido al mayor ntimero de participantes (12).

En las siguientes paginas web pueden encontrarse revisiones sistematicas
y metaanAlisis:

PubMed Clinical Queries (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
clinical): revisiones sistemadticas, gufas de practica clinica, revisiones
tradicionales, etc., agrupadas en la seccidon Systematic Reviews. Es una
herramienta que filtra los resultados de la btsqueda en PubMed para
seleccionar este tipo de articulos.

TRIP (Turning Research Into Practice) Database (https:/www.tripdata
base.com/): un gran recurso para poner en practica la medicina basada
en la evidencia. Se trata de un metabuscador que ofrece todos los resul-
tados etiquetados segtin el tipo de evidencia que proporciona, el pais de
procedencia, etc.
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La Biblioteca Cochrane Plus (http://www.bibliotecacochrane.com/):
ofrece el acceso a las versiones traducidas al espafiol de las revisiones
Cochrane, a las versiones inglesas de aquellas revisiones que atin no se
han traducido y también a The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL); todo ello de forma gratuita en el territorio espafiol
gracias a la suscripcion del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) (http:/www.crd.
york.ac.uk/CRDWeb/): era una de las bases de datos del Centre for Re-
views and Dissemination (CRD) de la Universidad de York. Hasta di-
ciembre de 2014 incorporaba referencias bibliograficas de revisiones sis-
tematicas, v ademads ofrecia extensos resimenes de ellas realizados por
revisores independientes. Atin puede accederse a todo su archivo, pero no
se actualiza desde diciembre de 2014 por haber terminado la financiacién
de este proyecto por parte del National Institute for Health Research.

Systematic Review Data Repository (http://srdr.ahrq.gov/): se trata de
un almacén abierto de datos de revisiones sistematicas, patrocinado por
la Agency for Healthcare Research and Quality. Desgraciadamente, en
el momento de escribir estas lineas, no incluye ninguna revision siste-
matica sobre vacunas.

Campbell Collaboration (http://www.campbellcollaboration.org/): se
trata de una red internacional de investigaciéon que produce revisiones
sistematicas sobre el efecto de intervenciones sociales en justicia, educa-
cion, desarrollo internacional y bienestar social. Ponemos este ejemplo
para demostrar que no solo se hacen revisiones sisteméticas sobre te-
mas médicos.

Existen varias herramientas para valorar la calidad metodoldgica de una
revision sistematica o de un metaandlisis, por ejemplo los criterios de Ox-
man et al. (15). Entre estos instrumentos se encuentra también el cues-
tionario AMSTAR (http://amstar.ca/) (16), una lista de comprobacion
compuesta por 11 items (Tabla 3) que ha sido sometida a un proceso de
validacién formal y ha mostrado tener una reproducibilidad y una fiabili-
dad adecuadas (17).
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Tabla 3. Traduccién al espanol de la lista de comprobaciéon AMSTAR.

1. (Se estableci6 a priori el disefio del estudio?
La pregunta de la investigacion y los criterios de inclusion deberian establecerse antes de
llevar a cabo la revision.

2. ;Se realiz6 por duplicado la seleccion de los estudios y la extraccion de los datos?
La seleccion de los estudios y la extraccion de los datos deberian realizarse de forma
independiente por dos personas como minimo. Deberia haber un procedimiento de
consenso para resolver las discrepancias entre los revisores.

3. ¢Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura?
La busqueda bibliografica deberia realizarse como minimo en dos bases de datos

electronicas. El informe deberia incluir los afios y las bases de datos electronicas utilizadas

(p. €j., Cochrane Central, EMBASE y MEDLINE). Deberian proporcionarse las palabras
clave o los términos MESH usados, y la estrategia de busqueda empleada siempre que
sea posible. Todas las busquedas realizadas deberian completarse mediante la consulta
de publicaciones actualizadas, revisiones, libros de texto, registros especializados o

expertos en el campo de estudio de interés, y la revisién de la las referencias bibliograficas

de los estudios encontrados.

4.;Se utiliz6 el estado de publicacion (i.e., literatura gris) como criterio de inclusiéon?
Los autores deberian declarar que buscaron estudios sin tener en cuenta su estado de
publicacién (i.e., buscaron estudios no publicados). Los autores deberian declarar si
excluyeron estudios basandose en su estado de publicacion, el idioma en que estaban
escritos, etc.

5. ¢ Se proporciond la lista de los estudios incluidos y excluidos?
Los autores deberian proporcionar una lista de los estudios incluidos y excluidos.

6. ¢ Se describieron las caracteristicas de los estudios incluidos?
Los datos de los estudios primarios sobre los participantes, las intervenciones y los
resultados deberian presentarse de forma global, como una tabla. Deberia proporcionarse
la variedad de las caracteristicas incluidas en los estudios analizados (p. €j., edad, raza,
sexo, estado de la enfermedad, duracion, gravedad, otras patologias o informacién
socioecondmica relevante).

7. ¢ Se evalué y documenté la calidad cientifica de los estudios incluidos?
Los métodos de evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos deberian
proporcionarse a priori (p. €j., si el autor decidio utilizar como criterios de inclusion de
los estudios de efectividad la aleatorizacion, el doble ciego, el control con placebo o
la ocultacion de la asignacion de la intervencion); para otros tipos de estudios serian
relevantes otros criterios alternativos.

8. ¢Se utiliz6 adecuadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos en la
elaboracion de las conclusiones?
Los resultados de la evaluacion del rigor metodolégico y de la calidad cientifica
deberian tenerse en cuenta en el andlisis y las conclusiones de la revision, y exponerse
explicitamente al formular recomendaciones.

9. ¢ Eran apropiados los métodos usados para combinar los resultados de los estudios
primarios?
Deberia llevarse a cabo una prueba estadistica (i.e., prueba de ji al cuadrado de
homogeneidad, 1) para evaluar la homogeneidad de los resultados de los estudios
y asegurar que son combinables en una Unica medida de resultado. Si se detecta la
presencia de heterogeneidad, deberia utilizarse un modelo de «efectos aleatorios» al
realizar el metaandlisis, o deberia tenerse en cuenta la pertinencia clinica de combinar los
resultados (i.e., ¢es adecuado combinarlos?).

O si
[ No

asi
[ No

0 Si
O No

O si
[ No

o si
[JNo

0 Si
O No

O si
[0 No

o si
[ No

O si
[ No
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Tabla 3. Traduccién al espaiol de la lista de comprobacion AMSTAR. (Continuacién.)

10. ;Se evalué la probabilidad del sesgo de publicacion? asi
La evaluacion del sesgo de publicaciéon deberia incluir una combinacién de herramientas [ No
graficas (p. €j., grafico de embudo) o pruebas estadisticas (p. €j., prueba de regresion de
Egger).

11. ¢ Se declaro el conflicto de intereses? O si
Las posibles fuentes de financiacién deberian reconocerse claramente tanto en la [0 No
revision sistematica como en los estudios incluidos.

1. Akobeng AK. Understanding systematic reviews and meta-analysis. Arch Dis Child.
2005;90:845-8.

2. Feldstein DA. Clinician’s guide to systematic reviews and meta-analyses. WMJ.
2005;104:25-9.

3. Egger M, Smith D, Phillips AN. Meta-analysis: principles and procedures. BMJ.
1997,315:1533-7.

4. Leibovici L, Falagas ME. Systematic reviews and meta-analyses in infectious diseases:

how are they done and what are their strengths and limitations? Infect Dis Clin North
Am. 2009;23:181-94.

. Leibovici L, Reeves D. Systematic reviews and meta-analyses in Journal of Antimicrobial

Chemotherapy. J Antimicrob Chemother. 2005;56:804.

. Straus SE, Richardson WS, Glasziou P Haynes RB. Evidence-based medicine: how to

practice and teach EBM. 4th ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 2010.

7. Akobeng AK. Principles of evidence based medicine. Arch Dis Child. 2005;90:837-40.
8. Ndiaye SM, Hopkins DP, Smith SJ, Hinman AR, Briss PA; Task Force on Community

10.

11.

12.

13.

14.

Preventive Services. Methods for conducting systematic reviews of targeted vaccination
strategies for the guide to community preventive services. Am J Prev Med. 2005;28
(5 Suppl):238-47.

. Remschmidt C, Wichmann O, Harder T. Influenza vaccination in patients with end-stage

renal disease: systematic review and assessment of quality of evidence related to vaccine
efficacy, effectiveness, and safety. BMC Med. 2014;12:244.

Higgins JPT, Green S, editores. Manual Cochrane de revisiones sistemaéticas de interven-
ciones. Version 5.1.0. The Cochrane Collaboration; 2011. Disponible en: http://www:.
cochrane.es/files/handbookcast/Manual_Cochrane 510.pdf

Grade Working Group [Internet]. 2014. Grading the quality of evidence and the strength
of recommendations. (Consultado el 23 de marzo de 2015.) Disponible en: http://www.
gradeworkinggroup.org/

Catala-Lopez F, Tobias A. Metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, heterogeneidad
e intervalos de prediccion. Med Clin (Barc). 2014;142:270-4.

Barza M, Trikalinos TA, Lau J. Statistical considerations in meta-analysis. Infect Dis Clin
North Am. 2009;23:195-210.

Borenstein M, Hedges LV, Higgins JPT, Rothstein HR. A basic introduction to fixed-effect
and random-effects models for meta-analysis. Res Synth Methods. 2010;1:97-111.
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15. Oxman AD, Cook DJ, Guyatt GH. Users’ guides to the medical literature. VI. How to use
an overview. Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA. 1994;272:1367-71.

16. Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C, et al. Development
of AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic
reviews. BMC Med Res Methodol. 2007;7:10.
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Hace unos meses nos vimos sorprendidos por una alarmante noticia: el 29
de mavo, el Servicio de Alertas de Catalufia comunicé un posible caso de
difteria en un nifio de 6 afios de edad residente en Olot. El nifio no estaba
vacunado e inici¢ sintomas el 25 de mayo, con un cuadro de malestar
general, cefalea, odinofagia y fiebre. El dia 27 ingreso¢ en el Hospital de Olot
con una amigdalitis con placas pseudomembranosas que sangraban con
facilidad y que impedian la deglucién. Las muestras analizadas descartaron
los diagnésticos de amigdalitis estreptocdcica y de mononucleosis infecciosa.
El dia 29 se recogieron muestras de membranas v frotis nasofaringeo, y se
enviaron al Centro Nacional de Microbiologia de Majadahonda (Madrid),
que el dia 30 inform¢ de que la muestra de nasofaringe dio positiva para
Corynebacterium diphtheriae potencialmente toxigénico. Ese mismo dia
el enfermo fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos pediatrica
del Hospital Universitari Vall d’"Hebron, de Barcelona, en estado grave. El
paciente fallecié a causa de complicaciones cardiacas, renales y neurologicas
de la difteria, en una situacion de fallo multiorganico, el dia 27 de junio.

El dltimo caso de difteria en Espafia se habia diagnosticado en 1986.
Esta enfermedad ha sido olvidada por muchos, pero no por todos, porque
sabemos que puede reaparecer cuando el microorganismo llega a un lugar
donde hay bolsas de susceptibles (personas no vacunadas), lo que hoy
se ve favorecido por la globalizacién y la movilidad de la poblacién. En
cambio, la persona vacunada puede infectarse, es decir, colonizarse en la
nasofaringe, pero no enfermar.



Presentacion

De la reemergencia de algunas enfermedades inmunoprevenibles
tenemos una amplia experiencia con los brotes de sarampién ocurridos
en esta tltima década en 4reas donde ya se habia eliminado el sarampién
autoctono.

Otra enfermedad que debe preocuparnos es la poliomielitis: el pasado
1 de septiembre, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) confirmé
la detecciéon de dos casos en Ucrania, en una zona fronteriza con
Rumania, Eslovaquia, Hungria y Polonia. La OMS estima que el riesgo
de diseminacién de la enfermedad fuera de las fronteras de Ucrania es
bajo, pero advierte a los paises vecinos y a aquellos que reciben o envian a
viajeros a la zona afectada para que refuercen las medidas de vigilancia de
la parélisis flacida v mantengan coberturas vacunales elevadas de manera
uniforme.

Debido a la reemergencia de la difteria en Espafia, nos ha parecido
conveniente reproducir en Vacunas 2015 dos articulos sobre esta enfermedad:

Difteria, del doctor Agustin Pérez Soler, prestigioso pediatra barcelonés,
que corresponde a un capitulo del excelente Tratado de enfermedades in-
fecciosas en la infancia del doctor Josep M? Sala i Ginabreda, publicado
hace ahora 60 afios, en 1955.

Difteria amigdalar. A propésito de dos casos observados en 1979, de F.A. Mo-
raga Llop, J.L. Alonso Pizarro, J. Cros Pujol, M. Boronat Rom v A. Edo
Martinez, publicado en 1982 en el Butlleti de la Societat Catalana de Pe-
diatria, que fueron de los tltimos casos observados en Catalufia.

Queremos recordar que en esta seccién de Historia de la vacunologia ya
se reprodujeron dos articulos sobre la difteria hace unos afios: en Vacunas
2007 se incluy¢6 Lucha contra la difteria en Cataluna. Diagndstico, tratamien-
toy profilaxis de la difteria, del doctor August Brossa, ex presidente de la So-
cietat Catalana de Pediatria, que es un optsculo publicado por esta sociedad
en 1932; v en Vacunas 2009 aparecio el capitulo Profilaxis de la difteria que
pertenece a la monografia Diagndstico, profilaxis y tratamiento de la difteria,
del doctor Josep M? Sala i Ginabreda, ex presidente de la Societat Catalana
de Pediatria, de la Coleccion Espariola de Monografias Médicas, de 1942.

El gran éxito de las vacunas ha hecho que las personas, sobre todo
las jovenes, se olviden de estas enfermedades que no han visto y que
aparentemente estan eliminadas, sin pensar que ellas nunca se olvidan de

nosotros y reemergen a la menor oportunidad cuando, como ha sucedido
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ahora con la difteria, hay personas susceptibles. De ahi la importancia de
continuar con la vacunacion sistematica en la edad pediatrica y luego con

las revacunaciones en el adulto.

Fernando A. Moraga Llop
Presidente de la Societat Catalana de Pediatria, Barcelona
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Difteria

Dr. PEREE SOLER
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DEFINIOLGN

Enfermedad infecsioan produsida por diversas razes de ln espoeie Coryme
hiecforivm diphlorias; caracterizada en clinkes por uoa lesidn local que, por regla
asientn em Ing wing aéres v digestiva superiores, en ln gue aparecen
prevdomambrongs fiirikors muy adherente ¥ may cobstentes que cuande aies-
tan & la laringe pucden somprometer intensamente la respirseitn, ¥ por mani-
festpokimes 4 distancin, a veers gravisimas, conssentivas a la aeciin de In toxing
pheorhida ¥ difundida ds uns manera especinl sobro ol sistems vasoular, o sis-
bopna nervioss ¥ ¢l Fififn. La terapéutiea pronts ¥ saficients con of suero antidif.
thrieo nomstituye una medida eficoz parn evitar tales contingenciss, sungue &n
plgunos oases muy toxinicos el cesultado ses nulo, Las medides profilietiess, sobea
todo mediante la vaouna satidiftériea, constituyen probablemente o factor prin-
cipal en el deszenso de ln morbilidad, mectelidsd ¥ letalidad por esta emfer-
medad que ae ohsorvs desde ol somienze del presenie siglo,

HIETORELA

Log primesa dots sobre la sxigiencls e afecciones e las Tonsllng qoe EnEDREES
iz vida se deben 3 Hoedemares Aneree pE Carapocis (slgle if &, FJ descifls ana afec.
@i e las tomsllne, moy frecuente en Sicda ¥ Egipto, o dlomra siriecn, qoe poode ser
ancdine o bEner carhcler neepdles ¥ gqoe cunnds se extlende al peche mats ol mlamo e
wmuntam-:muurrua milials qna aguells diorn nfecta sobre todo &
nifios ¥, despuds de akgdn s di baber corado, pusde dejar panilicts de 1o eginciin.

Darasts loa slglos v & xvil @ Ealila de b enfermedad e onn minera imprécie, aede-
Thede s forma egpdddmlen. Bon los autores sspaficles &8 algls xvm (Vonis Hmsr, Poss
Tocms, Heawesa ¥ otroad b qoe llamen la atenclin de ume manera especial o ioslsden
aobre & “meesho aofneantn”™ o “gureobille”. Jusde ¢on l4a sonlores Ctallssde don on greEn
gvoncs &l comocimlento de by eafarmedad ) 1o contagioaided, el predominio de ln afectifo
wm boa nlfies poyocfica § ool diegnistico difersncsial con & anging bapal, son bechos goe
dejen blen estableciden, Por esta dpocs @ recomiondn o arnge 3 traquectesids pem los
ki il psfizin ¥ Ma nombres de Deesnsio Vieln, ARkofs ¥ ARTHHID UR V1ARA voB nnidos
n In operaciin que ba aslvido teniag vldaa Infondiles,

En & ggls rvns parees que o enfermalsd tlesde & digmivaly en Earojm, peve opa-
reve 2o odroa palsss allemde & Atlkntien, A modlades de este sighe se pokiles @ Jibee
ol mmrocds Howe sobre el “crup”, basindess en ostodios agldpsices pora In decripeldn
de In estemosls laringea. Tne & los sobriso de Nopoledn § falleckd n causs do crup § ol
omparades, parn ostimmisr so estedio, otorpd um premio de 1200 franens ol mejor tra-
buju mhre min afecclin
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= TRATADRD NE LAR EFFECCIONEE EN L& INFANCIA

A priegipdin dal elgle iz (1821) agorece & trabajo fandnmeots] de Reeronrmay s
al gow as asigua ol prooess o] noobes e *Diphtecitia” (liphte = membrnna). Precss sl
enadre clinlep de la enfermednd, describe 1o difierin oosal, 1n eutfines v 1o del conduets
sudltive exterms v dferancin s difterlin de 1n eeckrlation, K oaobrs de dicteritie fid cnme
bandn mela tarde por Teovessse por ol de difieris. Bste pwtor afindld a la descripelés
de Dinerommmr, o albhuminoein ¥ 18 sfeceldn ded eorasde

A mofllades (el Sz xmw, s Aireriao, goe coeatitnla unn snlfesimedad ephldinien, ae
comvlorld da panddaibin, solande infenenments s magords de los poises de Furope:
Francin, Hspofo, Portognl, Itnlie, ete. Le letnlidnd o5 fan elevedo goe eo Domlis, segis
elfres ofbclnles, alennes & W 9 (SomuaEr).

Bl guedetor contagieio de o mmferowlad motive el que, sigeimsde Ine ideas de
Paprerk, @ piclboye 8 wn ageots infeccioen Ee plens o diversos ooeps, pandsiton, Boos
gos, rio hestn quo Erme (1880 descohro un beslls oo lns membrenas: satee alia méds
tands, LOorvnm logrn coltlvirly, Dawla estessen qgumka blan stalheilo que o] ageste proe-
ductor d@a 1o onfermadad @ gl bacile de Klsis-Lidfler,

Ei desenbrimients de I feerin de ln texina por Houx v Tenam (1555) algnifled um
pasr |mporinntisloeg por gl enndns qoa condio &1 eonos]sbeedo de 1a plbogioesss diftirica

E2 @l 1504 é& bn afl ebébir vm o hilstoria do 1o difterls ; durepte su cores, B, vom
Benpirgy descubre el medlo pore tretarin effensmendn: ol sucre actidifidrics, A1 afo
gigutente OFlevyen Ao pdeenadn § prictien. senlizaciino & 1n ldon d¢ Bevemor, qulm sa
18T hihla botohado & omk manses sodll F un taste gpros:m o los mifos ofectos ds
Aifteria aringed, evitando asl [a tregquestomin goe; &l blen salvebe ol oi@e del inminesde
peligro de In asfixin, lo dlspondn & erovisimns seamonias

Hoeta sqoi e suanio #s kibde hécho en B luchs contra o difterin orn diagnos-
ibeneli ¥ rratarls, Paro deade los comienzos del slglo actual este aetusclén s amplla &
an pumde toddwin mds amblodeso: prevenlvln. Con el emplos de bs meeelis de toxipa-
pntioxion por T. Burrm, &0 180T, @ imicie uos cacries vartlgisem on 1o efioncin de b
profilaxis diftircs g, ce® & anatozion de Bawos r los toxoldes precipitodns y. final-
EEnbe, &8 nesetroe dias, con otres asorlecloncs verunales, ontitosforimesa ¥ oenbiiobindea
sobre todo, commigue unn gras Slesdnociin del oerbs, Bl disssmss de Lo socbllhkad
difedrles en by qua ¥o de slgls momo, &l peosoer, oime cugss L extesn e intenss apll-
ehidda (8 B vpmans,

Bin smbergo, quedn atn oo terrible escoblo por veocor: ol pevorose peeblemn de ba
difterin mnligno.

Laor gntibldelesa, que in vitro seo mur actveos frende ol bacile diftérics, no han de-
meatrado mis qoe uoa limiteds effencia en ¢ teubamlento de la nfecddn diftdslca, da

inl mapern got; hesto o momeste presntn, silo paslim sac sonkdecidon ming celaber-
dorea e 1n amtitexina,

ETIOLOGIA

Bl permen produstor ca ol Derymebocilug diphferinn, Pos hay que hallar
e hoeilos diftfricos, pues exisen diversm tipes, diferenciabdes desde el punio
dir vista bicligioo ¥ patoginice. Bl géners Carynebneillus esté sonstituide, somo
g atlmolmgls indiss, por baciles en forma de bastin recte o algo enrvado, con
teprdemein o la prodoceifn dé termineciones en forma do meze; e agropan da
uny muaners muy caractoristies en empaliesds o en forms de Y, ¥ o L, coma
letras ehinns; son grampesitivos, pero b soloracsiin no e uniforme debido & la
prosimsin de granunlaciomes o esgmentos de distinta eapeeidnd o afinidnd eolo-
ramte; inmiviles, aln eipeale v sin formesitn de esporas.

BIOLOGIA

Es up germen arrobio gue rosiste bastants sl calor ¥ &l frio, Se conserva
with vive en los mombranas de 14 diss RBoos he ecomprobado qoe ol basils difté-
riac tisne unn saparvivancla de 87 diss, mantendds a 374
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Morfalagia ¥ constatneidn del bacilo, — Al soncdmients de Lo estrustuen
del baelly ban sontclbgide mueks los anilisis estructurales romtgenoldgicos de
MogTed ¥y ANpExsEN (1941 7 de Leoanes 7 Lipee (1850], Los hacilos procedentes
de medios de eultive con telorite moestron & dicho examen un elare disgrama
taluritioo, del que debe dedueires gue ol el ha penstrade oo forma srfscaling
dunteo del baclle. Loa estudios de Winkies ¥ EiMme con el mismssopio eleetrd.
obsa lo han eonfirmads. Los eristales de tolorito se disponen en formn de agm-
jus ¥ de una mavern irregular. 2 se disuelven los gronos pelares, queds an au
lugnr un veclo, Seglin Wimmrzn los corpiseulos polaves, gue han sldo aslmilades
g loa enyorpes de voloting (por pemnejanea a los sorpisenios del Spicillum rolutans)
estdn somatitaldes por un eompmesto chleses del deido noeleieo.

Carstlaiisticas intdremd, — Hi i baclo grampesitive, pero débilmente, o cunl os
miy eamefeciatios ¥ o diferencis del b peesdedifiérics (Conts, Horruasss), Esto solo-
Tacién o 1o simple con orel de mebileno, pese ¥ 3¢ wEaiflesn 4 presocls do paciieuba
mis celorendne, qog s depones e preforescia bacla ke esfremos;: soo o= carnciers
Thena mEpdaciion pelares de Habea-Ernsf que resaltan andn de ons monern mis patenis
con Ia eoloreckde de Nelsser.

Caracteristicas oulfurales. — Duramte mochos afen ol pelmitive malso de Ldfer
oon FoEre mEopuines coagidedo én pleca, ha aide el proosdisdesto universal de sioculk
tive, La introdoceldn de los medios con peberito {Oummspr 7 Teocm, en 1912} Sapresain
un mogiderable avante. Bl telurtte @8 absorBido por lod Bacilos dlftirices v s prodwon
colonlas pegrozces blen dletinCos; sdersia, of telerito ishibe o coimiento de In fors
dle nruiipalasdnts, Diversie modalidedes de eete pedio hen shilo |deadns por AR
¥ dulaburndorsg (ngne-delurito-choosdata) y por Craoseng deserce-talusito-gllcacion), P
axdos en (os investigeeiooes do Enire sobeo & matibobsm, MOiiee v Miices (100 an
Idesdo un sedlle o base & wne meecls de agar, meelna, deldos aminless, soles minerals,
m sl anéra, luctatn sddico, delde pantobénbes, cibele, hldrellzmded da cusaloa ¥
m

Lok feiciia  diftérioos crese oo -85 Dovas en NgRC-SLLER, 00 004 poguefiy 008
de beandlidn nlrededor & 1ok eolonlas. Prulucis i ealotanstn pmarillents ; [a favinn,
Algumos suclen prsdizelr porfiries cuands so caltivon ea medio Ugeido. Los estudios cro-
matogrificns § espacirmsndplom de Caowe ¢ Walkks domostreron quo b6 plgmonies s
tetieadon por los Bacllos moestran wne gras mmijanzk oo bas ptorinas Tedusorn bos nd-
tratos 0 nicrites aln pesdeccsds da Eadal,

FProducciin de toxinas. — El bacile diftérics cultivado en medio liguids
elaborn habitunlmente uns toxinn que puodn extisnse Amplanmte con agon
El demoubrimiecte do olla s dele a Bovs ¥ YERSY ¥ ha sido motive de consi-
IiEr_lb]B estudios. Eetor antores consideran & la toxinn diftéricn como unk ez
toxina. Mitiar ¥ colaboraderes han podide obtener e toxina dol baclls difté
rien pultivindolo ot un medic sintétieo cuvns substsnebes tenian un peso males.
Inr que no exceds del de Tos Gcidos smindeos.

Hin embargs, ddemis de estn exotoxine, denteo de Ios basllos guedan adn
toxinas gue piden pomorse de manifiesto noa vex muertos (PriGae) . Fre
elsnem ¥ colaboradores, en determinsdss ramms de bovilos se enruentran tambidn
etdoteninas. Con procedimisntos de inmunizasidn én corvjos, ostos sutores hen
podide demostrar que ks endotoxins no e igusl & ln oxodoxing, Toa animales
eontimian siendn Shick positives ¥ 10 pressntan nl aglotininas ni antiiozings.

' Meses, en 1940, deseubris, segin parece, ono noeva exotoxia del becllo
diftdeles. gue Bopwirr también admite ¥ goe Uama foxing B en o ion a la
toxina A, ln exotoxina clisica, Teatande un ocllive ds 48 horas de 'determino-
des ¢opas del beeile difiérbes gravis con una soloeifn de QlMs  se obtiene oo
veneho eapilar gue refuerm Lo aecitn de ln toxina de Roox ¥ Yensoe Tnmedia-
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tamenta desgpoais do inyectada en @] dermis del cobeya do lugne & edegmn, 1o opsl
o produce nuns la Inyeseitn de toxina prosedimte de nn ealtive oo cabdo de la
cipi Park-Willkame VIIT, copa que ss cmplea para 1o elaborasiin de la toxina
que inyectada al saballo, da origen & los sueros antidiftéricos nsados en terapins
ticn (toxina standnrd]. Segin O'BEars determibndas cepas de beeilo diftérieo
alaboran machs toxins B v pocs A, mimirss que oiras, precimmenis lns que
o mds freenemida oviginan loa cases de difterts, apenas elsboran tozina B,

Him ondargs, 1o produaion do Coxlaes ob depends delmBants do la s dol Taeslbs,
sino tambidn de s cermcteristions del medio de oadtivo, @0 partboular 86 ea conoenbri-
din en hierro. B existe oo o] medlo wn Gifait S hlerre no s produes texinn. Le ean-
tilad wecesaiin 96 mobsl norglulos pass lndoelr la formeeldn de foxing o by de 12 gume
mas % ol dobls & sta cifrn redoes I caetided de toxina produckla a 36, S i oonmen-
traciin de Fe e mayor s Inbibe 1n producelin de foxine.

El papel que ol Fg desempela en ol wetabollsme 8l bacilo @8 inoerpretads por
Parcwnemer ¥ Hesoes on & sesrlido de que ol badlo anirds o) Fe 1o Bxiop r s poe-
firine parn prodocr un esclme. 51 feien ] Pe aparecen lbres fa toxima r Ie peeficion
il 5 pOD eEpRidas en ¢ medbs de enitivo. Tal hipotiEben enxing serby ann Suceiis
zhihwin,

L prodwechdn de toxisa depende osimimms del gl del medio B dptlme floctis en-
e T.A 7 B2 Por poodms ¥ pod debafe o bocklo sontlods [rospeeanils, pero e |niorranps
I prodiectdn de Doz,

Las marscteristicss fislooquimlcss de 1o toxina som las slgoiendes; =8 oon predcion
craguieble por &l calor cop un peso moleoolor aproximado de TROH r goe contdene un
189 de ¥y un 0,70 % ds 5. oo B % de tiecesing 5 um 1,4 % de celptitang. B coxloa &8
Iewable 3 fhcilmesie dastraible por o caléntomdimio & mbds de HF, par b Ine v por I
oxldaciim, Un miigrmmo de tosinn conileps 100 LM,

L toxing AIftEricL e8 un veneno pare @ hombee, comajo, cobayo, gato, perro § ocde
balke La mtn § 8] mido sm relafiramenis ressalbles, Adminlsmade por via ornl oo &8
tixles, pero por vie parentersl sjeree usma aczlén perolciosa con epecinl afinidod por &
ESbema Terviad (Epecinlmente @ veEs, Peioloo, norvies erasanles y o opertfdrbens), &
eoriedfn, wn particular ol aisems @ copduceiln, Ins suprarmesabs (oo producsldo de
pemorraging &o In medular ¥ eortleal del cobayo} ¥ pars el cerebrn 7 méduiy ded hombres
Diemde ] ponoto Jde vista furmeealigics n intoxlceeldn ageds por o toxinon difodrice posde
mar mnsdersdn com O pEREEE del alatemn oplkndrgloo (STeUE],

Diferentes rasns de bacilos diftéricos. — Tas investigsciones de Moleon,
corroborsdss ¥ amplindee por otres sobores, han demestrade gue s
G, dpkterias m&muatitnfdl PO VArine rasss que pudnu difereneiarse
los pumbos de rvista morfoldgico, eultaral, serolégico v epidemiolfgico ¥ codn una
de ellag presents tambidn eurmeteristicns determimades ¢n 5o patopinnsis. Por 5o
sapecidad patigenn loa hasiles diftdricon e conmidaorsm dividides m tres gropoa:
gravis, intermedine ¥ mitle. Las eapscteriptieas da cada nno de estos gropas viens
eaquemnatizada en el sigaiente coadrs de ZmesEs
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Bacziloe pasadediftdriens. — Con este nombee se comprende nn sonjunto de

baefles sonstituide por divemas vartedades del

Coryn. Hoffmannii, Por s forma

dle erecimiento m los enltives semajn o] b, diftéries mitis; se diferencian varics
tipes serolégies; no fermemts ninglin asficar ¥ no produee toxionns, En tiempo
pretérite fof moy dieeatide la ouestifn de af el haoilo hoffmennii podrin safrir
wns mntackin ¥ eonvertites en diftéries; sata Ides eath boy shamndonsda.
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En ol graps de pesudedifiéniees se ineluyen tombidn ol baciin de o xErosis,
&l b, utls comuns ﬂpa.r.!l.-l]n.ntn'l.&m] ¥ nun otros hacilos eapnees de produeir in-
feeciones generales, pero sin Itmdnumﬁm de toxinas (Corym, parvolis, acmes o
cotreus). Bl earicter comiin de fodos bos gérmenes prendodifidries e s inespa-
cidnd para producir toxinee,

EPIDEMIOLOGLA

Bl conjunte de fastores epldemiolbgloss, fose infesios, iramsmiaiin, pusria
de entrada ¥ eendichmes de prodaecién de la enfermedad, preseota earacteris
ticas my speeinies oo le difterie,

El foen infecricso s ¢l propio homhbre, pues In difterin nn s presantn espon-
thnenmente ¢n bog pnimales, ¥ oste foro infoecioso no es habitusiments of bombre
entormo sino ol sane, & dedr, o portador de baeciloa, La diftoria e, pues, desde
eabe punta de visda, ana de las tipieas eafermedados en las que la propagueiin
st hiwee por terceTis persanas v o e una meaesera aesidentnl sino habituanl; sobro
toido omurre asi de une mesera intemss on tempo deoepidemin. F‘mm“.wﬂ, nm
uns epidemin de difteria cenrrids en Berlin en of aflo 1526 sncontrd que al 076 %
de lea cases habinn sido esaslonades por poriadoves, en tante gue ol odmers de
ensos g Babian tenido su origen direstamente en el enformn, fof silo del 24 %,
Esto guedn tamhbién confirmads por les * Heimkehefiille", los cunles no som ni
manho menos dan frecuentes cpmo en ln esonriatinn. Hq'g'ﬁ:n WeirnaRoT ¥
Parg un 3 % de lns parsonas que conviven oon diftéricrs enferman de difteris
youn 321 % se haesn portadores de baclios, cifes goe pueds elevares haste el
A % (Voor) entee las personas mils eereanas sl enfermo Con elio se tiene ofea
dempstracién de que los poriadores som las fuoentes mis importentes de In ine
fossin.

En tiempes de cpidemia la frocuescia de bos portadores varls entre ol 1 7
ol i %, 81 =0 eonaidern que b duescidn medin de la eapacidad de portador ea da
umea 10 diss, s deduce, seghn edliulos de FRIEDMARS, que e ob afio b tercers
Eut.e dit la poblaclén ha side portadora ¥ en tres afios 1o ha sbde toda la pe-

D lo gue se gesba do indicar se dedues gue o transminidn del barilo se hoee
direstamente de bombre a hombre, vehiculndoe o] germam por gotitas de Fligge.
Tambidn a8 pogible &l contagio indirecio por intermedic de los slimentos, obje-
tos domistions, ete, pues, come Fa hemes dieho, of pormen rosbste bastante las
innlemenalas nmblentales ¥ puede vivir large tiempe foera del apganisme. Sin
m]mrgn.ﬂcgﬁnpmut:mnnﬂphnnumtﬁn no as frecopenie

L putria de cntendn hobitual del germen ¥ el lugar de produceidn de
lesfames san las muensas de In parte superior del nparato digestive ¥ respirn-
tarin. La nparicién de le enformedad dependes del stagoe del agoente infeoccicen
¥ du ln snseeptibilidad del organismoe. Paro antes de considerar sada uno de estea
faotores veamos eimo 8e somporta ¥ odmo s= ha eomporiado In enfermedad dig
tériea #n relaeidm con &) spacio ¥ eon €l tiempan,

La difterin e onn infeecitin propia de los poises de Intitod templada ¥, en
mennr proporeiin, 4o be fris, m loe euales e manifiests comoe una endemis; o
desenncida en Ios telpicos, Al mismo tlempe proseata una maesds Inflwmnels
astaclonal, son un predominbe evidente en el olofio & inviermo, sobre tode en
ests dltima estacidn, La influenein climdticn = tan evidente quo se habla ineluso
de on “tiempo de estenogis™, propie de los dias con moche niehla ¥ con varineitn
da in cargn effietricn del aire
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Ademés de esin fluctuaeiin tempornl esiaeional existe oten periddics, eon
cecilnciones mareadns de nssensa v desemss de la morhilided qoe auale.nu?imr
afices ¥ que haean apargeor a bk anfermeded en formae de epidemiss.

Epldemins de nogimes monlipses, de ool sofoecnnte, @i, seuerlacos durande ol ai-
Blo vl on dlversss pidics de Bubepa: oa 1744 en Inglaterrn, en olanda (1745, ea
Algmasiy {1162}, an Hueda (1764], e América 7 & Swiz.

Hncia fimples del siglo oo b difterin Semaparecis cial por complits ds Enrepa 1
volvld mlguoos démmdas despods coa mayor brsaidad que saies, Do epidemdn moy
Istengn saltdd Francia en 1525 En ba segusds mitad del siglo xix dlversos pofses e
Eniroga vivieron intensan spideming: Alemnnis, Nernegn, Suecla, Holasds, Frasela, Hun-
gria Desde el eomicnze del slgle sefunl Ba lle dismgureciosds swia fomon epldédmien In
pengm. Dasle qud La aalerasdad fod mejer conocide {2 pactir de Basreomean) hn demostrn
dn, poee, wna Hploa conficts epidemicligion : condnetn perdicn, menlfatdndoee 4 Do
mn de epidemin pora desaparecer despids ¥ roagariear O SoEro ol enbo e diendm,

La marmada disslincidn 4o b oecbilided y morfalided qoe comensd B flnales del
alghs paeade, ha ceatinoado durgiobe ol pressots, nuogoe interrumplds poT exeoarhecle
nis, La disminwcldn de fa letallded he sldo tuohldn slgnifiEtva, paro 6o gkespre mn-
tiowede. Fa que incluse oo glgnnos palss ha awomiodo, @i blen w menlad de upo maseca
transiterin,

Bo b muyerin ce polses de Exrops que pessen dotes concreios sebee ostedlaibeas
spldemioligions {Almnanla, Palbes Escanidinaves, Holands Soles ¢ Iedes Briddnleas (FPe-
FALEEL) B8 Dbsarve Qoe 8 hen peedeside darants o gk wx, tres fluctuselones epddémi-
can: ln L% hacla finabas de In primers goores mondiel, s 2° e0 los alredeslores 9e 1030
¥ la & hecia & oooviénsn de In seguods psecrn mandinl

Loa motives por loa smales aparesen las epldemias son todavin dessomoei-
dos, Lane, hace mushos afiod, los relaciond eom el climn. Woursn, con &l clima,
ol gaalo ¥, en partioular, evn fos oseilocicmes climitiens de Breteknor. D Bopoes
#dinite que en loa afics en qun lmbo mis difteria durante ls sepusda mitsd del
siglo posado, so presentd vn svanee de Les helsdss ¥ ung mayor humedod del
gite. (o aetlan ostes fastores sobre &l organiame homnne ¥ sobre ol germen
¥ de qud maners pasden deseneadenar o frenar e morko en ol eurso do ks eata-
ginkies v de les afios ¥ slghos, son cuestiones que sstin alin por investigar.

A diferencia de los siglos precedentes, en loa que la difteria giguid de una
manera exelusiva las beyes naturales, o Lo que va de sigle ks epldembologia de la
difteria hn sido inflolds tambifn por factores artifinle. Hasta finales del siglo
pasade faltd ann terapdatio eepeplfiea do la difteria y oo ern conocide tnmpoco
In expariencis de b Inmanizseitn artificial. Bl swero antidiftéries s sonvierts an
terapintion habitusl a ecnienacs del peesmte sigho; 18 veoumscidn e una medids
sun mbs moderna ¥ todovia boy no esth tan extendida coen 1s saeroterspia. Con

:: dos faciores &l ourso de la diftords ge ha viste influlds de ura manern mar-

Lin seroterapis, al lodo deé oteod (actores, ha nfloide grandemente sohro
la letalidnd, 3w valor queds, sin embarge, algo linitsds con motive de a0 cscass
poeldn sobre e difteris malignn. La voeann sntidiftérien ha ejeraido influensia
eapesinlmente sobre la morhilided, poro tembidn sobre s bislidad.

Lus iovestigneiones sobre epidemindopfa do bs difteria levadas a cabo en
Europa ¥ em ciertos paises de Amdries (BB, UL ¥ Canadi) demuestran que I
enfermednd congiderndn somo flagels ba deseendido n un minimo. No desspase-
corl enmplotesnonte, sagim Horrooes, poes sicmpre ofrecord s holoesusto en
wirtnd de las condimones de vide, de igual maners que o mranpide, la gripe, ok,
¥ uo desupareeerd sin mis potque Ia higieme penersl de un pais ssa buena. Por
elly D Reoosn incluys s difterta ctitre bos “flagelos de la civilizsin®.

n
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Rufavente al pugel proposderante quee ] germen por ai mismno desempedia en
g prodoesiin de b cm.tPrmaﬂad, podesos desir qoe o faetor moy imporiante
e vl amento de log comtactos. Axi se explicn que la difterin sen mils freonemte
en In wiudad gue en el campo, en los nifics gue tienen ccasidn de convivir con
miis freeaeuein en ecmunided con ofros nifles v, sobee todo, en los gque viven
ety harinamiento, Esto azplic gae lor nifica que tiensn una mayer relasidn seinl
erfermen de difteris en edad mis temprans gue otros nifios que presmiton una
mepor relasiin eom oloos elementos Romesns {fenfmeno de procesidn de De
Ropees), Las investigneiones de Hooerenons, sin embareo, hacon pernsar qoe el
factor de mis influencia en ¢l fandmeno de precesiin seels s densided familiar,
s que la densidsd de pobiackin. La distinta wiralencis del germen ha de see
tambibn, ]&glmmanh:, ila l.h:_pld.rl.u.nr:i.a. ﬂn.]:il!.u]r pero faltnn dnfos extonsos ¥ eon-
-zlu;reniu an ogte pentido. [gualmente ho d¢ influir ol tipe de beoilo que haya
producido la infeecién (Melmom) .

La disposicifin g padecer [a difterls no ea general como en el cass del samm-
pitin. P‘oreﬂue-n I produceitn de la enfermedad no suenta stéo la presenein el
germen ¥ la posibitidad de difasion del materinl mfeesioss, sien schee todo B
:m&p‘l.l.'h-u:d.u:l del mdividos. Segin Gormman o indie de sntagicaidad de Ia
difterin floctan entre 01 3 G2, os deeiv, que de WM personas expuestas al sons
tagio cnférmon de 10 & 3 somo miximo,

La difterin 3 ome enformedad gue afeets eon gran prepondernncin a b
edad imfantll, sungoe en lo gue va de siglo se ha ohservadoe ann tendencis. pro-
presivaments mayor & afectarse los nifing mayores de la oded escolar v loa adul-
tos. Kis deeir, In difteria et demestrande ann evidents patomorfoss Los me-
tivos prineipnles o gqua so atribare este cnmble son ls disminaidn de 1o propa.
gazitin del hasile 7 la vaoumackin de los wifies en lemprama edad.

A medlda gue puments la edad vo disminuyendo ln suseeptibilidad, ¥ llo
piede sxplivcares en virtud de ann medurseién de las defoness bioldgiess para-
leln al srecimients del organisme o bien por la produseiin de una Inmonkeadida
silenrinse en wirtnd de pequelles eontectos repetidos eon el germen.

Hapnoe peeade reviets, pues, & aba secie de factores gque influyen en 1o pro-
dueeldn de la mfermedsd, tales saomo Las sondiciones meteoroligicas, la edad,
la densidad de poblacifn, la inmonizasifn silencicss, In mmunided netaral, ke
resultades de In vacunacidn ¥ tambidn In virolencia del germen, su capasidad de
formarciém de texinas 7 laa propiedades mpecdales de los diversos tipos de bazilos.
La aecifin conjunts de jodo etos feotores pwede Lsecrnns eomprender muehas
de lng caraeterfations opldembolagiots del morbo; pero aun existen algunns que
deperden de factores deseonceidos ¥ para ellas so basea la explicaciin en las
variaeiones del “penio epidémino”, cxpresifn que eogloba a cste conjunio de
foctores Ignormdo,

FATOGENIA

Lins pondicbonen mecoanries pore gue ol germen implsotado en el epitelio
produzen la onfermpdad, no estln todavia del todo eselaresidas. Se sonoecn las
axigidns an In ezporimentaciin para gue s= produzes Lo enfermednd en los nni-
maled, Poro no ftenemdd ninguna prucha de si tales sondiciones se den on In
infesebin humana, Bl enfoque de ln cestifn habrd que situsrle en 1o relacddan
entes la virulenein del germen ¥ la suseeptibilidsd del onganbwo,

A priori hay quae insistir gue la difterks, a diferenels de oless enfermedodes
infesioms, o8 nnn tipdes onfermedad toxiniea, eor produoceitn de wis lesidn en
la puerta de enteads o fvasito del srgonisme exelosivamente por las toxines,



A. Pérez Soler

THFTERTA b it

Bsta eoncapeiin elasica eonkinGn manteriéndose e vigor & pesar de goe an los
Altiines afies ha panado adeptos la iden de le bacilemin diftdries previa con boos-
lizaxiin seeundnrin en 1ns muecans, dessrrolinds por Crwnrn ¥ Brem, Segiin esta
tearia, lpa givmenes ingressrian por las muocosss de la nans ¥ de la faringe v
aleanzarinn by olrmalseda general & travis de log vascs linfitisos ¥ vonosos; mis
tarde s producicis la afectacién de las msecsns o ln menern de una anging de
elimin . Mo ohetante, la teorfa de Gokoss, v Beesin sido o seeptads per alpo-
s aubores.

Segin Bomiox om el determindamo patopdnbea de la difteris figura en
primar plang ol contendde de entifomime ded suere. Log intentos de infeecifin bu-
mana en vodunterios, Hevedos o cabo por Goreasie, Mansaeas, Moy neeviran estn
conerpaida. Efestivamente, en & de ellos sn consigmit que prendiees la enfar-
medad; en los otros 4 que no enfrrmaron existis antitoxing en su sangre. BoAToK
arepie ineloso quoe la produceidn de epidemiss se cxplica por la dsminuedon ds
diche contemide en aotitonins, Bsta teorfs ha prevalesidn dornnte muchos afios,
pnes presonta la ventaja de ser seneilla, elam v Wigica, anngue tiene tamhidn ms
desventsjas por fondamentars: en bechos exporimentales, Sneintemente eata teo-
Ha Peea asi: "Laa mamifestaciones morhosns s deben o ls toxine elaborada
el bawilo; la ruracidn, s denir, al impedimente ds que tales manifetasione pro.
gremm, s8 debe & I neuteslizaciin de ba texina por la ontitoxina”,

B! arganismo susespiible es sensible a la toxinn diftérice ¥ eeascionn a In
iopeecifin de Gsia en ln piad eon un enrojeeimients outfines ¢nando la cantidad
do sntitoxing en g gero o8 monor di 003 T, por o0, Use meyor cantidad de
antitozing imphds la prodoscbin de 1a babin peasckosal, es decir, signifies inm-
widad. El problesma de la ].ra.'lzﬂg;inuﬁ: diftérien ql:mdu., pus, limitado, segin
Someck, & un problema de toxinn-nstitoxing, Veamos o continoneiin mis porme-
nores réferentes a este problemn segiin lns idens da Seweoe:

a] Prasbe de Schick. — FEs uns proebs ontdnea sencills ¥ segurs que
indiea eom muchs axnotited 13 eapackiad del Pl la fomi-
na, S inyestan por vis intradérmbes, 1 - 02 coe de solusida fisicligicn son-
tendemdo 1,540 l?l.l"L.-".!l!. s toxina, en In cern noterior del antehramo, 83 el ind:-
viduo e susseptible, dentro de las 24 horas se dosarrolla e noa rokeside infla-
matoria eon moreadn infiltrncidn, bien limiteds de loa tejidoa drooedantes, coya
intengidnd va en aumento haste las 48 horas; despods va desreclende ¥ deja

to nmp pigmentacidn v decamackin, La lectars de ln reaceidn se haee
o las 48 horas o mefor aun, mds tands, al 5. da (Zmasem), A veees ln lectmrn
de la repoobdn no es tan ficil pussio gue une renceidn positiva pueds sor debidn
& Las proteings de los coerpos baeterinncs o ded cabdo de enldtive. Da abd 1s necs-
sbdad de proctiesr nl mismo tiomps otes aceldn con toxins ealentada a BOF
durante § minotes, con lo qoe queds destroida. D todas formae las pararease.
winmes gue #e paeden produeir eom el sontrol deeliton ya & lnn 48 horas. Como
hemnos ikdleads la falts de resesidn del orgnosmo o ln myeesitdn eatdnea de toxi-
s algtiilies guee ol contenido em antitcximn de] swero @ auperior 2 003 o 0. Bo
1@5}5{5%’& intradérmica de Behick, niros antores cplesn la eulirrese
= :

iy Comportamiento de la resccldn de Behick segin la sdad. — Ea el
recin nackio ¢4 negotiva en el 84 % dismingye | rlipidaments ¥ hacin ol
final del primer afiv el mimoro de sehicknagstivos &l 10 % low nifos
eriados & pecho muestron wnn declinasifn menos marads que los crisdos eon
biberdn, Desde &1 afic hasts bos T afios va aumentands el admers do shisknoge-
tivos do tel manera que a dichs edad aleansn In cifrs qon tendn s loa G meeses,
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A loa 16 sfios ol poreomtaje do shiskmegativos es del 85 %, Despods de bos
G0 nfins dismingye ol ves,

Ei deseeman del vdmero ds sochick-pegutivos durenie ol primer sfio de o vidn debe
atriboiren & 1o dmnlemctdo de s anticperpes mularssn, La wmidbe ¥ el kjo pressozan la
migms mmnnkied en ol momente de pacer: o tienen embss astitoxion o le f40ka & bo
doa [Hoven van GUENDERER],

El aumentn 46l porsmipie de shick-pepsiive depais dal peimor afs pesde atel
hulrss, agin 1a miyerin de awtores, & uon inmumizacidn siienciozn (Fravemiek) oo uw-
Heo ds poukncios flralinlsers o e g o moderscids sereliglen (FamEmeenarsf. Tam-
bildm hay que pemsar oo s deba a pna estimglickin |Eeepeslicl & 1o preadeadin e
gntitoxina oon meiive da infecclones diversss, no diftdrimm

o) Otros faetores que tlenen inflwoncis sobre la reaccidn de Bhick —
Hormwees ¥ Lonkss han demostrnde que la reaceidn ewtines & Io toxine difed-
rlea pueds influensisrse de unn manera specifica o inespecifics aon desssnso
del eontenids de antlenerpes dal smero seoguinen. Existen muchos individoos
(15 - 30 %) ooya inmuenidad, medida con 1o resceidn de Sehick o eon la deter.
minacin de antimerpos en e sisero, poede dessparecsr sm motivo de diverses

infloenrias (frio, fatiga).

Exisien inmshidn ohssrveclooes que demoestran gue ln rescclin de Schick posde
nomportaras &8 wEa manaro pareciin o be resecion B I tobeveuiinn. Se snbe goe In ssta-
bilidad de ks resccifm de Skick e edde relablvo : elbs shenifles gee eon mootive D dlver-
mA clrcunstanclas desconocides sna reaccidn segatlea, joals kkcwcss poaltlya, El poreen:
tade oai gin eEto tane Inger duraste el tlempo de shbesrvnckim de 1-2 afos 0 variabds
v caciln enfrs 7 3 24 % (Nuzsaww), Pero lambiés nno renceldn positiva poeds hacemas
negeiivy & Inferpretecss oomo una peosba de fndvsoidad ;] B obEasie oxiete buen o
mworn &¢ anicres que s=finlan gue la desnparichéa de non prodea S8 Fehick pesltlvd punds
producioss por lus mismos mobivod gue ono oegafivizcidn de In proeba de ln tebecen-
Hnn, o8 decir gae con molive de kodrgin deidda o s peosenels de otres Infoscdones loceT
marrentes o por alterocidn de la capecidad repcchmil de baoplal, soe ssacclin pesitive se
bacw mgniiva. Cases gue, poF Lo tanto, posden conslderrse d= anecpin subfnes, Ba fnbe-
resnnte sefialnr goe ssfa reicdlin do Selick fe vuelve aeia tarde de poeve positive

& Valor de ls renpoién de In piel o 1z toxine diftdrlea, — A lsa ideas de
Sehilek 82 han puesto mushas objeciones ¥ por ello es ligien preguntar: |qué pa-
rolelisme exists entre la reacolén de la plel & la toxing diftivica ¥ ¢ eontenide
di antizuerpos en el suero! Begin Parig vy WeIGHT Bo existe ninguna relacidn
pegura entes amhbas. A igeal eonelusidn Uegan Béaaey » Noven (1045), quisnes
gefialan que sdlo existe parsleds euando el eontenido de eBtitoxina en la sangre
e e 0.1 U, por ¢ 0, e8 decir, cosnde Es eifen es de - 4 veess meyor que
mh[mmpurﬂcm.Pﬂrlalanu,ﬁdEuaﬂamt}uh' com lp pruchs de
Sehick no tenemos uno proeba segpurn del estade {nmn idal
frente o In infeceidn diftérice, sinn solamente nna orientasido. La resesidn de
Hohick sdlo nos da, paes, una informacidn eondirionada sobre el estado Dmus
niterio del crgapiamo ¥ su resultade para los investigesiones em mosa hay que
walomurio con un = 20 % y en cems ndividoales, eon determinada peserva.

Por cim porte in chservaeiin de ecasos de shickpositivs guoe convlven con
diftéricos ¥ no enfermun, demaesmn goe en b patogenia de la difieris debe
haber slgy mis gue nm exclusive problems 4 toxion-notitoxine. Ademés ae
han ohaprvado ssacs, & veses nnmerosos, de dividuos sehickmegativos, gue enfer-
man ((bservecito de Rxio en oon goacniekim frapcess, en 193 e la cusl,
quizd por un hoeile gravis enfermaron w40 % dde los saldades eon priwba de

Sehiok negativa),
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Haor que sefialar tambifn qoe peobablemente aen cos &8 1a nmunkded de Ja
plel v odra Ls do las moecans, Tedricamente puede existir uns inmunbdad de lae
tonsilas sin quee exlets ns inmonidad de In pied, Es bien sebido gne en el pro.
ducte de expresidn de las amigdalas, en cssos con suficients sontenido en ot
cqprpos del suera, se encgenlian tambids substanckss mmunizsntes, ineloeo pa-
TR eOma 8 se comeentrarnm en ellas (Kasowres) .

¢ Estodo inmuanitario en relacién con el contenide del smero em anti-
caerpos. — Fs nsunl en estos casos qoe enforman los que no prseitan ontitoeng
i &l gmere, Parg se han observade casos (laoenveosn, Horriseen) & pesar de
cortener uns elevigds comtidad, Progmares investipd la difteria en cosos de
Bohiek negntivo y an un elevado poreentaje encontrd un alto contimido de antito-
xina en o suero.

{1 Papel de la virnlencls del baeilo en ol determinismo patogémien. —
Podria penserse que el bacilo diftériee fnern mis o meoos virulenbo segin
las exmdicicnes del hodeped om que se desarrolla, ¢ decir, que 0 cootneto eon
al organlamo atasado se mostrars, por fo ogque se pefiers o su vienlensin, men-
titativa v cuallistivaments diferente. For ¢ momento las investizaciones [lava-
des a eabo por Deske y Goem 7 Mo sefialan que no s prodessn alleradones
patopénices ¢n un tipo de baciles que atses sucesivaments o diversm I i,
Por alle hay que pensar qne en ol geadn de virglenein de o infeceitn 'Eu.'l.".‘u,:ru
condbeiones disposickonales del huésped, sdimis de lns propins del baeilo,

deport gupons gue bes oflulas del organisme son hiporsensibles & 1a toxinn
yogue ante ella la snliloxing no e capas die efaresr =q soeidn peotestors. Haw-
sunien hebln de individoos bibiles o la antitoxins. (Hreos creen gae & inmoeb.
dad es iz por un determinadn tipo de bacilo, ] grevis, o que h‘ﬁm'd:u Enitir
do pynds, ln toxion B de 0'Mesra.

Ciom el desenbrimiento de [n teecinn B de 0'Menrn s ko senfado un paste
importantieime en o petogenia do 1o difteria, Segin este antor, In toxinn B
astuaria como an fastor de difusides mforzande 13 acoldn de 12 toxing diftéries,
Substaneins paresidas las halld también ol sutor oo o] 0L Wleh, ¥ on uns loxing
retafilosteien, Algunos hechos demuestran In existensis de fasiores de difusida
a lor que se pande airibuir inflnencis en s produceifs de bn enfermedad, pero
ol exaeto paped que pueden desempeiter v, sobre todo, 18 participaciin qee poeadnn
tener en la difteria malkgoa, no son blen comostdes todavis,

g Medanlamos celulares de defemsa local. — 21 aun no babiendo defenss
hinmaoral el individuo mo enferme, pusde ser debido & qoe Ins eflulas s¢ opomen
lnezlmente al ingreso del germen. Un fxlle de este dofenss. locsl podrin explionr
ok bl R i e b il o g g kg
extirpackin @ nna anginn o
clin de la existencia de ann defensa local se pusde llevar nocabo mediante o
determinneifin de In fu.gmh:lu_ Begin Onm-Ewirg (1948) ol tipo gravis g &
rricntomente miis Tesisbmta,

m;l hallapzgo demmt:mua Tu.!n EAFEANLA Elﬁmm&hh:m-

0 uBb gras importancla en la pa i, embargs,
Horrwaes, spoyindoss sn sng nvesiese mi les panesde ningin valer a
dlﬁmmpﬂﬂfaqﬂunﬂmmmﬂm en todos log =asoa (silo en ulﬁﬂ-ﬂl-ﬁ-:l
los signos de merts que o alloe observd constituyen tipieos hallazgos da intoxi-
eecidm diftéries ¥ ln oifes de mortalided sleansa ol mismo mivel tanto con g
singidn egtrepiodiftérica como =ln ella.
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L cuweatidm de s bacilembs diftérica v 1a de ba difteria consideradn oomo
poaible enfermedod de eliminacion. — Por la mayoria de autores continin siendo
eongidersiln la difterin coma tma tpica anformeded que prodoce ana lesidn de
entrada ¥ fendmencs a distoncis derivadoz de s abeorelin de toxinas elabors-
daz. Bin ambanzo, ya aples do b era aeteriologios, GERHARD, Jagoel 7 Raven-
Firsa oonsdderaban & be difverss como una enfecmedad minerel gque luege se loca-
lizaba en las muoessns. (ks (1915) eneonted bazilos on loa fegancs emo ol 41 %
ide los coses fallesidos ¥ Gearers (15343} en of 80 % ¥ an un coso piddo ssfialar la
existemein de una beeteriomia, Posteriorments CEiar, Hossowa, ete., han desoeiuo
casns de sepals diftérlen y Yimomwe, Pascavao, m.,hu.nmnmgmdu-d:m
la presencks de baciles en la sangre. Sin embargn, agn ante I renlided de estos
casos, no puede genernbiznrse; o8 cierto que prmlen ommrriv cascs de sapsis diftl-
rien ¥ e ¢ hootlo poede desenbrims an la sanges, ¥ no presesments o easps
agimico, log enales correpomeden o formoa muy maligeas de difteria, pero esta
enfermodand debe sy considerads afin en sn aspecto eligien de enfermedad infla.
matoria foeal ¥ foxinden general.

Bxperimentalmente, Guenzn ¥ Ensar han conseguide producir una anfer-
medad genetal ¥, lusga, eomo fondmeno de eliminackin, la aparieitn de uns an-
gina, j Paro oenrre elle en la (nfeeobin homana? He agoi un punto sobre ef gue
ao pusde coperetamse, Lo qoe si puede decirss som seguridad s que la infecsifn
pruduacida por el mitis ¢35 locnlizade; 1o Je] intermedius, mis maligne ¥ Is del
gravis, esperinlments maligna. El punto dowds radion ln asenola de Io progreaidn
di In enfermeded, o8 bo gue se deseonoee,

La constilmoidn Rerédede y odquireds es probebdemente oo feetor impor-
tamte en la potogenda de In difterin. Bl tipe de bocile no corresponds exneia.
mente al tipo de enfermedsd produeide y de ahi que Secsm, haye intetado
axplicar esta discordancia en virtud de verbsclones de lo capseidad reascianal
dal organiemoe frente sl baollo, Coneretamente sate auior ores gue en la distinis
sensibilizm=ifin del orgnnismo estd la explicaciin de los diversos tipos de difte
rin: In difteria local sevin dobide 8 une rescsidn normérgion; bn progresive, n o
repotidn andrgics ¥ In maligna, o ona rescsidn hipoeérgiea. Eata teorfs agnarda
todnvls mn!irrnm:iﬁn.dmea aunqgue no B be podide demestrar gee o baelle
diftéries & capar de despertar reacciones alirgicas (experimenics de From ¥
I..Il'..l'.'r'.'l'.'|..|..t1-.1:|.-|.'|:h]J-|:.'_r.'|:||!|_.- no 5e hap{ﬂﬂndmutmr[ntlr.nnqmﬂnpﬂdm

toxinn.

En resumen, podemos desir que &l problema de ]a patopenia da la difverls en
ol momento aeinal aflo s sonces de une maners feagmentarla.

ANATOMIA PATOLOGICA

Laa piringse degesiiados sobre 1o guperflels sulfineg o mocoas, son s cnues de o
produdcida 48 uon fldgoals ezpdativa Obrinepurulenta: mAs infexas ouo, en ko Qoo 86
reflere ol ennlcter de fbrinose, que I del DoUmMosseD, poro MEndE IBlonga e $SER a0 Mo
que haee BHacidn al enletar parulanbo

B raegy cnsactscistios as la fermecido d¢ aop membmos, 1n ceal e deposits enclms
del epliclle doode raee in inflasoecldn. Estre wnn gron eonclded & fhrine, o ells so
oopibenen looeresfos, cdiulne epfielinle, mwsns, shondasdem pdrawnes, uses vorm @0lo
difidrless ¥ otrae acompalades (e olros i o wens patigenes (oatarralia, estrepbooe-
o, B, & miees hemeiss mia 0 menos copservados Le membrase tlens sos radors oo el
coriém d6 tnl mAaneTE QUE, AEDQUE e&iS altuads topogrificnmonte selre b muctak, hlsbebs-
glenmente alennma hosta loe missos vese dol corbin, Do akl el canicler orglnien de
elid meinbrasas; de ssr ooy coberentes ¥ omur adherentes,

e gdmite que eno clertos ensos puedn ser pood nomndo o hasta aosente @l cardeper
fibrissas di 1k exwdaeldn ALfidrlen FIL'!I.EI.-H. eutirl), Fa steos cason al carhiodor fIB100Eo
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& 1 IEflamecdn posde Bellorse modifimde por ol inlenes sdime o Drflitrselén da sel-
trocitos o por & mereads carficler necrdtben (difterin maligna) 7 por 0o sguellns -
racieristions fulcis ser @aachy mooes patentes,

En ios fogeres doade o] apitelis ne ak plass sloo olindrice, con etinlns ealieforman ¥
el abendnnies godikaa vneens (acioge, triques, bropguiss| oo resdn de 3 lubikoa-
e da la soperficie por & moos ¥ por ineselnrse dsbe ool ol damgs alementos de 1a
emHincidn, [ns membranes son mis Thollmeste desprondiilis ¥ menos coleremtes, nusgee
nEmlmeEsin conserven b carcieristicos de la infismecldn fibekoosn, ben diEiots &
ates ps S8 inflanksidn,

El exnmen histobdglen de lo mgglde fkgosaids wissics nbensa masodilnmacida &
gapilanm ¥ pgueiion venas, sbhnn, biperiooosiz intensa ¢ Infibrscidn de gronoadosltos
negirdfilos en ol eonective. Bn cnsos de difterla maligns, marends diagsdoals de seitm-
citos ¥ necross del epitelic son formaciin ds wlierackesas,

Las toxinas producides en In gmerta de eotradn pasen o In corcleste lisfdtlen y
sangulesen ¥ & trevés dF fste alconzan los tedldos, Lo eontlded Je roxing obeochidy de
ke i ki exiesaiin e la leslin ¥ del legas on goe aglents, La sayel stedacddn g= haos
u vl ale In faringn, sipalosdn an otdon decrecieetn, s amipdales, la Inringe ¥ ke todgesn.

La itnxios difundide por la sasgre alcinan ke tejldos unidodise a lzs ofalns Mo s
conest la matorolesn de esin comBinpoida toxinn-odiuln, sungue, «0 on princple, Fsgdn

wstn wnldn @8 Wb ¥ despods b mds fleos: do ol omanees qus calds voe a8 hao
mia dlfell que posda sar Jeeplazads per I8 aptitssion,

La tozina diftécicn e copnz de afpcsr todos Joa tedldes vivos, pero mOeELER Onio
espeeln] predileceldn por ol sisbemn pervioss ¥ por & eormnio, Ausgss 1o feldn e 1o
poxing a0 et tafldos s hoos ol comdeezo S b anfermidad, bs manifestaciones clinioss
agrioen deeppde de o Hempo de lateocin, Be & morasde los efestos morboses no seelsn
aparecer hnetn bp 2° semann ¥ en ol sistemnd nervioso O M 5" o I T

Maerosciplermente, la altersciis onafomopatoldgles de bes digaoos cortmpande & 1o
e nnn toremin kEoda, Sin Eads earactectatlos: igule marcsdimenls ealenliaios, cecixim
pelldn, degeniredn, S

Mitresodpicimente, lns lsglones mis Importantes 3 eapecifivan s Sescobiron en @l
coresin ¥ en &l slsbema nerviess. Conviene selalar goe o lob cases hipesagodos, hiper-
tixleoa, Mulmizantes, las lesbsnes e eoR digauer posden mr nimiss o nexlstentes,

En &l corusdo by waleosls Aiftdslon s waniflesy on fermg de yon degeoeraciin Bdolk-
B F grasskl oof fonpestidn, Hpsro adema o infilfrackdn celufar. En unos cases predomdng
Ia degeneracidn (mlocardoaisl, en ofres los fendmencs nflnssierlos oon [afilirsslio da
slementos hemetdgenes (miomrditla), Tawte ¢ miscalo aadao cone & satenn de com-
doeriin anolee ear afactador, préadomizansdo In participneids rélstivn de cada uno de
vlics, Ein bos mason que sobrepasam la fase agode. fnles Imlones retrogrodan, se prodnes
un proeso de reparselii cololar qQue, o8 slgunoR SRed, @ pokansnis BEtitutles, oom
Nbreals lutersiielal Hu lig assed de fmss kipsridaioe, aninpaladas de parhlisls moses-
Burid, B pusden descubric tembdén elooes degeneroblvas en Joa nervios el cornsdo,

En ot sélding oervicen pe produren fesbones depeuerailms en los pervios ¥ o2 lag of
alos necvioman. En bos primeros 1ns leslopes corrsgondon g b de e neuridis perifiries
Eixlce, ool deaincograsiin &6 1e ehdion, Las lesionss afectan preferentements o loa mer
TeE 0 R ojod, do la farisge, de be extremidodes. Tamdin se han Sescrbin Halones oo
b édiulam de bas astas optoriopes ¥ de Joa wdeloos &9 lod seeviod cranokls. e tedavis
diseuiidn lo euesildn de oimo B weios alesnxza s pacrbes Aunque s acepts que Is
Tehlopoluciin da dfa & Bace por vin smsgpeines, s= piensa tamddin sl unn prepagnciio
oansgaal, sereiants & o que so pdmite pars o tifonos, poedn seser logas & 1o ddftecli.

ElL higudo o3 el drgano que hlstedglenments peosasia meyes dafio, depuds de o
anteriores. Hn dodos los enens & Alftesla innligog existe non esteafosis parenquimotoss,
aogmipalads da Waloees necoitioms fomlss & Inflitracida de leooscites, partlenlarments
A Eived dé o sepacios de Kieroan,

L alterscions resiles corrmponden n los de onn covemdy agids ConsElen en
degenorneids slbuminmn con mecrosis del eplielly Wbulsr ¥ lesidn fobersticiel. ¥ Erea
mis sfeciade suele ser o subesrtical, Frecofatemends exiee nfiltraclin & sdamantes
manonuckares entre g Liball ¥ abrededores de los plomdeal s,
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Ea poeilsls dercghrly tamblén lesiones kipofisrine ¥ suprarreseles. Lex de cstes 210
maz glindslss, en forme de Bemorragiss, soe, gin embargs, proplos de 1n dfferln axpe-
rimensnl.

En opinka dn Doekicey ¢ Syeioen, « substrfim comidm 4 todos seins alemclooes
Enatomspatoligicas perfa ome inflamacidn seresn, La difteria mellgno entrario de Tleno
sogsdn eeioe awtores, en o patologla de In permeabdllded,

CLINICA

Kl periods de fncubacidn, seprin Bopiok, es de 5 o § dins. Le mavorfa de
280 e B prescnian en nna familin cannda ol earndo o eonveleckents voalve al
senn e efln, lo hacon durante los & primeross diss (Voor),

EINTOMATOLOGIA

La sintomuatobogia de s difterds e variable, Por on lade hay que distingnir
In enformeded loeal ¥ por otve las manbfestacicaes generabs propins de toda
infepeidn, v omten elkas, laa mas hu.p-u.rl.lnbu lns gue dependen de la ascén espe-
oifies de la toxing, o toxinns, sbsorbidn sobre los diversos aparstos ¥ sistemns,

Diesde & punto de wists de lo enfermedsd local eabe distinguir ls difteria
nasal, [a faringes, ete, sopin la losalizseitn de las hsbones eutineomopecans. Los
muiimta-:lt-nm generabes produeidns por ln toxinn en unos easos son muy leves
o no eurnsteristiens, es dorir, somunes  todn enfermedsd infeosicss, de tal ms-
BRCE e puaden comsidersrse pomo manifestasionss de uns difterls no Lo,
“atdxiea", milentras que e otpos Bon tab sousEadan ¥ogreves que eeapan el primer
plamo de la pintomatalogis par vosstituic lo clfisien i tixica o maligna,

I — Bintomsee pemersles de la infecsidn diftérica leve

Taa prédromos mmelsn ser mdetermingdos: abatimiento, ligern nnerexia,
senecifo de onfermedsd, ete

mmﬂmm-m; veops son marendnmentn nems
sadas, d= tal mansra qies & veors pueden superar o las molestins Toenles The aqmi
s deduee el cornlario yu d&mwd&anﬂurw Is gargants a todo nifio, paste que,
- Mﬂ“ﬂ. buntuitlh umpmhn.ﬂ.-:- prddromos puaﬂ-a 'I.'Hu.nﬂ-u
far um BED B B VAN BoEn
cmhﬂm:gmmmaduzlmdmd: st imisnte, 4

L fiebre susle ser de mediaca alturs, aungue tnmpoen 5 infrecuente qoe
sea slevada, partisulorments en los primeros dine, Snele i disminnyendo con-
forms nenmres o proceso ¥ la dorpokin media es de usos 3 a 7 diss

La nlteracidm dal eundro hemitico auecle ser poes marcads. Usnalments an
observa ann keneocitosis modersds con ligera polinoelsosis neatrifila v desvia-
oifm a la toquiesds en el hemogra=n de Sehilling.

En Is orina, ann en los casos loves, se degenbee alhominurin, dobida o une
infeninnefrikis.

Habre otras alteraciones generales que puedsa obssrvarse nos souparemos al
deseribir In diftorin maligna.
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Diliarla amigdalar [de nguqﬂ'r'r Sehlaiimanm|, Aapachy
Woica dalas mambranas difdricos, colar blanco sucio,ama-
tillemios v assninede sobre wnas omigdoles imensamanis
wriamaiosos: lo cosgasidn olcanze se mdsima intensidod
alragedor da la mambrana, que lusrtamenas adhadda a
ks plangy grodundos, sangra IdSiments &1 §s inleala
grrancarka. Obsdreass ol edema mSamotario do la ovuloy
riasha de lo pared fodngea. &) iniciar la curacidn, (o -
brang apocaca clarmanis delinileda per & dsurgs da
alimizacidne

A. Pérez Soler
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I, — Bintomas dependientes de la localigacida § manilestaciones genernles
eapecificas de la toxiss diftérica

1. TIFTERTA WASAL

lista leealizasidn =0 abeervs sobire todo en Inetontes. Bl smadro elinies ol se
baee potonte en forme de una rinitis intensan eon seerecién serohemorrigiea que
erosiong ol labbo, La simple inspeesifin, mejor sum ayadada por el rlncssopis,
permite discubrit co muchos sy In formasiin de prendomenbranns. Bl dats
miie earseteristioo do psta rinitis, aun po teniendo el aspesto crosivo, es s por-
sistenecia, En algucos case, por Do alender & unn cheervncitn detenidn, poeds
pusar indisgnoaticads dorante bastante tiempo. Los sintomas generales, tenien-
dn en emts qua son lastantes los que la pedosen con maver freenciea, se laeen
oetenaihles muchas woem m forma do detrimento de las fanebmes nutritivas. En
alguncs cosos In difteria pasel poeds extenderse & la laringe, “saltando”, sin
pasar por In faringe; ee thene asi la difteria progresrea de Ins autores elfisicos

i DIFTERIA FARINGEA

Mo som constantes las molesting farfngess. Mo obstante, los nifics mayoreitos
pedim arleuuia.: & veoes disfagin muy mareada. De ahi, repitimnslo, &1 valor ¥ la
Inexmssable neeesidad de explorar Ia faringe a todo nifio con un ousdeo fabril
¢ gue presentn sintomas de imfeeridn.

En un princtpio silo se enruentra unn. enping cofarral, srifematorz. Peva
pronte aparessn puntos folienlares quoe ripldemintes e convieoten en lagunes,
con ¢l aspecto de tms soging pultioos para, finalmente, sonfloir ¥ eoovertiean
co prendomembrozas bl esinas o ]'werum:u.t-n amarillentas, Al eomienxg sualen
peagpnr Gnioamente el amigdalar, aunime = 58 observs mon detesokin,
aun temiendo la angina un aspecto exclusivemente lacunar, e poalble ver va
depdsitos fibrinopuruleston foers do las amipdalis, Exisian o no estos depisitos,
promto los prewdoseembrong s¢ actimden fusro da lon formacienes amigia-
Yores, invaden loa pllares ¥ aparecsn o =recen los depidsites de la pared posterios
die la faringe. Alvededor de lon membreanns 5o observa un haly maveadaments -
bizundo que se contingn insensihloments son el eritemns faringso. El dato de la
invasifin de las membranss por foera de les amigdalss, s muy earsoteristien de
In angina diftérics sungoe tamblén poeds verse en otras afecciomes, snbre todn
m le forms raas de lo fusoespirilosia {angina de Plant-Vinoent),

La membrans diftérics preseota enasi siempre dos propiedades pumamente
carasteristions, derivadas de la gran cantidsd de fibeina gue sombiene: es muy
adharente ¥ coherants, Por ests rasdn, al arrancaris, lo owal silo e posible con
pinzes, eanpra eon fseilided, ya que junts son ella se arrostra tambiin ¢1 epitalin
¥ parte del corion de la mocos ¥ so cfrascionan los vases, formaciones histices
que quadnron englobndas denten de les mallae de fibrine coagulads. Por otes
parte, sl intentar apiestarla pars obtener el correspondiente fratia, s= ve gue elle
ea muy difiefl, aaktands ffefllmente con la presifio, como i fosra anrtflagne.

En algones cases, desade luego infresaentes, In difteria faringea puede trans-
enrrlr con una flogoais de aspecto banal, como nne angina eatsreal, gin forms-
el de las tipicas sendomembranss. Lo difienliad de aseversr en este easo que
o irate do una verdaders difteria es considersble, puesto gue, incluso eon ha.
lazge becteridligioo positive, puede tratarse de wos angine banal aparecids en
un portader de baoilea difedrieca,
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Butdlites a ln angins psendomembranos, se anenmitran odenopalion lodaro.
corvicalar. Ev e ssm de In difterin faringes leve, no tdelea, que sstames conside-
madn, o suclen ser pronnncisdae; son adenopaties dorns ne ndbarides, que
aleanzan todo lo més ol tamafio de uns eerexa. Bl tamafio mayer y ser de ena-
piateneia biamcs es propls de la difterin maligns,

En muachos ssos la difterin faringes e acompadia de lesbomes rinedorfngens,
e partienlar por afestacidn de bs smigpdala retrooassl, gue se revelan elinien-
mente por vox Tinolilics ¥ respiraciin boeal debidas o La obstriecifn,

Ia faringe repeesenta, en virtud de la gran enntided de formackones lnfi-
Heas, uns gran superficie de absorcidn. Por ello én alpunes cess pueden spas
recer manifestucionens tixicns tardipments, un tempo despinis de haber eormio
In inferctin; soben todo pueden eeurrle & la sdministrasico de soero fnd tordis
¥ nun en enscs en log goe Les manifestaciones seompafinntes en ol momento de 1y
infecsidn noe hasian pensmr en qoe foern un caso frsmesmento thxios, Sin -
borgo, estos sgnos de toxicidsd sueden ser diseretos ¥ limdtados a paresias o pa-
ritlsis de algunce grupos mosenlares, de lea midssukes farinmios o de otros de la
vida de relacidn,

Ta manifestackomes téxleas importantes son propins de loa sasos que va eh
un prineiphy presentan caracteres clinkeos aousados, moay diferentes de los que
acabames de indienr. Todo o cundro quads inoloddo en bs difteria grevs, mis
conocida afin con dos pombros de difterls tixics o maligna (difteria hiperérgicn
de SEcker) . Avmgne e elerto 3“ manifestasiones thaiean graves o mortales pue-
den chesrvaran en odroa Lipoa de difterin, la diftorin meligng swele sor usa von-
tingensda do la difleria Faringen ¥ por llo hassmes su estadlo s sontinnacitn.

Las manifestaciones looales do la- difteria = IMsitle un pri6cipio
los lesiomms peeudomesnbranosas no presontan of eolor lanroamaorillento, sino mis
marin, eenre & v, oo expiden un slor dulzaine v qoe incluose paede tener &
asmeeto hamoregion o necedtioo. Asimismo ne son tan adherents nl coberertas
¥, & veees, on olertas mones, son froncomente puriformes. Bl hale eribematosn es
s Bl 3 las sonee depeovistas do membranns missitan Gha Gimefassiin ede
matos mis o menos intonsa, Todo ello explita la gran oeupaciin de In lns forin.
gen ¥ rinoferinges ¥, por corsigiisate, goe o deglucifn esté oy difiemlisds ¥
la respiraciin ses exchsivamente bueal ¥ may ruidose, De esta forms se teae ol
enadres de la -I.:'Il-l”lﬂ-ﬂ maligna edemetos,

En algunos casos, gravisimos, se pueds Degar & la forma hemorrogiceiecrd:
tice. Loa mendndes faringecs preesntan entonees un eolor mjo oseurn, negroen,
eom wm olor Beasatubds debdde a lo putcefaccidn de los restos necrition 7 de-
bajo do albos se sncueniren n veees profundss nleeraciones. Fists forma so ob-
surva mity rares véees en In aeinelided; Jn mayorfa de estoa de difteris maligna
correspoaden o n formn edematoss.

Ls adinapating eervicales sntéliten sp tumefacton de non maners mareada,
& veoes considerable. Los penglios no son dumos, eomo en 1n proeeso banal (ams
gina por estreptorces o fnsccapiviler, por jemple), sino blandos ¥ loa tejidoes
citemedentes se edematizen, Toda cllo 1o da ol esells on aspecto moy tipitn que
ha side lamsdo prosonsular o de toro,

Las manifestaciones generales de 1o difteria maligna, — B! coadro de in-
feccidn genornl cow astanis, shatimionto, snorexia, o8 &n ella muy sesside, hacién-
dpe tambifn patente uns marveads hipetensidn. Lo fishen suele sor muoy eloveds
(B05" - 40°) los primeros dins, parn trocarss lnego #n hipotermiz, Ta lenoos toals
sunguines, aun Ee ser maresidn ke nentrofiling exhibe metamislocitos ¥ mibelocltos
¥ morendos siguos de togieidad en olbos qoe s bacen patentes por Eranilasotes
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tiixions, waenolas en ol protoplasma ¥ ploncels poclear; existe unn menositosls
relativa iﬂmmm& Barsdni kTHER] . Liax plaguetas dismioayen am wlmero T
oon s alterads funeidn contribayen, joote a o eapilaritia tixion goneralizada, o
la difitesia hemorrigicn. En la oring es patente una maveada albuminuorin y la
infectomefritie intensa ae revela em @l soedimente por los eilindvos hinlings 5 los
lemoorites ¥ hematlea,

Lias mandfestaciones téxicas ﬂpﬁdﬂ.ﬂﬂ, en particnlsr sobra loa sletomas
vasendar ¥ mErviosn, presemtan carmeteristicns especinles gne ponoden comprander-
e, segim su mtensidad, en bres sindromes elfnicoe;

17 IMfterio hpsrtdxeca (difteria fulminante de Friedemanns),
Kl ciandro elinioo traduce el intenso colopeo eirculatorio que condues &l Gbi-

to em 1-3 ding. El abatimiento s proummeisdizimo; los pasiontes so onomentran
tan adindmicos que yocen completamente apdticos ¥, sungoe  sensorko se con-

serva hastante despsgado, mo un;]‘l;.ﬂm a lw egtimulos sxterivms some
g‘pll:]:;l:lmaﬂ. inyeesiones, ele, La prof postrasiio es el signo que indie ol
tal desenlaes.

Ly palides ox tambifn muy osteosible. El ouadvo de solapso se scompafia
e nna gudorseidn pegajoss, cxtranidodes friss, ot

El pabn ez may hlando ¥ frectiente. Mas tarde se laee filiforme ¥, final-
mente, mpslpablo, Mo se odeerva ninea bradicardia ¥ la arritmia, si s presen-
ta, & dlsoreta, Los totos cardizseos, déhiles, m2 hacen cada wez mis sp

L presién arterial prooto presenis un merckds descenso, mo influenciabie,
frasasandn, unao tras otro, todos loa ténioos goe tenden & elsvarls,

El gxamsn almtmni“lu'rihm o musstcs altermeiomes o son muoy cseasEs,
Ello sorresponde a 1as mindmas alteraciones anntomopatobigicns micsirdicss que
B¢ enoweniran en la sutopsiv, limitadas 0 un edema mis o menos ntenso, pero
gin infilirasiin ni degenemnedin del mascalo cardiaco.

La cxplisseidn de la muerte precox de estos enfermos sontinfia sisnde mo-
tive de encosada discasite, Lo mayorin de antores le han peignsds uns canss
extracardinea y ln atribuyen a una parilisis vaseular, pars wnes sentral, pars
oitros periférica (Frmoepasy), Kieses, sobre la [ T p— revisiin eles-

mﬁ.ﬂmmludﬂmh.mqmmduh: u.hpu:ﬁllrnd.-n] sistema de enn-
ducedén del corasin, que apareceria después de una fose do irritacidn transitorts,

20 Dhfterdn tdesca (alndrome seenndaris de Blanwa).

Unns veoos, Inmedistamente despuds de una fase de manifestacones pro-
piss de In forma antetior; oloas, despuis de on intervalo en el goe o poaciente po-
reps melorsr {Beuwerkek y MokL) ¥ otras, de ann manern completamante inde-

te, so menifieston en psa forma sintomas tixicos debidos a noa lesidn
pm]:mud-:mnm i gxplugive del miccardio. El lntervale de mejoria iransiuoria es
tambidn caracterftios de la intoxicaclén del animal por la toxina diftéciea

Ademis del eoadro geperal con intensa adinnmin, palidez, fasies que roveln
fa pravedad del trastarno, muy paroridos & 1o forma snterior, e pesentan s
siguientes y tipieas manifestncomes :

Vimblos, a veses Jnnm:mb]es, eamo manifestasitn del fracasn de ln ciren-
laciin (hipertrofia hepiticn}, de la mtoxicaciim eetohral o del sistoms vegoto-
tivn, Lea pagientos pierden grandes cantidades de agus, sdelgszsn v decaon en
;muhnm En gad e insaciable. S pressntan a mennde dslores edliess abdomi-

?naaemmpaﬁnn alpuna ves de deposicbones Hiidas con moes ¥ ssogre.

pulsa es bradicieidien, en lugnr de uqu::i.rdmu poma en ln forma anto-

gn a;bﬂ_lgammnm muay aseninada si se ha prodecide boguen dal sistema
[ulilafm Fle | ¢
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Lins tunos eardineos se nosenltnn débiles, m veees pon ritmo de galope. Se
produce mnn diletnciin cardises, bien evidents al ¢xnmon roentgen.

Cuando Is miccarditia aforts al siziems de comduceidn, Jos frestorngs dal
rilma v log dectrocardiogrdfice son muy mareados. En olros casos afecta solive
todo, al miseuln enrdisen, siendo entonees mencs patentes dichos trastornos En
nnn F ootrn easo ln debilided o insaficiencia de Ins comtrnesicaes son el puete de
partkds de la inspficiencis eardiacn, e Lo dicho e dedwes quoe, como han sefia-
lade muaches swutores, la losufbeencla dol miocardlo ne va paralela a la intenaidad
de las alterachones electrocardicgraficag,

En genpral bn afectaciin del veniricalo izguierde e mis intensy que la del
deracha, pnzque en In mayorin de casos la miomeditis somienzs por este Gltimo

! T
i Bty

| R

L |

....'!'i FRalig

Fig. 107.— ¥ifo nfecte <= difterin, fallecids o Jas pocas horns o Baber efectusdo
al B0 (D, TEnrana] 1061,

Lan eltergelones siecirecirdlogrificns co la Jifierin mechas oo son 18Seretns F du:
Fil pils unad horae, B miehon sams o dolos g do afectaciin imlecsdics & ol ambls
Al g de eksctreean]bagrame, pormansciendo normal & curso de 3T 3 de T r o ampditad
fe QEE Estas son a8 alteraclones Qe pucdsl oneciTares A veoss on 1 @ifterlns loves
gui, clinlramente, rrasdanden 8flo eomo onn aafeemsdad ool

Filsn Elferénte s el cumo de by miseardoels o miocarditls difbécien gue venlmos: com-
siderands, La toxime diftéricn poede afecinor el alsieme de conduceldn ¥ ol mdsmlo car
dlmes d¢ unn mazers sonjuntn, pero A més O Ikl veros bo hace por sagaredo.

Lan aHaraciossy del alsems de conduoclin moneietes on slterscida de In prodoecidn
de setimules, von aparicim d¢ extrasistoles supraventriculores ¢ veotriculares, o, con mis
frocucnele, niterade e eondoceldn do dlcho estfomle, n forme 08 blogoes tsial o par
elal Ea digne de safialay ges ol hlogois bolal pusds trasscisrie ain bradicardia deblds
& b ebdvada Crosyancis del rimo weofcicadnr, Bl Yiegoto andoulerentricular susle [natl-
tolres ripldaments comdnciesdo al sindrome de Stocles-Adems; tamblén presden nporecer
peclodoa de Wencksboeh BEno 1o msmyords de cises, deapuds 46 la inferrapeldn 4 la rama
derscha de Towera, & prodods aoa mtecropeckim del fasclicole de Wl 5 loego de la rama
Ispalerdn & Tawars, muchns voes con prodecciéo de mn blogques de biforcaeldn. Eo
fasas de mnrche fovorsble desaparecen bem Algnoe o slterscdn de 1a ceadurtlvidad
Infraventrisubar § perslabe un electrscanliograms & hafs voltaje, sin lomiizeidn st
Eibde ¥ goe gradualmeste recupers 1 corvs normal

Lap lesiones del proplo sedscandis #o manifisizn per deformaciin de T, descenss
di BT § eaincbamlints & By B. Ba un principle s maniflestan slempre por una megn-
tividad de 18 T, b mayorfa de vecess en 110 derivocidn 7 por om desccnso e 3T, BL pro-
Erean & procso mEccamiitice se desarrolls fon geen reguiacidsd um probando ® en [ de
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rivacidn: ln oprve scoends slfonees no Hoques de Wisss Jids pdelante la T se bace
miks bije oo [y e afinde dessecn de BT ¢ T bada y oplassds @i T 5 en 1L U progress
mayor e o afecinelim miecirdica s dradnoe én un BOG ke Bajo vl i, oom nayer &
meaok Aessenss de 5T 7 defavsiiod &e T |Fie 157},

fapin Kk, subm gl prinero § tereer din & be enfermednl posden poosree yo de
maniflests Ins aiteraciones slecirecandlogrificns en ans qolsla parts O e cisod e @l
cardlifs, Una tereere parte son pobeodes enire o dercero §ogquiobe dia. La fosrusicks @@
Bacs fuigo uimer ¥ B omonlenn por en lgual hasta el 40.° dio de e eafermednil.

La freoneacin de las eomplicsciones cordineas depimde e Is edod, aportn dal genks
pplildmles ¥ famdiis oo los diversus lombizaclones sn goe agarecs bn diftecia, Kiesie, so
wn ravkalin da 1808 paciecies ensnentre hiasto 1o & afos, &l 312 0% despods de los B afos,
el 865 3, Laa complicacioness murtples poslominas &2 @l gripo e los 8 oo lea 7 afiea oon
13 H.

Otrns imporiantésimas manifestasiones vizicas goe swelon asompaflar a la
minearditis, se desoriben on:

IR, — Aparese una neitopatis tixicodegenerativa son Ginteisa albumbnucia
¥ m al m:mnmnpﬂm e monifieste eilindros, leneoeitos, efiules con inehs.
mﬂ;n{m ¥, rarmmente, hematées, Esta nefropatin mirograds so drejar se-
#le

SIETEMA CaFILAR, — Apnrecsn slgoes de intenss capilaritis o |s que de
evadyuver también una trombopatis. Su primera manifegtaolon sweln sr L aps-
rickin de sqnimogis om les lagarés de inpeeeiin,

SerEMa NERVIGR0. — En el mtervalo de 3 a 14 dias goe aleanza este tipo
de difteria maligna, poeden verse poriliss nerviosa de Jos miscolos dal pa=
ladar v también del misenle abduetor del ajo. Som porilisis nerviosas prococes.
Bin embargo, el sidtema pivvbon el vida de relaciin se afesta corriontements
méis tarde, de maners que, por aparecer desputs de la enfermedad loeal, s las
Unmn gom roxdn parilisis tordias o, mejor aun, postdiftéviens; los deseribiremos
Tuego, sl Baklar de bn difterin hipotdziea,

Avrmiactoris ne dnaasos inongrones, — Tonto o el hombre eono en el il
mal de experimentacidn pueden encontrarse legiones an ln hipdfisis ¥ en lan
saprarvenales, Sin embargo oo s pabe & exlste nna pelative slteracide de la
inereeide de dichas glindalas.

METABHIEMG HIDEOCARBONADE — Lia glocemla en aynnas eatd muy alterada
e propubeinds elevacibng o meonado se acompafin de plossaria. En eass gra-
ves, la eurvn de glocemia tnmbién estd may nlierade. En el punto eroeial de
este dismetabolisme oxiste, sgin Cosn, une dovackin del deddo pirivies m o
T

MeTADOLIEMG HIDROMINERAL, — Son ifpices de estos eases In hiposloremin,
la hiponatromis » I hiperfesfatemia (orginica), pomento del M eesidnal « hi-
perpolasemin. Una disminueifn de los fosfatos inorpniess, asi eomo de fos foa-
htmtnu]udnhmm,mlnnmﬁadﬂtgﬁnm.ﬁgump"ﬂhh par-
mite scepechor que be toxing prodnce alteracione motahilizas en ks Hpides de
iax sinopaks de le mervies v midonlos, asl somo en el corasin.

En virted de estss allerasiones se deduce ana alteraebin del merabolinms
hepdtien ¥ de les suprarrennbes.

ar  IMftara Ripeldrics.

Despuis de log 14 dfss del combenzo de la enfermedad v basta el 4007 dia,
pueden oheervarse graves monifestapiones micenrditieas ¥ aun un sindrome mor-
tal por parilisis eireulatoria, Bin cmbargn, ln presmtacidn de estas enntingen-
cixs poede sar, por tantn, mis mrd oot més Bos acoieames o dicho tirming
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de tiompo. Por ¢l comtravin e pupie e oste porledo que laa monifesiacicnes
tixicns sfecteny de un mansra pricticamente exclusiva 2 log nervios de ln vida
de rolagidn com lee pomsignientes poresiag o pardlisis motorns. Bs decir, que los
manifestaciones de este tipo de dilteria maligna lo mis freeente o= gue se hagan
oeenkibles an fomna de pl!J'E.'I'm'n. postdiftéricns. Cnanto mds pronto aparecan
tanild mis exiensis o IDtensas o,

Los parilisie postdiftirizas so comprenden on o] cusdro de uns verdaders
potinenritis diftdriea, an virtad de la extensién que poeden aleanzar y, sobre
todo, porque tsmbifn sompones el coadre elinies trestornos de In sengibilidsd,
wingee geierilivenle poes mareados.

El ezrketor tnrifo de las parilizis mervioass no etd adn explicsdo, GLasssiass
supone que b primers ntedeselén {intrainfecsicsn) sensibilien 2] cognnismo ¥
lng reatos de infeseldn localizados en las tonsilas, despiertnn & posteriori une
reaceidn alérgiea en el sistemn nerviose que conducs & las pardlisis. (Mra hipotesis
eree que In antitoxms st une A In toxina en Ia primers etapa ¥ que pasterbor-
mente s8 deshnce estn unido ¥ la toxine Ibre belons el sistems nervioso.

Lis pardlisis poatdiftdeles més frecuente es lo del paladar ¥ faringe. Pack-
lisde (lardia) goe a0 enouenira también o veces on ln difterin maligng tixies, es
alecik, dentro del periodo infeesioss {parilisis preecz), Fsta dltima tendria una
patogenin diferente 7 soria debida, am este caso, & la secidn directa e inmedinta
de |& toxina sobro bos nervios

s pardligis moy frecoente s lo dﬂl mimenls de 2 neomodnciin: mhe e
e olrs parilivs del aparato musenlar del ofa, In @ abduetor del globo ooalse,

Caineidieedo & memude eon les anterdores s presents parilisis de degluciin,
b el motive steagantambonio ol ngerir alimentos liquides; son razns Jns pard-
Jt,laﬂl:u;nmplm de I degluckin con impesibilidad completa para deghatic ineluso

Vil

Las extremidades superiores ap afeotan raras vess: mocho més frecnomts o5
ta parilisla de los mieeulos dil eaclle ¥ de ln enpalda. Die gran signifieseidn pro-
nietiea ex la parilisic de log mésenlos rospientoriog, diafrapms o mtereostales; In
parilisis de fales misenlos pusde sonduclr a la muerts, lluﬁ:u nu ohetants, pa-
Toce ser que porss veces &5 elia por &l misma la resp direetn del Abito;
enrrieniemante s musrte 3¢ debe 4 alguna mphuﬂém (bronconammonin) 7 les
mds de las veess o la misma debilidad sirenlatorin, e decie, & la miccarditia,

Loa miasenbon del abdomen se afocton pobss oo, mulirtean que la parilizis
de los miisenlos de lae extrencidades inferiores es moy fI'EE'I.I:ﬂ:IEI.. Cuanddo Is pa-
viligis postdiftéricos son intensas no dejon de afectnrs las piernas, originands
#l eusdre di una seodotabe ¥, en epson do menor intenaidad, sdls oo forma de
Hgeras pareiss eon signo de Westfal,

Al examen aléotries sile pusde demostrarse una ligern hipoezoitabilidad, a
veees hastante peussds; pero es vars In reaccifin de degenerseldn,

Asnmismo pueden ponarss de manifiesto, sobes todo en casa intensos, aliern-

cicmes dp la sensihilided, principalmente parestesios v alteraziones de le sensi-
bilidad profunda,

4. DIFTERIA LARINGEA ¥V LARINGOTRAQUEGERONGUIAL
(CRUP DIFTERICO)

La afectaclén de In laringe poeds heosree de una manera primitiva forup
primifivo], poco freenants, o bien somo metietesis por eontigiiidad de una difte.
rin faringes o, & gertn ﬂl.m.n-:h de una diltaria u.h.hJ (erup seeumdaria). En
ssitns filtimes caeos 8 Liene la cldsiea difterin progTesiva.
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L laringitia difidrica se inicin con dos perruse v ligesn hipofonia, que van
aumentands gradoalments en & corse de one & tres dins; mis tardo s presenta
esdridor insgiratorie ¥ finalmenie disnee inspiradoria, L& disoen inapivatoria ss
neoEpafin duﬁnprmﬁn&amnumhlududalm: mru}m!a las fosoz swpra-
gitermnl, supracisviculorss, dal epagasdrio v de b sspocios imdercastalar). El ti.
mwmmm;mﬂacmm”wrmhmlﬁ ¥ menor la edad del nifio.
Tentendo esto en cuenta ne se he de juzgar lo intensidad de In disen exclusive-
mente por ol grado de tirnje, pues para ¢l casa de un nifie de afio ¥ medio sum
con gran depresidn inepiratoria, puede heber auficionte hematosiz ¥ el mifio dor-
mir relativemente ben; mientras que en oo obio ds & a T afos, adls sen disereto
tiraje,  veces s presentan va simomes preludlo de ons dessompensaeidn @ falta
casi abselata de entradn do aire en los alvéolos, .l.I:"I:':III:I:I:I.I.r ete. Ei estridor § la
disnen inspirniorin sa hasen mis smsmndos dorants & saefio, Rersments Ioe aln-
tomas de la lavingitis diftéries se presatan de wna maners sguda ¥ mujnhu.
entng conrres o ol aendoerup satareal, ademsatoss o epasmddico; ain embargo, hay
gue tener en cuenta gue, oo alginos cases taros, & erup diftéries paede pomen-
#r eon caracleristicss seudoorapalbe.

Bl sintoine eapital del emup, In estesosts laringes, presents dos foses. Una
primers, compensada, en ln que el piillo s oxigena suficientemente e ineluso,
nnap més de B nedesario [BeaicesMare), Bo unk primera stapes de ests fass la
estenosis, ann diserets, permite neluso conellior el sefio; en ana segunda etapn
¥a b0 piasde eoneilisrlo, debiendo permpneser el nifio en vigilin con ohjets de
evitar ln hipertonfs vagnl propis del saefio que e comprometerie la respivecidn
v micmis poder ayndarse de los mfesalos anxilisrss, Finalmente, ai la laringe
o e despeja do s membranaes, o, por €] emteario, somentas la estencaks ¥ las
fuerzae anxillpres reanlton inauflecientes pars mastiner In hematosis, s sas en
ln segunda fase de ln estenesis, 1o dascomponsoeitn. Disminuye el tiraje, pero
mnmentn ln lividez de bos labins, que sr enoviertn ripidamente en Intonsa ciano-
gis; In nxpresidn de la'eaen, clamandn exfgeso, es aterraders ¥, finalments, & oo
=2 mlve le obatruceitng ol nifie ceo en inconsebencls & ks goe sdle anes minatos la
siparan de T mserie

En &l esso de estar locallzadoe ] procese en la larioge, s disnea es pricti
cnmente silo inspirmtoria ¥ solamente presenta un eomponente espirntorio suands
In estrmosis ox muy morendn. Coande la triqoon ¥, sohes fode, bes hrongoios
participan tamhbifn en & procesn, 1o ennl ocprpe muy & mesmdo em nifios por
debajo de loe des ailos, &l componente inspirstorio scompafia tambidn wes afee-
taeltn maronds de la espirpelin. oon of pepecto de un spadre ssmatieo o de broa-
quitis sphstica, ineliso eon intensss gibilanckas

4. DIFTERIA DE OTRAS MUCOSAR

Exepeionalmenie nmladas, easi siempre en eoncomitaneia eon oten loeali-
meifin, pusden presentarse:

n| Ikfieria buoal. — Mo pocns weees, gohre todo en casca de difteria Terin-
gen, =5 pasden observar membranas diftéricas en bn boos ¥ espesinimenis en los
lahica, enn mua sigoos oest patopmomdnios. Be produsen en slgunos caeos por
prender el basilo en peguefios traamas prodocides por & deprescs sl Inspes
einanr In faringe.

by fMfterie penlor. — Hs una losalizeiin gue ge obssrvs alpunss vessa, perg
fou menor feeenmain que ln anterior, S monifiesta en forma de una mobestis
simn onjuntivitia son exndede parulents ¥ con smdomembranas, Lo tumefae-
cién palpebral poeds ser 1an intenas que spenas paeds abrirse #] ojo. El procam
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pusde extenderse o la cirnes si oo se sowde proute ol testambento eon el suere
¥ entanees comportn I pérdide de la visléo.

oy Mifeeeie dol esdfogo, — Muy rece; 82 ha vislo en lactants como poo-
pagneiin de una diftoria faringes (observacion personnd).

dy  IHftera del sldoe. — Puoede olservarse mmmente como metistasis de
una difteria pessl ¢ fadingea ¥ aun de onn monera meepeiconal, ecme forms
nislnda {Hservackin persomal).

e]  Fuleeeoginitis diffirico. — Casi siompre tambdn secundarla o otras
loexlizsrinnes,

2. DIFTERIA CUTANEA

Aptunlmente ex muy rora. Ed preduoeio del contagio de lesiones de erpoma,

¢ pasdermitis o beridas. También poede loealizorse en ol ombligo
(recién packdes). Corrientemente sp trats de formas banignas,

8, DIFTERIA CRONICA

En algnncs easos las membranss difidriess pusden perdurar durantz leego
thompo (1 - 1,0 afos), Bo trats en eslos casos, semin Fricoesaws, do une asomia-
elin difterts-1te. Tratando In Hies desaparecen lns membeanas, surando shphda.
ments bn difters,

DIAGNABTIOO

Teniends en sureta los desagradables conseruencins, muchas veces fatales,
que puasde eemportar ne dingrosticer o difteria o el disgnostiearla tardiamente,
ae pomprende ln gron importansin del dipgndatios v de que fste sea precor pues
In terapdutics, el goeso, eg tante mds eficas euanto mAs pronto se administen
Tanto a5 asi (jus diegde hase B0 afios que viene rmplefindose ol suero, se replis
el eoiienphy dé oo ser oeeesario esperar un dingndstioo cierto (hastarboligbens)
parn su sdministrociin, sino que se edminietesed ante la slmple sospecha fan.
deda, Sin embargo, todos los eafuerzos del elinies kan de ir orientados o diagnes-
tizgar en flvme el proeso diftérics, son hobiéndose ndministesda ya ol suero,
pweato e el mefor sonoeimisnto de la enfermedad el momos froeuests e om-
pleo del s.ero, Esto ticne gran valor y& qun este produsto bioldgies no es inno.
ewd, no por le reaceiin siriea inmediats pands desencadosar ine porgus ha.
hignda padecids nn nifie “varias veees” la difteria, bn eontingensin de un tns-
tore anafilbetloo grave o mortal produesido por el saero s¢ hace mds prohable,

Un diagniatics presce pueds hassrss on la gran mayoria de los casca st
tememos &n owents o dos dates siguienies, aoo ebienible por el eliniee ¥ otro
par ol hasterbilogo.

El dnto elinies se refiove & los earssteres de la membrona: todo exudado
pendomeemnhranaso faringes, aliusds en las amigdolns, que mle de ellos pern
tnvadie los tefldes cireandontes, pilaces, la fvula o la pared posterior do 1 fa-
FiEyse, por éste daricier invasor ke de ser comsiderndo oon tods probahilidsd somo
diftérico. ¥ el dingndstico olinies poede darss como seguro, sl &l srramcar la
membrans smngen £l tejido en que sslentn ¥ ag eomakEtencia e muey echorente;
enands pisada entre dos portas, nbs membrana pressnta uma dura eonsistoneio ¥
a0 e8eTETe & la prosiin eome st foers =artilngn, hoy que eonsidorsr este dato poen
mEns que potogromdnies. Los petontes signos generndod o loeales son do msehio
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means vidor en gl disgndsties. Copvione sefinlar quo tales ssrsctoves de I mem-
brann sile podrdn poverse 0 evidencls hablendo tomade parte de ella con ons
pirzak, 1o enal exlge, no wns Lonbe especial, pero =i las mejores eondiciones
para Uevarln & mbo con la mayor facilidad y rapidex con objeto de evitor molms-
tina nl pociente : enformo bien mjeto, ayudarse de sbrebosas =1 gomvisne ¥ una
bima ilumimseidn, Dichos caracteres: de In membrane a0 preseatan ve saies do
qun loy dapfsitos peoadomombrsnesc hayan sslide foero del torritordo amigda-
lar; por Lamte, este simple dato de exploractin oos pecmite ya disgnosticar una
difterla cuando tenga solamente el aspesio de una angina llanes mis o menes
ponflnente; podrén evitnree asf mmechos nobdentes tixieos, no siempre loves en
casos e los gque ln pendomembeaon oo lega 3 prosotar o saedeter invasor ¥
puaede fhoilmeute pasar diagneaticsds por wna snging bansl,

El haber shtenide un trose de la E&::mkmmuhmu Tacilita tambbén en prran
miters el dipgnistive basteriologivo. Es precsamente alli donde con mis fei-
lidad se pone de manifiesto In preseneia del agente etiolégies con In simple cobo-
rueiin de Gram o pon enn In del 2m] de metilons; m la membrane e8 donda
hellamos lea bacilos pon tdas so8 earasteristicas de forma, capacidad tintéres v,
solhpe todo, podemos obaarvarbos en gus tipleas agropeciones, debido a estar pon-
mmdmeuuﬂam[mnﬂummﬁm.tu eon muche mis fopilidad que &n ol
frotis de material scaiprehoss obtenido por medio de un esechillin envoelic en
algeddn o gnas con of que, por simple contacto, g2 ha tomede ans WUy peguedn
parta del materind patoldgice ¥ aun mezolada con saliva o mooo,

El habsr ssmprobado una membrans con tales carseleiclicas fisems nos
abliga & emplear el moero aptidiftéies, aungue loege & examen beeterindigien oo
pusiern de manifiesto el basilo. Produstos sendomembrannses con similares ea-
racteristicns pocden observarse en cieTios procesns neumosdekoa, pere sdio moy
TATAMAm

El diagndatios precox de [a difterin s hace temblén, en clertes ensod, syoidindoss sl
dingnietice tasteriolbgico Onmodo wpido, o] coal, @0 un apacio de oo ode o oo
corte, poede evidemdar 1n presencis dil bedlo de RKiehe-Liitfler, Con e medllos habdine-
e i LAFFLER 00 pusde poperse de manlfiesto basta Ine 18 homs, con o de Crarecna, o
s 12 Por elle diversos natores (Sowd, Hovrogaszs, ete} han dade ooruas @ celt para
obtenor um dlagndstics Bicterfoligtm ks volie, T muchn valor en este sentido = 6l
racientn ndiods bendo por Gomzdiss Posnd, de midcrecunltieo ez poria, con &l goe se goeds
demosirar 1o presencia del bacllo o= unas B horas Conslsbe csta procndss & ln men-
gidy de un frotis de 1o feeinge sopschois gor moedio e un hlssgn wtécil mn o que se
precilca wns xXtasElin s un geria; mleoade dste en une Hacs de Peivl, 8¢ reosbre ol
fredls o0 unk eapa de medic de cultivg (agne-Mortin-easgee hamollzsdol ¥ se Ui &
in estafs 0 27%; ol enbo (o 8 Borsa, s wapeloes ol wedio de enltlen per medio ds calli-
clin oo o qoe, ol preoplo eap, quisian mosries los baclios F fiiedes lan olonfes sobre
gl potta, & lnmediamenie s pfen r oobserven ol mlerseoplo, S shesrva de e ma-
ngrn umas micreoclning may enracterisrlcas eo lap quo lee lhcllos prssenian unas gra-
mnlncimes grompoaliives 5 ollss mismiy @ muestrun con prassposttividol désil o s
gromsEutivig,

Bim embargn, conviens dijsr blen sentsdo que & halicegon del bacilo no = Ia enme
diekin amicla) im ol diagndstlos d= b difierla, pees unn persesa posils olbiegar @l hacilo
& la difteria vimbiento en s faooes § @ste no eee ol papomanhle el padecdmione: §
agimisms nn paclonte puede fedesse cldaimmonks uon difteds, goe incluss pusde ser
grave, ¥ 1o Wsqueds Jo] aeente puede per Infructecss 7 oello quisd no deblde solnments
o defpcion benimos

De osto se dodiucs qoe ol diagnistios de in dfterin & un dlagedetien ssenelalneste
mﬁ ¥ ek previsumente basindose en sus doios eome debe wimaes I eclafn terss

8
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DIAGNGETICO DIFERENCIAT,

1. Difterin mpsal

En nifios Isstantes Lo sintomss de wne diftorin nassl poeden olservarse
tambidn oom modive de uns ldes, de non gripe o, aun eon mayor freeuencis, de
up smple catarre que se haoe erdnico, Tenlendo oo susnta qun ln afeceidn in-
diagnosticndn puede somporter un grave peligro, s comprends b importasols
del dingndetieo bacterioligios, sobre tedo en aquellos casos em bos qoe oo se
visualizan o w0 exksten randomembranns (difterin satareall Conviene hoper To-
galtar que ol examen bectericligicn ha de ser muy cuidadoss, piess en les fomas
nasalea e alberps son mosha froenoneia ol haclle peeadadiftéries de Haoffman

Ein los nifins mayoreitos se ha de tener sobre todo en comts pars ol dagnds-
tico ln posibilided de smerpos axtrafios. que s= pone de manifiests Hipidaments
mediante In inspeeckin de las foms nasnles, Tambitn mnirss en lo considern-
cifin dingndatiea Yoz catarros nasles de bne nifies muy exndatives.

T. Diftaris faringes

Z¢ han de teper en cuenta pars el disgndatbon dferencial los siguimtes pro-
o -

Anging monositica. — Bn earbotor peendomembrancss v I presencis de ado-
::f:iu pacdsn dor lagar & confusiin, Pero las membronns no salen de las smig.
¥ oo adbisren poso sbende su eonsistencia puriforme, Por odrs parts el
sxnmen sangnines b sclam por completo el dizgnistico
Anginn de Plaut-Vineent. — Cuando se presents In forma bilstersl ¥ pesodo-
membrangss pueds haber una gron similitud, poes, adombs, los depisites peeudo.
membranoess salen fueen de las amigdalas. Sin embargo, las sdsnopatiss, aungue
grandes, son duras ; saele axistie un tipien fetor ex ore, ¥, nungie las membranns
pueden ser extonsas, por estar formadas por cflolas epitelinkes ¥ beneocitos con
muy eseasm fibrins, Bo presentan Ins enrecteristions de Ene diftéricss Por otrs
parts, HEMM&ESH&MMEEIMMG&WMI: tipies
astelasiin fusseap 3

eatreptocholes. — s muy importants ol dispnéetiss difsreneial;
caundo sdemés de lacunar eonfluente, la angiss sstreptoctoiea m noecdtica, poe
de dar lugar & penssr en uns difteria maligna. 25 ee acompafie do oo exantema
{esenrlating) ol disgndstiso se faeilita, paro es hien sebide que las des infeceiones
pnedin preesntarse asscindas. Lns membranss de la snpging exelnsivaments es-
no salen del territorio smigdalar ¥ mwo pressntan low cacscteres de
las diftériees. The todns manerss, en eass de duds, sun eaando o examon haete-
rindigieo no haye puesio de manifiesto &l bacilo, se inyectard maero,
setmoctsioa, — Les peendomembranns oo salen del territorio amig
dalar, pere por ma eoherenola ¥ sdherenein seomeian mucho las diftériens. K sims
ple axaman basterioldgion directo permite ver ol diploenen.
Procesas mecriticoa debldes o agrannlositasis o lensemia. — En estos cusos,
wiemds d= loe gropos ganglionares eerviealts, se enenentran afectos otros extro-

Procesos peendomembranoses conssoubivos o ls amigdaleadenoidectomia.-
Es la regla que todn uleerasifo boend o faringen st mubre de on exndede Blan.
quecina. Bl antecedonts da ks intervemeidn es, eome se comprends, decisive. Pero
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se ko de temer op conents que sohee tal herida quivingiea poede nfotase nme
difteria (oheervasitn persanal),

Abacspo asmipdaling, — Debids a loa depdsitos que pusdan exietir sobre s
nmigdaln puede prestarse a eonfusiin, pero Tos restontes sintomas, come trismus,
tumefaceiin amigdaler, obe, nos orientarin an ol santide eorrecto.

Abapsss retrofaringen. - Foele ser origen de confusin enando soneond-
tantemento existe vne aoging ¥ la explormeddn de bn pared posterior de In faringe
0 30 haos eom el enfickents detenimicnin,

111, Difteria laringea

Se plantan el disgndstion enn los piguisnton prosess -

Peendocrup, loringitis estridulos, crap edematosn poctnmn, erup espasmd-
dien. — El disgndatien diferancial es cosi siempre fieil poes este procesn, o vees
oom o sntessdonts de mn lper reafriado 1a tarde anterior, ae presents beson-
mente por la noche ¥, anngue de moemente los sintomas suelen seT may ajaraleos,
g desvinessn répidaments de tol manern que o la mofinng siguiente silo gueda
man poen &e tos perrena o ya hon drnparecids por complete bns sintomas; bisn
diferemts, por tanto, 42 lo que seorre sm el ernp diftérien, en & que loa sintomas
i & Infolan de esta mansra reldmpspa, sloe que ven In areseends. Ademds ol
trastornd faseional laringes no es idéatieo en ambos procesos, puesto gque en el
pratnicdoerip la vo s cotiverrn bastante elura. Bin embanre, eonviene recordar qae
ln manifestavidn peendoerupal &5 una caracberisticn de determinndes nifios ¥, por
ello, so enmpru'ruﬂ aque nnn lnringitis diftéricn poedn somenser, oongme Bo oom
Ereeuencia, con manifestacionss peendecrupeles (observaciones poraonnles),

Laringitis estenamates. — e pgni wm pomto eraeial del dinpnéstien dife-
rencinl del ceup diftérice que = presmts muy 2 mesmdo an ln prictics, sobes
todo temdendo en ewenta quoe tales laringitis o han bosho mda frecuentes al propio
t&mp-: gie ha habide una ostensible disminacitn des la diflerls en estos dlil-

LE.E dlﬁuulhﬂu- disgnistieas son partieularments seusadas e casos de EruIE
primitive, & eonl, eome ya indicamon, e mm; weelments la baringit

diftéricn sn l-:nmpui’udﬂmummm In faringe o tn lna foans nesales, sobre todo
an 1s primera. ¥ &llo nos lleva de s meno a sefalar que ante tods laringitls hey
e pmthu.r g detentda obasrvackin de tales deganca; ab aal ss haon, seed dabla
observar menos algiuns pegiedia plaza diftécies stuada en la faringe, quoe,
fn Una o hrﬁ]nﬂn,nunﬂuﬁmmhh:rmn;nﬂ:lnmﬂmﬁu,pﬂﬂu
prsar inndvertids; no == ha de preseindiv del abrobozas mando lo requizes In ne-
eeaidad da u‘plnm.r detemidamente una farings,

Bl dingndsticn difareneial entre upna laringitls estencsante ¥ un erap difd.
riee es n veoes muy difiell o oaible # no se poade al examen laringoesbpies
directo. Clinieamente son de valor los siguientes dotos que se aplicen en par-
tienlar & lnn lnringitis estencanntes gripales, las mis froementes. El somienms da
fatas suede ser ngndo con fichre site, france flogogis, =obre todo rinofaringes,
s pueds eomeretarss on uns angina follsnlar o lasasar v satablaclmionto da lea
sintomss laringens ¥a boatante Intenaca desde un prineipie (resordando ea esto
al pesndocrup) ¥ que adguierin su aoge en 4 boras 0 poso mAs, ¥ eoREeTVELL.
dowe 1o vor relattramente birm nmmndn]lmhﬁnpmmmd:
Diatis que ecfibraston mm ln goe oeurre on la Inringitis diftérien primitive quoe
no saele comenzar eon fiebre alta, ¥ an la que Jos sintomss Iaringeos aparess
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gutesivammnte en forma de tos perrans, voe tomads, dises de sstableokmisnts
mda lent, en ol ticmpne de 2 - 3 diss ¥ en la que o voe, debide a loa depdaitos
pasndemombrancans sohee las cusrdns voeales, se ofesta inteismeent= En non de
lus laringitis estenneantes mds temildes, canl es la snrmpdonoesa, sin smhborgo, In
vozx suels afectarse tanio vomo on la diftiriea ¥ asimismo seurmtg esrrientemonta
canndo, sea vaal sea ol agente etleligies, s produse an laringliis oo exelusbva-
maontn catorenl {limitada a la muwecsn), gine que @ aleeros o fasmosa. Comso s
comprende en estos casos, of exnmen laringoseipics divecto = de gran vabor,
pans, al mismo tiempn, nos permite recoger exudado ¥ eon e examen de Este
poder diferensinr ndass 1s laringitis diftéricn primitive de la aun mis rarn
laringitis fibrinma neumosdeiog,

Este diagnistico diferensinl tiene ne sals hnpﬂrl‘.ibula. o alivE S0 LT
bidn peacticg, pues con bn administraciin de saero, poniéodonos & recando de
ung inadvertonela diggmistica de le difterin, pareee gque queds solueionndn e
problema elindeo; 7 no 3 agi. Bl dlsgrdstieo ba de ser em lo posible axncto,
paes én el oy de Lratares &b nna larimgitie no diftévies, nlecroan, ol 6l grado de
BELEN0SS CXige una intervencidn, ha de rechazamse la intobaeidn ¥ acudic divecta-

ments & la truquestomis,

1V, Difteria lariegotriquecbrongninl

Conndo existen sxudados faringecs adherentes ¥ eoherentes —sasn mas fre-
omgente—, ¢l disgnéstieo diferensin] no ofeose dodas. Pero resulta mils difiedl =i
la looakizackin de ba enfermedad s bajs, incluse sin participaciin Inringen. En
tall easa ol disgndetioo ee plantes com:

Bronguitis espdstica ¢ asmatics. — Mo hobiendo partizipaciin laringsa,
emeontTames &0 oeste easo un susdro dimeies sxclusiviments cspirstorio, coo
abmdantes sibilaneias, con wn eetedo general apenss afectado a pesar de ls
intenes disness que pueds exitiz; el susdro soels ser modifieado ripidamente de
una maners fay por ln inyescifin de adrenaling Digro de ser sefinlado ea
gie este caadrn dineien asmatiforms puede corcespander o una trigueshrongui-
tis fibrinose, neumecdcica que eede cuande se he expulsado of molde ¥ que se
diagrioetica am tal momento de la expalsidn, Si antes de ser expuleado ¢ molda
total se expualsan fragmentos de exndade, i haserse ol dlagrdetios por medko
del examen de &ate, :.unque en eas de dods, estard indiesads la administraekin

de suern anti

Ilrh{ﬂﬁﬁlﬂmq‘lﬂ‘h pofocants, — Esxte sindrome, no rare ashre todo
e nifins pequiiios, dispone & mochas dudas disgnéatieas eon la difteris Inringo-
trigueobronguizl. S cornactorizn por intenses manifestaciones goverales infecti-
volidxicas ¥ un cusdro disneios praviimo eonpeentive a ba formmackin de exa-
dades tefguechiongaiales an forma de imembranas mucopumalentas, & vees con
aspesto hemdiben, miy eapesns. Bl diagndstieo difereneinl silo e pasible con se.
garidad por medio de ln ieéquenbroncossopia que permite ohsarvar los exndades
¥ recogerlns parn sn examen bacterioligico,

Ouerpos extrafion. — Los coerpos extraflos en hrongulos, mds gue les locs-
limdeos ¢m s laringe, son motive de disgndetico difereneial son la difteris. Bl an-
tenedents, la falia de fiebee, Evﬂl.' I memos en un prpcipie, ia broses pressnta-

abim e la dlsnea, ede, ¥, en dltime extreno, el cxamen larisgotraguechroneosed-
pioo nos permitird kaper ol diagndsticn,
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COMPLICACIONES

Adenalis de Ins manifestaeiones taxiens. gque oo son verdsderes pompliessio.
tie gieg gindomss de la enfermedad diftériea grave, otmos gpérmemes ponden ejer-
cer una aceitn patopena en el surso de la difieria. Los s comanes son los can-
sntres e nfeesinnes respicetorins, neometiiss, que en algunce essos pueden ser
produsidng por o] mismo basibo diftérieo. Esies eomplieaciones s olservan sobrs
tode on @l curso postopersterio de la tragquestopis,

Como vn ge indied anteriorments, en la angina difuérica maligos so meman-
tro o meando uss asosineiin breptocdoies. Pars algunos satores ests oompli-
spridn ensomhbreceria ol eomso de la difteria; parn otes, no (Heoervees),

FROMOGETICO

El prondmlen gasnla esreechs relaciin oo la localleselin da 1o enfermelad 5 oon
I otensidnd de las manifetecones Waivan La difterin facingen con membranas blam-
goevinns ¥ pequelns adenoprtios, oon manifestaciones genernles baonles, flens un pro-
niEtlen busnn, sobes tdo 3l e simisiera progtawente o] sesro. B ona venladera Th
s que en bl cnene sparescas man| festaciosss Bizicas indra & eztminfeodoms gri
ves; bode Jo mis, n posteriori, en wlgin mes sparecen pardlisis postdifidricss de escmn
rasntin § qoe s recuperan flelmente,

Grave prosdation Hese L difterin laslogotrbquishromguial di ba sifloe popsios, poss
no poves de sl fallsoen, o peasr de bs traguectomds, poke In imposibilidad de expolar
las memhbrrRnne & blen por 1o epericidn 3¢ ena benoonenmsnis sebresfindlda.

La dtoris maligne coatinda alendo Emhlin ue errlble ealle porm & fraiamsbado,
mbre tiwlo en soe formas hipertdzston y et Be de ssporsr que loe mefores aumplcioa
de Lisow a8 mnofirmes, poT 1 menos &n PECGE, ¥ B pasinn arrancnr mlgusas videss meia
0 este terrible flagelo

Ta eomcnmitanein o compliceddn con olrme safermelabs, sobee Gudo oon @] e
pldn, bice & prondetics mas grave, Una mejorin marcada o & prondetico de la diftecia
Inringea qoe ha requedds o oso O b iregoeotoming &8 debe & o Incrlucelin & Joa
gilmlobaripions 7 antibidtoss, piss con allea & hab dBEmlealils wuehEling las compls-
caghrss pulmpsars

AsimiEmo el prondstics guards estrechn relneida con ¢ tratnmbento espesifien. S| &
tratnmbenio s llova a eabo el primes dis de s eoferodod, 1a sesriabidad s da 05 =,
&l percer Ala e S Od T, Gl carcto G, el 12 % v al o combnze #n lea Hos posterions,
del 25 9% (Brareurn), La moctabidail medin por diftects g= cifro &0 oem 3 2 oo S S (Dear-
vonnj.

TEATAMIERTO

El arma fundamental en el trafamionto de la difterla continda stendo boy
dip ¢l sudsro pndidéfldrice dosenblerto por K. vox Bensrs en 1804, Exta nsevers-
vidn % viene proslpmondo desde wquaelln fecha ¥ man tions vigenein & peaae dol
gran nimero de quimisterdpicos ¥ antibidtice deohioes,

El giers, poma ya seflald gn deeubridor, oo tlese sapaeidad pora hacer
ritrogradar las bemlones tdaleas va establesidas, pero of In tiene parn evitar la
aparieim d= alras ooevas, ifn Hourx, eon su gran aotoridsd, hizs ontar
mie ¢l snero tiene oo efecto principalmente peevimtive, lo eand :leﬁm quin ln
lesidn arglinies. prodwesidn por 1o toxina &5 tan irremediable por &l aoere aoms o
h-'[H}I‘-B] aigts, Lo que s shdo destruide por el feoge.

que el sneeo deba hl._;rﬂ.'ta'rut bo mis promto posible, es decic, ya
utt]nnmpﬂlucqnﬂ.l de disgnéaties de difteria ¥ que &l retraso en su aplies-



A. Pérez Soler

13 b TEATAIND DFE LaS INFECCIONES EN LA INFARCLA

i, pan do horas o wan &ilo do minntes (Bomioxk} ses perjodiein]. La antitoxing
diftéries neatrallza be texins cirenlante, o s28 la que nom no se ha fijade en bos
tejidos; su acaifn, por teote, no o basterields E pila por bn neatralizaciin de o
toxina, indirsslaments, 8¢ comporta coms anil 1 s

Bl relevants pepel gue desemapeiia & suero sspeeifico en ol tratamiento de
la difteria s admitido por todo «f munds, & pesar de guoe diversos detractores
han intentads depeovesrle do valor v de que sy eficasin m la difterin Bamaozn
no ha podide ser demestrada de uns maners incontrovertible. La moyorfs de
autores lo congideran como el teolamissto de ebeeokiin en las difterias loealkzadas
¥ pru-[:ml_vn.r hnsados en hechos elinicos ¥ olservaciones E:l:pu.rluﬁu.u.‘l:-&lﬂ: Ein #i-
bargo ni unos wi otras timen nu valer pheoluto e el caso que nos oropa, poes o
elinica ¢l walor del soero boborda de dedusiese do le comporucifin de cesos tro-
tados eon &l saces y =in & (Fromen, Bessav, Koemsaer, Horrmoxe, ele) ¥ astas
sories s muy coTtas, Foogie ln experimestaciin animael e se pesds Ideatificsr
plenamentn con I clinies Bamann. La aeridn del seem en la difteria m!l;ua [
iy sssasn o nula. A peanr de todo, hoy por hoy, tenemes en el swero antsdifté-
rion un tratambento preseindibls ¢ insustitalble do ba difterin

Tratamiemto especifico, — Laa condiciones que debe oumplic la administra.
zifn del suero son:

Promts, lo mial depende del diagiastios precoz o de la sospecha d= s difteria

Por afa adecuada, La de proferencia es la ntramsonlar poes por ella la
antitoxing pesa rdpldamente a ls sangre. Le via subeatinea e mis lenta ¥ la
itruvencen no es porn ser emplesds habitonimente, pues tiene siertos peligros,
pero se pmpleari 2l comienze del teatamientn de L ensos de difteria moligna
cin shjeto da Levar ln astitoxing san mds rdpidaments sl torrento oirenlatorio.
Podeii usarse 1a via de ks méduls fees aon la goe Las eontin
di la mtravencss son quisd més leves. En los casm graves se ha aconsejado b
inyeeriin intralumbar de smere (Lo, 1844}, que ya fué recomendnda por
R ey bt iod bl ek s i
de Las pari pere LORENE asovees qio B . mejer por
que se refiers & la intensidad de las msmas, partinclarments ooando & la in-
yoecidm intralumbar de suern se ncompadia la extraeclin de eiects cantided de
L o ® despuds de haber practicads ol bombaes. Lo cantidad de liguide extraida
es de 10-15 a0 ¥ le de antitoxins inyeciads, de 510 e e (000 - 5000 TG,
previamente ealentsdn a 37 La manlobea caress da peligros

Huficiente. Bn euanto & b dosifieaciin, s han dade diversss eifras, Scenok
reeomendd, para casos leves, Lo dosis de 100 UL por kile de peso ¥ para essns
groves la de 500 17, Por of eontrario, Bix v Mapses Hegan o administrar en stos
filtimas ¢asos santidades enormes, del srden de los B00.000 2 LOCD.000 d= 10
How g gigae une pants intmmedin (Frismesaass, Hormsees) que esquemati-
THTEMmE A8l

Dilfterwla BABAL o0 vov vis san wer won rrimeners 15400 L.
B EATIMGIA v wee sas ot 1ar arew BOU000 T
- lorimgen .. ... .o ocee ee e e GULHMD 1L
" mAlENR ... vr ceemen ee DOHRCHHD - 2000000 11

Lu inyessiin posde bacorss de una vex o hien repartiendo ln dosis en dos dins.

Be han Introdmcids clorts fnnovsciones en @ amplee dal aneeo ancldreEls gee v
mis A FeEnmle o continunelin @

1* Bwerog cescosbradon, on los cunles s¢ oonsigos adminiieay gran otk de
mntEnzies s (eca wodimnen de Ugaldo: eon In concentrocion s redwcen & una mesor
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pEOpOPCHE 1R peELinied &lbdménks piricas mn ko goe s disminore . eopocsdsd adafilag
tigoma o s sespos

4* Fesror digeridor, El tratamdents de os suered <on farnentes (protensas, eted
coOEIEuE Tedoely oo gran propercldn hs socilisdes pdriom dvdase Raefermeadod del saero.

2.0 Huoros orideuisiado andilssing 8, Los saindios de O°'Meins han Bevnido al sono-
cimlanco & p=d pedvn lopiae (fozine B producids por clertes tiped de hecths diPidricos,
pratanmentn los muesenbes de o Aifverin mallgon, Begdi e auber, b dexion B serln tum-
bién entipéniem. Por ol mesenbo aHe ef Uenen notbclas de e soero qoe haya alde obie:
n#o contonlondo sniliogine B oy enmlsodo, al peroeer, coa beenop sesliedos @ Mao
BWERRT ),

4 Oombinrodn suaroteeside. Signlends 1ag eas de Rawes de que el tozolde s
timmia In produsclda de inmwnidad ¢ e es mocive, o8 16gio pesnr goe pesiln see aficas

il nsocieelin, Bin embango, o veredicio de vartos aotores goo o bos emplosdn ee gque
=% 88 ha cotzmguido com ella noda Imporinnee.

G Combingride peere ondifdedoossero anditacferiens. Teatmde sn coents |8 mEver
gritvedid de bes casos producidos per ki rexes geavis @21 bacilo diftirien, MATLLiSD ¥ én-
ieboredores han pensade gue usicier un facter aotiheetedenn al irelamiasts antidcion
poulrln ser valinen, Los hoechos experlmentalis das apoys & mby sneva ierapdotion anme
e loe mtodios clinless Do SGAD MUY Conyincmims,

Trotamiento inespesificn

Ba han enseyedo mibbtiples medicsmentos pars cosdyuvar con la autitoxing
al tratamienta e la difteria: quimisteripiess, antibidtions vitamines, borinonas,
elobtera, con b pretensidn de asignarles un valor easi eipeeificn. En la actuslidad,
dos de extos medics inespecificos morecen una atenelin espesial en steneiin 2 In
mivedid 1 bos antibidticos ¥ la cooarboxilasa,

Los salibigticos en In difterin, —— Jacesox ¥ colaborsdores hon hechs o
eatudso de ls senaibilided i widre dol barile diftérion a loa Aiferomtes antibdotisos,
cbtenictdo un espsotro que, por vrden de cfivaria, = o sguimte; boitrocng,
peniciling, lerravizing, cloremioebing, wesmictng, oureotiiciig, erraplomicing,
aeroepering ¥ polimdzing, Laos heohes cambian suando sstos notilidtieos s emplean
ta wive. L pendcilipa, uno de loz ma eficsees in vilro, lo es poso in viee, segiin
acuerd qminine de lod autores que la hean emplendo (Baove, Kanerrs v SPINELLL,
Dinong, oto,) ; =0 milxima efleaeda parees ser para el bacilo mitis, T todas formas
es rescmendnble ndministrar la penieiling en todo ease de difteria, pues poede
reducir Ia mortalidad, disminoic ls aecifin morboss de 1o toxina ¥ vencer las
complienciones, sobre tode las meumonias, Le importancin de In penieiling se kace
patente, sin embargo, oo un punto do gran importascs epidemioligies eual es
In redmeeidn dal sardeter de portador de girmenes. Segin parese, s escaan of-
eaein de ln penieiling om ln enfermedad diftécica se deberia o la csenas pEtER-
cifin del anitbbitleo oo las lesiones inflomatorias de b poerta de entrads; por elis
Exvy recomiendn splicgr el medicamento por via locsl ¥ ropetidaments.

La ferramicing, in vivo, 43 ecnsidaorads por algunos nutores (Hewrer) como
mds efiear que la penbeiling tante en aplisscidn general eomo local,

 La estraplomicieg ¥ dilidrecstreptomicing se han mostrado sspocialmesis
eficsees en el tratamiento de la difteria exprrimental (HEwIT), SCHFEIDER @
miestra portidarie del empleo de ln asoriacidn penieiling-mtreplomising con mes
Jures anspiclos gue cadn uno de aeteas antibidticos emplesdos por sepnrado. La
posibilidad de oon aceidn tdxica de ls estreptomicine pone uon limitacin & =g
empleo ¥ mis teniendo en coenta que su eficsein no os saperior & la da bos demis
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antibidiicon ¥ que puede ser sbstitnidn por otros, prineipalments por la avves.
micina ¥ ln terramicina,

La dloromiceding, & pesar de 51 aecidn mareada i edfro, no ha surtide efes
tos experimentalmente (HEwrr),

De la sureomiciag, Hiewir ha eomprobnde ane aocidn ofiesz, pers ns mar.
cndn ¥ Fansmrrs ¥ eolsboradores hon conespulde een ella un seortomiente del
tigmpa de dnrasiin de Ja ouslidad de portador de baciles. La surenmicizn ¥ terrn-
micing neneptron una indicscidn spedn en aquellos ensos do sensibilidsd o ls
penisiling ¥ en agaellos quo alberguon razes bactorianss reistepntos a eta iltina
(Liata, 7 Ranmbrz),

Do los restantes nntibidticos, unos han tendde sesse emples en virtud de so
pevidn toxies euands se sdminisran por visn parenteral (nesamiving, polimising ¥
beoitraginn} ¥ otroa todavia han sidoe spenns ensayados (eritromicing, sevospo-
FhiLe), anngle no pares hayan de ser may netivs,

En resunsn pusds sonchuirse sobre ln eucstifin de los antibidtiess en la difie-
rie dictende que 50 empleo, non de los més eficsees (penieiling, estrepiomicina,
terrnmisinn ¥ aureomicina) no tiene ups marada sesidn sobm ln endermpdad
agudn ¥ ne permiten preseindir del emples de [a antitoxinn. Peea son de valop
por dismisalr de uss manern maresdn el tiempo de dureeidn do loa portadores
¥ eombalie moy eficazments muehns do las eomplicaciore de la difterla

Oommrbotilnen. — Hesionloments Lisc# ha somunicndo mngnificos resuftn-
des del teatamiento de ke difteria son corarboxilass. Sogiin este autor un punta
imparisstidmg en la palogenia de o difterin moligna serfa el trastorno meta-
bilico gue condueirin o un defestn en o metabollame de los hidrates de carbane,
con nomento an by sangre del deido plrivieo ¥ de log debdes disarboxilices, lo
enal redundaris en uns alteracidn cireule de Krebs, Lo consa de este disme-
1abodismo H-.'l"hl'ﬂ.'u defecto de fosforilizacitn de la nnearing, Bl empleo de 1s
aneurins fosforilizada permitivia soregir o trastornoe ¥ sonsepnir uha mareids
disminusifin de la mortalided por difreris maligna desde e 65 % al 14 % Sin
Eﬂlhﬂm. raton halegiiofion resultades ﬂguuhiun todiria wna eonfirmocién,

(rres medidas de orden médies, inespecificas, paelen ser s ntilidad, sobre
toido em bos essos de difteria progresive ¥ thxics :

Eo In difterin nesal y oulfines, Lo antiéptiecs locales eom nntibidticns

En la difterin luringes ¥ tréquechrongoial, la stmdsfera hiimedn, moderndn-
meate ealiente, oxlgmaterapia v sspicsviones de lon membranss v sedantes
iluminal). Cuidade especial se hn de temer con In administraciin de marfios por
s aneidn depresora del sentro wapiratorle; sfo se podrin administrar en &
ernp diftéries euando s aeompafen de uns cspectaciin armada.

Los trastornns vasmilares de la difierin téxiea se procorarin vencer eon
estimukantes del tips del dekbs canfilicn, comn simpatal, verital, eordiazal, oto.;
iranafuslones & plasma ¥ saegre. Algunos sutorss recomiendan bos tdnieos vosen-
larm endrricos como ndeenaling, efedving, misntess qoe oima los deasonssjan,
Fin los emsos de intenss sdinamla poede sor efieaz lo estoienina. Las hormenas
cirtipmsnprarrenalos (minoeal ¥ glicosorticoides) podrin ser segnmmente valio-
see, anngue hay qoe sefisfar gue una kipoadrenin intensn, como puede observarse
en la difteria del eobayo, no e propia de la especle humans (Horrsozs), Do-
ranté un thempo se confif muche am la vitsminaterapla protedors de ln pared
capilar (vitnminns O ¥ P ¥ rotinal, pero lee resaltades eon ella conseguides son
pocn apeeinhles,

Los témicos cardiscos no thensn ninguna aeeifin profilictiea soboe o mio-
carditis; =n smbargs, aon de valor para mnderar los trestornes del sistemn dir
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oardipeekin ¥ misalo eardizen. Lo mayerin de autopes prefieron ln estrofantina
a L digizal

B eks0a de inbenan sgitasidn o sonvnlsionss, hay que aeadic o los sedantes
(tuminal, ekacal).

En cases de pardlisis postdiftériess, kabida ouents gue la mayorin de ollas
rettogradan ecmplotamente gin dejar soruelas, s eomprends In csonss necessbdad
de su teatamiento y, sohee todo, &i = tlene en cnenta lo ineficncin da lea que se
ban recomemdade, Unicamenis requleren nn exqnisito caidado lss pasilisis de
bos miisenlos de s respicsclén; o fondamentsl en este ofat Sserurar uno sxigo-
pachin saflelinte hasta tanto se haya logeado, por o mencs, una resupernciin
parckal de las paralisis, seudiendo &l emples de la oxigenoterapin ¥ en esso da
neessidad, al binnsotor, Al prople thempe se hack uon profiloxis de log processs
infiamuntorine pulmonares con s administrmeiin de eotibidiieo,

Ademés de estes medides, o se olvidarin ks do higices gemeral ; respiraciin
de zire pum, alimemtseldn Hgaskds o semiliqnida 7 vitnminads, sonteniends abun-
dente cantidad de elementos bisicos (Cs ¥ Phi ; snmos $e frotas v axficares

Tratamiento quirargico

Be utiliza en bos casos de diftorin Inringes con objeto de defender, en filtimo
extremn, la permeabilidnd de Ins vias abress superiores comprometide por 1
infllirscién ¥, sobre todo, por las membranas diftéricas

Uning sutores (Baoiseacs) ban presonizsdo o emples precoz de ests terapdo-
tog, mientras que otros (Sonrassmass) e han inelinado por 18 intervenckin tar
din ¥ no han foltado los que sé han colosads en unn posicidn intermedia indis
candu Ins protederes quirirgieos cusndo In dificaltad respivstoria legu o de-
termimados extromoa: ovwande se emploan log apcalenas eome misenlns nuxilisres
dn s ackdn, euando dejo e pnsealtares o morsulle vesienlnr o enandoe e
b ge arcitmieg,

En realidsd uon terapéntios biom levada con los teatamientos espocifien ¥
giptomdticos que hemos citsdo anteriormente, consigne mm muehas ocaslones e
trasar ls intervoneidn o iscluss dar thempo o que pueda actoar el suero, son lo
qae cada vex gan mends mumenoess Ios ok en los que & ha de veenrric o osto
tipe da tratamiembo.

Dos prosederes son ya eliicns, eon vimtajas @ iwomivendentes endn wne de
elless, que vamos 8 resamir brevemonta:

Intubacién. — Fud implantade por O Twysmn,

Tienn lee ventajss de ser una mtervensifn nernents, sin precisar oprnas
iluminachin dol campe eperniorin,

Lot sutores americnnns In otilizsgn eads ves menos ¥ no dirsctaments, slon
ayidindose de In lnringomeopis diresia, Usan preforentementn oste fltime i
der can nspirseiin de lsz membranss ¥, si oo mejora e enadro, Fesurren a lo
traquentomia. Le intubasidn e erecmos atilisi;n oy las sievientes sondiviones :

LY Cesos do difterin lardbges, sin participseitn tragueal,

8" Mifios mayoreltos, movorss de 3 afics,

3% Prasticarla durnnte 3 dies; desintubsr ¥, sl &1 pesssario, nueva intube-
vida durante 2 dins mis, Asl snele ser eesi slempre sufivieoto: 5 ne lo fuorn,
recomendamns practicer & continuscidn la trgqoectomin, poes tiempe mda pro-
lemgnde do permanensis del tube o de las maniobras de intobackdn repetids poe.
den lesiomar traumdticamente lo Inringe, Bl nso de tobes de resinas aerflicos
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bien pulimentsdos on loger de los antigaos tubos mebilicos, moders & FLPTIMS
LA somticgeneks. i i

4% Healizarls manes oxpartas, bajo ecntinua vlgllancin de los mbios, pues
ixiete of peligro de que =ea expulsado ol tubo al teser o de qoe s ecluga por
Tas pseudomembronns. Bato hase que prietionmente silo pueda haverse on los
heapliales,

Tragweabomia, — 'resita I8 ventain de snbvar mis ol obstSeule. Mo cxiste
#l peligre de obtnraedin (euidande de Hmpisr repetidaments el tabo nterier) ¥
e thens la poaibilidsd de procticer fieilmente, b 2850 NECERTIo, AN spirarién
endohranguial,

Por el eomtracio, sus {necnvenientes mbs importantes son bos derlvados de
qor unk verdadern ntervencidn quiringlea (infeetiones broneopulmonares, shook
operatorie, cieatris visible, hemormgias, eta,).

Mesobros practicamos aiempre b traquestomin inferior. No benos chsrvado
nunee minglhn cass de bimorragie pestoperntorin. Lu considernmos sobre todo
indiendn en los nifins mis peguefioe, por debajs de log 2 aflos, en les quo eorripm.
temente o difterie progresiva presenta participasién teagqoeal, Bo alke poedi
fracagar por dichs canes ln intubaciin ¥ m de temer la chetriesidn brmsocn dal
tubo mesessrigmerts !

Lo administeeeién de preparados sulfamidies 5 sotibidties, nos ha dade
g fesilitadn pero ovitar o moderr ins complieachones postopsratoriag; sn dos-
Fipapiim la haeemns come en ¢l caso de goe 2] nifie teviera va declsrads nno
hroneonsamon i,

PROFILAXIS

FProfilaxis de exposicidn

Es importantizsima aungoe sahemos gue el 878 % de oz cans de difteria
ae deben sl eontagie por permadores snoos 7 contrn Gstos pooe podemos haesr,
pisea pefictieaments las normas & nplisar emtrs ellos habrinn de aleanzar & toda
la poblackin, Bin embarngo, tambidn 2e comoce gne nna de las foentes oo extos
portndores sanos son los enformos v convalesientes de difteris, por lo que se
impose svitar en lo posible que éstos transmitan sos backlos mediants ol sials-
miente toal del diftérico hosts que 3 frotis de su gargants, precticados esn
2 8 3 dias de intervalo, hayan resultedo negntives, Por otra parte, sonviens
adoptar medides con objots de wteellizarlos ko més ripidaments posible y pora
ello se habinn reecmerdado lag aplicasiones thpicas do suero, 1o desinfocsifn nnsal
¥ eorressiin de los defectos nomles {desviseivnes de tablgue, ebe.) @ ineluso b prie-
tiex de 1 xmigdaleetomin el mejor plmﬂr:r pliziea). Aclaalimenis s l!l]El.Eigll.E-l'l
buenos resnltades en exto sentide sin mesegidad de seearriv el tratomienta qoa-

crackas a ln introdoectin de box antibiitleos, tal como hemos sefinlado en
#l enpitulo de tratamiento, emplesdos tanto e splicasiin general some kel ; para
REmex un brutamicnto eficnz es el emples de las fabletss do penielling, Torems
w oolsboradores wmplean Ie tivetricing en wapd con mabmitrato de bismute al
5 %, trd wotes &l dia, o ddes vecos mds concentrado si foors necsario,

Tombién seri necisario someter & bos harmance dol enforme diftiries o nnn
enpTentenn Ge 8 a 14 dias.

En lugnres de reunidn de nifics serin de desear una inspeedin de les adnl-
tos com objeto de aliminer n los poriadores.
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Profilaxis de disposicit

Pueda s

Peelva, — Bath indbeads sn los bermanca de loa nifos sfestos dn difterin o
&n loa nifios gue estin alrededor de un foen de dicha enfermadad ¥ de vms manera
esposial mn 1n prietion hospitalarin, meendo aparece o0 es en Gna s8ls mﬂ&[‘_ll.

B eficrcla fiub demostrads y& hace ofios por Hrossen y confirmada amplia-
ments por FREDEMaNE, B¢ llevo & cabo medionte bs inyrecidn de 500 17, de antl-
toxina ¥ tiens una durackin aproximada de 3 psmanas, Le peotossifin que con-
figre na £9, sin emborge, nhadota (Do, NEerren, LisFLER).

Astiva, — Hi se preteade diaminoir la difterla, sungae no e posible elimi-
nerla dol lﬂ-d.ul, habré que elevar la inmunidad de Ilhhlﬂ.mptl'l qma&murleﬂu
&n W0 susceptibles. The unn mauern espercizl es eso importants en los nifios pe-
qudlos ¥ en loa de bn ednd precacolar, en les que In difterin = més freecente ¥
més grave Cod la lnmuniseelén sctiva e ticns noa medide muy ofices pora
Inphar sontra o difterin ¥ son ella se han eonssgulde resaltados muy hala-
giinfios.

Tipos de vacuns, — Ea el transeasso del thempoe 26 han smplesds varias
firmualas vncunnntes, por lo que pueden epnsiderarse variss elapes de la va-
annnzin:

1.* La do ln mesels dn toxine-antitoxion de T, Surrs ¥ vod Brasise, la
cual tepfn muchos incomvenientes derivados de ln considomecifn de que para
songguir 14 eficacks do la vasumackin ers necessrio vm pequefio superivit de
toxing, uon mezels subneatral v, ab dots ora excealvs, producla fendmenos thxisos

3 Apnatozims de Bamos; oxodde diftdcieo eom progpiedades antipiaisas v
sin netividad tixien; prodactoe del tmtamiento de la toxine son el formoed. Pre-
aunta evidentos ventojas sobm o anterior yo qor ne contiens suero oi derirados
del oalde de coltive, & innoeua ¥ produss une boenn inmunidad, mushn méa
rhpida v duradera. Sin embargs, casndo =2 vasmoa a nifke meyores de B afbos
o & ndultos se prodocen reacclones losles son enpefesimbsnte, hinokagdn v hagtn
necrosis, v otambiin resceitn gecceral. Ello se debe a la movor senslbilidad de
talea individuca & las imparezas el toxoide por prodoctos del ealdo de caltive
IMrruar) gue pueden ponerse ds manifiesto eon 12 prictiea del eontrol ol haser
la reaceidn de Sehlek (fals reacoiin positival o blen directsmemte som ln prushn
de Maloniey.

A" Posteriprmecte & emplearon los toxoides preckpitados com & alumbre
(rxwxt] o ahsorbides con el Lidrizide de aluminis (Scusmwrd, con o prota.
minn {vor Hoss) ¥ tambén ol fooaledo con ln pntitoxine, Estos toxcides tienen la
wvininja de produeke un maroer estimnoby sntigénies al ser mia lentn s alimingeddo
¥ puede vasunarse probablemsnte eon uwns sela Inyeseiin de log mismeos, sanqne
pata maynr segurided son recomendalde dos inyeesiones,

4." L e lns vacunss ssocindas. Ulidmaments se ha eomprobedo 1a mayor
aficicin de In vaeunncidn nntidiftéries ruando s soels 3 obras antigemos, -
xzoides 0 boacteriancs, BEstos combineeicnes, eo pacticnlar o vacuna traple son
texodde toldnieo ¥ antiponos bacterinnos parhasmie, esté eonvirtifndoase en una
de los madimrsm&muma méz en boga e la astualided, Apurecide ¢l proeader
en Fstades Unidos se estd extendiondo el mismo por tedo # monde de una ma-
nees vortiginosn (Cap. VII),

Edad en gue se ba de realizar la vacunsoiln, — Teaniends en sucata que ls
difterin s haen wn fréenento n partir del ofie de olaal, = pendinidn ihdlapaauhh
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e oo et fonha oabd el nifio va veconade. Bise beee |a vaeunaeiino cor toxoide
diftérien oo, s> miministrard la vamna a partir del 6" mes ¥ antes ded 115, ann.
que podri retrasarse nlge més sioestn dpoen sxineide epm un perfodo gin mor-
bilidad [versno], Sin embarge, muoess 8¢ ceperard g hocer I8 veennaecidn des-
piaka di los 16 moses,

& ae emplea vacuna briple, en atenciio a gue el nific debe haber conse-
guido nna inmunidad aotitosferinosn en edad muy tempronn, poes es oo los
laetantes poqueiion en los que la tesferina produace mayores estrapls, la varmne-
cldn =2 emplesrd meho mis pronts, a loa 2 meses, La iden de vaounar & edad tan
Lemprans ha eonsegulde maches adeptos, partisilarmente en los Batados Unidoa,
La puosibilidad d= vacunar a nifies tan pequefios ha side demostrada reciente-
mente por VAHLGUEY v Manty b Pas. Con siolipenos potentes un peguedin las-
tanie pusdn labornr flizilmente nntinerpoes,

El tiempo mée indicado pars prasticar la vaconpeiin e ol de abeil-junde
wl de pevobrenoviembre,

Téonics de ln vacunaciin, — La vaounaeiin triple (v, eap. VI, =8 aplica
e iuyesolén subeatinen, en el muslo, braze o epalda, o base de 05 oo, por
invecokin, repelicln eacla 3 -4 semanng bhasta on nimers de 3 inpeceicnes.
A los 18 menses se ponddvd onn primeren inyecelin de reenodo ¥ a los 3 - 4 nfios
Uns segEnin.

Costmindicaciones de in varens, — Hebide enenta de que con bns viennas
aseeindag g0 admite que se produss un samenta de la seesibilidad & le poliomis-
litle (Manwm, MoChoskey, GEFFEN] serd recomendsble no veounsy en tlempo
de eprdemin o de anmento de In incidencie estasional de estn enfermedad (meses
ife julie o septiembre .,

For otes parte, Ins contesindicaciones de la vasunasidn antidiftérien som
aprogimadamente las mismgs goe lss de la antivaribiea ; enfermedades agndas,
enformedadas del sistemn nerviosa, ete.

Durente ara epidemia existe el poligro d¢ que la vaeann pumeste la seasibi-
lidad parn la dodmeis por =or solivitedo artificislments ¢l sistema inmunitaria,
83 habicrs necesbded de vasanar es recomendable entoners administese eon jun-
tamente S U, de auere,

mmhvunnuﬂnmﬂdimm L pesaltodos medides con
la prishs de Behbek ¥ con ol contenide de antimnerpos del suero samgnines de.
mnestran, con acterds uninime, que In vacune s muy eficax, Los resoitndos son
exeelentes tambifn teniendo en eoents el eurso que sigoe D difterin on loe vasn-
nados. En cllos la enfermedsd e mds benigna, dismingyende de una maners
binn patente les formes progrealvas ¥ el erop diftéries. Asimismo les diversas
etadistions llevadis & cabo en los paises e darante los altimos afos per
mitem Iup-on-ﬂ'qn:-l:‘l dimeenan do la ili , mortalidad v letelidad, por Bo
menas oo pacte, hay que atribuirlo & s eficscls de la vecnnasidn. Quada sdn an
ahismea g salvar: ¢l de la diftoria maligna, contra la enal bos medios profilie-

thinta poso preden todavia,
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DIFTERIA AMIGDALAR. A PROPOSITO DE
D0S CAS0S OBSERVADOS EN 1979

F.A. Moraga Llop, J.L. Alonso Pizarro, J. Cros Pujol,
M. Boronat Rom ¥ A. Edo Martinez *

Introduceidn

La cifteria «s, en la actualidad, uns enfermedsd de presentacitn poco
frecuent= en nuestro medio. En algunas ccasiones, cuando las inmuniza-
ciomes no han sido correctas ¥ en ambicntes soclales bajes, clrcunstanckas
gue suelen asociarse mechas veces, tedavia contiminn detectdndose cazox
gislados de esta enfermmedad, lo gue justilica que e clinles lo tenga pre-
senle en el diagndstico diferencial de las amigdalitis membranosas. Por
eate motive, hemos crelde convendente la presentacidn de dos casos do
difteria  amigdalar, observados ¢ pasado afio en puesive Secvicio de
Urpencias,

Observaciones clinicas

CASO 1. Nifia de 4 afios de edad gque consulta por presentar, desde hace
tres diss, flebre (temperatura axilar: 3817 0), odinofagia v, en los dos idltimos
dias, observan ademis sangre rojn mezclada con la safiva. Bs disgrosticada de
amagdalitks v irafadda con amoxicilina, fenilbuiazona v Una dosis do pemicilina-G-
procaina,

Entre los anlecedentes personales desizean o susencia de inmuslzaclones
¥ un ambiente social baje. La madre no reflere ninguna enfermedad anterior
en relacktn con e aciual v eomentn guie una hermana de esta paciente presenta
angs sintomas parscidos (ocaso 2}

 Eaploracian fisica. — Buen estado general. Afebril. Halitcais. Amigdalas
hipertrdficas, con presencia de membranas Gleero-necriticas, que se extenden

Ml Clinica Fafontll de o Seguridad Sociel, Barcelora, Direc. Prof. A Ballebriga
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haecin limes media, de codor bBlanco-grisacen vy gue sangran oon facilidad al
tar desprendertas con &l depresor; en amigdala derecha se ohservan ad
algunas vesicubas. Adenopalias submaxilares blaterales, Bl resie de Ia explom-
citn no missstrh aliernckones signdficativas,

S0 instourn tratamdente con penicilinaGeprocadna durante ochi dias ¥ pos-
tericrmente una dosis de penicilina-G-hereatina. En visilas secesivas continda
afebril, con buen estodo genernl ¥ desaparecen progresivamente las lesiones

amigdalares, con normalizacidn total a los 12 diss. En un contrel clivice, a los
3 dizs del indcho de In enfermedad, aparece woo gangosa y regurgitacidn masal
del aliments, apréciindss: parilisis velopakstina ¥ estrablsmo en {rjcr lzguierda;
estas manifestacionss neuroldgicas desaparscen 15 diss despods de su presen-
facidn,

Eximenes complementarios. = Hematocrbo, 37 %, Becwenio de lewsoocitos,
10, Faemulal cayados, 5 segmentados, 5 linfociios, 34 v monoclios,
5 % Reaccitn de PaulBunnell, positiva a 155 En el cultive de frotis Ea.rl'l:l?:n
s desarrolld una Hora bacieriana normal =in significacidin elinica; en el cultlvo
de un fragmento de membrana amigdslar, por sicmbra en oplacas de agoar
anngre fgual que | anterior, se desorrollan abundantes colentas de un bacilo
pram-positive, Qee bloguimicamente cormesponde & Corymebacieriien  Diphihe-
rize, cuyn estodio toxicogénico, medianie inoculaciin al coboya, s positive. La
imvestigacitn de viras en frotis faringeo. por siembra en células de rifidn de
ey, madianie proehas de neuirafizacidn, permite identificar el vims del
Herpes Simplex,

CASD 2. Nifia de % afics 3¢ edad, bermana de ln anerior enferma, que
acude por indicackin nuestra, y gue preseila odinefagia desde hace custro
dins, Tambidn fue diagnosticada de amigdalitis ¥ recibid idéntice tratamiento.
Un dia antes de ter wisilada por nosotros pfﬂmtl Fiehre (lemperalurs sxilar:
39.42C). Los antecedenies ¥ la exploraciin fislen son superponibies & bos del casa
I, engepio lag wediculkas amigdalares qgue no s observan en esla enferma

Exfimenes compdomenlarics. — Hematocrito, 36 . Recuento de beucociios,
35007, Férmula: eosindfilos, 1; cavadios, 11; sepmentados, &1; linfocies, 22 v
moncclios 5 %, Resooldn d¢ Paul mell, negativa. En fos cultives de [rotis
faringen v de un fragmente de membrans amigdalar, realizades mediante
siembras en plocas de agarsangre, se desarroflan algunas colonins de um
bacilo pram-positive, que bicquimicamenie corresponde & Corpsebaciarium
Diphtherias, demostrindoss @ toadgenicidad. La investigneiin de viros en frotls
Faringeo €5 negaciva.

e Eataurs el mismo frammmlents v sigoe use evalocidn paralela a §s her-
mana menas.

L cultivos de contral de Frots [arippged practicados a las dos hérmanas y
a los demds msembros de la famelia, feeron negativos, Se declararon ambos
cnsns o Sanidad, gue procedid o la vecunacidn masiva en 1o zona donde resldian
eslas enlermas.

Comentarios

La difterta es ln principal enfermedad bacterinna que, dehidn a la in
muniznciGn actliva en masa, o5 pocs frecoente en la actualidad () La
campaiia de vacunacion, iniciada en Espafia a partir de 1965, ha producida
una disminucidn expectacular del nimero de casos declarades (), En estos

&l

]



EA. Moraga Llop, J.L. Alonso Pizarro, J. Cros Pujol, M. Boronat Rom y A. Edo Martinez

dliimos afes, n partir de 1978, se declararon anualmente 104 v § casos, ¥
en 1979 la cifra aumentd & 17, dos &2 los cusles pertenecen & la provincin
ide Barcelona y corresponden a las enfermas que son el motivo de esta
publicacidn (datas del Boletin Epidemiclogico de la Direcehdn General de
Salud Puiblica). Estos casos suelen corresponder a personas no inmuniza
dis o insuficientemente vacunadas, como ogurre en muesiTas pacienies,

|~

Entre lns carncteristicas clinicas mis destacables de la angina difvg-
rica, que, ocasjonalments, de forma aislada o combinoda, pueden presen.
larse en algunns amigdalitiz atipicas, hay gque =sefalar la presencia o
membranas de color blanco-grissceo, Muertemsente adheridas a |3 mucos
subyacenie, las cuales sangran con facilidad al intentar desprenderlas ¥
que, gdemds de recubrir ambas amigdalas, tienden a invadic velo del
paladar, dvula, resto de faninge, etc; la fichre no suele ser elevada L

En la difteria amigdalar debe establecerss el dingnéstics dilesencial
con las amigdalitis atiplcas, con presencia de membranes o psesudomem-
branas, como son la mononscleosis infecciosa, olcas amigdolitis viricas,
capecialmente lax herpéticas, algonas amigdalitis estrepiocdcicas, la an-
gina dlcerpmembrancsa de Plaut-Yincent y otras amigdalitis asociadas @
hemopatias, como In agranulocitosis ¥ Ia leucocitosis (7 *). Se han comu-
nicado tambldn otras ethologias gue son muy Pares en nifics ")

El diagndstice clinice debe confirmarse medinnte caltivos de las se
creciones faringeas gue han de incluir & los contacios mas pfﬂll]l]}l:ﬁ, COn
In finalidad de detectar portodores asintomiticos, de gron importancia
epidemiologica 7.

La mayoris de auiores consultades (* " *) colnchden en que ante una
amigdalitis atipica membranoss, con fundada sospechn clinica de gue
putda trafarse de una difteria, debe procederse a un tralamenits oo
penkolling v antltoxina difidrica, hasta que se recibe el informe bacterio-
Iiglen. La antitoxipa ha de administearse con las debidas precauciones
ya gue, al tratarse de un soers heterdlogo, puedé ccaslonar reacclones
adversas graves,

En muesitas enfermas se instaurd inlcialmenis iratamiento con pent-
ciling, decididndase por &l momente no administrar la antitoxing, ya que
¢n gl primer dictamen bacteriologicn, recibido a los dos dias, se comunk-
caba dnicamente ¢ ballazgo de un vitus, en una de las pecientes, el cual
correspondid al viros del Herpes simples, gue también puede producir
una amigdalitis exudativa importante ("), La ideatiflcaciin posterior del
bactlo difiérios eodncldid con la curncidn de Ins enfermas, lns cosles pre-
sentaron, un mes despuds del inicio de la enfermedad, complicaciones
neuraldgicas caracteristicas s ln difteria, que no dejaron séecuelas.

La experiencia vivida con estas dos enfermas nes permite destscar
las siguisntes conclusiones:

a1



Difteria amigdalar. A propésito de dos casos observados en 1979

. La vacumacién de ln poblacidn infantil ¥ las revacunaciones eo’los
adulvos, cada 10 aflos, deben practicarse slabatdiicamen e, e

2, Ante un enfermo con sospecha de angina diftdrica debe realizarse una
anammesis culdadosa sobre las inmunizeciones recibidas,

3. Es convemiente practicar un cultive de frodis feringeo, para bacterias v
virus, en cualquier nifio con una amigdelitis atipica membranosa,

Resumen

Las AA. describen los casos de difterts en dos hermanas, Se destacan
los buenos resultados obtenldes con bn vacunocidn ¥ se insiste en la sos
pecha sistemitica en aguelios nifios con amigdalitis membranosa atipica,

Els autors descriuen uns casos de diftéria o dues germamnss, Hom des-
taca els bons resultats obtinguis amb |a vacunacid | s'insisteis en lo soepita

slstemdtica gue ha d'encetar tot nen amb ona amigdalitis membranosa
atipica.

Bummary

The suthors describe two sisters suffering trom tonsilar diftheria. Men-
ton is mude about the good resulis obtained thanks to the systematic vac-
cination, Atypical membranous tonsifitis should rise the posslbility of
diftheric infection.
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