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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son responsables de una alta morbilidad y mortalidad
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo y, ademas, llevan asociadas
un gasto muy elevado. Entre ellas, la gripe y las enfermedades neumocécicas repre-
sentan un problema de salud publica importante en todo el mundo. Un enfoque estra-
tégico es la utilizacion de las vacunas antigripales y antineumocdcicas, para tratar de
disminuir su incidencia y sus complicaciones.

VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS

AGENTE ETIOLOGICOY DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Streptococcus pneumoniae es un coco Gram-positivo rodeado por una cépsula polisacari-
da, la cual le confiere la capacidad de virulencia. Diferencias en la composicién de esta
capsula permiten la diferenciacion seroldgica entre cerca de 90 tipos capsulares, algunos
de los cuales se asocian frecuentemente con enfermedad neumocdcica y otros raramente.
El neumococo se transmite por contacto directo con las secreciones respiratorias de
portadores sanos® (principal reservorio). Aunque la colonizacion faringea transitoria es
lo habitual tras la exposicion al neumococo, puede provocar:

= Infecciones invasivas difusas: bacteriemia febril, sepsis, meningitis, neumonia bac-
teriémica, endocarditis, osteomielitis, artritis, peritonitis, etc...

= Infecciones no invasivas: neumonias no bacteriémicas y otras infecciones del tracto
respiratorio inferior, incluyendo la exacerbacién de pacientes con EPOC. Infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, como otitis media y sinusitis.

En paises desarrollados, la mayor carga de enfermedad es soportada por la poblacién
anciana mientras que en los paises en vias de desarrollo, lo es por la infanciaP. Otros
grupos con riesgo elevado grave son: infectados VIH, esplenectomizados, insuficien-
cia crénica de 6rganos, etc...

En Europa y EE.UU la neumonia neumocdcica se estima en 100 x 100.000
adultos/afio; la bacteriemia febril en 15-19 x 100.000/afio y la meningitis 1-2 x
100.000/afio, principalmente en nifios.

Ademas, la resistencia del neumococo a los antibiéticos esenciales como penicilinas,
cefalosporinas y macrélidos constituye un problema que se incrementa rapidamente
en todo el mundo.

Comentarios

@ Entre el 5y 10% de los adultos sanos y entre 20 y 40% de los nifios presentan colonizacién de
la nasofaringe por neumococos.

b Seguin la OMS, al menos 1 millén de nifios fallecen anualmente por enfermedades neumocacicas.
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TIPOS DE VACUNAS NEUMOCOCICAS

En la actualidad se dispone de 2 tipos de vacunas neumococicas: la de antigenos poli-
sacaridos polivalente (VNP-23v) y la vacuna conjugada heptavalente (VNC-7v). Existe
gran controversia sobre su eficacia, eficiencia y coste-efectividad en determinados gru-
pos de sujetos, precisamente los de mayor riesgo (lactantes, primera infancia, mayores
de 65 afios, inmunodeprimidos, etc..), y sobre todo sobre su inclusién como vacuna-
cion sistematica en los calendarios vacunales.

VACUNAS POLISACARIDAS

Vacunas polisacaridas 23-valentes (VNP-23v)

Constituidas por 23 serotipos distintos. Cada dosis de vacuna de 0.5 ml contiene 25
mcg de los siguientes serotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F, disueltos en solucion salina isoténica con
0,25% de fenol 6 0,02% de tiomersal como conservante.

= \Ventajas

— Cubren entre el 85 y 90% de los serotipos causantes de enfermedad invasiva en
los paises desarrollados®.

— A las 2-3 semanas de la vacunacion se desarrollan anticuerpos especificos en mas
del 80% de los adultos sanos.

— Mantenimiento de titulos de anticuerpos durante unos 5 afios, al menos en adul-
tos inmunocompetentes.

— Dosis Unica (salvo algunos casos con indicacion de revacunacion)

— Buen perfil de seguridad.

— Se puede administrar conjuntamente con otras vacunas del calendario vacunal®

« Limitaciones

— No inducen memoria inmunolégica pues la produccién de anticuerpos polisa-
caridos no esta mediada por células T-dependientes.

— La respuesta no es igual para los 23 serotipos de vacuna.

— La proteccion en determinados grupos de riesgo es variable, segin la patolo-
gia subyacente: en ancianos, alcohdélicos, cirrosis y diabetes mellitus la res-
puesta vacunal es suficiente pero suele ser menor que en adultos sanos; en
inmunodeprimidos la produccién de anticuerpos es, a menudo, disminuida o
ausente.

— En menores de 2 afios la vacuna no presenta proteccion.

— No es Util para disminuir el nimero de portadores nasofaringeos de neumococos.

— No producen inmunidad de mucosas ni inmunidad de grupo.

——
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Comentarios

@ En Espafia, en un estudio multicéntrico, se aislaron 38 serotipos diferentes y tan s6lo 15 de ellos
agruparon el 83% de cepas aisladas, todas ellas incluidas en la vacuna 23-valente. Los seroti-
pos que en nuestro medio se asocian con mayor frecuencia a cepas resistentes a la penicilina
son: 6, 9, 14, 19y 23.

b Cualquier vacuna o toxoide, recomendandose la administracion conjunta con la vacuna antigripal.

VNP-23v. Indicaciones

Prevencion de enfermedad neumocdcica producida por los serotipos incluidos en la
vacuna, en sujetos de alto riesgo, a partir de los 2 afios de edad.

= Recomendaciones en Espafia?

— Individuos inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocdcica o sus
complicaciones debido a enfermedades cronicas (cardiovasculares, respiratorias,
diabetes mellitus, cirrosis, alcoholismo)

— Individuos inmunocomprometidos con riesgo de enfermedad neumocécica o sus
complicaciones (asplenia anatomica o funcional, enfermedad de Hodgkin, linfo-
ma, mieloma multiple, insuficiencia renal, sindrome nefrético, anemia falcifor-
me, trasplante de 6rganos asociados a inmunosupresion).

= Posicién de la OMSP
— Recomienda, ademas, su utilizacion en personas sanas mayores de 65 afios, par-
ticularmente los que viven en instituciones.

= Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria (2001)¢

— Claramente indicada (eficacia demostrada):
— enfermedad pulmonar cronica (fibrosis quistica, enfisema, etc...). No en asmad
— enfermedad cardiovascular cronica
— hepatopatia crénica (cirrosis)
— diabetes mellitus
— drepanocitosis
— asplenia anatomica o funcional
— fistula de LCR

— Potencialmente util y también indicada (menor inmunogenicidad):
— insuficiencia renal crénica o sindrome nefrético
— infeccidn por VIH, asintomaética o sintomatica
— inmunodeficiencias, incluidas las primarias de tipo humoral, combinadas,

déficit de complemento y uso prolongado de corticoides

— neoplasias sélidas o hematoldgicas
— trasplantados de 6rganos sélidos o progenitores hematopoyéticos

— Valoracioén individualizada:
— encefalopatias
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— enfermedades neuromusculares
— conectivopatias

Comentarios:

a Circular de la Agencia Espafola del Medicamento n° 7/2001.
b Documento de Junio/99.

¢ Indicaciones siempre en nifios mayores de 2 afios.

4 No se ha demostrado proteccion en asmaticos.

VNP-23v. Pautas de administracion y revacunacion

= Se administra 1 dosis de 0.5 ml via intramuscular o subcutanea en zona del del-
toides. No utilizar la via intradérmica y evitar la administracion intravascular.

= Administrar la vacuna 2-3 semanas antes de esplenectomia electiva, quimiotera-
pia antineoplasica, terapia inmunosupresora, radioterapia o corticoterapia a dosis
altas, o bien 3-4 meses después de su finalizacion.

= Vacunacién de pacientes infectados por VIH tan pronto como se diagnostique su
seropositividad?

La revacunacion sistematica no esta recomendada y, ademas, en periodos inferiores

a 3-5 afios puede ocasionar efectos adversos severos®.

Comentarios

aMejor respuesta con cifra linfocitos CD4 > 500/mm3, y casi nula con recuento < 200/mm3.

b Se puede considerar en ciertos grupos en los que la inmunidad declina rapidamente: asple-
nia, sindrome nefrotico, insuficiencia renal o trasplante de 6rganos

VNP 23-v. Reacciones adversas? y contraindicaciones

La vacuna presenta un buen perfil de seguridad.

= Reacciones locales (en aproximadamente 50% casos): eritema, induracién o dolor
en las 48 horas siguientes a su administracion.

= Reacciones sistémicas (< 1%): fiebre, cefalea, mialgias, exantema

= Contraindicaciones: reaccion anafilactica con dosis previa, primer trimestre del
embarazo, sujetos a los que se les administré la vacuna en los 3 afios anteriores y
edad inferior a 2 afos.

Comentario
aNo se observa aumento de efectos adversos cuando se administra conjuntamente con la
vacuna de la gripe.

VNP-23v. Presentacion

En Espafia estan disponibles:
= PNEUMO 23® de Pasteur Merieux MSD

——
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= PNU-INMUNE® de Wyeth Lederle
= PNEUMOVAX 23® de Aventis Pasteur MSD

VNP-23v. Estrategia vacunal

Oportunidades para vacunar:

= al recibir el alta hospitalaria

= vacunacion simultanea a la vacuna antigripal (en lugar anatémico diferente)

= Personas > de 65 afios y pacientes con enfermedades crénicas susceptibles de ser vacuna-
dos que estén o vayan a ser institucionalizados (residencias, centros de acogida, etc..)

= Aprovechar las actividades preventivas o asistenciales rutinarias en hospitales o cen-
tros de salud.

VACUNA CONJUGADA

Vacuna neumocdcica conjugada heptavalente (VNC-7v)

Se trata de una vacuna glicoproteica que aumenta la inmunogenicidad al conjugar los
serotipos polisacaridos 4-6B-9V-14-18C-19F-23F con un transportador proteico
(CRM197, que es una mutante atéxica de toxina diftérica) con lo que se convierte en
T-dependiente y generadora de memoria inmunolégica por lo que es de utilidad en
nifios menores de 2 afos.

VNC-7v. Indicaciones?

Nifios de 2 meses a 2 afios con:

< Anemia de células falciformes

= Asplenia, congénita o adquirida, anatémica o funcional
= Infeccién por VIH

= Enfermedad crénica cardiovascular

= Enfermedad cronica respiratoria, excluido el asma
« Diabetes mellitus

= Fistula o pérdida de liquido cefalorraquideo

= Inmunodeficiencia congénita

e Sindrome de Down

= Trasplante

= Neoplasia maligna, leucemia, linfoma

= Sindrome nefrético o insuficiencia renal

e Inmunosupresion

Comentario
@ En Espafia, la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios, resolucion de 22 de Julio
de 2001 indica que en el ambito del Sistema Nacional de Salud su prescripcion y uso se res-
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tringird a determinados grupos de riesgo. En estas condiciones la vacuna es financiada por el
Sistema Nacional de Salud, precisando para ello de visado de la inspeccion pertinente. La Aso-
ciacion Espafiola de Pediatria aboga por su administracion sistematica con inclusién en el
calendario vacunal anual en todos los nifios entre 2 meses y 2 afios.

VNC-7v. Presentacion, dosis y via administracion.

PREVENAR® de Wyeth Lederle.
= Administracion de 3 dosis de 0,5 ml, via intramuscular, a los 2, 4 y 6 meses de edad,
y una dosis de recuerdo en el 2° afio.

VACUNAS ANTIGRIPALES

AGENTE ETIOLOGICO

El virus de la gripe o influenza es un tipo de mixovirus dentro del grupo de virus
RNA. Es un virus pleomorfo cuya forma varia de esférica a elongada y filamento-
sa y su diametro oscila de 80 a 120 nm.

Se divide en los grupos A 'y B sobre la base de los antigenos de la membrana inter-
na (M) y nucleoproteina (NP).

El virus A se subdivide en una variedad de subtipos antigénicos estructuralmente
relacionados con la presencia de proteinas de superficie: la hemaglutinina (H) y
la neuraminidasa (N). La hemaglutinina es necesaria para que el virus se una a la
superficie de las células del huésped y esta involucrada en la penetracion viral de
la membrana celular del huésped. Se han descrito tres subtipos de hemaglutina en
el virus A (H1, H2 y H3). Los anticuerpos formados contra ella son protectores
contra la infeccion.

La neuraminidasa ayuda en la liberacion y diseminacion de las particulas virales
replicadas, si bien los anticuerpos contra ella no son tan importantes como los anti
H, son capaces de limitar la gravedad de la enfermedad. Hay dos subtipos de neu-
raminidasa: N1y N2.

Los dos tipos A y B pueden sufrir cambios estructurales menores pero solo el A
puede generar formas inmunitarias distintas que se designan con subindices
numeéricos en los locus H'y N.

Dependiendo de la magnitud de las variaciones, los anticuerpos pueden no reconocer
a la hemaglutinina o neuraminidasa y esta deriva antigénica es la que obliga a cam-
biar la vacuna todos los afios. Si las variaciones son pequefias, no cambia la numera-
cion, p. ej. de Hla H2, sino que sera un H1 diferente (tendencia antigénica); en cam-
bio otras veces se produce un cambio antigénico y aparece un nuevo tipo de
hemaglutinina o neuraminidasa (cambio antigénico). Este cambio genético es el res-
ponsable de las pandemias que afectan a mas del 40% de la poblacién.

——
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EPIDEMIOLOGIA

La gripe se puede presentar en forma de pandemias, epidemias o de manera espo-
radica.

Casi todas las epidemias graves y todas las pandemias estan causadas por el virus A.

El virus B suele generar brotes mas localizados de la enfermedad, casi siempre en pobla-
cion escolar, causando una enfermedad de corta duracion, caracterizada por rinitis
aguda, aunqgue en raras ocasiones se la asocio con sindrome de Reye y neumonia fatal.
El virus de la gripe A habitualmente se transmite de persona a persona a través de
las gotitas de Fligge. Algunos animales, como las aves acuéticas y los cerdos, son
reservorios naturales de la enfermedad y el entorno para la recombinacién genética.
La formacién de anticuerpos especificos por infeccion o vacunacién confiere inmu-
nidad durante 1 a 2 afios. Ademas, parece haber una inmunidad natural adquirida
para la infeccién por el virus A que puede llegar a durar 20 afios.

En los paises de clima templado, los brotes de gripe se suelen presentar en el invier-
no, mientras que en los paises de clima tropical no tienen una asociacién estacio-
nal definida.

La gripe afecta mas a nifios en edad escolar, si bien las complicaciones y las hospi-
talizaciones ocurren con mayor frecuencia en ancianos, especialmente los que
viven en residencias o asilos, y en pacientes con enfermedades cronicas.

La gripe se presenta tras un corto periodo de incubacion de uno o dos dias, lo que
permite la rapida diseminacion de la enfermedad que es, por tanto, muy contagio-
sa, llegando a infectar, en mayor o menor grado, a casi toda la poblacion durante las
epidemias. La infectividad persiste durante un periodo de dos semanas en los nifios
y algo menos en los adultos.

Cada afio, solo en Estados Unidos, mueren més de 36.000 personas de complica-
ciones de la gripe, entre las que, con mayor frecuencia, se encuentra la neumonia.
Aunque a veces se desarrolla de forma abrupta en personas sanas, con mayor fre-
cuencia se presenta en pacientes con enfermedad predisponente como la estenosis
mitral, bronquitis crénica, diabetes, fibrosis quistica o nefrosis y en el embarazo. Los
fumadores tienen también mas riesgo de desarrollar neumonia. Muchos de los casos
de neumonia fatal se relacionan con sobreinfeccidn bacteriana, como ocurrié en la
epidemia de 1918-19 (Streptococcus haemolyticcus) o en la de 1957-58 (Staphylo-
coccus aureus).

VACUNA ANTIGRIPAL

La vacuna actual contra la gripe se prepara con virus cultivados en huevo que poste-
riormente son inactivados con formaldehido.

La vacuna contiene tres cepas, dos del virus A y una del virus B que cambian cada
afio. También se dispone de vacunas elaboradas con virus fraccionados y de vacunas
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preparadas con subunidades de hemaglutininas y neuraminidasas que se han separa-
do del resto de los componentes del virus.

Recomendaciones

= Mayores de 65 afios

= Residentes en asilos y casas de acogida

= Nifios y adultos con enfermedades cronicas de tipo cardiaco, respiratorio, metabé-
lico, renal o inmunodeficiencias.

= Nifios y jovenes hasta 18 afios con tratamiento cronico con aspirina y, por consi-
guiente, con riesgo de sufrir un sindrome de Reye.

= Mujeres en el 2°y 3° trimestre de embarazo que coincida con la época epidémica
(no esta recomendada en el primer trimestre).

= Individuos que puedan transmitir la gripe a personas de alto riesgo:
— Profesionales de la sanidad
— Cuidadores y familiares de pacientes con enfermedades crénicas

= Vacunar antes de la estacién epidémica a embarazadas con patologias susceptibles
de aumentar el riesgo de complicaciones por la gripe.

= No se dispone de adecuada informacion que avale los beneficios de la vacuna en
pacientes con VIH. Ademas, los pacientes VIH positivos no tienen una gran morbi-
mortalidad en relacién con la gripe y existe un riesgo transitorio de aumento de la
carga viral tras la administracion de la vacuna. En todo caso, se administrara a
pacientes poco sintomaticos y con nivel de CD4 de al menos 400/mms3.

Contraindicaciones

= Hipersensibilidad conocida a la proteina de huevo u otros componentes de la vacuna.

Eficacia

La eficacia va a depender por una parte de la edad y de la inmunocompetencia del
receptor y por otra del grado de semejanza entre los virus de la vacuna y los causan-
tes de la infeccion. Cuando los virus de la infeccién y los de la vacuna son antigéni-
camente similares, la proteccién en poblacion sana menor de 65 afios llega a ser del
90%. Numerosos estudios han puesto de manifiesto que en los mayores de 65 afios y
en pacientes con enfermedades cronicas la produccion de anticuerpos es menor aun-
gue sigue habiendo beneficios, reduciendo la hospitalizacion y la mortalidad entre los
vacunados. Asi, por ejemplo, en el estudio de Nichol, KL, comparando mayores de 65
afios con EPOC, se encontrd que el nimero de hospitalizaciones por gripe y neumo-
nia fue el doble entre los no vacunados, tanto durante el periodo de epidemia gripal
como en el interim. La vacuna antigripal se asocié con menor riesgo de muerte duran-
te el periodo de epidemia gripal y con menos nimero de visitas por neumonia, gripe
y otras enfermedades respiratorias. Voordow, BC, estudid un grupo de pacientes mayo-
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res de 65 afios que viven en la comunidad. Es un estudio de cohortes en el que se
incluyeron, emparejados por edad y sexo, 8.911 pacientes que recibieron la vacuna y
el mismo nimero que no la recibieron, encontrando una significativa reduccion de la
morbilidad y mortalidad en los vacunados.

En el metaanalisis de Walter Bejers, EP, se incluyeron estudios seroldgicos y de campo
para valorar la proteccidn contra la vacunacion anual repetida. Entre los estudios de
campo, 7 apoyaban la hipétesis de que la proteccion en los multivacunados era tan
buena como en los vacunados una vez, y en 10 ensayos no encontraron diferencias
significativas entre vacunacion Unica o multiple. Entre los estudios seroldgicos tam-
bién hubo resultados dispares, siendo 9 de ellos estadisticamente significativos a favor
de la vacunacion Unica, otros siete a favor de la vacunacion multiple y en dos de ellos
no hubo diferencias significativas entre los dos grupos, concluyendo que no hay evi-
dencias de que la proteccidon disminuya con la vacunacién anual repetida y, por con-
siguiente que, ésta no se debe desaconsejar en la poblacién de riesgo.

Coste-efectividad

La vacuna antigripal estd recomendada por razones de salud publica. No obstante la
vacunacion también tiene beneficios econémicos y ha sido demostrado que es coste-
efectiva en varios estudios. Asi, la vacunacion, tanto entre los mayores de 65 afios
como en los menores de esa edad con padecimientos crénicos, ha demostrado su uti-
lidad en base a la reduccién del nimero de hospitalizaciones y a la reduccion del uso
de antibidticos por la sospecha de sobreinfecciones asi como por la reduccién del
absentismo laboral.
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