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Prólogo

Vacunología adulta en el siglo xxi:
prácticas en vigor
Este libro pretende ofrecer una actualización concisa de las prácticas vigentes
de la vacunología adulta en el siglo xxi. En particular, nos hemos centrado en
los aspectos fundamentales a los que se enfrentan los médicos, los
funcionarios de salud pública, el personal de enfermería y otros profesionales
que recomiendan y suministran vacunas a las personas adultas. El ámbito de
las vacunas es muy dinámico: frecuentemente surgen nuevas vacunas,
nuevas recomendaciones, nuevas amenazas para la salud y nuevos aspectos
que requieren respuestas muy meditadas. En este libro abordamos en
concreto estos aspectos relacionados con las prácticas vacunales.

El lector encontrará capítulos dedicados a la seguridad vacunal y las
posibles dudas sobre las vacunas, que son aspectos importantes que
constituyen un obstáculo a la hora de proteger plenamente a las personas que
están expuestas a enfermedades graves que pueden evitarse con la
vacunación. Teniendo en cuenta los cambios demográficos históricos que
conlleva el «envejecimiento del planeta», cada vez son más evidentes los
problemas de inmunosenescencia y la necesidad de poner en marcha
programas de vacunación intensiva para adultos mayores. El lector
encontrará un capítulo excelente sobre las vacunas para las personas mayores
y otro sobre las vacunas contra el herpes zóster, en el que se aborda una de
las vacunas más recientes autorizadas en EE. UU.

Parece que la salud de los seres humanos se ve constantemente amenazada
por nuevas enfermedades infecciosas cada 1 o 2 años, y hemos incluido un
capítulo sobre un tema de salud pública de importancia apremiante: la
infección por el virus del Zika y las iniciativas que se están llevando a cabo
para obtener una vacuna segura y eficaz. La gripe ha constituido un azote
anual constante, acentuado por importantes fluctuaciones antigénicas
periódicas y cambios ocasionales en el virus gripal. Este libro incluye un
capítulo en el que se actualizan los aspectos relacionados con las vacunas
antigripales para los pacientes adultos. En relación con otras enfermedades
evitables con la vacunación y que conllevan una morbilidad y una mortalidad
desproporcionadas en los adultos, en el capítulo 12 se incluye información
sobre las vacunas contra la infección neumocócica, y en el capítulo 9 se
repasan las vacunas para las personas inmunodeprimidas.
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Para completar esta obra, aportamos información práctica y accesible sobre
la inmunología vacunal en las personas adultas, las vacunas para los viajeros
adultos y las vacunas antimeningocócicas. Por último, hemos incluido un
capítulo que le atañe directamente a usted, el lector, dedicado a las vacunas
para los profesionales médicos. Las investigaciones realizadas han
demostrado una y otra vez que, si esos profesionales no se vacunan,
difícilmente se pueden convertir en un ejemplo para los que les confían el
cuidado de su salud.

Nuestro «norte» a la hora de planificar este libro ha sido la intención de
proporcionar información práctica, fácil de procesar y con relevancia clínica
sobre la práctica de la vacunología adulta. Esperamos haberlo conseguido.

Gregory A. Poland, MD, FIDSA, MACP, FRCP, (London)
Mary Lowell Leary Emeritus Professor
of Medicine, Infectious Diseases, and Molecular
Pharmacology and Experimental Therapeutics
Distinguished Investigator of the Mayo Clinic
Director, Mayo Vaccine Research Group
Mayo Clinic
Rochester, MN, United States

Jennifer A. Whitaker, MD, MS
Assistant Professor of Medicine
Associate Program Director, Infectious Diseases Fellowship
Mayo Clinic
Rochester, MN, United States

Gregory A. Poland
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Seguridad vacunal
John R. Su, MD, PhD, MPH

Jonathan Duffy, MD, MPH

Tom T. Shimabukuro, MD, MPH, MBA
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Introducción
Seguridad significa ausencia de riesgos o lesiones. No hay nada o casi nada
que esté totalmente exento de riesgo. Todas las intervenciones y los
productos médicos, incluidas las vacunas, pueden ser potencialmente
perjudiciales. La ciencia de la seguridad vacunal se encarga de identificar y
cuantificar los riesgos de la vacunación, con el objeto de prevenir o reducir su
incidencia. Un efecto adverso tras la vacunación (EATV) es cualquier
incidencia médica inusual asociada en el tiempo a una vacuna o al proceso de
administración de una vacuna.1 Los EATV pueden deberse o no a la vacuna o
al proceso de administración. Algunos EATV son casuales y se deben en
realidad a otras causas. En la terminología reguladora, un EATV causado por
una vacuna recibe el nombre de «reacción adversa»; a veces, se emplea en los
términos «efecto adverso» o «efectos secundarios» en otros contextos para
referirse a lo mismo.2 Puede resultar difícil establecer si un EATV constituye
una reacción adversa, ya que la mayor parte de los EATV que pueden
producirse tras la vacunación pueden surgir también sin relación alguna con
ella. Para confirmarlo se requieren más pruebas además de una asociación
temporal con la vacunación.

Desde un punto de vista conceptual, las reacciones adversas pueden
clasificarse en varias categorías:1

1. Las reacciones adversas pueden guardar relación con algún defecto en
la calidad de la vacuna (es decir, la vacuna no se fabricó de
conformidad con las especificaciones).

2. Las reacciones adversas pueden deberse a errores relacionados con la
manipulación, la prescripción o la administración incorrecta de la
vacuna.

3. Las reacciones adversas pueden ser reacciones relacionadas con la
ansiedad como consecuencia de la respuesta psicológica de un
paciente a la vacunación, más que a la propia vacuna.

4. Las reacciones adversas pueden deberse también a las propiedades
inherentes de la vacuna, como las características químicas o
biológicas de sus antígenos u otros ingredientes. Sin embargo, no
todos los que reciben la vacuna reaccionarán a esas propiedades
inherentes.

Debido a la sensibilidad individual de cada persona, estos tipos de
reacciones pueden producirse en algunos pacientes, pero no en otros. Por
ejemplo, algunas personas son alérgicas a una determinada sustancia, aun
cuando la inmensa mayoría de la gente no lo es.

Una vez que se identifica una reacción adversa, es posible caracterizar el
riesgo de que se produzca dicha reacción basándose en su probabilidad y
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gravedad. La probabilidad es la frecuencia con la que se produce una
reacción adversa y puede ser infrecuente o habitual. La gravedad es la
repercusión clínica que tiene la reacción adversa en el receptor de la vacuna y
puede ser leve o grave. Generalmente, las reacciones leves causan
alteraciones mínimas o nulas, son de corta duración y remiten sin necesidad
de tratamiento. Las reacciones graves pueden requerir intervención médica o
quirúrgica o pueden causar una discapacidad permanente o la muerte.

Una vez caracterizadas la probabilidad y la gravedad de los posibles
riesgos, se puede valorar la relación beneficios-riesgos. La mayoría de las
vacunas utilizadas actualmente son vacunas preventivas, lo que significa que
se administran a las personas para prevenir alguna enfermedad (es decir,
prevención primaria); una vacuna terapéutica se utilizaría en una persona
que ya padece una enfermedad. En el caso de las vacunas preventivas, el
análisis de beneficios-riesgos permite determinar si los efectos beneficiosos de
prevenir la enfermedad (o las enfermedades) para la que se utiliza la vacuna
justifican el riesgo de las posibles reacciones adversas a ella.

Los pacientes y el público confían en que las vacunas sean muy seguras.
Generalmente, el grado de riesgo aceptable de las vacunas preventivas suele
ser menor que el de otros tipos de intervenciones médicas. Las personas que
ya están enfermas pueden aceptar mayores riesgos con intervenciones como
fármacos o técnicas invasivas para aliviar o curar sus síntomas activos. Por
contra, puede que las personas vacunadas como medida preventiva nunca se
vean expuestas al microorganismo para el que se les administra la vacuna.
Además, muchas vacunas para enfermedades contagiosas benefician tanto a
la persona vacunada como a la comunidad o la sociedad en general, al
impedir la transmisión de enfermedades contagiosas a otras personas y
contribuir a la inmunidad general de la población a la enfermedad que evita
la vacuna. Debido a ello, en algunas jurisdicciones son obligatorias
determinadas vacunaciones para las personas que se dedican a actividades
como la enseñanza, el cuidado de otras personas o determinados tipos de
trabajos relacionados con la salud. Hay muchas vacunas preventivas que se
administran a un porcentaje importante de la población, como las vacunas
obligatorias que se administran a los lactantes.1

Las vacunas son productos de prescripción médica regulados por el
Gobierno. En EE. UU., la Food and Drug Administration (FDA) es el
organismo regulador nacional que concede las autorizaciones y aprueba las
vacunas para su uso. La FDA obliga a realizar pruebas que demuestren la
seguridad y la eficacia de una vacuna antes de conceder su autorización. Si
una vacuna candidata experimental causara reacciones adversas graves por
encima de una frecuencia aceptable durante el proceso de investigación y
desarrollo, probablemente no conseguiría la autorización. Con este sistema
regulador se obtienen vacunas autorizadas cuyas reacciones adversas
habituales suelen ser leves, y cualquier reacción adversa grave es muy
infrecuente.

Una vez obtenida la autorización, el documento de información sobre la
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prescripción de la vacuna enumerará las indicaciones aprobadas por la FDA,
así como las contraindicaciones y las precauciones para su administración.
Las indicaciones aprobadas por la FDA son las razones para utilizar la vacuna
y las personas para las que se ha aprobado (p. ej., de un determinado
intervalo de edades); las recomendaciones de otros organismos para su uso
pueden diferir de las indicaciones aprobadas por la FDA (p. ej., algunos
organismos pueden basar sus recomendaciones en datos clínicos que no
existían en el momento de recibir la aprobación de la FDA). En la inmensa
mayoría de los pacientes para los que está indicada una vacuna, sus ventajas
compensan con creces los riesgos. Sin embargo, en algunos pacientes, los
riesgos de una determinada vacuna pueden ser mucho mayores que sus
efectos beneficiosos. Un paciente puede presentar una contraindicación, una
circunstancia que incrementa las probabilidades de que se produzca una
reacción adversa grave a una determinada vacuna (p. ej., una alergia grave a
la gelatina que contienen algunas vacunas). A un paciente que tiene una
contraindicación a una vacuna no se le debe administrar esa vacuna. Por otra
parte, un paciente puede presentar una precaución, es decir, una
circunstancia que puede incrementar la probabilidad o la gravedad de una
reacción adversa o limitar la capacidad de la vacuna para producir
inmunidad; esos pacientes únicamente deben recibir esa vacuna después de
que su médico haya analizado minuciosamente su caso. Otras reacciones
adversas graves e infrecuentes no guardan relación con ningún factor de
riesgo conocido y es imposible predecirlas.

En este capítulo ofrecemos una visión general de la seguridad de las
vacunas. En primer lugar, expondremos algunos ejemplos de reacciones
adversas importantes. Analizaremos los aspectos clínicos relacionados con la
prevención y el tratamiento de las reacciones adversas, incluidas las
poblaciones con consideraciones especiales. A continuación, describiremos la
valoración y el control de la seguridad vacunal. Exploraremos la seguridad
de las vacunas que contienen compuestos para potenciar la respuesta
inmunitaria (adyuvantes) y los problemas actuales relacionados con la
seguridad de las vacunas. Por último, analizaremos las distintas formas para
revisar las pruebas y la elaboración de políticas al respecto. Como se
demostrará en este capítulo, los fabricantes que elaboran las vacunas, los
organismos gubernamentales que regulan y recomiendan su uso, y los
profesionales sanitarios que las prescriben y administran comparten la
responsabilidad de garantizar que las vacunas resulten seguras y se utilicen
de un modo seguro.
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Ejemplos de reacciones adversas
Reacciones adversas habituales
La mayoría de las reacciones adversas a las vacunas son leves y
autolimitadas, y las personas afectadas no acuden al médico. Las reacciones
habituales suelen detectarse y caracterizarse durante los estudios clínicos
previos a la autorización o al comienzo de los controles de seguridad
posteriores a ella. Un grupo de reacciones habituales, conocidas en conjunto
como «reacciones en el lugar de la inyección», comprenden algunos signos y
síntomas, como dolor, prurito, hinchazón y eritema, que se localizan en la
zona cercana al lugar de la inyección. Muchas vacunas producen también
reacciones adversas sistémicas habituales, como fiebre, mialgias, artralgias,
cansancio, cefaleas y malestar. Pueden aparecer erupciones locales y
generalizadas tras la administración de determinadas vacunas de virus vivos
atenuados, en particular las que contienen el virus del sarampión y las
vacunas contra la varicela y el herpes zóster (HZ).3-5 Las reacciones adversas
leves reflejan la existencia de un sistema inmunitario intacto que reacciona
adecuadamente al estímulo antigénico de una vacuna y, por consiguiente, son
previsibles y no suelen representar un problema de seguridad clínicamente
importante.

Algunas reacciones adversas habituales son específicas de un tipo de
vacuna y una vía de administración. Por ejemplo, la vacuna contra la gripe de
virus vivos atenuados (VGVA) se administra por vía intranasal, con la
consiguiente replicación del virus en las vías respiratorias altas; tras la
administración de esta vacuna suele producirse congestión nasal.6 La diarrea
y los vómitos son más frecuentes en los niños que reciben la vacuna de virus
vivos atenuados contra el rotavirus (una vacuna oral indicada para la
prevención de la gastroenteritis por rotavirus) que en los controles.7 Estas
reacciones no deberían producirse con una vacuna de virus inactivados
inyectable.

Estas reacciones adversas habituales, conocidas y previsibles, tienen dos
características fundamentales: desde el punto de vista clínico, son leves y
remiten rápidamente (p. ej., en cuestión de horas o días) sin necesidad de
tratamiento. Estas reacciones no suelen causar mayores problemas a los
pacientes, a los profesionales sanitarios ni a los representantes de la sanidad
pública ni de los organismos reguladores.

Reacciones adversas graves
Las reacciones adversas graves a la vacunación son infrecuentes. La anafilaxia
es una reacción alérgica grave y muy peligrosa que puede producirse tras la
administración de cualquier tipo de vacuna;8 los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) disponen de una lista de componentes vacunales que
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pueden producir alergia.9 La anafilaxia tiene una frecuencia aproximada de
uno o dos casos por cada millón de dosis administradas de vacunas
autorizadas actualmente;10 los síntomas suelen comenzar inmediatamente o
poco tiempo después de la vacunación. Existen tratamientos eficaces para ella
(p. ej., la inyección intramuscular de adrenalina).

El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno desmielinizante agudo
de los nervios periféricos, supuestamente de etiología autoinmunitaria, que
cursa con debilidad y parálisis.11 El SGB ha constituido un EATV vacunal
preocupante desde que se detectaron algunos casos asociados a la vacuna
contra la «gripe porcina» en 1976.12 En estudios realizados en EE. UU.13-16 y
en un metaanálisis internacional17 se observó un aumento del riesgo de SGB
tras el uso de las vacunas monovalentes de virus inactivados pH1N1 de 2009.
Los datos sobre una asociación entre el SGB y las vacunas de virus
inactivados para la gripe estacional han sido variables e inconstantes entre
diferentes estaciones de gripe;8 parece que el riesgo de SGB es muy pequeño,
del orden de uno o dos casos adicionales por cada millón de dosis de vacuna
administradas. En particular, la infección por el virus de la gripe de tipo
salvaje constituye per se un factor de riesgo de SGB y se asocia con más
frecuencia al SGB que a la vacunación.18

Algunas reacciones adversas infrecuentes a la vacunación se deben a la
infección por un virus de cepa vacunal viva atenuada. Los virus vivos
atenuados que contienen las vacunas deben replicarse sin causar trastornos
graves, pero, en algunas personas (p. ej., en pacientes con trastornos médicos
subyacentes), el virus de la cepa vacunal puede causar alteraciones. El riesgo
de infección diseminada por el virus de la varicela-zóster (VVZ) de la cepa
vacunal puede ser mayor en las personas con trastornos inmunodepresores o
muy inmunodeprimidas. En contadas ocasiones, se produce una infección
grave y a veces mortal por el virus del sarampión de la cepa vacunal en
personas muy inmunodeprimidas tras recibir la vacuna combinada contra el
sarampión, la rubéola y la parotiditis (SRP, o triple vírica).5 De acuerdo con
las recomendaciones de vacunación vigentes en EE. UU., las personas que
tienen previsto viajar a zonas en las que la fiebre amarilla (FA) es endémica
deben vacunarse contra ella. La cepa vacunal del virus de la FA puede
producir dos reacciones adversas infrecuentes, pero graves y potencialmente
mortales. La enfermedad viscerótropa asociada a la vacuna contra la fiebre
amarilla (EVA-VFA) produce signos y síntomas similares a los de la FA de
tipo salvaje (incluido el fracaso multisistémico), tiene una frecuencia de 0,3
casos por cada 100.000 dosis administradas y alcanza una mortalidad del
46%, aproximadamente. El trastorno neurológico asociado a la vacuna contra
la FA, que comprende varios síndromes neurológicos, tiene una frecuencia de
0,8 casos por cada 100.000 dosis, pero no suele causar la muerte.19

Reacciones adversas asociadas a la
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administración de las vacunas
Existe otro grupo de reacciones adversas que están relacionadas con el acto
de la inyección más que con cualquier propiedad inherente de las vacunas o
sus componentes. El síncope vasovagal (desmayo) puede producirse tras
cualquier intervención médica que implique el uso de agujas, como la
inyección de una vacuna.8 El síncope vasovagal posterior a la vacunación es
relativamente frecuente, especialmente en adolescentes y adultos jóvenes; en
algunos estudios se ha observado una frecuencia de aproximadamente un
caso por cada 1.000 personas vacunadas (aunque la frecuencia puede variar
con la edad y otros factores).20 La lesión de hombro por administración de
una vacuna (LHAV) se produce tras su administración en las estructuras
subyacentes de la articulación del hombro o sus alrededores (en lugar de la
zona más gruesa del músculo deltoides). La reacción inflamatoria resultante
(p. ej., bursitis o tendinitis/tendinopatía del deltoides) daña esas estructuras
subyacentes.8,21 En los últimos años ha aumentado el número de demandas
por LHAV al Vaccine Injury Compensation Program (VICP), y se está
investigando la epidemiología de esas denuncias.22 Las reacciones de
ansiedad pueden llamar la atención del personal sanitario y de los
representantes de la salud pública cuando se producen en grupos que afectan
a numerosas personas, a menudo adolescentes, que están en contacto (p. ej.,
allí donde pueden juntarse o hablar entre ellos) en situaciones en las que se
vacuna a otras personas en un mismo lugar (p. ej., clínicas de vacunación
escolar).1,23
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Aspectos clínicos de la seguridad vacunal
Los profesionales sanitarios deben familiarizarse con las medidas para
prevenir y tratar las reacciones adversas. Deben conocer además el abordaje
general para poder valorar si un EATV es una reacción adversa (es decir, se
debe a una vacuna), incluyendo un análisis de otras circunstancias
coexistentes, pero potencialmente no relacionadas, y el modo de informar a
las autoridades sanitarias y reguladoras sobre la sospecha de que los EATV
constituyen reacciones adversas.

Información a los pacientes sobre la seguridad
vacunal
Los profesionales sanitarios tienen que estar preparados para explicar a sus
pacientes tanto las ventajas como los riesgos de las vacunas. Las leyes
federales norteamericanas obligan a que, antes de administrar cualquier dosis
de vacunas que especifiquen las leyes, los profesionales sanitarios deben
proporcionar al paciente (o a su cuidador) la declaración de información
sobre la vacuna (VIS, vaccine information statement) en relación con esa
vacuna.24 La VIS es un documento muy breve elaborado por los CDC en el
que se resume la información más relevante sobre cada vacuna, incluidos sus
posibles riesgos.25 Los profesionales deben ofrecer además a los pacientes
información preliminar acerca de las reacciones adversas previsibles y
habituales con una determinada vacuna, la duración y la gravedad de esas
reacciones, y los tratamientos que pueden administrarse los propios pacientes
en caso de producirse tales reacciones (p. ej., compresas frías para las
reacciones sin complicaciones en el lugar de la inyección).

Decisión de vacunar
Los pacientes pueden presentar una contraindicación o una precaución que
impida administrarles una vacuna. Como ya hemos señalado anteriormente,
una contraindicación es una circunstancia que incrementa las probabilidades
de que se produzca una reacción adversa grave a una determinada vacuna;
una precaución es una circunstancia que podría incrementar las
probabilidades o la intensidad de una reacción adversa, o limitar la capacidad
de la vacuna para inducir inmunidad. Una contraindicación habitual a la
mayoría de las vacunas es una reacción anafiláctica previa a una dosis
anterior de esa misma vacuna o a alguno de sus componentes. Algunas
vacunas contienen componentes a los que los pacientes pueden saber que son
alérgicos, ya que pueden encontrarse en otros productos. Por ejemplo, las
vacunas SRP, contra la varicela y contra la encefalitis japonesa contienen
gelatina, a la que pueden ser alérgicas algunas personas. Algunas vacunas
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pueden contener pequeñas cantidades de antibióticos utilizados en el proceso
de fabricación, como el aminoglucósido neomicina. Un alergólogo debe
examinar a las personas con antecedentes de reacción anafiláctica a productos
que contienen gelatina o a antibióticos aminoglucósidos antes de que reciban
alguna vacuna que contenga esos componentes, y la administración de ese
tipo de vacunas debe efectuarse en centros que cuenten con los medios para
tratar la anafilaxia si llega a producirse. Algunas vacunas vienen en viales o
jeringas que contienen látex natural; hay que evitar el uso de esos elementos
en personas con antecedentes de reacción anafiláctica al látex. Hay otros
componentes de vacunas que pueden causar reacciones adversas con muy
poca frecuencia o únicamente en teoría,26 como antígenos de levaduras (las
levaduras se emplean en la elaboración de vacunas contra el virus de la
hepatitis B y el virus del papiloma humano [VPH]) y aldehídos (como el
formaldehído y el glutaraldehído) usados como conservantes o para inactivar
toxinas.

Existen otras contraindicaciones, como el uso de vacunas de virus vivos en
personas con determinados tipos de inmunodeficiencia, en las que están
gravemente inmunodeprimidas, o en embarazadas.2 Más adelante, en este
mismo capítulo se abordan estas poblaciones especiales.

Otra precaución común a todas las vacunas es la existencia de un proceso
agudo moderado o grave antes de administrar una vacuna. En este caso, lo
que se pretende es prevenir una posible reacción adversa a esa vacuna en un
paciente que ya está enfermo, con el objeto de evitar una posible confusión a
la hora de determinar si los síntomas se han debido a la vacuna o al trastorno
en curso. No obstante, las vacunaciones suelen recomendarse únicamente con
trastornos leves.

Algunas contraindicaciones y precauciones son circunstancias
permanentes, mientras que las circunstancias pasajeras permiten posponer la
vacunación hasta su desaparición.1 En el prospecto de una vacuna se
describen igualmente las poblaciones específicas que pueden presentar
contraindicaciones o precauciones para la vacuna, así como posibles
interacciones con otras vacunas o fármacos que conviene revisar y considerar
antes de tomar la decisión de vacunar a un paciente. Un cuestionario para
identificar posibles contraindicaciones a las vacunas puede ser una
herramienta clínica muy útil a la hora de identificar a los pacientes que no
deberían recibir una determinada vacuna en un día en particular.27

Prevención de reacciones adversas asociadas a
la administración de vacunas
Una vez que se ha tomado la decisión de vacunar a un paciente, hay que
emplear las técnicas y los métodos correctos para prevenir posibles reacciones
adversas relacionadas con su administración. Aunque suele asociarse a las
vacunas inyectables, el síncope posterior a la vacunación puede producirse
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también con las vacunas intranasales. Es imposible predecir con total
seguridad qué pacientes experimentarán un síncope, y no existe ninguna
estrategia de eficacia demostrada para prevenirlo. El Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) recomienda que adolescentes y adultos
permanezcan sentados o tumbados durante la vacunación, así como la
conveniencia de observar a los pacientes durante los 15 min posteriores,
mientras permanecen sentados o tumbados, para limitar el riesgo de lesiones
por un síncope.2 Para prevenir la LHAV y otras lesiones asociadas a la
inyección de una vacuna hay que emplear una técnica de inyección correcta.
Lo primero que hay que hacer es confirmar que se ha utilizado la ruta y el
lugar de administración adecuados, que son específicos para cada vacuna.
Hay que escoger la aguja del tamaño apropiado en función de factores como
la edad y el tamaño corporal del paciente. Los CDC pueden proporcionar
instrucciones sobre una técnica de inyección correcta.28 Algunas medidas
locales (p. ej., la aplicación de anestésicos tópicos) pueden ayudar a mitigar el
dolor de las vacunas inyectadas.29

Cuando no existen medidas de prevención
Actualmente no existen medidas de prevención de eficacia probada para
algunas reacciones adversas, como las reacciones en el lugar de la inyección,
la mialgia y la fiebre. Si fuera necesario, estos síntomas pueden recibir
tratamiento sintomático cuando aparecen. Generalmente, no se recomiendan
medidas profilácticas, como el uso de analgésicos ni antipiréticos, ya que no
todos los pacientes experimentan estos síntomas (ni es posible predecir con
seguridad quiénes los van a experimentar). Estos fármacos pueden suprimir
la respuesta inmunitaria a la vacuna y además pueden tener sus propios
efectos secundarios.30,31

Tratamiento de las reacciones adversas graves
Los profesionales sanitarios tienen que estar preparados para identificar y
tratar las reacciones adversas infrecuentes, pero graves. En primer lugar,
están las reacciones de hipersensibilidad inmediata, como la anafilaxia. En
todo centro en el que se administren vacunas debe existir un plan de
emergencia para administrar adrenalina y mantener la permeabilidad de las
vías respiratorias. El ACIP recomienda que todos los que administren
vacunas estén titulados en reanimación cardiopulmonar.2

Evaluación de la causalidad de un EATV en un
determinado paciente
Cuando un paciente experimenta un EATV con importancia clínica, el
operario debe evaluar si el episodio se ha debido realmente a la vacuna. Esto
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puede resultar muy sencillo con determinados tipos de EATV habituales con
las vacunas cuando se producen dentro de un período de tiempo previsible.
Como ejemplos podemos citar las reacciones en el lugar de la inyección, el
síncope y la anafilaxia cuando no se pueden identificar otros estímulos
desencadenantes. Con otros tipos de EATV puede ser más difícil determinar
si la vacuna ha sido la causante del efecto, ya que este puede deberse a otros
factores que solo pueden identificarse mediante una investigación muy
minuciosa (p. ej., una infección por Campylobacter en un paciente con SGB).32

Como parte del proyecto Clinical Immunization Safety Assessment (CISA)
de los CDC, se ha desarrollado un algoritmo para valorar la causalidad de un
EATV en un determinado paciente,33 y la Organización Mundial de la Salud
ha ideado un algoritmo para su uso en centros con menos recursos. Estos
algoritmos ayudan a recopilar e interpretar los datos clínicos necesarios
siguiendo un orden lógico, y resultan muy útiles en la práctica clínica, las
investigaciones y todo lo referente a la salud pública. Permiten clasificar la
relación entre un EATV y una vacuna en tres posibles categorías,
dependiendo de las evidencias disponibles: 1) coherente con una relación
causal; 2) poco coherente con una relación causal, o 3) indeterminado.
Aunque no podemos esperar que los médicos lleven a cabo esta evaluación
formal con cada EATV que observen, deben conocer los conceptos generales
para poder evaluar mejor los EATV en sus pacientes y tratar debidamente los
resultados.

Estos son los pasos esenciales para poder valorar la causalidad:

• Confirme que se ha diagnosticado correctamente el EATV.
• Determine si hay otras posibles causas para la reacción y si existía

una causa alternativa.
• Analice la relación entre el comienzo del EATV y la vacuna. El

mecanismo biológico de un determinado EATV establecerá un
margen de tiempo plausible durante el que puede producirse. Por
ejemplo, la anafilaxia se manifiesta generalmente algunos minutos u
horas después de la vacunación, mientras que una infección vírica
suele tener un período de incubación de varios días o semanas antes
de que aparezcan los síntomas. Es muy probable que los efectos que
tienen lugar antes o después del margen de tiempo aceptable para un
determinado episodio se deban a otras causas.

• Busque pruebas de otros estudios clínicos o epidemiológicos que
respalden o refuten la existencia de una asociación causal entre el
EATV y la vacuna. No obstante, la existencia de pruebas en la
población de que una vacuna puede causar un efecto adverso en
particular no indica necesariamente que la vacuna haya sido la causa
de ese efecto en un determinado paciente.

• Si está indicado, solicite pruebas analíticas. En algunas circunstancias,
determinadas pruebas analíticas pueden confirmar si la vacuna ha
causado el efecto (p. ej., la identificación de una cepa vírica vacunal
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en una muestra de tejido infectado). Puede que haya que realizar ese
tipo de pruebas en un laboratorio público o en otro laboratorio de
referencia. Los CDC disponen de directrices para la recogida de las
muestras y las pruebas analíticas.34

En general, la prueba concluyente de una relación causal entre una vacuna
y un determinado EATV requiere estudios en la población (p. ej.,
estudios controlados aleatorizados, estudios epidemiológicos controlados).
Los informes de casos aislados o las series de casos no suelen aportar
suficiente prueba de causalidad, salvo en circunstancias muy concretas, como
el aislamiento de un virus de cepa vacunal a partir de tejido infectado o la
recidiva de una alteración con la exposición repetida a la vacuna.2 Se puede
acceder al proyecto CISA de los CDC (que se describe más adelante en este
mismo capítulo) para consultar algunos casos especialmente difíciles que se
han producido en EE. UU.35

Consideraciones antes de administrar dosis
adicionales tras un EATV previo
Una vez que se sospecha que una vacuna puede causar un EATV, el
profesional sanitarios debe decidir si va a administrar o no más dosis de esa
misma vacuna (o de otras) en el futuro. Esa decisión es especialmente
importante en el caso de las reacciones alérgicas. Puede que esté justificado
identificar el componente específico de la vacuna al que es alérgico el
paciente, ya que algunos ingredientes se utilizan en varios tipos de vacunas.
El prospecto informativo de cada vacuna enumera sus componentes, y los
CDC mantienen una lista sucinta de ellos.36 Puede que convenga administrar
más dosis a los pacientes con un riesgo elevado de sufrir una enfermedad que
se puede prevenir con una vacuna, a pesar de que hayan experimentado
previamente una reacción alérgica a ella. Hay que derivar a estos pacientes a
un alergólogo, y puede que convenga administrarles la vacuna en una clínica
de alergología o en un centro con equipo para emergencias. Existe un
algoritmo que permite evaluar a los pacientes con posibilidad de reacciones
alérgicas/hipersensibilidad a las vacunas, y es posible revacunar a algunos de
esos pacientes adoptando precauciones especiales.37

Comunicación de EATV
En EE. UU. hay que comunicar los EATV clínicamente significativos
presumiblemente causados por una vacuna al Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) (o a un sistema parecido de control de regulación
o de salud pública en otros países) para contribuir a un mejor conocimiento
de los EATV vacunales. Conviene que los profesionales sanitarios informen al
VAERS en nombre de los pacientes, aunque estos puedan informar por su
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cuenta. El sistema VAERS se describe más detalladamente en el apartado
«Valoración y control de la seguridad vacunal».
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Poblaciones especiales
A la hora de decidir si se va a vacunar a determinadas personas o grupos de
población, como las mujeres gestantes o los pacientes inmunodeprimidos,
existen algunas consideraciones adicionales en relación con la seguridad de
las vacunas.

Mujeres gestantes
Algunas vacunas están recomendadas para las mujeres gestantes, mientras
que la gestación constituye una contraindicación o una precaución en el caso
de otras vacunas. En general, se recomienda no vacunar a las mujeres
gestantes con vacunas de microorganismos vivos atenuados y utilizar
vacunas de microorganismos inactivados cuando esté indicado.28

Las dos únicas vacunas recomendadas actualmente para mujeres gestantes
en EE. UU. son la vacuna contra la gripe de virus inactivados y las vacunas
combinadas del tétanos, la difteria y la tos ferina acelular (Tdpa). Las mujeres
gestantes están expuestas a la gripe y a sus graves complicaciones. La Tdpa
induce anticuerpos maternos que pueden prevenir la tos ferina en el recién
nacido. Los estudios de seguridad vacunal posterior a la autorización que se
han llevado a cabo con estas dos vacunas en mujeres y fetos han aportado
resultados muy tranquilizadores.38-40

El principal problema que tienen las vacunas de virus vivos en las mujeres
gestantes es el riesgo de infección del feto o el lactante y sus consecuencias
negativas posteriores, ya que la cepa salvaje de algunos virus evitables con
vacunas (p. ej., rubéola) puede transmitirse de la gestante al niño que no ha
nacido todavía. Las únicas vacunas de virus vivos con efectos adversos
conocidos en los niños sin nacer o los lactantes son la de la viruela (es decir, el
virus de la vacuna) y la de la FA.28 La infección intrauterina por el virus de la
viruela puede causar tasas elevadas de pérdida fetal; se han registrado
también infecciones intrauterinas por el virus de la FA de la cepa vacunal,
con un ligero aumento de malformaciones cutáneas (generalmente leves).41,42

A pesar del riesgo de infección fetal por el virus de la vacuna contra la FA, en
determinadas circunstancias se puede administrar a las mujeres gestantes
esta vacuna si no se puede evitar la exposición al virus de la FA.19 La
administración inadvertida de muchas otras vacunas de virus vivos
atenuados a mujeres gestantes no ha producido efectos adversos apreciables
en los fetos. Por ejemplo, el virus de la rubéola de tipo salvaje produce una
infección congénita devastadora, pero la cepa atenuada que contiene la
vacuna SRP no tiene efectos adversos en el feto cuando se administra
inadvertidamente a una gestante.43 El análisis de los EATV observados en
mujeres gestantes norteamericanas tras su vacunación con la VGVA y de los
datos de un registro de vacunas que contienen el VVZ administradas durante
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la gestación ha revelado igualmente que los resultados maternos o fetales no
muestran ningún patrón imprevisto o preocupante.39,44,45

Las vacunas de microorganismos inactivados (incluidos los toxoides, como
el diftérico y el tetánico) y las de subunidades (como las vacunas de virus
inactivados contra la gripe o la hepatitis B) no contienen bacterias ni virus
viables; las recomendaciones acerca de su uso durante la gestación dependen
de la vacuna y del riesgo de adquirir la infección natural.

En la tabla 1-1 se resumen las recomendaciones vigentes en relación con la
vacunación de mujeres gestantes. No entra dentro del ámbito de este capítulo
un análisis más exhaustivo de las recomendaciones para cada una de las
vacunas de dicha tabla; para más detalles, conviene consultar las
recomendaciones actualizadas del ACIP.

Tabla 1-1

Vacunas y orientaciones en relación con las mujeres gestantes

Sistemática
o viajes Vacuna

Recomendación general para su uso en mujeres
gestantes

Sistemática Hepatitis A La decisión se basa en la ponderación de los riesgos
y las ventajas

Hepatitis B Recomendada en algunas circunstancias
Virus del papiloma humano (VPH) No recomendada
Gripe, virus inactivados Recomendada
Gripe, virus vivos atenuados Contraindicada
Combinada contra sarampión, rubéola
y parotiditis (SRP)

Contraindicada

Antimeningocócica (ACWY) Puede usarse si está indicada por otras razones
Antimeningocócica (B) La decisión se basa en la ponderación de los riesgos

y las ventajas
Antineumocócica conjugada 13-
valente

No recomendada

Polisacárido neumocócico 23-valente Datos insuficientes para una recomendación
específica

Poliomielitis de virus inactivados Puede usarse si es necesario
Combinada de toxoides tetánico y
diftérico (Td)

Debe usarse si está indicada por otras razones (es
preferible la Tdpa)

Combinada de toxoides tetánico y
diftérico y tos ferina acelular (Tdpa)

Recomendada

Varicela Contraindicada
Herpes zóster, virus vivos atenuados Contraindicada
Herpes zóster, virus inactivados Datos insuficientes para una recomendación

específica77

Viajes y
otros

Carbunco Bajo riesgo de exposición: no recomendada
Elevado riesgo de exposición: puede utilizarse

Tuberculosis (BCG) Contraindicada
Encefalitis japonesa Datos insuficientes para una recomendación

específica
Rabia Puede usarse si está indicada por otras razones
Fiebre tifoidea Datos insuficientes

Administre polisacárido Vi (una vacuna de
microorganismos inactivados) si fuera necesario

Viruela Antes de la exposición: contraindicada
Tras la exposición: recomendada

Fiebre amarilla Puede utilizarse si las ventajas compensan los
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riesgos

Modificado a partir de «Guidelines for Vaccinating Pregnant Women»
(https://www.cdc.gov/vaccines/pregnancy/hcp/guidelines.html) (última
actualización, agosto de 2016).

Mujeres lactantes
Las vacunas contra la viruela (vaccinia) y contra la FA son las únicas vacunas
de virus vivos que deben evitarse durante la lactación. Las vacunas de
microorganismos inactivados no pueden transmitir la enfermedad a través de
la leche materna; sin embargo, no disponemos de datos suficientes sobre la
seguridad de muchas vacunas de microorganismos inactivados y, por
consiguiente, no se recomiendan mientras una mujer esté lactando. Los CDC
disponen de directrices específicas a este respecto.46

Personas inmunodeprimidas
Las personas inmunodeprimidas poseen un sistema inmunitario funcional
deprimido por fármacos alquilantes, como el metotrexato, o por
determinados regímenes de prednisona (p. ej., hasta 20 mg/día durante ≥ 14
días).28 Se considera que los esteroides tópicos o inhalados no tienen efectos
inmunodepresores. Las personas inmunosuprimidas carecen de un sistema
inmunitario funcional (p. ej., los pacientes con cáncer o trastornos
inflamatorios crónicos).47,48 A efectos de este capítulo nos referiremos a
ambos grupos como «inmunodeprimidos».

Las personas inmunodeprimidas pueden recibir vacunas de
microorganismos inactivados. En algunos casos, el propio trastorno
inmunodepresor representa una indicación para la vacunación.49 Por ejemplo,
los pacientes con asplenia (ya sea funcional o anatómica [p. ej.,
posquirúrgica]) deben recibir vacunas de microorganismos inactivados contra
el meningococo (p. ej., vacuna conjugada antimeningocócica), el neumococo
(p. ej., vacuna conjugada antineumocócica o polisacáridos) y Haemophilus
influenzae de tipo B (vacunas conjugadas Hib).50,51 No obstante, las personas
inmunodeprimidas pueden manifestar una respuesta humoral limitada. Los
niños con hipogammaglobulinemia desarrollan una respuesta humoral
limitada a los toxoides diftérico y tetánico, a la vacuna contra la hepatitis B y
a las vacunas conjugadas Hib, y a menudo se les administran
inmunoglobulinas restitutivas.

Las vacunas de virus vivos están contraindicadas en las personas
gravemente inmunodeprimidas, ya que pueden producirse infecciones
diseminadas graves o mortales. No se han establecido claramente unos
criterios específicos para definir la inmunodepresión «grave». Por convención
se puede tomar el número de linfocitos T CD4, en cuyo caso se utiliza
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específicamente el término «inmunodepresión»; se considera que un recuento
< 500 células/mm3 constituye una «inmunodepresión» y < 200 células/mm3

supone una «inmunodepresión grave».28,52 Esta convención se emplea
fundamentalmente dentro del contexto de las infecciones por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y puede que no tenga tanta utilidad en las
personas no infectadas por el VIH. La presencia de infecciones invasoras
oportunistas en pacientes con antecedentes médicos compatibles (p. ej.,
infecciones micóticas diseminadas en pacientes que han recibido trasplantes
de órganos) puede indicar una inmunodepresión importante.53

Para limitar el riesgo de una infección diseminada, hay que esperar 24
meses antes de administrar vacunas de virus vivos a los receptores de
trasplantes de células hematopoyéticas (tanto autógenos como alopáticos),
suponiendo que se haya restablecido la competencia inmunitaria. Se pueden
obtener pautas más detalladas de los CDC y la Infectious Diseases Society of
America.28,48

Personas infectadas por el VIH
Generalmente, las recomendaciones para las personas infectadas por el VIH
son similares a las utilizadas para las personas inmunodeprimidas.54 Las
personas infectadas por el VIH pueden recibir vacunas de microorganismos
inactivados cuando esté indicado, pero pueden desarrollar una respuesta de
anticuerpos menos intensa a estas vacunas.55-58 Siempre que el receptor
infectado por el VIH no esté muy inmunodeprimido, se le pueden
administrar vacunas de virus vivos con seguridad. Debido a los riesgos que
plantean las vacunas de virus vivos (p. ej., infecciones diseminadas59), antes
de administrar una vacuna de ese tipo se recomienda generalmente confirmar
la ausencia de anticuerpos protectores contra el virus del sarampión, el VVZ,
etc.60

En numerosos análisis e informes no se ha observado un aumento del
número de EATV tras la administración de vacunas contra el sarampión, el
VVZ y la FA en las personas infectadas por el VIH que no estaban
gravemente inmunodeprimidas.61-65 En teoría, las personas que toman
maraviroc (un antirretrovírico que se administra a algunas personas afectadas
por el VIH) pueden sufrir una EVA-VFA después de recibir la vacuna contra
la FA, pero en el momento de escribir este libro no se había publicado ningún
caso.66,67 Dado que no se dispone de suficiente datos sobre su seguridad, la
vacuna combinada SRP y de la varicela (SRPV) está contraindicada en las
personas infectadas por el VIH.60,68

A pesar de algunas pruebas que parecen indicar una aceleración de la
progresión del VIH y un aumento de la carga vírica tras la vacunación en las
personas infectadas por el VIH,69,70 parece que esos cambios son pasajeros y
sin consecuencias duraderas.71-73
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Personas con trastornos autoinmunitarios
Las personas con trastornos autoinmunitarios, como la artritis reumatoide y
el lupus eritematoso sistémico, son más propensas a sufrir trastornos
evitables con vacunas74,75 y deben vacunarse; en general, se recomienda
utilizar vacunas de microorganismos inactivados cuando esté indicado y
posponer las vacunas de virus vivos hasta que demuestren una función
inmunitaria adecuada. El American Collage of Rheumatology recomienda
actualmente vacunar con la vacuna contra el HZ de virus vivos a las personas
de ≥ 50 años antes de iniciar el tratamiento inmunodepresor;76 debido a la
reciente aprobación de una vacuna contra el HZ de virus inactivados, puede
que haya que modificar esta recomendación.77

Las vacunas de microorganismos inactivados pueden administrarse con
total seguridad mientras un paciente está recibiendo tratamiento
inmunodepresor, aunque puede obtenerse una respuesta atenuada a ellas.76

Se ha propuesto la posibilidad de vacunar a los pacientes antes de tratarlos
con fármacos eliminadores de linfocitos B (y presumiblemente de linfocitos T)
como rituximab78 o de hacerlo 6-12 meses después de interrumpir la
administración de esos fármacos.76

Las vacunas de virus vivos pueden administrarse al mismo tiempo que
algunos fármacos como el metotrexato o dosis reducidas de prednisona;
existen datos sobre estos fármacos (y su posología).28,76 Hay otros fármacos
que deben dejar de utilizarse antes de administrar vacunas de virus vivos, y
el tiempo que hay que esperar dependerá del fármaco o los fármacos en
particular.28,76,79 En el caso del antifactor de necrosis tumoral y de los
fármacos que bloquean la activación de los linfocitos T (p. ej., abatacept) y los
receptores de IL-6 (p. ej., tocilizumab), algunos expertos recomiendan dejar
pasar ≥ 3 meses antes de vacunar con virus vivos. En el caso de los fármacos
que inducen una eliminación selectiva de las poblaciones de linfocitos B
(p. ej., rituximab) y de linfocitos T (p. ej., alemtuzumab), algunos expertos
proponen que se espere varios meses (p. ej., 12 meses para el rituximab).76

Trabajadores sanitarios y contactos domiciliarios
de personas inmunodeprimidas y mujeres
gestantes
La vacunación de los contactos sanos reduce las probabilidades de que las
personas inmunodeprimidas y las mujeres gestantes queden expuestas a
enfermedades que pueden evitarse con vacunas, por lo que se recomienda
encarecidamente para cualquiera de esos contactos.28 Los únicos informes
sobre la transmisión de virus vivos de cepas vacunales de los receptores a
personas inmunodeprimidas y mujeres gestantes corresponden a la vacuna
contra la viruela (vaccinia). Las recomendaciones vigentes establecen que los
trabajadores sanitarios vacunados recientemente no tengan ninguna
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restricción para sus actividades laborales.80 Sin embargo, los trabajadores
sanitarios en contacto con personas inmunodeprimidas que tengan que estar
aisladas (p. ej., por un trasplante de médula ósea) no deben recibir la
VGVA.28
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Valoración y control de la seguridad
vacunal
La seguridad de las vacunas se valora a lo largo del proceso de investigación
y desarrollo previo a su autorización; esa valoración continúa también una
vez que se autoriza la vacuna y se recomienda su uso. En este apartado
explicaremos las regulaciones y los sistemas que existen para valorar la
seguridad vacunal desde las fases iniciales del desarrollo de una vacuna hasta
su uso generalizado (es decir, el período posterior a su lanzamiento o su
autorización).

Valoración de la seguridad previa a la
autorización
En EE. UU., las vacunas están reguladas por la FDA, que también se encarga
de regular fármacos, dispositivos y otros productos médicos. En otros países
desempeñan funciones parecidas sus propias autoridades reguladoras
nacionales. La decisión de proceder a un estudio clínico primero en seres
humanos de una vacuna candidata experimental depende de la información
reunida en los estudios preclínicos, incluidas las pruebas en animales. Los
estudios clínicos en los seres humanos constan de tres fases durante las que se
reúne la información necesaria para solicitar la autorización de la FDA. En los
estudios clínicos en fase 1, se administra la vacuna candidata a un número
reducido de voluntarios, generalmente sanos, con el objeto de reunir
información básica sobre su seguridad y determinar cuál es la dosis óptima.
En los estudios en fase 2, varios centenares de personas reciben generalmente
la vacuna para evaluar mejor su capacidad inmunógena y su seguridad. En
los estudios en fase 3, el objetivo fundamental consiste en valorar la eficacia
de la vacuna candidata en relación con las indicaciones para las que se busca
su autorización. Además, se recaban más datos sobre su seguridad. El
número de personas que intervienen en un estudio clínico en fase 3 depende
del criterio de evaluación que se considere, y puede ir desde algunos
centenares hasta decenas de miles de personas. En un estudio en fase 3 en el
que es necesario estudiar un aspecto de seguridad en concreto, se determina
el número necesario de participantes en función de la magnitud del riesgo
potencial, y es necesario utilizar un mayor número de participantes para
detectar riesgos pequeños.

Una vez completados con éxito los estudios clínicos en fase 3, el fabricante
debe presentar una Biologic License Application a la FDA. La FDA revisa los
datos de las pruebas analíticas y los resultados de los estudios clínicos para
determinar si la vacuna es segura y eficaz en relación con su uso previsto. La
FDA revisa igualmente el proceso de elaboración para asegurarse de que
cumple la normativa estándar (es decir, unas prácticas de elaboración
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aceptables en vigor) y sigue inspeccionando los centros de fabricación
después de haber autorizado la vacuna. Las vacunas se fabrican por lotes,
cuya consistencia, pureza y potencia se evalúan antes de su comercialización.
A cada lote se le asigna un número que se imprime en su envoltorio.
Mediante las actividades reguladoras relacionadas con el proceso de
elaboración se intentan prevenir defectos en la calidad de las vacunas. Un
suceso histórico que contribuyó al desarrollo de algunas de esas actividades
fue el «incidente Cutter» de 1955, en el que un fallo por no inactivar
totalmente el virus de la poliomielitis vivo produjo la parálisis a docenas de
personas y la muerte a algunas otras por infección por el virus de la
poliomielitis.81 Un buen ejemplo de la autoridad de la FDA para regular la
elaboración de las vacunas fue la decisión que adoptó en 2004 de retener
cerca de 50 millones de dosis de vacuna contra la gripe producidas por la
Chiron Corporation después de que durante su inspección se encontraran
pruebas de contaminación bacteriana durante el proceso de empaquetado.82

Valoración de la seguridad tras la autorización
Las evaluaciones de la seguridad clínica continúan una vez que se autoriza
una vacuna. Las actividades relacionadas con la seguridad de una vacuna
posterior a la autorización se suman y complementan la información sobre
seguridad obtenida durante los estudios previos a la autorización. Esas
valoraciones permiten identificar y cuantificar EATV una vez que un mayor
número de personas han recibido la vacuna, unas actividades que
generalmente no son posibles durante los estudios clínicos previos a la
autorización debido a que el número de personas vacunadas es relativamente
más pequeño. Las valoraciones posteriores a la autorización permiten reunir
información sobre la seguridad en las poblaciones especiales que puedan
haber quedado excluidas de los estudios clínicos previos a la autorización,
como las mujeres gestantes o las personas con enfermedades crónicas. Las
valoraciones posteriores a la autorización permiten también controlar
posibles cambios en la incidencia de reacciones adversas conocidas.

Las valoraciones de seguridad posteriores a la autorización pueden
efectuarlas organismos de salud pública, agencias reguladoras, fabricantes o
investigadores académicos con el objeto de estudiar una cuestión o un
problema en particular. Para las valoraciones posteriores a la autorización se
utilizan diferentes métodos, dependiendo de la pregunta a la que haya que
responder. A menudo se emplean varios métodos que se complementan entre
sí.

Los sistemas de vigilancia de la seguridad vacunal se centran en la
identificación de casos de EATV, ya sea mediante un enfoque pasivo o activo.
Los sistemas de vigilancia pasiva se basan en informes espontáneos de EATV.
Los sistemas de vigilancia activa recurren a medidas adicionales para buscar
e identificar posibles EATV.

Los estudios posteriores a la autorización pueden servir para comprobar
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una hipótesis o para evaluar la seguridad de una vacuna en una población
especial. En esos estudios se investiga una cuestión específica. Los estudios
epidemiológicos de observación investigan posibles asociaciones entre una
vacuna y uno o varios EATV específicos, especialmente acontecimientos
infrecuentes para los que los estudios clínicos no serían viables o no
permitirían evaluar los resultados en la práctica (en contraste con las
condiciones controladas de un estudio clínico). Para efectuar estudios de
observación específicos sobre las vacunas y la salud materno-infantil, los
registros de exposición gestacional reúnen datos sobre resultados maternos e
infantiles correspondientes a mujeres vacunadas durante la gestación, ya
fuera de manera intencionada o inadvertida (dependiendo de las
recomendaciones para una determinada vacuna). La organización sin ánimo
de lucro Organization of Teratology Information Specialists es uno de los
grupos que realiza específicamente estudios gestacionales.83 Algunos
fabricantes mantienen registros gestacionales para sus vacunas.

Sistemas de valoración de la seguridad tras la
autorización en EE. UU.
En EE. UU., los CDC y la FDA mantienen varios sistemas complementarios
para supervisar y evaluar la seguridad vacunal posterior a la autorización.

Sistema de comunicación de efectos vacunales adversos
El VAERS es un sistema nacional de vigilancia pasiva utilizado
conjuntamente por los CDC y la FDA.84 El VAERS es un sistema específico
para vacunas, independiente de otros sistemas de informe de seguridad,
como el programa MedWatch de la FDA (que recaba informes sobre otros
tipos de productos regulados, como fármacos y dispositivos médicos). El
VAERS se sirve de un formulario estándar para recopilar informes de
seguridad sobre casos individuales de EATV. Acepta informes de todo el
mundo, como profesionales sanitarios, pacientes, padres, cuidadores y
fabricantes. El VAERS anima a informar de todo EATV clínicamente
significativo o imprevisto que se produzca tras la administración de cualquier
vacuna autorizada en EE. UU., aun cuando la persona que lo comunica no
esté totalmente segura de que la vacuna haya sido la causa del EATV. Entre
los puntos fuertes del VAERS cabe destacar su ámbito nacional y su
capacidad para detectar rápidamente posibles problemas de seguridad
vacunal, como EATV nuevos, inusuales o infrecuentes. El VAERS no presenta
las limitaciones inherentes a un sistema de comunicación pasivo, por ejemplo,
la obligación de informar sobre posibles sesgos, como una comunicación
insuficiente de EATV leves o habituales o una comunicación excesiva de
efectos adversos sujetos a una mayor concienciación. Los informes pueden ser
incompletos o poco detallados. El VAERS no incluye un grupo comparativo
(es decir, unos «controles» sin vacunar) y generalmente no se puede usar para
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determinar si un EATV se ha debido a la vacuna o ha sido casual. A menudo
hay que utilizar otros sistemas para investigar mejor las hipótesis generadas
por el VAERS. Se puede solicitar a los CDC más información sobre el VAERS,
incluida la forma de informar sobre el EATV.85

Vaccine Safety Datalink
En 1990 se creó el Vaccine Safety Datalink (VSD), un sistema de colaboración
entre los CDC y varios organismos sanitarios integrados.86 El VSD tiene una
población de más de 9 millones de miembros inscritos en organismos
sanitarios, algo parecido a la población norteamericana en relación con sus
características demográficas. El VSD utiliza bases de datos administrativas
para asociar los registros de vacunación y otros registros médicos de los
pacientes con el objeto de llevar a cabo una vigilancia activa y estudios
epidemiológicos basados en la población. El VSD puede llevar a cabo
estudios de observación controlados para intentar identificar una asociación
entre una vacuna y un determinado EATV, y cuantificar el posible riesgo. El
VSD realiza una vigilancia activa secuencial, prácticamente en tiempo real,
conocida como rapid cycle analysis (RCA). El RCA apareció en 2005 como un
método innovador de vigilancia para el seguimiento de vacunas nuevas tras
su lanzamiento y de las vacunas anuales de la gripe.87 El VSD ha llevado a
cabo numerosos estudios de seguridad vacunal desde 1990.10

Proyecto CISA
Los CDC gestionan también el proyecto CISA de colaboración entre los CDS
y siete centros de investigación médica. Las actividades del proyecto CISA se
agrupan en tres ámbitos fundamentales: 1) realizar investigaciones clínicas,
centradas en muchos casos en la identificación de factores de riesgo de EATV,
en estrategias para prevenir EATV y en poblaciones especiales que no hayan
sido incluidas en los estudios clínicos de vacunas previos a su autorización; 2)
proporcionar una evaluación experta de aspectos más generales de la
seguridad vacunal, y 3) ofrecer un servicio de evaluación de casos clínicos
para los profesionales sanitarios estadounidenses cuando estos tengan un
problema específico de seguridad vacunal relacionado con alguno de sus
pacientes residentes en EE. UU.35

Programa Postlicensure Rapid Immunization Safety Monitoring
En 2009, la FDA puso en marcha el programa Postlicensure Rapid
Immunization Safety Monitoring (PRISM) para vacunas como parte de la
Sentinel Initiative, una iniciativa más amplia de la FDA para crear un sistema
de seguimiento para vigilar la seguridad tras la autorización de diferentes
tipos de productos médicos.88 El programa PRISM utiliza los datos de
reclamación de gastos médicos aportados por varias aseguradoras médicas
importantes para controlar la seguridad de las vacunas y evaluar aspectos de
la seguridad de determinados productos vacunales.
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Cooperación internacional
Existen también iniciativas internacionales para compartir conocimientos e
información entre diferentes países. Cuando se dispone de datos de varios
países sobre una misma vacuna, se pueden emplear los datos combinados o
el metaanálisis para obtener estimaciones de riesgo más exactas,
especialmente en relación con EATV poco frecuentes. El Uppsala Monitoring
Center de Uppsala (Suecia) es el centro de colaboración de la Organización
Mundial de la Salud para el seguimiento de la seguridad de fármacos y
vacunas, y reúne informes de casos de EATV de numerosos países, incluidos
los datos del VAERS correspondientes a EE. UU.89 La Brighton Collaboration
es una red de investigación global que tiene su oficina central en Basilea
(Suiza) y se encarga de elaborar métodos de investigación estandarizados,
como las definiciones de casos de EATV para su uso en vigilancia e
investigación, y lleva a cabo estudios internacionales coordinados.90 El
International Council for Harmonisation (ICH), con base en Ginebra (Suiza),
es una asociación internacional que trabaja para armonizar las directrices
para el desarrollo y la regulación farmacéuticos globales.91 El ICH creó el
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), una terminología
estandarizada para facilitar el intercambio internacional de información sobre
regulación de productos médicos, incluidas las vacunas. El Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) es otro organismo
internacional con sede en Ginebra (Suiza) que trabaja para mejorar la salud
pública y ha desarrollado directrices para la investigación y la comunicación
sobre seguridad vacunal.92

Ejemplos de valoración de la seguridad tras la
autorización y sus repercusiones históricas
Los resultados de las evaluaciones de seguridad posteriores a la autorización
pueden reforzar las prácticas vigentes o conducirnos a cambios en la forma
de utilizar una vacuna, que en ocasiones repercuten considerablemente en los
programas de vacunación. En 1976, EE. UU. puso en marcha una campaña de
vacunación nacional en respuesta al nuevo virus de la gripe A/New Jersey/76
(Hsw1N1), que supuestamente podía llegar a producir una pandemia y al
que se conocía coloquialmente como «gripe porcina».93 Se había administrado
la vacuna contra este virus a más de 41 millones de personas antes de
suspender su uso debido al diagnóstico de casos de SGB (un trastorno
desmielinizante) en personas vacunadas. Revisiones posteriores de las
pruebas disponibles condujeron a la conclusión de que la vacuna había
causado algunos casos de SGB.94

La vacuna RotaShield es otro ejemplo histórico destacado de vigilancia de
la seguridad tras la autorización que condujo al abandono de una vacuna en
EE. UU. RotaShield fue la primera vacuna contra rotavirus autorizada en EE.
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UU. (1998) y estaba indicada para prevenir la gastroenteritis por rotavirus en
lactantes. Poco después de que el ACIP recomendara el uso de RotaShield, el
VAERS recibió un número inusualmente elevado de informes de
invaginación intestinal (invaginación del intestino que puede causar
obstrucción intestinal) en niños que habían recibido RotaShield. Estos
informes dieron lugar a dos estudios epidemiológicos en los que se calculó
que el riesgo de invaginación intestinal era de 10-20 casos adicionales por
cada 100.000 lactantes vacunados con RotaShield. Basándose en esta
alteración en la relación beneficios-riesgos, el ACIP dejó de recomendarla; el
fabricante retiró voluntariamente RotaShield del mercado poco antes de que
el ACIP dejara de recomendarla en noviembre de 1999.95 Otras dos vacunas
contra rotavirus más recientes recibieron la autorización en 2006 y 2008. Cada
una de esas vacunas se sometió a extensos estudios clínicos previos a la
autorización en los que participaron más de 60.000 lactantes en cada caso,
potenciándolos para intentar detectar un riesgo de invaginación intestinal de
magnitud similar al de RotaShield.96,97 En estudios epidemiológicos
posteriores a la autorización se calculó que el riesgo de invaginación
intestinal era de 1-5 casos adicionales por cada 100.000 personas vacunadas.
Los responsables políticos consideraron que esa estimación suponía un riesgo
aceptable si se sopesaba con el efecto beneficioso de estas vacunas al reducir
la incidencia de gastroenteritis por rotavirus en lactantes.7
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Vigilancia de la seguridad vacunal durante
las respuestas de salud pública
La vigilancia rutinaria de la seguridad vacunal con posterioridad a la
autorización representa un proceso continuo, regular y estandarizado en
situaciones normales sin urgencia ni emergencias. La vigilancia de la
seguridad vacunal durante una respuesta de salud pública obliga a modificar
los métodos de seguimiento normales y, en algunos casos, a adaptarlos
rápidamente para reforzar las capacidades de los sistemas de vigilancia de
salud pública. Entre las principales diferencias que existen entre la vigilancia
rutinaria y durante una respuesta de salud pública cabe destacar la
intensidad de las iniciativas, el ritmo de las actividades y (dependiendo de la
vacuna) la amplitud de los objetivos en los que se centra la vigilancia.
Durante una respuesta de salud pública, un sistema de seguridad vacunal
posterior a la autorización debe reunir los siguientes requisitos deseables:

1. Capacidad para actuar con rapidez: capacidad para intensificar
rápidamente las intervenciones necesarias para hacer frente a un
aumento de la carga de trabajo. Esta capacidad de actuación incluye
la necesidad de aumentar el personal disponible de manera eficaz y
eficiente para llevar a cabo tareas manuales (humanas) e incorporar y
reconfigurar la infraestructura de tecnología de información (TI)
adicional para adaptarse al mayor volumen de datos.

2. Velocidad: rapidez en el procesamiento, formateado y análisis de
grandes cantidades de datos por medio de métodos manuales y
automatizados y de la TI. La velocidad implica también disponer de
protocolos permanentes para facilitar las operaciones durante una
respuesta o una emergencia de salud pública y actualizar
continuamente los equipos y los programas informáticos para
conseguir la máxima velocidad de procesamiento de datos.

3. Flexibilidad: capacidad para adaptar rápidamente los métodos,
protocolos y sistemas existentes con el objeto de satisfacer las
necesidades concretas de la respuesta de salud pública. La
flexibilidad incluye la capacidad para adaptarse a otros sistemas y
bases de datos que no se utilizan normalmente para controlar la
seguridad vacunal, con el objeto de satisfacer las necesidades
adicionales de determinados tipos de respuestas.

4. Métodos analíticos validados: disponer de métodos estadísticos
comprobados y validados para poder analizar rápidamente grandes
cantidades de datos y detectar posibles señales de seguridad (es decir,
informes de EATV) de un modo oportuno.

5. Cobertura de la población: vigilar una proporción adecuada de la
población que ha sido o va a ser vacunada con el objeto de garantizar
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la potencia estadística necesaria para detectar EATV poco frecuentes.
Además, la población que se va a vigilar deberá presentar la
diversidad adecuada para poder extrapolar los resultados a la
población general, incluyendo subgrupos especificados.

Pandemia de gripe H1N1 de 2009
El programa de vacunación monovalente contra la pandemia de gripe A
(pH1N1) de 2009 que se llevó a cabo a gran escala en EE. UU. constituye un
ejemplo de vigilancia de seguridad vacunal durante una emergencia nacional
de salud pública. Aunque las vacunas pH1N1 empleadas en EE. UU. eran
productos autorizados por la FDA, contenían un nuevo antígeno de la gripe
A. Debido a la mayor concienciación pública en relación con la seguridad
vacunal, los CDC y la FDA efectuaron un control de seguridad oportuno y
exhaustivo para detectar y responder a posibles problemas de seguridad
vacunal que pudieran obligar a adoptar acciones programáticas o
reguladoras.

Para responder a este desafío, los CDC y la FDA reforzaron la vigilancia
pasiva en el VAERS (incluyendo un procesamiento de informes, un
seguimiento de informes serios y de informes de condiciones de interés
especificadas previamente, y una revisión de los registros médicos
acompañantes en los casos en los que se disponía de ellos) y de extracción de
datos.98 Los CDC efectuaron además una vigilancia activa en el VSD
utilizando para ello el RCA, que sirvió para realizar un seguimiento
prospectivo de la vacuna contra la gripe por primera vez en 2009 como parte
del programa de vacunación pH1N1.99 Además, la FDA llevó a cabo una
vigilancia activa de la seguridad de la vacuna pH1N1 en la base de datos
Centers for Medicare and Medicaid Services100 y en su proyecto PRISM.101

Debido a una mayor preocupación en relación con el SGB a causa de la
experiencia durante el programa de vacunación para la «gripe porcina» de
1976, los CDC adaptaron su red de investigación y vigilancia de salud pública
del programa Emerging Infections Program para realizar un seguimiento
adicional del SGB tras la vacunación pH1N1.15 A comienzos de diciembre de
2009, el Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) de los CDC publicó
datos de seguridad de la vacuna pH1N1 del VAERS y del VSD para
tranquilizar a la población acerca de la seguridad de la vacuna pH1N1.102

Posteriormente, algunos sistemas de control detectaron un ligero aumento del
riesgo de SGB tras la vacunación con la vacuna de virus inactivados pH1N1;
este riesgo era de una magnitud similar al observado en algunas estaciones
gripales previas tras el uso de la vacuna contra la gripe estacional de virus
inactivados.16

Otros departamentos del Gobierno estadounidense participaron en el
control de seguridad de pH1N1, como el Department of Defense, el
Department of Veterans Affairs y el Indian Health Service, utilizando para
ello diversos sistemas y métodos analíticos. Además, la National Vaccine
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Program Office (NVPO) del Department of Health and Human Services
(HHS) creó el National Vaccine Advisory Commitee (NVAC) H1N1 Vaccine
Safety Risk Assessment Working Group, formado por expertos externos que
se encargaban de revisar regularmente los datos de seguridad de la vacuna
pH1N1 durante el programa de vacunación y que informaban de sus
resultados al NVAC.103 Se calcula que 80,8 millones de personas recibieron la
vacuna pH1N1.104 La iniciativa nacional para vigilar la seguridad de la
vacuna pH1N1 durante la pandemia de gripe H1N1 de 2009 demostró la
capacidad de las infraestructuras de vigilancia de seguridad vacunal
norteamericanas para responder durante una emergencia de salud pública y
un programa público de vacunación a gran escala.

Programa de vacunación contra la viruela
El programa civil estadounidense de vacunación contra la viruela que
comenzó en 2003 es un buen ejemplo de respuesta limitada de salud pública
para vacunar a una población específica, puesta en marcha para hacer frente a
las preocupaciones sobre el uso del virus de la viruela como arma de
terrorismo biológico. A diferencia del programa de vacunación pH1N1, a
gran escala y de base amplia, que se desarrolló durante la pandemia de gripe
H1N1 de 2009 (en el que participaron muchos organismos gubernamentales,
de salud pública y del sector privado estadounidenses), el programa de
vacunación contra la viruela tuvo un alcance más limitado y se dirigió
específicamente a grupos profesionales escogidos. Las personas a las que se
recomendó vacunarse contra la viruela eran personas escogidas en contacto
directo con posibles pacientes con viruela y personas que manejaban vacunas
preventivas. Las recomendaciones para el personal de laboratorio
previamente designado no cambiaron.105 El ejército estadounidense puso en
marcha un programa independiente de vacunación contra la viruela para su
personal.106

La vacuna contra la viruela es una vacuna de virus activos replicativos que
se administra mediante punción múltiple con una aguja bifurcada. Debido a
las reacciones adversas infrecuentes, conocidas, perfectamente caracterizadas
y graves (que en ocasiones pueden poner en peligro la vida de los pacientes)
que conlleva esta vacuna, se llevó a cabo un cribado previo de precauciones y
contraindicaciones y un seguimiento posvacunal de las personas vacunadas.
El programa civil estadounidense de vacunación contra la viruela presentaba
las siguientes características:

• Supervisión del programa por el Joint Smallpox Vaccine Safety
Working Group del ACIP y el Armed Forces Epidemiological
Board.107

• Adiestramiento y preparación de los funcionarios de salud pública y
el personal médico en relación con la seguridad de la vacuna contra
la viruela y la identificación, la comunicación y el tratamiento de las
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posibles reacciones adversas.
• Un enfoque multifacético para la vigilancia de efectos adversos,

incluyendo una base de datos electrónicos completa de todas las
personas vacunadas,108 entrevistas telefónicas, vigilancia
hospitalaria109 y registro nacional de embarazos,110 mayor vigilancia
pasiva en el VAERS (incluido un seguimiento de condiciones de
interés preestablecidas, como alteraciones cardíacas)111 y vigilancia
activa.112

La vacuna contra la viruela empleada en este programa tenía un perfil de
seguridad parecido al de la misma vacuna utilizada en EE. UU. antes de 1977,
con la salvedad de algunos EATV cardíacos nuevos (miopericarditis y
episodios de isquemia cardíaca).111 Se realizó una investigación clínica de
estos EATV cardíacos inesperados, y se comprobó que la miopericarditis
tenía una relación causal con la vacuna contra la viruela.113 Posteriormente,
los CDC revisaron sus recomendaciones de cribado y vacunación para limitar
el riesgo de que se produjera este tipo de reacciones en personas con factores
previos de riesgo cardiovascular.114
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Seguridad de vacunas adyuvadas
utilizadas en EE. UU.
Los adyuvantes son compuestos que se utilizan para potenciar la respuesta
inmunitaria a vacunas que, sin ellos, serían poco inmunógenas; los
adyuvantes se usan generalmente en vacunas de microorganismos
inactivados constituidas por proteínas muy purificadas. Los adyuvantes no
solo potencian la respuesta humoral, sino que también promueven respuestas
inmunitarias específicas e inespecíficas.115-117

Durante décadas se han utilizado como adyuvantes algunas sales de
aluminio (sulfato de aluminio y potasio [«alumbre»], hidróxido de aluminio y
fosfato de aluminio), debido en parte a su seguridad y a la baja frecuencia de
reacciones adversas observadas.115 La exposición al aluminio que contienen
las vacunas con este tipo de adyuvantes es muy baja; las que contienen más
aluminio son la vacuna combinada de toxoides diftérico y tetánico, la vacuna
acelular contra la tos ferina, la vacuna antipoliomielítica de virus inactivados
y la vacuna contra la hepatitis B (Pediarix), con un contenido máximo de
0,85 mg.116 Las sales de aluminio son muy poco solubles y, por consiguiente,
deberían absorberse lentamente a lo largo del tiempo.117 Coincidiendo con
estas predicciones, los estudios realizados en conejos demuestran que el
aluminio se absorbe lentamente tras la inyección intramuscular de sales de
aluminio.118 Basándose en estas observaciones, Mitkus et al. determinaron
que la absorción del aluminio de las vacunas durante el primer año de vida
(supuestamente cuando una persona experimentará la mayor exposición al
aluminio vacunal) está muy por debajo de los límites de seguridad
establecidos para la exposición al aluminio.119

Las sales de aluminio fueron los únicos adyuvantes utilizados en las
vacunas autorizadas en EE. UU. hasta 2009, año en que se autorizó el uso de
Cervarix. Cervarix es una vacuna contra los serotipos 16 y 18 del VPH que
contiene AS04, constituido por lípido A monofosforilo (MPL) y alumbre. El
MPL combinado con las sales de aluminio no solo promueve una respuesta
humoral, sino que induce también una respuesta de los linfocitos T
cooperadores Th1.120

En dos vacunas contra la gripe aprobadas por la FDA se utiliza
actualmente otro tipo de adyuvantes conocidos como adyuvantes de
emulsión oleoacuosa. El aceite, escaleno, es un lípido que se sintetiza
mediante una serie de vías metabólicas a partir de fuentes como el hígado de
tiburón y cepas de levadura recombinantes. Parece que el efecto adyuvante
del escaleno está mediado por un reclutamiento de células presentadoras de
antígenos y una regulación al alza de las citocinas y las quimiocinas.121 El
MF59 y el AS03 son adyuvantes registrados por diferentes fabricantes que
contienen escaleno. El AS03 contiene también alfatocoferol, otro compuesto
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que estimula la inmunidad.122 La única vacuna autorizada en EE. UU. que
contiene MF59 es una vacuna adyuvada contra la gripe (FLUAD, una vacuna
contra la gripe estacional indicada en personas mayores de 65 años). Antes de
ser autorizada en EE. UU., FLUAD se utilizaba ya en otros 38 países,123 sin
que se hubiera observado una mayor frecuencia de EATV graves que con las
vacunas de la gripe de virus inactivados sin adyuvar,124-126 aunque son más
frecuentes las reacciones en el lugar de la inyección. Existe una vacuna contra
la gripe A (H5N1) prepandémica/pandémica para urgencias que contiene
AS03, pero no se comercializa para el público en general en EE. UU.127

En 2017, la FDA autorizó algunas vacunas que contienen otros dos
adyuvantes nuevos. Shingrix, una vacuna de virus inactivados que contiene
AS01B (MPL y un preparado lisosómico de una saponina, QS21), se ha
recomendado para prevenir el HZ.77 El MPL promueve una respuesta de los
linfocitos T cooperadores Th1, estimulando las células presentadoras de
antígenos a través de la vía del receptor de tipo toll 4; no se conoce bien el
mecanismo de acción de QS21, pero podría guardar relación con una
activación del sistema inmunitario innato.128 Las pruebas disponibles parecen
indicar que MPL y QS21 actúan sinérgicamente para inducir una respuesta a
la vacuna.128 En estudios preclínicos no se ha observado una mayor
incidencia de EATV con AS01B que con un placebo.129 HEPLISAV-B, una
vacuna que contiene oligonucleótidos de citosina fosfoguanina (CpG)
inmunoestimuladores (CpG 1018), está indicada para prevenir la hepatitis
B.130 La CpG 1018 contiene secuencias de CpG sin metilar y actúa como un
agonista de los receptores toll 9.121 En otro estudio clínico se pudo observar
un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio o muerte tras la
administración de HEPLISAV-B que tras la de otra vacuna. La FDA llegó a la
conclusión de que las pruebas no confirmaban una relación causal entre la
vacuna y esos acontecimientos, pero están previstos algunos estudios de
seguridad poscomercialización para evaluar mejor esta posibilidad.131
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Algunas preocupaciones sobre la
seguridad de las vacunas
En la página web de los CDC,
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/index.html, se analizan algunas
preocupaciones corrientes de seguridad vacunal. En particular, en
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/concerns-history.html se
abordan algunas preocupaciones históricas. En los apartados siguientes
repasamos brevemente algunas de esas preocupaciones.

Trastornos del espectro autista
La preocupación por la posibilidad de que algunas vacunas causen trastornos
del espectro autista (TEA) en niños pequeños surgieron a partir de un trabajo
que fue revocado debido a su poca solidez científica, incluida la violación de
los protocolos éticos, conflictos de intereses y otras irregularidades.132,133 No
obstante, persiste la preocupación por una posible asociación entre las
vacunas y los TEA, y aún existen algunas hipótesis en relación con la vacuna
combinada SRP, la presencia de tiomersal en algunas vacunas y las
vacunaciones múltiples.134 En numerosos estudios epidemiológicos no se ha
podido demostrar una relación entre las vacunas y los TEA.135,136

Tiomersal
En EE. UU. se ha utilizado durante muchos años el tiomersal (un conservante
de etilmercurio) en viales multidosis de vacunas de microorganismos
inactivados. A pesar de estos antecedentes de seguridad en su uso sin
indicios de consecuencias indeseables para la salud,137 en EE. UU. se empezó
a retirar el tiomersal de las vacunas infantiles recomendadas habitualmente a
partir de 1999 y su retirada se completó en 2001 (con la excepción de algunos
preparados de vacuna contra la gripe), como parte de una campaña para
reducir la exposición general de los niños al mercurio.137 Hasta la fecha, no se
han encontrado pruebas que relacionen el tiomersal con efectos clínicos
importantes perjudiciales para la salud;8 en concreto, las pruebas
epidemiológicas confirman claramente que el tiomersal no causa TEA.138

Vacuna contra la gripe pandémica de 2009 con
adyuvante AS03 y narcolepsia
La irrupción global de una nueva cepa de gripe A en 2009 (pH1N1) condujo
al desarrollo de una serie de vacunas contra esta cepa endémica. En informes
de 2010 se hablaba de un aumento del riesgo de narcolepsia y cataplejía en
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algunos países europeos en los que se había utilizado Pandemrix, y muy
especialmente en Finlandia y Suecia.139 Pandemrix era una vacuna pH1N1 de
virus inactivados que contenía el adyuvante AS03. Durante la pandemia de
gripe de 2009 se emplearon otras vacunas pH1N1 de virus inactivados, como
otra vacuna adyuvada con AS03 (Arepanrix),140,141 así como vacunas
adyuvadas con MF59 y vacunas sin adyuvantes,141-143 sin que se observara un
mayor riesgo de narcolepsia. La narcolepsia con cataplejía se correlaciona
estrechamente con el antígeno leucocítico humano HLA DQB1*0602, lo que
parece indicar que una reacción autoinmunitaria podría eliminar las
neuronas hipotalámicas que sintetizan hipocretina (un neuropéptido que
promueve la vigilia); sin embargo, hasta la fecha no se ha podido identificar
ningún mecanismo biológico específico que respalde esta hipótesis.144-146

Siguen sin conocerse las razones subyacentes de este aumento del riesgo de
narcolepsia en algunas poblaciones, así como las razones de la asociación
observada con Pandemrix. No obstante, persiste el interés por este tema, y se
están llevando a cabo estudios con un seguimiento más prolongado en países
de fuera del norte de Europa.

Preocupaciones sanitarias en relación con la
vacuna contra el VPH
Las preocupaciones acerca de la seguridad son un factor que contribuye a la
cobertura relativamente baja de la vacuna contra el VPH en EE. UU.147 Se ha
postulado una supuesta asociación entre esta vacuna y una gran variedad de
trastornos autoinmunitarios y neurológicos; sin embargo, en extensos
estudios epidemiológicos realizados recientemente no se ha podido confirmar
ninguna de esas asociaciones.148 No obstante, persiste la preocupación del
público en relación con dos trastornos en particular: 1) el síndrome de la
taquicardia ortostática postural (STOP), y 2) el síndrome de dolor regional
complejo (SDRC). El STOP consiste en un aumento de la frecuencia cardíaca,
inusualmente intenso y mantenido, al pasar de la posición en decúbito supino
(p. ej., de estar tumbado) a una posición erguida (p. ej., al sentarse o ponerse
de pie). Los síntomas del STOP consisten en cansancio, cefaleas, dolor
torácico, disnea y síncope. El SDRC es un trastorno con dolor crónico que
aparece generalmente tras un traumatismo agudo en una extremidad, y cuyos
síntomas consisten en dolor exagerado y continuado, anomalías en el color y
la temperatura de la piel, sudoración y debilidad muscular. Hasta la fecha no
se han encontrado pruebas de una posible relación causal entre los trastornos
y la vacuna contra el VPH,149,150 pero no es fácil evaluar esa posible
asociación. El STOP y el SDRC son poco frecuentes, su diagnóstico se basa en
criterios clínicos complejos151,152 y comparten síntomas inespecíficos con
muchos otros trastornos médicos.
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Preocupación por el número y la frecuencia de
las vacunas
Durante sus primeros 2 años de vida, los niños reciben hasta 26 dosis de
vacunas contra 14 enfermedades.51 A algunos padres les preocupa que este
calendario de vacunaciones resulte en «demasiadas vacunas, demasiado
pronto», y que pueda desbordar el sistema inmunitario infantil en desarrollo,
debilitándolo o produciendo alteraciones del desarrollo. Hasta la fecha no
hay ninguna prueba que respalde esta acusación de «demasiadas vacunas,
demasiado pronto»; los estudios realizados demuestran que las vacunas
inducen una respuesta inmunitaria similar con independencia de que se
administren por separado o combinadas.153 Los estudios demuestran
igualmente que el número de vacunas o de antígenos vacunales no guarda
ninguna relación con los TEA ni otros trastornos del desarrollo.135,154
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Cómo se analizan y se convierten en
decisiones políticas las pruebas sobre la
seguridad vacunal
Los datos de la vigilancia de la seguridad vacunal posterior a la autorización
ayudan a informar las decisiones políticas relacionadas con los programas y
las recomendaciones de vacunación, las iniciativas reguladoras y las
decisiones relativas a las indemnizaciones por lesiones asociadas a las
vacunas. En este proceso participan una serie de organismos.

El ACIP es un comité asesor externo que asesora a los CDC sobre las
recomendaciones de vacunación para la población civil estadounidense.155

Una vez analizadas y adoptadas por los CDC, las recomendaciones y las
directrices del ACIP son publicadas en el MMWR como recomendaciones de
los CDC para el uso de las vacunas en EE. UU.156 En las reuniones del ACIP
(abiertas al público) se presentan periódicamente los datos sobre la seguridad
vacunal para comunicar debates sobre las ventajas y los riesgos de la
vacunación y para guiar al ACIP en sus recomendaciones oficiales a los CDC.
Si los datos de seguridad vacunal posterior a la autorización revelan la
existencia de un nuevo problema de seguridad que indica que la relación
beneficios-riesgos de una determinada vacuna pudiera haber variado, el
ACIP puede tomar medidas, entre las que podría estar un comunicado de
salud pública para informar a los profesionales sanitarios y al público. Un
ejemplo reciente es el de las convulsiones febriles observadas en niños
pequeños tras la administración simultánea de la vacuna contra la gripe de
virus inactivados y la vacuna conjugada antineumocócica 13-valente.157 El
ACIP puede modificar también sus recomendaciones, como cuando se
detectó un aumento del riesgo de convulsiones febriles en niños pequeños
tras la vacunación SRPV en comparación con la administración por separado
de las vacunas SRP y contra la varicela.158 En circunstancias extremas, el
ACIP puede retirar una recomendación, como sucedió cuando se consideró
que resultaba inaceptable el aumento del riesgo de invaginación intestinal
tras la administración de la vacuna contra el rotavirus Rotashield.95

La FDA dispone de comités asesores externos, como el Vaccines and
Related Biological Products Advisory Committee159 y el Pediatric Advisory
Committee, que pueden revisar los datos de seguridad y asesorar a la FDA.160

Los datos sobre seguimiento de la seguridad vacunal previos y posteriores a
la autorización y los de los compromisos posteriores a la autorización de la
FDA (estudios que la FDA solicita a los fabricantes) pueden dar lugar a
cambios en la información de la prescripción de una vacuna. Los cambios
suelen consistir en comunicados sobre reacciones adversas adicionales o
sobre el texto para comunicar un EATV tras la vacunación.161 Los datos de
seguridad vacunal posteriores a la autorización pueden conducir igualmente
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a una actualización de los apartados del prospecto dedicados a
contraindicaciones o «advertencias y precauciones», que pueden orientar a
los profesionales sanitarios sobre los pacientes que no deberían vacunarse o
en los que habría que considerar la posibilidad de posponer la vacunación.
Un ejemplo de cambio en el prospecto fue la adición de un texto que describía
el riesgo de enfermedad de Kawasaki tras la administración de la vacuna
contra el rotavirus RotaTeq que se evaluó en un estudio epidemiológico
posterior a su autorización.162

La NVPO se encarga de coordinar la colaboración en relación con las
vacunas y las actividades de vacunación entre diferentes organismos
federales (como los CDC, la FDA y los National Institutes of Health). Los
objetivos de la NVPO consisten en mejorar la prevención de enfermedades
humanas mediante la vacunación y en reducir los EATV, al mismo tiempo
que identifican y cubren lagunas en las iniciativas federales de vacunación e
inmunización.163 Como parte de ello cabe destacar el National Vaccine Plan,
que establece objetivos para el uso de vacunas con el objeto de prevenir
enfermedades y propone estrategias para conseguirlo.

La National Academy of Medicine (NAM), anteriormente conocida como
Institute of Medicine (IOM), es un organismo independiente de expertos en la
materia procedentes de distintos ámbitos que pueden asesorar a EE. UU. y a
la comunidad internacional para abordar aspectos cruciales de la salud, la
medicina y las políticas relacionadas. La NAM y sus informes ofrecen
decisiones políticas informadas sobre vacunaciones. A petición del HHS, la
NAM ha revisado pruebas disponibles sobre determinadas vacunas,
diferentes tipos de vacunas y resultados sanitarios para proponer
recomendaciones de cambios en relación con las indemnizaciones por
lesiones vacunales (que se describen en el apartado siguiente). El informe de
2012 de la NAM8 aportó buena parte de las pruebas para actualizar la Vaccine
Injury Table (VIT) de 2017.

El HHS ha solicitado igualmente a la NAM que revise las pruebas sobre
algunos temas específicos de seguridad vacunal de interés para los
encargados de la salud pública, los profesionales sanitarios y el público en
general. Esas revisiones y los informes de la NAM resultantes han servido de
base para debates y decisiones políticas, y han aportado orientación
estratégica sobre áreas de interés para futuras investigaciones. En los
informes de la NAM se ha revisado de manera sucinta y exhaustiva una gran
cantidad de pruebas científicas sobre el autismo, la vacuna SRP y el tiomersal,
y se ha llegado a la conclusión de que ni la vacuna SRP ni el tiomersal
presente en las vacunas infantiles producen autismo;138,164 estos informes
tranquilizaron a los profesionales sanitarios y a la opinión pública, y
facilitaron la emisión de comunicados de salud pública sobre la seguridad
vacunal y el autismo. En un informe de 2013 de la NAM sobre la seguridad
del calendario de vacunación infantil se aseguraba que las pruebas
disponibles confirman generalmente la seguridad de ese calendario, pero se
recomendaba realizar estudios de observación para valorar mejor la
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seguridad del calendario de vacunación infantil en conjunto,165 lo que
condujo a que se propusieran nuevas investigaciones.166
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Indemnización por lesiones vacunales
Un paciente que experimenta una reacción adversa importante a una vacuna
puede optar a una compensación económica. En 1986 se aprobó la US
National Childhood Vaccine Injury Act como respuesta a las preocupaciones
del mercado en relación con la responsabilidad de los fabricantes, el
suministro y los precios de las vacunas, y la preocupación del público acerca
de su seguridad.167 Esta ley establece una importante protección e
indemnidad para los fabricantes de vacunas y profesionales sanitarios que
administran esas vacunas frente a demandas legales y económicas por
lesiones asociadas a la vacunación. Una consecuencia de esta ley fue la
creación del National VICP. El VICP es una alternativa sin culpa, gestionada
por el Gobierno estadounidense, al sistema de responsabilidad civil para la
adjudicación de demandas por lesiones relacionadas con las vacunas y para
proporcionar compensación económica por esas lesiones.168 El VICP cubre las
vacunas recomendadas habitualmente por los CDC para los niños. También
cubre a los adultos que reciben esas mismas vacunas. Por ejemplo, dado que
la vacuna contra la gripe, la vacuna contra el VPH, la conjugada
antineumocócica y otras vacunas infantiles recomendadas habitualmente se
recomiendan también para los adultos, el VICP cubre también dichas vacunas
con independencia de la edad de su receptor. Las personas que buscan una
indemnización económica por supuestas lesiones causadas por vacunas
deben presentar una demanda y proceder primero a través del proceso del
VICP antes de iniciar acciones legales en el sistema de responsabilidad civil.
Unos expertos especiales nombrados por el tribunal se encargan de tomar o
aprobar la decisión final (en caso de llegar a un acuerdo) sobre la posible
indemnización.168

El VIT es una lista de las vacunas, las condiciones y las cualificaciones en
las que se basa la administración del VICP. El VICP actualiza periódicamente
el VIT cuando los trabajos de vigilancia e investigación proporcionan nuevos
datos de seguridad vacunal. El VICP, en coordinación con su comité asesor
externo, la Advisory Commission on Childhood Vaccines, remite sus
recomendaciones a la Secretaría del HHS para que introduzca modificaciones
en el VIT, que posteriormente adquieren el rango de política oficial a través
del proceso de reglamentación federal. Un buen ejemplo es la actualización
del VIT de 2017, que tuvo lugar después de que científicos de la Health
Resources and Services Administration (HRSA) y los CDC revisaran
exhaustivamente los datos de seguridad vacunal, incluidas las 158
conclusiones de causalidad de EATV por vacunas del informe del IOM de
2012, Adverse Effects of Vaccines: Evidence and Causality.8 Entre los cambios más
destacados del VIT cabe citar la adición de la LHAV después de toda vacuna
inyectable y el SGB después de las vacunas contra la gripe estacional de virus
inactivados.21
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El Countermeasures Injury Compensation Program (CICP), gestionado
también por el HRSA, es el programa del Gobierno estadounidense para
indemnizar a las personas por lesiones relacionadas con vacunas, fármacos y
otras contramedidas médicas utilizadas en respuesta a emergencias de salud
pública y amenazas a la seguridad, como durante las pandemias de gripe o
los ataques de bioterrorismo.169 Existen dos diferencias importantes entre el
CICP y el VICP: 1) el CICP cubre las vacunas y otras contramedidas médicas,
como antivíricos y antibióticos, mientras que el VICP solo cubre las vacunas
recomendadas para los niños de forma sistemática por los CDC, y 2) el CICP
es un programa administrativo en el que las decisiones finales corresponden
al HHS, mientras que el VICP es un programa jurídico en el que las
decisiones se toman por un procedimiento legal (es decir, en los tribunales).
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Conclusión
La seguridad de las vacunas es muy importante para los funcionarios de
salud pública, los reguladores, los médicos y el público en general. Antes de
autorizar una vacuna se evalúa exhaustivamente su seguridad, y se sigue
vigilando y valorando después de que ha obtenido esa autorización. Los
médicos desempeñan un papel importante en los procedimientos posteriores
a la autorización y deben estar al corriente de la información más reciente
sobre seguridad vacunal. Cuando aparece información nueva, se procede a
actualizar los siguientes recursos autorizados: 1) la información sobre
prescripción aprobada por la FDA que se incluye en el envoltorio de una
vacuna; 2) la VIS producida por los CDC, y 3) las recomendaciones del ACIP
publicadas por los CDC (disponibles en la página web de los CDC).

Los pacientes suelen considerar que los médicos constituyen su fuente más
fiable de información sobre las vacunas y, a pesar de las posibles dudas
acerca de ellas, suelen aceptar sus recomendaciones. Los médicos que
conocen bien los numerosos pasos que se siguen para evaluar la seguridad de
las vacunas pueden explicar mejor a sus pacientes sus ventajas y riesgos y
tranquilizar tanto a los pacientes como a la opinión pública en relación con la
seguridad de las vacunas.
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Descargo de responsabilidad
Los datos y las conclusiones que se ofrecen en este capítulo son exclusivos de
los autores y no reflejan necesariamente la posición oficial de los Centers for
Disease Control and Prevention.
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Antecedentes
Las vacunas han sido una herramienta sumamente eficaz para reducir de
forma global la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo, hasta hace poco
tiempo, el foco primario de los programas de vacunación ha sido la
vacunación infantil. En los últimos años ha habido novedades prometedoras
en la vacunación de los adultos, con un progresivo énfasis en las poblaciones
de mujeres embarazadas y ancianos. El éxito en el desarrollo de vacunas para
adultos y recomendaciones para aumentar la vacunación de las poblaciones
adultas no ha ido parejo al uso de vacunas en adultos. La cobertura vacunal
infantil es en general alta, mientras que la cobertura vacunal en los adultos
está muy rezagada.

Hay varias razones para el uso subóptimo de las vacunas en los adultos.
Primero, a diferencia de muchas vacunas infantiles que son sistemáticas –y
que en muchas circunstancias se requieren para participar en actividades
sociales (p. ej., asistir a una escuela pública)–, las vacunas en los adultos no se
acompañan de tales mandatos. Puesto que la vacunación en los adultos es en
gran medida voluntaria, los adultos necesitan otras razones convincentes
para vacunarse. Estas razones pueden incluir el deseo de mantenerse sanos (o
evitar enfermedades) o proteger la salud de otros al vacunarse. Segundo, hay
retos tanto en lo que concierne al suministro como a la demanda. Los retos
concernientes al suministro son factores logísticos que pueden suponer
barreras de acceso para la vacunación de los adultos. Un buen ejemplo es no
almacenar vacunas en los centros de atención primaria para adultos. Los retos
concernientes a la demanda son los que reducen o fallan en estimular la
demanda del paciente o la aceptación de las vacunas. Un ejemplo de barrera
en relación con la demanda es un profesional sanitario que no transmite con
eficacia a los pacientes la importancia de las vacunas en los adultos. Dado el
foco tradicional en la promoción de las vacunas infantiles, los profesionales
sanitarios que tratan con poblaciones de adultos no han tenido un
entrenamiento sustancial en las estrategias de promoción de las vacunas.

En este capítulo recopilamos varias intervenciones para aumentar las tasas
de vacunación mediante un incremento de la demanda, fundadas en pruebas.
Aunque una proporción significativa de las pruebas discutidas en este
capítulo procede de la vacunación infantil, es también relevante para
poblaciones de adultos. Además, aunque existen intervenciones sistémicas
potencialmente útiles, el foco primario de este capítulo es en estrategias
interpersonales –aunque estos principios pueden también adaptarse a
intervenciones a nivel de sistemas y comunicación de masas–.
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Consideraciones generales sobre las
intervenciones de comunicación
interpersonal
Hay varias ideas erróneas frecuentes en lo que respecta a las vacunas, y las
vacunas en los adultos no son una excepción. Por ejemplo, muchos adultos
declaran creencias falsas, como que la vacuna contra la gripe provoca «la
gripe» en los receptores, que la infección natural es mejor que la vacunación y
que las vacunas administradas durante el embarazo pueden producir
resultados adversos en el parto, como parto prematuro. Una respuesta
comprensible para enfrentarse a estas ideas equivocadas es corregirlas. Sin
embargo, existen riesgos asociados a los intentos de corregir una información
incorrecta.

Desde los años cincuenta, los psicólogos han conocido el así llamado efecto
bumerán. En este fenómeno, la gente que recibe una información contraria a
sus creencias preexistentes no solo descarta la nueva información, también
aumenta su apoyo a sus puntos de vista originales.1 Este efecto se ha
replicado asimismo en el contexto de las vacunas.

En un estudio aleatorizado y controlado que incluía a más de 1.700 padres
con niños menores de 17 años, los investigadores evaluaron qué estrategias
funcionaban mejor a la hora de intentar desmentir el mito de que la vacuna
contra el sarampión, la rubéola y la parotiditis (SRP, o triple vírica) causaba
autismo.2 En el análisis de los padres estratificado por sus actitudes de
partida hacia la vacunación, entre los padres con las actitudes menos
favorables hacia la vacunación, el intento de corregir sus ideas erróneas sobre
un vínculo entre la vacunación SRP y el autismo provocó de hecho una
disminución significativa en su intención de vacunar a otro niño con la vacuna
SRP. Entre los padres con actitudes más favorables hacia la vacunación, no
hubo ningún cambio en la intención de vacunar. De forma interesante, este
efecto sobre la intención de vacunar se observó al tiempo que los marcadores
de los padres sobre conocimientos acerca de vacunas basados en hechos
aumentaron, lo que señala que no pueden superarse ideas erróneas
enraizadas profundamente simplemente proporcionando más información
basada en hechos.

Otro aspecto que se debe recordar cuando se elaboren mensajes en relación
con las vacunas es que los seres humanos son excelentes lingüistas, pero
pobres «estadísticos», en el sentido de que nuestro cálculo de probabilidades
de un evento no es intuitivo. Por ejemplo, la mayor parte de los niños, desde
temprana edad, pueden diferenciar entre sentimientos como la tristeza y el
aburrimiento, mientras que mucha gente no puede distinguir de forma
visceral entre probabilidades de magnitudes sustancialmente diferentes.

Un estudio realizado entre 369 madres de niños menores de 5 años reveló
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algunos hallazgos interesantes concernientes a la valoración de
probabilidades estadísticas de riesgo, gravedad de una enfermedad y el
poder del arrepentimiento.3 El estudio, entre otras cosas, presentó a las
mujeres cifras rotundas que mostraban que el riesgo de que un niño no
vacunado contraiga una enfermedad es sustancialmente más alto que el
riesgo de tener un efecto adverso asociado a la vacuna. Sin embargo, la
presentación de estas probabilidades no influyó en ningún aumento de la
aceptación de las vacunas. Lo que importó más es la gravedad percibida de la
enfermedad o del efecto adverso. Si una madre percibía la enfermedad como
más grave que el evento adverso, tendería a vacunar. Además, cuanto se trató
de la influencia del arrepentimiento, las mujeres previeron un
arrepentimiento significativamente mayor por una decisión de no vacunar
que por una de vacunar. Aunque no se han observado hallazgos similares en
todos los estudios (p. ej., un estudio realizado entre 684 padres tras la
pandemia de gripe H1N1 de 2009-2010 reveló que factores como la influencia
familiar y la autoeficacia tuvieron mayor influencia en la aceptación de la
vacuna pandémica que las percepciones sobre el riesgo y la gravedad de la
enfermedad), es digno de tener en cuenta el poder que puede tener
comprender la gravedad de una enfermedad en el contexto de las discusiones
sobre eventos adversos asociados a las vacunas. La implicación es que en las
conversaciones sobre vacunas con pacientes particularmente preocupados
sobre los posibles daños causados por las vacunas debería hacerse más
énfasis en la gravedad de la enfermedad, más que en la frecuencia o la
probabilidad de tal evento.
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Introducción a estrategias para la
comunicación profesional-paciente
Las estrategias de comunicación que se discuten en este capítulo se derivan
de una variedad de disciplinas que incluyen la economía conductual y la
psicología social y clínica. A causa de este enfoque interdisciplinar, los
elementos en que nos centramos se extienden más allá del simple suministro
a los pacientes de información basada en hechos. La investigación demuestra
que la reticencia o el rechazo a las vacunas tienen más causas que una simple
falta de información. Puede tener sus raíces en creencias profundamente
arraigadas, y puede verse enormemente influida por miembros de la familia,
amigos o colegas. También puede verse influida por la forma en que se
abordan conversaciones clínicas sobre vacunas.

Aunque la mayoría de los sujetos que se encuentran en un contexto clínico
aceptarán las vacunas aconsejadas, algunos pueden tener dudas. Los que las
tienen probablemente se ubicarán en algún lugar entre el rechazador de
vacunas y el aceptador rotundo, y muy pocos sujetos rechazarán
completamente todas las vacunas. Cuando un profesional sanitario se
encuentra con un sujeto (o progenitor) que duda a la hora de vacunarse (o de
administrar vacunas a su hijo), ya tenga ciertas preguntas específicas o
parezca reticente en general, son tan importantes los argumentos del
profesional a favor de las vacunas como de qué forma los expone. Las
personas que cuestionan la decisión de vacunar no solamente escucharán lo
que se les dice, sino que también prestarán una estrecha atención a cómo se
aborda el tema, la manera en que se ofrece consejo y la confianza con que el
profesional sanitario habla sobre la vacuna específica. Estos aspectos se
incorporan en los apartados siguientes.

Las tres estrategias que se discuten en este capítulo son la comunicación
con supuestos, la entrevista motivacional y la intervención basada en el estilo
cognitivo (tabla 2-1). Así como las estrategias terapéuticas a menudo
necesitan adaptarse a la situación clínica, la comunicación sobre vacunas
necesita adaptarse a la población diana de la vacunación y al sujeto al que se
anima a recibir la vacuna.

Tabla 2-1

Resumen de las estrategias de comunicación expuestas en este
capítulo
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Comunicación con supuestos
Una técnica particular que se ha utilizado con eficacia en la comunicación
sobre vacunación entre el profesional y paciente es la estrategia de
comunicación con supuestos.4 En este método, el profesional sanitario supone
que el paciente elegirá vacunarse, utilizando pistas tanto verbales como no
verbales para dirigir al paciente hacia la decisión de vacunarse. Como tal, el
rasgo más poderoso de esta estrategia es que coloca a la vacunación como la
elección del paciente por defecto. Al suponer que la vacunación tendrá lugar,
requiere que el paciente haga del rechazar la vacunación una decisión
consciente, más que del aceptarla. Esta estrategia de alinear por defecto la
toma de decisión con el resultado deseado de esa decisión es asimismo una
piedra angular de la economía comportamental, un campo creciente de
investigación que explora cómo la psicología humana explica la toma de
decisiones económica.

La forma más directa de ilustrar esta estrategia es a través de su
arquitectura verbal relativamente simple, cuya eficacia se basa enteramente
en cómo se presentan las vacunas al paciente (fig. 2-1). Una estrategia
investigada de forma exhaustiva por Opel et al. reveló que en lugar de
preguntar al paciente si querría o no recibir una vacuna, simplemente
sustituyendo la «pregunta» por una «afirmación» aumentaba de forma
sustancial la aceptación de la vacuna (Douglas J).5 Por ejemplo, en lugar de
preguntar al paciente «¿Quiere que le pongamos hoy la vacuna contra la
gripe?», afirmar «Hoy hay que ponerle la vacuna contra la gripe» puede
aumentar la aceptación de la vacuna. Este simple cambio altera en sí misma la
arquitectura de la decisión de elegir la vacuna, presentando la vacunación
como la norma o elección por defecto. Al involucrar al paciente de esta
manera, el profesional sanitario puede desplazar con más eficacia el
equilibrio de la toma de decisión en favor de la vacunación en vez de en
sentido contrario. Aunque la investigación ha demostrado que esta estrategia
de supuestos mejora la disposición a vacunarse, un área a la que dirigirse en
futuras investigaciones es cómo los profesionales se sienten acerca de utilizar
esta estrategia.
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FIGURA 2-1  Marco de los mensajes sobre comunicación en las vacunas.

Es importante tener en cuenta que, aunque el éxito de la estrategia de
supuestos radica en su capacidad inherente de transmitir de forma inmediata
una preferencia o norma a un paciente, no impide y no debería impedir a un
paciente buscar ulterior consejo o guía de su profesional sanitario en lo
concerniente a asuntos sobre vacunas. La arquitectura verbal de la estrategia
de supuestos no debería parecer tan firme que se vea como coercitiva,
paternalista o intimidadora. Una vez dicho eso, hay una fina línea entre un
uso eficaz de la estrategia de supuestos y un uso autoritario de esta estrategia.
Aunque es necesaria más investigación para declarar más categóricamente
cuándo está justificado cambiar de una postura más de supuestos a una más
participativa, una buena regla general es usar como norma la estrategia de
supuestos como la forma de iniciar una conversación sobre vacunas en todas
las visitas en que se anticipe una vacunación. Al utilizar esta estrategia de
forma sistemática para comenzar la discusión, el profesional sanitario
transmite inmediatamente su opinión profesional sobre el asunto (es decir,
que la vacunación es la elección adecuada) de una forma que es, a la vez que
firme, tranquilamente normal. Toca ya al paciente desafiar el statu quo, lo
cual, en el caso que elija hacerlo, debe atenderse de forma profesional y
respetuosa.

La estrategia de supuestos puede respaldarse más a fondo mediante
cambios culturales o estructurales sobre cómo las vacunas se gestionan en
una clínica. Por ejemplo, estableciendo órdenes permanentes que posibiliten a
las enfermeras o asistentes médicos administrar las vacunas sistemáticas
antes de que el profesional sanitario prescriba la vacuna, lo que permitiría al
equipo hacer operativo el objetivo de que la vacunación sea la norma en la
práctica. Se ha demostrado que las órdenes permanentes aumentan de forma
acentuada las tasas de vacunación,6,7 y esto se debe fundamentalmente a la
capacidad de eliminar la necesidad de una receta del profesional sanitario.

Los miembros del equipo clínico desempeñan a menudo un papel tan
importante como el del profesional sanitario en la interacción con los
pacientes, y es esencial hacer consciente al equipo de este hecho. Implicar a
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los miembros del equipo también puede estimular de forma sustancial la
actuación en una consulta de que la vacunación es la norma. También puede
ganar su convencimiento para un cambio cultural en la forma en que las
vacunas se gestionan y se fomentan entre los pacientes. Educar a los
miembros del equipo en cómo y cuándo utilizar la estrategia de supuestos
también puede empoderarlos para llevar a cabo un cambio en los pacientes a
los que sirven.
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Entrevista motivacional
La entrevista motivacional (EM) es otra técnica que puede usarse en la
comunicación entre el profesional sanitario y el paciente, dado que es una
estrategia centrada en el paciente. El objetivo de esta estrategia es permitir
que el paciente comience a expresar razones para el cambio (incluso aquellas
con las que inicialmente puede no estar de acuerdo). William Miller, uno de
los grandes creadores de la estrategia de EM, escribió lo siguiente sobre ella:
«Se concentró una especial atención en evocar y reforzar las razones propias
para el cambio verbalizadas por el paciente […]. Presionar o argumentar
contra la resistencia parecía particularmente contraproducente en tanto que
provocaba una mayor defensa del statu quo. Un principio guía de la EM era
que fuese el paciente, más que el orientador, quien expresara los argumentos
para el cambio» (ref. 8, pág. 528).

Animar al paciente a que exprese argumentos para el cambio lleva a que
este desarrolle una mayor apertura a la idea que antes, dando paso a un
cambio de comportamiento que idealmente se mantendrá de forma sostenida.
Cuando la gente expresa razones para una acción o comportamiento, incluso
para aquel al que se oponen, la investigación demuestra que sus actitudes y
comportamientos comienzan a desplazarse en la dirección que están
expresando. Este cambio y el desarrollo de una nueva perspectiva es un
proceso y no debe esperarse que ocurra de forma inmediata. Un beneficio
añadido de implicar el proceso de EM en un área de la salud (es decir,
vacunaciones) es que la motivación intrínseca se ha reforzado y puede
también aplicarse a otras áreas (es decir, abandono del hábito tabáquico o
práctica de ejercicio). Dentro de este estilo de comunicación centrado en el
paciente, sus objetivos pueden explorarse brevemente, y el cambio puede
discutirse y procesarse dentro del objetivo personal o su marco de valores
(ref. 9, pág. 1024). La EM se ha demostrado útil en una amplia variedad de
comportamientos y problemas.

Expresar empatía y ayudar a que el paciente desarrolle motivación
intrínseca se hace mediante la comunicación OARS: preguntas abiertas (open),
afirmaciones, escucha reflexiva y declaraciones resumen (summary) (tabla 2-
2). Estos cuatro componentes de la comunicación incluyen al paciente en el
proceso de toma de decisiones, lo que lleva a un proceso colaborativo entre el
profesional sanitario y el paciente.

Tabla 2-2

Resumen de técnicas de entrevista motivacional aplicadas a la
comunicación relacionada con las vacunas
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A través de la empatía que se expresa con la EM, resulta posible que el
profesional sanitario se relacione con la forma de ver la vida del paciente y se
involucre en una estrategia centrada en el paciente. Estas técnicas permiten
que el profesional sanitario, en un encuentro clínico breve, evalúe qué
impulsa los valores subyacentes del paciente que influyen en su decisión
sobre las vacunas. Conforme se trata al paciente como el experto en su propia
vida y el profesional sanitario responde con franqueza y empatía, se procura
una atmósfera segura para que el paciente exprese esos valores sobre su
salud. Es crítico que el profesional sanitario intente identificar valores que
ambos compartan y con los que ambos están de acuerdo. Tomando un
ejemplo de la promoción de la vacunación infantil, la madre de un niño
pequeño que está indecisa puede identificar un valor como «Quiero hacer
todo lo que pueda para proteger a mi hijo, por eso dudo sobre dejar que mi
hijo reciba una vacuna». El profesional sanitario puede responder diciendo
«Uno de mis valores es también ayudar a proteger a su hijo. Parece que
podemos coincidir en eso». Eso permite que el paciente y el profesional
sientan que están «en el mismo equipo» y que trabajan para el mismo objetivo
o valor. Las defensas que pudieran haber existido antes caen lentamente
cuando se identifican una base y unos valores comunes. Entender la forma de
ver la vida del paciente, especialmente a través del proceso de EM, debería
ser una prioridad para el profesional sanitario.

En la EM, el profesional sanitario permite que el paciente sea el experto en
su propia vida y toma una «postura inferior» respecto al paciente. Tomar
una «postura inferior» significa que el profesional toma la actitud de un
aprendiz curioso sobre la vida y los procesos de pensamiento del paciente.
Permite que el paciente tenga el control y, al hacer esto, comunica empatía y
respeto por el paciente. En lugar de tomar una posición de poder o de dar
lecciones, el profesional baja de nivel y permite que la conversación tenga
lugar. Una pieza crítica en este proceso de edificar respeto es que el
profesional sanitario pida permiso para compartir información con el
paciente.

Aunque la EM puede ser beneficiosa, los pacientes pueden continuar
rechazando las vacunas. Cuando se ha registrado el rechazo a la vacuna en la
historia, es importante volver a esta conversación en visitas futuras (de nuevo
involucrándose de forma respetuosa y no enérgica ni dando lecciones). Al
revisar este asunto, es importante que el profesional sanitario continúe
implicándose con los pacientes considerándolos el experto en su vida. Si para
el profesional sanitario se trata de un paciente nuevo, puede ser útil
comenzar diciendo «Al mirar su historia, he notado que ha rechazado esta
vacuna en el pasado. ¿Puede hablarme un poco más sobre ello?». Con un
paciente que retorna al profesional sanitario, las maneras de entablar esa
conversación pueden ser como sigue: «Recuerdo que la última vez que usted
estuvo aquí tenía dudas acerca de la vacuna ___. Me gustaría investigar más
este tema y escuchar qué opina hoy. ¿Tiene algún pensamiento, pregunta o
preocupación adicional sobre esa vacuna?».
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Entrevista basada en el estilo cognitivo
La EM se solapa adecuadamente con muchos otros estilos de comunicación y
modelos terapéuticos, incluidos los estilos cognitivos preferidos y el modelo
de toma de decisiones en salud (PCSDM, preferred cognitive styles and health
decision making model). Este modelo, creado por uno de los autores (Poland) de
este capítulo, se publicó por primera vez alrededor de 2011.10 Una idea básica
del PCSDM es que los sujetos no toman decisiones de la misma manera y, por
lo tanto, tratar a los pacientes de una forma única y poco original conducirá a
resultados pobres, especialmente en la aceptación de vacunas. El modelo
PCSDM reconoce que una comprensión del mundo interno y los procesos
cognitivos de un paciente son críticos para ayudarles a desplazarse hacia la
aceptación de las vacunas. Subyace al modelo el hallazgo bien demostrado de
que los sujetos tienen diferentes sesgos cognitivos y utilizan varios heurísticos
al tomar decisiones, especialmente en condiciones de incertidumbre.11 Es
crítico para los profesionales sanitarios no solamente comprender estos
sesgos cognitivos y estilos diferentes, también comprender la mejor forma de
hablar y comunicar información de acuerdo con el estilo cognitivo preferido
por ese paciente. Un estilo cognitivo es un estilo de pensamiento básico al que
generalmente se adhiere cada persona. Influye en cómo el sujeto percibe y
procesa la información, en especial en condiciones de incertidumbre.12 El
concepto es básico: comprender el método preferido por el que alguien
procesa la información y tomar decisiones e imitar ese proceso al diseñar su
educación específicamente para ese paciente. Mientras que muchos
profesionales, debido a su formación, pueden utilizar estilos cognitivos muy
analíticos, educar a un paciente debería llevar primero a determinar su estilo
cognitivo preferido (ref. 13, pág. 347).

De manera parecida a la EM, el profesional sanitario busca comprender el
mundo interior del paciente, adaptando la comunicación a ese paciente y
permitiéndole ser un experto en su propia vida y en su propio estilo de toma
de decisiones. Cada sujeto tiene un estilo cognitivo principal que utiliza
mientras toma tipos diferentes de decisiones, pero también puede utilizar
otros estilos para ayudar en el procesamiento de información. Como se ha
mencionado anteriormente, muy a menudo el profesional sanitario presenta
la información en el campo de la salud de una manera muy analítica,
concentrándose en hechos y datos (un ejemplo son los prospectos de
información de las vacunas). Eso es porque los profesionales sanitarios,
generalmente en virtud de su predisposición hacia la ciencia, así como por su
formación y profesionalización, se sienten más cómodos con este estilo
analítico. Aunque esta estrategia se contempla como «la manera correcta» en
un profesional sanitario de estilo analítico, puede ser contraproducente para
alguien que esté usando un estilo cognitivo negador o basado en el miedo. El
estilo cognitivo de un paciente funciona como una lente a través de la cual
recibe información.
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Al ilustrar el modelo PCSDM, los autores del modelo han discutido los
estilos cognitivos más frecuentes: negador, analfabeto numérico, basado en el
miedo, heurístico, seguir la corriente y analítico (tabla 2-3).

Tabla 2-3

Resumen de los estilos cognitivos y la mejor estrategia para
cada estilo
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Esta tabla se publicó originariamente en Poland CM, Poland GA. Vaccine
education spectrum disorder: the importance of incorporating psychological
and cognitive models into vaccine education. Vaccine. 2011;29(37);6145–6148.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.07.131.

Sobre la base del PCSDM (así como de las estrategias expuestas
anteriormente, como la EM) se asienta la idea del realismo dependiente de las
creencias. Los seres humanos tienden a creer que son seres racionales, que
toman decisiones sabias y adecuadas. Sin embargo, la gente «desarrolla
creencias a partir de una variedad de razones subjetivas, personales,
emocionales y psicológicas, en el contexto de un medio ambiente creado por
la familia, los amigos, los colegas, la cultura y la sociedad en su conjunto;
después de desarrollar creencias, entonces las defiende, justifica y racionaliza
con una multitud de razones intelectuales, argumentos convincentes y
explicaciones racionales. Las creencias vienen primero, las explicaciones de las
creencias van a continuación» (ref. 14, pág. 5). Los estilos cognitivos preferidos
se desarrollan en el proceso del realismo dependiente de las creencias,
creando una lente desde la que nuestras creencias influyen en cómo vemos
los datos, las historias y la información. El PCSDM, complementado con
técnicas de la EM, permite un proceso en el que la lente comienza lentamente
a cambiar, permitiendo que las explicaciones comiencen a desarrollar
creencias.
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Contenido del mensaje
Además de las estrategias generales de comunicación sobre las vacunas, es
importante el contenido mismo del mensaje (fig. 2-2). Las discusiones con
sujetos que titubean sobre las vacunas no deberían concentrarse solamente en
los efectos secundarios de las vacunas; las consecuencias de las enfermedades
prevenibles mediante vacunas debieran ser el principio y centro de tales
discusiones. Los sujetos a menudo no están familiarizados con cuán
peligrosas pueden ser algunas de esas enfermedades para ellos mismos y
para sus personas queridas. En lugar de eso, pueden estar más familiarizados
(y asustados) con los informes ampliamente publicitados de los efectos
adversos inusuales que ocurren tras una vacunación; acontecimientos que, en
la mayoría de los casos, pueden no haber tenido una relación causal con la
vacuna en sí. Por tanto, es importante enfatizar que enfermedades como la
neumonía neumocócica, la gripe, la tos ferina y el tétanos no se han
erradicado y constituyen grandes amenazas para los que son más
vulnerables.

FIGURA 2-2  Principios guía del contenido de los mensajes sobre vacunas.

Cuando se pivota sobre la enfermedad, hay una fina línea entre informar al
paciente e intimidarlo o asustarlo. Como se ha mencionado anteriormente, la
investigación ha demostrado que enfatizar la gravedad de una enfermedad
puede superar preocupaciones sobre los efectos adversos graves, pero
sumamente inusuales, asociados a una vacunación. Pero cuando se enfatiza la
gravedad de una enfermedad, un profesional sanitario puede asustar a los
pacientes con historias sobrecogedoras de enfermedad o muerte con
demasiada facilidad. Por eso, los profesionales deben recorrer esta línea con
cuidado, porque el propósito no es asustar a los pacientes para que se
vacunen. Más bien, el objetivo es desplazar el foco de la conversación, de una
forma objetiva, desde los mitos sobre la vacuna hacia los hechos sobre la
enfermedad. Una vez que se ha dado información al sujeto sobre cuán graves
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pueden ser las enfermedades prevenibles por las vacunas, deberían mostrarse
impacientes por escuchar lo que pueden hacer para protegerse a sí mismos.15

En este punto de la conversación, es vital proporcionar al paciente el hecho de
que la vacunación es la mejor manera individual de protegerse de estos
riesgos. Este concepto se basa en lo que se llama el modelo de procesamiento
en paralelo ampliado.

Este modelo es un marco teórico que se desarrolló para mejorar la eficacia
de las comunicaciones de riesgo y para comprender el comportamiento
humano cuando se enfrenta a riesgos. Es un modelo que se ha estudiado
extensamente en trabajadores sanitarios y de respuesta en emergencias, como
bomberos, para calibrar su disposición a responder tras un desastre a gran
escala. La investigación que aplica este modelo a la práctica ha demostrado
que una persona está más inclinada a responder a un riesgo desconocido
cuando percibe que la amenaza es grande y cuando tiene una comprensión
sólida de lo que puede hacer para protegerse a sí mismo de esa amenaza. En
otras palabras, conocen qué acciones eficaces hacia ellos mismos pueden
realizar para protegerse de ese riesgo y que las medidas que toman son
eficaces. Trasladar estos conceptos a la aceptación de vacunas quiere decir
que los sujetos que mejor comprenden el riesgo de enfermedad y tienen la
mayor conciencia de que el hecho de vacunarse les protegerá de ese riesgo
estarán más inclinados a vacunarse que los que no conocen los riesgos de la
enfermedad o no ven la vacunación como la mejor manera de protegerse a sí
mismos.

Mientras que la mayoría de los mensajes sobre las vacunas se concentran
en proteger al paciente, puede ser útil resaltar el riesgo de la enfermedad y
los beneficios de las vacunas en las personas estimadas por el paciente (los
llamamientos basados en la inmunidad de grupo/«rebaño» pueden ser
eficaces solamente en sociedades colectivistas).16 Por ejemplo, en el caso de
mujeres embarazadas, puede ser útil citar la capacidad de una vacuna
administrada durante el embarazo de proteger al recién nacido de
enfermedades como la gripe y la tos ferina. De manera similar, en el caso de
los ancianos es apropiado hablar sobre la protección indirecta potencial hacia
sus nietos.
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Desmontando mitos
Algunas veces no hay más opción que afrontar directamente la idea
equivocada. En estos casos, es útil recordar los siguientes pasos, modificados
de The Debunking Handbook. En primer lugar, afirmar con claridad que lo que
el sujeto cree es un mito, y evitar repetir dicho mito.17 Aunque esta estrategia
conlleva el riesgo de provocar una postura defensiva por parte del paciente,
es importante, porque le deja claro al paciente nuestra visión del tema
(tabla 2-4). En segundo lugar, explicar de forma sucinta y comprensible por
qué el mito no es cierto.

Tabla 2-4

Pasos para abordar un mito relacionado con las vacunas

Paso Mito de que la vacuna contra la gripe causa la gripe: respuesta del profesional
1. Exponga
claramente, de
una forma directa,
que la afirmación
del paciente es un
mito

«Parece que mantenerse sano es una preocupación prioritaria para usted, y eso es muy
importante, pero debo reiterar que las vacunas contra la gripe no causan la gripe; eso es
un mito»

2. Exponga por
qué el mito no es
verdad

«Las vacunas contra la gripe, como la que se le inyecta en el brazo, están compuestas
enteramente de virus de la gripe muertos o inactivados; esto significa que las
partículas víricas de la vacuna son incapaces de hacerle enfermar»

3. Sustituya el
mito por la mejor
explicación
alternativa

«Lo que hace la inyección contra la gripe es activar su sistema inmunitario para
ayudar a que el cuerpo forme sus defensas contra la gripe; cuando esto ocurre, usted
puede sentirse dolorido, casi como se siente cuando está enfermando; normalmente
estos síntomas son leves, y es importante recordar que solo es su cuerpo reaccionando
a la vacuna para ayudar a formar la inmunidad»

Basado en los principios descritos en: Cook J, Lewandowsky S. The Debunking
Handbook. St. Lucia, Australia: University of Queensland; 2011.

Demasiada información puede reforzar de forma inadvertida el mito,
mientras que unos pocos hechos claros pueden ser útiles para disminuir la
percepción errónea. Luego, finalmente, y lo que es más importante, se debe
reemplazar el mito por la mejor explicación alternativa. La razón por la que
esto resulta fundamental es que, si el profesional sanitario ha tenido éxito en
desmontar el mito del sujeto, se ha creado en su mente un tipo de vacío de
información. Cuando eso ocurre, el paciente tendrá el deseo de llenar ese
vacío con otra explicación plausible de cualquier asociación que el mito
explicase. Esta es la oportunidad para que entonces el profesional sanitario
comparta con el paciente de forma clara y con confianza un hecho sencillo. De
hecho, esta es una buena oportunidad para girar hacia la discusión de la
gravedad de la enfermedad.
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Conclusión
En años recientes se ha ampliado la base probatoria relevante de las
intervenciones para la aceptación de las vacunas, y han aparecido varias
estrategias fundadas en pruebas. De estas, la comunicación con supuestos es
una estrategia prometedora que se debe utilizar cuando se comienzan
conversaciones en relación con las vacunas en un contexto clínico (y en
campañas de comunicación de masas). Para algunos sujetos, la EM y el
PCSDM proporcionan opciones para un compromiso más intensivo en el
abordaje de preocupaciones en relación con las vacunas. Cualquiera que sea
la estrategia, el contenido del mensaje debe resaltar la enfermedad más que
simplemente refutar los mitos. En situaciones en las que sea inevitable refutar
el mito, hay principios que se concentran en rebatir el mito en lugar de
argumentar contra él. Lo que es más importante es que es útil continuar la
conversación con sujetos titubeantes hacia las vacunas. Las estrategias de
persuasión pueden no ser eficaces la primera vez; sin embargo, suspender la
relación con los sujetos titubeantes con las vacunas finaliza la conversación y
es una oportunidad perdida de persuadir al paciente a través de una
interacción ulterior. Finalmente, la aceptación de las vacunas y la ciencia de la
comunicación son un área activa de investigación con una base probatoria en
expansión continua. Así, los interesados o responsables en abordar la
vacilación hacia las vacunas necesitan mantenerse al día de las últimas
novedades en este campo.
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Introducción
La epidemiología, las manifestaciones clínicas y la capacidad de las vacunas
para prevenir o modificar la evolución de la infección cambian a medida que
la población envejece, de modo que, en las personas de mayor edad, los
síntomas de presentación suelen ser más leves, las consecuencias son más
graves y la eficacia de las vacunas disminuye. Cuando hablamos de personas
«mayores», generalmente nos referimos de forma arbitraria a personas de 50,
65, 75 u 80 años o más, dependiendo de los parámetros fijados para cada
estudio concreto. En todos los casos estas observaciones generales siguen
siendo ciertas por lo que se refiere al riesgo asociado a la edad.

Además de la edad, existe un segundo factor que afecta a la expresión de
las enfermedades y a la eficacia de las vacunas, que es la creciente
probabilidad de sufrir problemas de salud y sus correspondientes
tratamientos que pueden modular aún más la respuesta inmunitaria y por
ende la respuesta a las vacunas, la presentación de los síntomas, la
eliminación de los microorganismos patógenos y el ritmo de recuperación.
Otros factores que afectan a las personas mayores se refieren al riesgo de
exposición procedente de los cuidadores, la familia y las demás personas que
conviven en espacios cerrados (p. ej., los internados en establecimientos
sanitarios), además de los problemas relacionados con los recursos, la
alimentación y la higiene.

Las vacunas son uno de los pocos métodos demostrados capaces de
modular directamente el riesgo de infección, incluso en las personas mayores.
Las vacunas pueden también influir indirectamente sobre otros riesgos de
infección que no son consecuencia directa de la infección para la que la
vacuna es específica. Por ejemplo, si una persona evita la infección por el
virus de la gripe, tendrá también un menor riesgo de neumonía por
estafilococo y de neumonía por aspiración, y este es un posible beneficio
derivado de la vacunación contra la gripe. En el medio hospitalario, los
pacientes ancianos suelen tener un riesgo elevado de neumonía por
aspiración por diversas causas, incluidos ciertos trastornos neurológicos,
como la demencia, los accidentes cerebrovasculares y la enfermedad de
Parkinson. De modo similar, los pacientes con una enfermedad pulmonar
obstructiva crónica tienen un riesgo alto de bronquitis aguda. Tanto el riesgo
como la gravedad de estas consecuencias pueden verse modificados por la
vacunación contra la gripe y antineumocócica. Más aún, la administración de
las vacunas se traduce en unas menores tasas de infección y en una reducción
de la prescripción de antibióticos, que podrían a su vez tener efectos sobre la
flora bacteriana relacionada con el sondaje vesical permanente y las
infecciones de las vías urinarias. Esa posible reducción de la exposición a los
antibióticos debería también reducir el alto riesgo que tienen las personas
mayores de sufrir una infección por Clostridium difficile y sus posibles
complicaciones.1
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Los geriatras han acuñado la expresión «envejecimiento de origen
inflamatorio» (inflammaging), argumentando que existe un estado
proinflamatorio asociado al proceso de envejecimiento y que tiene lugar al
mismo tiempo que lo que se conoce como inmunosenescencia, es decir, el
deterioro de la regulación del sistema inmunitario con todas sus
consecuencias. El efecto beneficioso de la inflamación en las personas jóvenes
se reduce al envejecer debido a diversos factores, como la regulación
defectuosa de la actividad de los macrófagos y la disminución de la
regulación inmunitaria innata. Actuando en conjunto, estos factores producen
el estado inflamatorio crónico de baja intensidad que consideramos típico de
los sujetos ancianos.2 El envejecimiento de origen inflamatorio afecta tanto a
la enfermedad infecciosa primaria como a sus consecuencias, como, por
ejemplo, el ambiente protrombótico ocasionado por una infección activa.

Entre las infecciones que afectan de forma desproporcionada a las personas
ancianas, las enfermedades evitables con la vacunación (EEV) constituyen un
problema especial de salud pública, sobre todo si tenemos en cuenta la
relativa rentabilidad de las vacunas actualmente recomendadas para este
grupo de edad y su escasa utilización. Mediante datos procedentes de
publicaciones revisadas por expertos y de programas gubernamentales de
vigilancia de la salud, McLaughlin et al. estimaron que el coste anual de las
EEV en EE. UU. fue en 2013 de 26.500 millones de dólares en las personas de
50 o más años de edad, de los cuales 15.300 millones fueron en las de edad
igual o superior a los 65 años.3 Estos costes probablemente se incrementarán
con el envejecimiento de la población y no reflejan por completo algunos de
los beneficios indirectos de las vacunas antes mencionados. Resulta claro que
existen ciertos problemas específicos de la vejez relacionados con las vacunas
que pueden tener una repercusión considerable sobre la morbilidad, la
mortalidad y los costes, y ellos son el objeto de esta revisión.
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La edad, un riesgo sociodemográfico para
enfermar
Existe una gran variación en la cobertura vacunal que obedece a factores
sociales, demográficos y económicos.4 Utilizando la distribución global de las
dosis de vacuna contra la gripe como indicador de las tasas de cobertura de
vacunación, la International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and
Associations estimó que tan solo 23 países disponían en 2015 del suministro
de vacunas suficiente para conseguir una tasa de vacunación superior al 75%
en su población anciana. Limitaremos en gran parte nuestra exposición a los
factores relacionados con la salud en EE. UU. debido al ámbito de esta
revisión. En EE. UU., donde la cobertura estacional de vacunación para la
temporada 2015-16 se estimó en un 63%, las conductas relacionadas con la
salud se ven influidas por ciertos factores, como el nivel de conocimientos y
las actitudes, creencias y prácticas, incluidos también los determinantes
sociodemográficos, la percepción de la gravedad de la enfermedad y el
conocimiento de las recomendaciones de vacunación. De acuerdo con la
National Health Interview Survey de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), que recoge información de una muestra representativa a
nivel nacional de la población civil de EE. UU. no internada en
establecimientos sanitarios, las diferencias socioeconómicas en cuanto a la
cobertura de vacunación persisten en todos los grupos de edad, incluidas las
personas ancianas. La cobertura es superior en las personas de raza blanca
que en la mayoría de los demás grupos, incluso en caso de internamiento.5 El
incremento del consumo de vacunas en los últimos años por las personas de
raza blanca ha contribuido a aumentar estas diferencias respecto a épocas
anteriores. Por ejemplo, la cobertura de vacunación contra la gripe en las
personas de raza blanca de edad ≥ 65 años (75,1%) es mayor que en las de
raza negra (64,3%) y las de origen hispano (64,1%), y, aunque la tendencia es
similar a la de los adultos jóvenes, la diferencia es más amplia en el grupo de
mayor edad. Se observa un fenómeno similar en la vacunación
antineumocócica (el 68,1, el 50,2 y el 41,7% en pacientes ancianos de raza
blanca, negra y de origen hispano, respectivamente) y la vacunación contra el
herpes zóster (HZ) en las personas de edad ≥ 60 años (el 34,6, el 13,6 y el 16%
en ancianos de raza blanca, negra y de origen hispano, respectivamente).5

Otros factores socioeconómicos y sociodemográficos contribuyen a las
diferencias en la utilización de las vacunas.6-9 La cobertura vacunal es inferior
en los adultos que carecen de seguro de salud, incluso después de efectuar un
ajuste para los factores de confusión, y la reducción de las barreras financieras
para acceder a las vacunas aumenta su consumo.10 Además, las personas
ancianas nacidas en el extranjero y, dentro de este grupo, las que no tienen
nacionalidad estadounidense tienen una menor probabilidad de ser
vacunadas que el resto.11,12 Según algunos estudios, la aceptación y la tasa de
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utilización de las vacunas es superior en el caso de los ancianos casados o que
viven con otros, pero, por el contrario, las personas que cuidan niños o las
personas mayores o enfermas pueden tener una menor probabilidad de ser
vacunadas.6

Tener un nivel educativo más alto y conocimientos de salud puede influir
positivamente en la aceptación de las vacunas. Las tasas de vacunación
tienden a ser más altas en las personas con una mejor situación económica,
aunque, según algunos estudios, no existen diferencias o incluso la relación es
inversa. El lugar de residencia puede determinar la facilidad para acceder a
las vacunas, aunque estudios sobre las diferencias entre el medio urbano y el
rural han obtenido resultados diversos. Los pacientes que forman parte del
sistema Veterans Affairs (VA) tienen una tasa de vacunación más alta,
posiblemente debido a una intervención de índole multifactorial que incluye
notificaciones a los pacientes, reglamentaciones, clínicas de vacunación
independientes e incentivos a los médicos. Las residencias geriátricas con
políticas reglamentadas de vacunación contra la gripe anual tienen tasas más
elevadas de vacunación y menores diferencias interraciales que las que
carecen de ellas.6-9,13,14
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Edad, presentación clínica y enfermedades
evitables con la vacunación
A medida que la población envejece, la presentación y las consecuencias de
las tres principales EEV van cambiando. Los mejores datos de que
disponemos se refieren a ingresos hospitalarios y riesgo de mortalidad, pero
existen también datos clínicos, especialmente en el caso de la gripe, sobre la
relación entre la vacunación previa y el riesgo de adquirir la enfermedad, y su
presentación clínica y gravedad. En todos los casos, las vacunas parecen no
solo mitigar el riesgo de desarrollar la enfermedad, sino también reducir sus
síntomas clínicos de presentación cuando no logran prevenir la enfermedad
concreta contra la que están destinadas.

Edad y presentación clínica de la gripe
El riesgo de morbilidad y muerte por la gripe y la neumonía se incrementa
con la edad debido a múltiples motivos interrelacionados, y se producen
cambios en la presentación clínica. La gripe suele debutar con síntomas
respiratorios, y pueden combinarse la secreción nasal, la rinitis, los
estornudos, las sibilancias, el dolor de garganta, la tos, la disnea, el lagrimeo,
las náuseas, los vómitos y la diarrea, y síntomas generales, como la mialgia, la
fiebre y el malestar general. Con excepción de este último, la mayoría de los
síntomas son mucho más leves en las personas ancianas (tabla 3-1).

Tabla 3-1

Variaciones en los síntomas clínicos de la gripe con la edad15,16

+, menos frecuente; ++++, más frecuente; −, no encontrado.

Además de otros autores, nosotros hemos descrito que los síntomas de
presentación se modifican y se atenúan cuando la infección tiene lugar a
pesar de la vacunación17,18 (fig. 3-1). Los síntomas de varias infecciones
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víricas respiratorias pueden ser también indistinguibles en la clínica, tanto en
los ancianos que viven en su domicilio como en los que están internados.19,20

FIGURA 3-1  La reacción febril provocada por una infección como la gripe
disminuye con la edad y por la vacunación, incluso si la vacuna no se corresponde

bien con la cepa de gripe circulante. En este estudio sobre 500 personas en
residencias geriátricas con una edad media de 65 años, se hizo un seguimiento

prospectivo mediante dos visitas presenciales a la semana por miembros del
personal del estudio para evaluar posibles síntomas y signos de nueva aparición

indicativos de cambios en su situación clínica, incluidos leves síntomas
respiratorios o cambios de conducta. Cuando se detectaba alguno de estos

cambios, se recogían frotis de la nasofaringe y la faringe para su posterior cultivo
y estudio mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR), y las visitas

presenciales pasaban a ser diarias hasta que los síntomas se habían resuelto
durante al menos 48 h. El gráfico representa los datos de todo el subconjunto de

pacientes con un diagnóstico de gripe confirmado por las pruebas analíticas,
distribuidos en tres grupos: los que no habían sido vacunados, los que habían
recibido la vacuna contra el virus circulante A/H3N2 –que es una vacuna con

buena correspondencia– y los que recibieron una vacuna con peor
correspondencia. Aparecen aquí representados todos los pacientes con gripe

confirmada por las pruebas analíticas, si bien en la mayoría no se produjo ninguna
elevación significativa de la temperatura oral (> 37,2 °C), y los que no habían

recibido vacunación alguna fueron los que tardaron más en retornar a su situación
clínica inicial. La tasa de ataque de la gripe resultó similar en los grupos de

pacientes no vacunados y en los que recibieron la vacuna contra la cepa del virus
inadecuada, pero, en los que recibieron la vacuna con la cepa correcta, la tasa fue

aproximadamente de una cuarta parte.17

El diagnóstico temprano de la enfermedad gripal o seudogripal (ESG), el
inicio temprano del tratamiento y las medidas profilácticas son
fundamentales para controlar con éxito los brotes epidémicos en las unidades
de cuidados prolongados (CP). Aunque la presentación clínica de la ESG es
variable incluso en las personas más jóvenes, suele incluir uno o varios
síntomas (p. ej., comienzo brusco de fiebre, escalofríos, mialgias y cefalea,
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junto con dolor de garganta y tos). Sin embargo, puede ser más sutil o incluso
faltar en las personas mayores, lo que dificulta su diagnóstico temprano. En
lugar de estos síntomas, los ancianos pueden presentar una respuesta febril
disminuida frente a la infección y mostrar únicamente un deterioro de su
situación funcional y otros indicadores clínicos (fig. 3-2), como inicio o
empeoramiento de un estado confusional, incontinencia, caídas,
empeoramiento de su movilidad, reducción del consumo de alimentos o
incapacidad para colaborar con el personal.21-23

FIGURA 3-2  La gravedad de la gripe en el medio urbano se comporta
estadísticamente de forma muy similar al grado de empeoramiento funcional de

los pacientes que viven en residencias geriátricas cercanas. Esta figura
representa el patrón trimestral de la tasa de deterioro de las actividades de la vida
diaria (alimentarse, ducharse, vestirse, ir al baño, transferencias, movilización en
la cama y locomoción) mediante una escala de 28 puntos en la que la puntuación

más alta equivale a una mayor dependencia funcional durante un período de 6
años.21

Discapacidad evitable con la vacunación
La gripe influye negativamente en la capacidad de los ancianos para realizar
de forma independiente sus actividades de la vida diaria (AVD) básicas,
como vestirse, comer, ir al baño, asearse y deambular. La pérdida de peso no
intencionada, las infecciones y las úlceras por presión se han asociado
también al deterioro funcional. En un estudio prospectivo longitudinal,
Gozalo et al. describieron una repercusión importante y negativa sobre la
calidad en las residencias geriátricas, medida mediante el deterioro de las
AVD, la pérdida de peso, las úlceras por presión y las infecciones, que era
coincidente y proporcional a la gravedad local de la gripe, lo que señala que
la gripe estacional tiene una importante repercusión negativa sobre la calidad
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de vida de la población anciana superviviente que vive en residencias
geriátricas.21 Los pacientes ancianos que están hospitalizados se enfrentan a
la perspectiva de precisar un nivel superior de cuidados al alta, pero son
minoría los pacientes que sufren una discapacidad catastrófica con pérdida
de su independencia. McElhaney et al. describieron que, en personas
ancianas, los efectos de la gripe pueden prolongarse más allá del período
agudo, lo que se traduce en una reducción de su independencia y su
capacidad funcional, y en un aumento de su fragilidad, su discapacidad, su
necesidad de cuidados y también de los costes. La fragilidad se define como
un estado de mayor vulnerabilidad a eventos adversos respecto a otras
personas de la misma edad y puede también contribuir a la disminución de la
eficacia de las vacunas.24 Andrew et al. analizaron datos procedentes de la
Serious Outcomes Surveillance Network de la Public Health Agency de
Canadá y de la Influenza Research Network de los Canadian Institutes of
Health Research para calcular la repercusión de la fragilidad sobre la eficacia
estimada de las vacunas. Utilizaron datos procedentes de casos confirmados
mediante pruebas analíticas, y mediante un diseño prospectivo de casos y
controles publicaron la eficacia vacunal (EV) de la vacuna contra la gripe
trivalente en personas de edad igual o superior a 65 años hospitalizadas
durante la temporada de gripe 2011-2012.25 Describieron que la EV era
llamativamente distinta dependiendo del grado de fragilidad, y la EV era
mejor en los pacientes sin fragilidad que en los que ya la tenían o que la
sufrirían posteriormente. Esto concuerda con los resultados de otros estudios
que evaluaron la interacción entre la situación de fragilidad y la vacunación
contra la gripe, e indica que debemos considerar la fragilidad como un factor
de confusión en los estudios sobre la vacuna contra la gripe y posiblemente
también en otras vacunas.

Además de contribuir a ese deterioro funcional más difícil de valorar en los
ancianos con fragilidad, la gripe se asocia también a complicaciones
cardiovasculares (CV). Las estimaciones actuales indican que la gripe, la ESG
y las infecciones de las vías respiratorias aumentan el riesgo de infarto de
miocardio (cociente de posibilidades [OR, odds ratio]: 2,01; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,47-2,76), y que este riesgo es mayor en las personas
mayores con una enfermedad CV previa conocida.26-28 Kwong et al.
informaron de que la incidencia acumulada de ingresos por infarto de
miocardio en los 7 días posteriores a una infección gripal aguda durante el
intervalo de riesgo era 6,05 veces mayor que en el intervalo de control (IC del
95%, 3,86-9,5).29 El artículo de Smeeth et al. propone, sin embargo, que el
riesgo del primero y de posteriores infartos de miocardio o de accidentes
cerebrovasculares tras una infección sistémica de las vías respiratorias es
mayor y se prolonga más allá del episodio, posiblemente durante varios
meses.30 Existen también pruebas, posiblemente con algún tipo de
mecanismo implicado, de que la coinfección por el virus de la gripe que causó
la pandemia de 1918 y S. pneumoniae activa las vías de la coagulación y puede
provocar una trombosis pulmonar diseminada.31
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¿Qué es lo que hace que la presentación clínica de la gripe sea diferente en
las personas mayores y qué las hace más vulnerables a estas complicaciones?
Podemos clasificar estas causas y sus efectos en la alteración de la
presentación clínica en cuatro grupos, atendiendo a los cambios fisiológicos,
la acumulación de enfermedades concomitantes, la respuesta alterada de las
citocinas a las infecciones, y la situación de la inmunidad adaptativa y
senescente (tabla 3-2).

Tabla 3-2

Cambios biológicos con la edad y su efecto sobre la presentación clínica y las
complicaciones17,19,32

Cambios biológicos con la edad Repercusión clínica
Disminución de la función mucociliar de
las vías respiratorias

Disminución de la tos, eliminación menos eficiente de los
virus y de las secreciones

Disminución de la fuerza de los músculos
respiratorios, de la producción de moco
protector y de la distensibilidad pulmonar

Disminución de la capacidad residual funcional y del FEV1,
disminución de la eliminación pulmonar de virus, menor
eliminación de dióxido de carbono y oxigenación menos
eficiente

Disminución de la respuesta cardíaca a la
hipoxia

Retraso en la percepción de la disnea, gravedad posiblemente
mayor en el momento de presentación

Retraso en la elevación de las citocinas
inflamatorias (IL-6, TNF-α, IL-8, IL-1) con
la infección

Retraso en el comienzo clínico de los síntomas, con menor
fiebre y malestar general, y eliminación de virus menos
eficiente

Retraso en la disminución de las citocinas
inflamatorias inducidas por un estímulo
infeccioso

Período más prolongado en el que las citocinas inflamatorias
provocan un estado protrombótico (p. ej., riesgo de accidente
cerebrovascular tromboembólico o de infarto de miocardio)

Disminución de la colaboración de los
linfocitos T

Menor protección proporcionada por la vacuna y menor
duración de esta protección

Aumento de la cantidad de linfocitos T
memoria con desequilibrio entre las
respuestas Th1 y Th2

Disminución de la respuesta a la vacuna y a una nueva
infección

Disminución de la respuesta de los
linfocitos T a la IL-2

Disminución de la colaboración de los linfocitos T para
organizar una respuesta inmunitaria adaptativa y reducción
de la respuesta a las vacunas

Disminución de las respuestas de
linfocitos B a los nuevos antígenos y
aumento de autoanticuerpos

Disminución de la respuesta a las vacunas y aumento de la
autoinmunidad

Disminución de la citotoxicidad por
células NK

Disminución de la inmunidad innata

Disminución de la nutrición Disminución de la reserva fisiológica, mayor dificultad para la
rehabilitación

Envejecimiento cerebral Mayor probabilidad de sufrir un estado confusional agudo y
alteraciones del sueño y del apetito, con liberación de citocinas
asociada a la infección y al estrés

FEV1, volumen espiratorio forzado en 1 s.

Existen varios rasgos característicos del envejecimiento que reducen la
eliminación de los virus. Desde el punto de vista pulmonar, la disminución
de la población de células ciliadas y del número de cilios por célula en el
aparato mucociliar disminuye la tos, hace que esta sea menos productiva y
reduce la eliminación de los virus.19 La cifosis, frecuente en las personas
ancianas, y el envejecimiento pulmonar afectan a la capacidad residual
funcional y disminuyen el volumen espiratorio forzado en 1 s [FEV1]),
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reduciendo la eliminación pulmonar de virus, además de la eficiencia de la
oxigenación y de la eliminación del dióxido de carbono. Existe una reducción
de la producción de secreciones, incluida la saliva, asociada a la edad, pero
también se debe frecuentemente al uso de fármacos, en particular los que
tienen efectos anticolinérgicos.33,34

Un segundo cambio asociado al envejecimiento es la reducción de la
respuesta cardíaca a la hipoxia, por lo que la percepción de la disnea puede
demorarse. De forma similar, la reducción de la reserva cardíaca asociada a la
edad y la posible reducción de la sensibilidad a la hipoxia pueden retrasar la
presentación clínica y hacer que la gravedad con que se presenta sea mayor.35

Existen muchos factores de índole inmunitaria que se modifican con el
envejecimiento y que contribuyen de forma importante a alterar la
presentación clínica. El incremento de citocinas proinflamatorias es menor y
se ve retardado, todo lo cual contribuye a la disminución y al retraso de los
síntomas cuando la infección gripal comienza. Además, el retorno a los
valores basales de los mediadores inmunitarios, sobre todo del factor de
necrosis tumoral (TNF) α, requiere más tiempo en los ancianos, lo que supone
una recuperación funcional más lenta. Esto puede tener relación con el mayor
riesgo de episodios trombóticos que existe en las personas mayores tras una
infección aguda.

Son varios los aspectos de la morbilidad múltiple propia de la edad
avanzada que influyen sobre la forma de presentación de la enfermedad en
los ancianos: 1) la repercusión que la propia enfermedad tiene sobre la
respuesta inmunitaria; 2) los fármacos administrados para sus problemas
crónicos, como las estatinas, y 3) la capacidad que tiene la enfermedad de
modificar la presentación clínica.36 Son muchas las enfermedades que afectan
a la resistencia inmunitaria, bien directamente a través de la respuesta a la
infección o bien indirectamente al reducir los efectos protectores inducidos
por las vacunas.37 Entre estas enfermedades están la insuficiencia renal
crónica, las enfermedades endocrinas (incluida la diabetes), las enfermedades
del tejido conjuntivo y diversas neoplasias malignas. Todos estos trastornos
tienden a ser más prevalentes con la edad. Además, los tratamientos
farmacológicos antineoplásicos y antirreumáticos pueden por sí mismos
reducir la respuesta inmunitaria a la infección y a la vacunación.38 A medida
que la población envejece aumenta la probabilidad de tomar fármacos, que
pueden afectar tanto a la inmunidad como a la producción de secreciones.34

Todo ello en conjunto repercute sobre la presentación clínica y las
complicaciones.

Edad y presentación clínica de Streptococcus
pneumoniae
Streptococcus pneumoniae es un colonizador habitual de la orofaringe humana
en cerca del 10% de los adultos y más del 30% de los niños, sin producir
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ningún signo de enfermedad. No se conocen otros reservorios. La
colonización de la nasofaringe es el suceso clave previo a la infección y a la
enfermedad, y también a la transmisión cruzada. La mayor parte de la carga
de enfermedad por S. pneumoniae en los adultos se debe a la neumonía, pero
posee la capacidad de provocar un gran número de enfermedades, al igual
que en otras edades.39 A grandes rasgos, podemos considerar dos tipos de
manifestaciones clínicas: 1) la enfermedad neumocócica invasora (ENI), y 2)
la enfermedad neumocócica no invasora (ENNI). McLaughlin et al. han
estimado que el coste anual debido a la enfermedad neumocócica en EE. UU.
fue en 2013 de 5.100 millones de dólares para los adultos de 50 años o más, de
los cuales 3.800 millones correspondían a los pacientes de edad igual o
superior a 65 años.3

La ENI puede definirse como un episodio infeccioso en el que se aísla S.
pneumoniae en una localización normalmente estéril, generalmente la sangre o
el líquido cefalorraquídeo, con independencia del síndrome clínico existente.
En los ancianos, estos episodios son habitualmente septicemias con o sin
neumonía o meningitis. Otras manifestaciones menos frecuentes son la
endocarditis, la pericarditis purulenta, la osteomielitis, la artritis séptica, el
empiema pulmonar, la peritonitis bacteriana espontánea, la pielonefritis, la
endoftalmitis y la tiroiditis purulenta.40

La ENNI comprende un amplio abanico de manifestaciones, desde
infecciones de las vías respiratorias superiores (p. ej., otitis media aguda,
sinusitis y epiglotitis) a infecciones gastrointestinales (p. ej., colecistitis y
colangitis), infecciones de la piel y de las partes blandas (p. ej., erisipela,
celulitis) y neumonía sin bacteriemia. S. pneumoniae es la causa bacteriana
más frecuente de neumonía adquirida en la comunidad (NAC). Es importante
reseñar que, de acuerdo con los estudios epidemiológicos, en más del 75% de
los casos de neumonía neumocócica (NN) se cree que no existe bacteriemia,
por lo que se clasifican como ENNI. La NN sin bacteriemia sigue siendo una
causa importante de mortalidad en EE. UU., país donde se estima que se
producen 25.000 muertes por esta causa cada año en los adultos mayores de
50 años.41

S. pneumoniae es responsable de la mayoría de las muertes por infecciones
respiratorias bacterianas en todo el mundo en todos los grupos edad,
incluidos los ancianos. Los CDC estiman que aproximadamente un 25-30% de
todos los pacientes con NN tienen bacteriemia, y que en conjunto se
producen unos 400.000 ingresos hospitalarios anuales por NN en EE. UU.42

La incidencia y la gravedad de la enfermedad neumocócica se incrementan
con la edad a partir de la sexta década de la vida. Los datos del informe de
vigilancia del sistema Active Bacterial Core de los CDC indican que un
ciudadano de EE. UU. de más de 65 años tiene un riesgo 40 veces mayor de
fallecer comparado con el de un adulto joven de edad comprendida entre 18 y
34 años.43

La expresión clínica de la enfermedad neumocócica varía mucho con la
edad. La neumonía bacteriémica constituye la mayoría de los casos de ENI en
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la población adulta, incluidos los ancianos, hasta en un 80% de los estudios.
Por otro lado, la meningitis es mucho más frecuente en el otro extremo de
edad. En un estudio se encontró que un 5-7% de adultos con ENI presentaban
meningitis, mientras que esta aparecía en más del 30% de los niños menores
de 2 años.40

Se estima que el índice de letalidad (IL) de la NN en EE. UU. es del 5-7% en
la población general, del 20% en las personas con 65 años o más y de más del
50% en las personas más ancianas que viven en residencias geriátricas.44

Según las estimaciones, existen otros 12.000 casos de bacteriemia
neumocócica al año, con un IL general del 20%, pero que se eleva hasta un
60% en los ancianos. Los neumococos causan también unos 3.000-6.000 casos
de meningitis al año, con un IL del 22% en los adultos.44 En un estudio se
encontró que, antes de la introducción de la vacuna conjugada
antineumocócica en Dinamarca, la mortalidad a los 30 días de los pacientes
con ENI era de 15,4 de cada 100.000 personas de edad igual o superior a 65
años, en comparación con un 3,8 de cada 100.000 para las personas de edad
comprendida entre 50 y 64 años, y que era inferior al 0,6 de cada 100.000 para
los adultos con edad entre 18 y 49 años durante el período 2000-2007.45

Se cree que la mayor predisposición a la infección por S. pneumoniae se debe
al envejecimiento del sistema inmunitario innato y adaptativo (v. apartado
anterior) y a la acumulación de enfermedades concomitantes. Los pacientes
ancianos con neumonía suelen tener otros trastornos, y su interacción con el
envejecimiento puede aumentar aún más la gravedad en este grupo. Sin
embargo, existen datos contradictorios acerca de la importancia de estos
factores y sobre la contribución de las enfermedades concomitantes a la
respuesta clínica de los distintos grupos de edad. Según algunos estudios, la
exacerbación de las complicaciones de la NAC es un efecto de la edad
independiente de la existencia de enfermedades concomitantes.46 En un
estudio realizado en un subgrupo de adultos sanos y con buena situación
funcional hospitalizados por neumonía con bacteriemia, la mortalidad fue
superior en los pacientes ancianos que en los más jóvenes con un perfil
similar en cuanto a enfermedades concomitantes, serotipo, gravedad de
presentación y tratamientos recibidos.47 Según otro estudio que analizó una
base de datos internacional de pacientes ancianos ingresados por NAC, la
edad no es por sí sola un factor de malos resultados, excepto en las personas
de mayor edad, es decir, los pacientes con pocas o ninguna enfermedad
concomitante y edad igual o superior a 80 años.48 De acuerdo con algunos
datos, el Pneumonia Severity Index (PSI) y la escala CURB-65 que se emplean
habitualmente pueden subestimar la gravedad de la neumonía en los
ancianos. Cilloniz et al., por ejemplo, demostraron que la influencia de las
enfermedades concomitantes sobre la mortalidad es mayor en las edades
avanzadas y proponen una interacción entre estos factores, a diferencia de la
acumulación de riesgos.49-51

La neumonía se asocia en los ancianos a una reducción de la movilidad y a
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un síndrome confusional agudo. Continúa siendo una causa importante de
ingreso hospitalario y contribuye, por tanto, al deterioro de la función física, y
puede considerarse una discapacidad evitable con la vacunación.52 Todo esto
puede conducir a una pérdida de la independencia y a una necesidad de
cuidados permanentes. La rehabilitación temprana puede no ser suficiente
para prevenir este deterioro en muchas personas con riesgo.53 Esto es válido
en la NAC, pero también en la neumonía adquirida en residencias geriátricas
y en el hospital (es decir, la neumonía asociada a los cuidados sanitarios
[NACS]).

Existen estudios que demuestran una relación entre la NAC y los episodios
y complicaciones CV graves.54 Según Cangemi et al., un 18% de las personas
hospitalizadas con NAC habían sufrido un episodio CV, como un infarto de
miocardio o un nuevo episodio de fibrilación auricular.55 Violi et al. hicieron
un seguimiento prospectivo de 1.182 ingresos por NAC durante 30 días y
encontraron que el 32% sufrieron un episodio CV dentro de esos 30 días, con
una mortalidad tres veces superior a la de los pacientes con NAC que no
tuvieron ningún episodio CV.56 La proporción de complicaciones cardíacas
aumentó con la edad y la gravedad de la neumonía determinada mediante el
PSI.57
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Edad y presentación del herpes zóster
Se estima que más del 95% de los adultos en EE. UU. tienen una infección
latente por el virus de la varicela-zóster (VVZ) y que de ellos cada año 1
millón sufren HZ, con una incidencia durante la vida de un 20-30% en la
población general.58 Cerca de la mitad de todos los adultos que viven hasta
los 85 años sufrirán un HZ. Son muchos los estudios que demuestran un
aumento de la incidencia de HZ en EE. UU. durante los últimos años, de
forma similar a lo que sucede en otros países. Por ejemplo, en un estudio de
cohortes longitudinal realizado en Minessota, la incidencia se elevó un 40%
entre 1991 y 2010 en la población con aseguramiento Medicare de 65 o más
años (fig. 3-3). La incidencia global aumenta con la edad, y pasa de menos de
4 de cada 1.000 años-persona en los menores de 60 años a más de 10 de cada
1.000 años-persona después de los 80 años.60-62

FIGURA 3-3  La incidencia del HZ aumenta con la edad y a lo largo del tiempo.59

El coste estimado que supone el HZ en los adultos de 65 años o más fue de
3.000 millones de dólares en 2013.3 Según Varghese et al., a medida que la
población de EE. UU. envejece, es probable que el número anual de casos de
HZ en las personas con edad igual o superior a 65 años se incremente entre
2,5 y 4,5 veces entre 2015 y 2030.63

El HZ agudo tiene una repercusión funcional importante en las personas
mayores. Katz et al. observaron que el dolor del HZ agudo afecta de forma
importante a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).64 Schmader
et al. describieron que el dolor del HZ interfiere en todas las AVD, pero que
repercute especialmente en el disfrute de la vida, el sueño, la actividad
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general, el entretenimiento, salir de casa e ir de compras.65 Otros autores han
empleado el cuestionario de 36 preguntas Short Form Survey (SF-36) para
evaluar la función y la calidad de vida, y han encontrado que la neuralgia
postherpética (NPH) afecta negativamente al sueño y a la energía, y al estado
funcional y cognitivo, y disminuye la calidad de vida. La NPH se asocia
también a insomnio, cansancio crónico, anorexia, pérdida de peso, depresión,
aislamiento social, dificultad para la toma de decisiones y pérdida de
autonomía. Aunque algunos de estos efectos pueden atribuirse en parte a los
fármacos neurótropos empleados para esta complicación, el dolor crónico es
en sí mismo un factor estresante conocido que puede afectar a la atención, la
memoria y el estado de ánimo.66,67

Existen cada vez más pruebas de que el HZ se asocia a episodios CV y
cerebrovasculares. Una reciente revisión sistemática con metaanálisis que
incluyó 12 estudios que examinaron a 7,9 millones de pacientes hasta de 28
años encontró un incremento de episodios CV y cerebrovasculares asociados
al HZ y al HZ oftálmico, con un riesgo específico de accidente
cerebrovascular aumentado de cerca del 33% (IC del 95%, 1,22-1,46) durante
los primeros 3 meses tras el HZ y del 22% (IC del 95%, 1,15-1,29) hasta 1
año.68 Otros autores han encontrado hallazgos similares.69-71 Aunque no está
claro su mecanismo exacto, el HZ podría inducir una inflamación sistémica,
respuestas autoinmunitarias o cambios hemodinámicos que podrían
desembocar en episodios trombóticos.70,72,73 Las personas que sufren un HZ
tienen valores elevados de marcadores inflamatorios, como la proteína C
reactiva (CRP), que son similares a los marcadores que identifican el riesgo
cardíaco.
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Edad y repercusión de las vacunas sobre
los resultados
Edad y eficacia protectora de la vacuna contra
la gripe
La disminución asociada a la edad de la respuesta a las vacunas hace que la
vacunación contra la gripe sea menos eficaz.74,75 (fig. 3-4). El intento de
conseguir una mayor eficacia mediante una dosis doble de vacuna o la
adición de una segunda dosis de recuerdo no tuvo éxito.76 En lugar de esto,
se introdujeron en el mercado estadounidense vacunas dotadas con las
mejoras de capacidad inmunógena y eficacia necesarias para mejorar su
acción. Se trata de dos vacunas con mayor dosis (una vacuna de virus
inactivados con una dosis de antígeno cuatro veces superior a la habitual de
15 µg y una vacuna recombinante con una dosis de antígeno tres veces
mayor) y una vacuna potenciada con el adyuvante MF59. La prueba es más
concluyente en las personas mayores con la vacuna con la dosis más alta, y
existen dos grandes estudios controlados aleatorizados (ECA) sobre distintas
temporadas de gripe que muestran una reducción del 12,7% en los ingresos
hospitalarios por causas respiratorias en los pacientes que viven en
residencias geriátricas en comparación con las vacunas contra la gripe de
dosis habitual y una reducción relativa del 24% de los casos de gripe
confirmados mediante pruebas analíticas en comparación con los ancianos
que viven en sus casas que recibieron la vacuna de dosis habitual con una
eficacia relativa superior contra la infección por la cepa del virus
correspondiente a la vacuna.77,78 Otros dos estudios de metadatos han
encontrado resultados similares.79,80 Existen varios estudios no aleatorizados
controlados sobre la vacuna adyuvada que proponen un efecto similar que
con la vacuna contra la gripe con una dosis habitual.81-83 Un único ECA ha
mostrado una reducción del 30% de la ESG con la vacuna recombinante
respecto a la vacuna con una dosis habitual.84
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FIGURA 3-4  Edad y eficacia protectora de la vacuna contra la gripe.75

Edad y efecto protector de la vacuna
antineumocócica
El régimen de vacunación actualmente recomendado para las personas de
más de 65 años incluye dos vacunas. Una es la vacuna 23-valente
antineumocócica de polisacáridos (VNP23) y la otra es la vacuna
antineumocócica conjugada 13-valente (VNC13). La VNP23 es menos
inmunógena, pero cubre 10 cepas más que la VNC13, mientras que la VNC13
es más inmunógena y produce una mejor memoria inmunitaria frente a sus
antígenos que la VNP23. Un ECA amplio doble ciego realizado en personas
de 65 años o más mostró que la VNC13 tenía una eficacia del 45% en la
prevención de la NAC por las cepas correspondientes.85 Falkenhorst et al.
realizaron una revisión sistemática de los artículos publicados y un
metaanálisis de la eficacia/efectividad de la vacuna VNP23 frente a la ENI y la
NN en adultos con edad igual o superior a 60 años residentes en países
industrializados. Los análisis agregados de los ECA, los estudios de casos y
controles y los estudios de cohortes encontraron una eficacia significativa de
la vacuna frente a la ENI y la NN por cualquier serotipo en los ancianos.86 La
asociación de la VNC13 y la VNP23 puede ofrecer ventajas suplementarias,
por lo que el programa de vacunación actualmente recomendado incluye la
administración de ambas vacunas.87

Ya en 2001 se observaron descensos en la ENI en la población adulta,
incluidas las personas mayores, poco después de la introducción de la vacuna
antineumocócica conjugada heptavalente (VNC7) para los niños en el año
2000 y más de una década antes de la introducción de la VNC13 en la
población adulta. Esto se ha atribuido a una inmunidad de grupo adquirida
gracias a la escasa colonización y diseminación procedente de los que
recibieron la vacuna conjugada, ya que se redujo la incidencia de enfermedad
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causada por el serotipo de la cepa de la vacuna en las personas tanto
vacunadas como no vacunadas en EE. UU. Globalmente, la ENI disminuyó en
las personas mayores, y pasó de 59 casos de cada 100.000 a 23 de cada 100.000
entre 1998 y 2015. La incidencia de ENI atribuida a los serotipos cubiertos por
VNC13 disminuyó de 44 de cada 100.000 a 5 de cada 100.000 durante el
mismo período. Además, la incidencia de ENI atribuida a los serotipos
cubiertos por la VNP23 (autorizada en 1983) disminuyó durante el mismo
período (de 51 de cada 100.000 a 13 de cada 100.000), pero esto se atribuye a la
disminución de la ENI causada por los serotipos habituales con la VNC13.42

Edad y efecto protector de la vacuna contra el
herpes zóster
Existen dos vacunas aprobadas por la FDA para la prevención del HZ. Una es
la vacuna de virus vivos atenuados (ZVL), aprobada por la FDA en 2005, y la
otra es una vacuna adyuvada recombinante de subunidades (RZV), aprobada
en octubre de 2017. La vacuna ZVL ha mostrado en un amplio ECA una
eficacia del 51% para proteger contra el HZ y redujo la NPH en un 66,5%
cuando se consideraron conjuntamente todos los grupos de edad por encima
de 60 años.60 La reducción principal de la NPH se debió a las personas que no
tenían HZ inicialmente. Analizando su eficacia por décadas de la vida, la ZVL
tuvo una eficacia del 70% en el grupo de edad de 50 a 59 años, del 64% en el
de 60 a 69 años y del 41% en el de 70 a 79 años, pero solo del 18% en las
personas de más de 80 años.88 La disminución de la eficacia con la edad y la
posibilidad de mejoría en todos los grupos de edad suscitaron un interés por
encontrar una vacuna más eficaz, que culminó con el desarrollo de la vacuna
adyuvada contra el HZ.

La RZV tiene varias diferencias respecto a la ZVL. La RZV precisa dos
dosis para conseguir una eficacia completa, mientras que la ZVL es de dosis
única. La RZV es una vacuna adyuvada de subunidades que lleva
incorporado el AS01, un nuevo adyuvante, y que se almacena a la
temperatura de un frigorífico tradicional (2-8 °C), mientras que la ZVL
precisa un congelador (de –50 a –15 °C) para conservarse. Se han realizado
dos grandes ECA en personas de 50 años o más, y después más
concretamente en las de edad igual o superior a 70 años.89,80 Sus resultados
demostraron una eficacia global > 96% y una eficacia del 89% en las personas
de más de 80 años. Los casos de HZ que se produjeron en el grupo vacunado
no fueron suficientes para establecer si la vacuna tiene algún beneficio
añadido para prevenir la NPH además de la prevención primaria del HZ.

La gran diferencia en cuanto a la prevención del HZ conseguida con la
vacunación RZV respecto a la previamente descrita con la ZVL hizo que el
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recomendase
preferentemente la RZV en lugar de la ZVL. Recomendaron la RZV en
personas de más de 50 años incluso si habían recibido previamente
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vacunación ZVL.91 Sin embargo, según los expertos, la vacuna RZV no debe
administrarse a una persona en los 2 meses posteriores a haber recibido la
ZVL. La reciente predilección por la vacuna RZV, incluida la revacunación
con RZV en personas previamente vacunadas, puede reactivar el avance
hacia la consecución de unos objetivos nacionales de cobertura de vacunación
contra el HZ como los propuestos por los CDC para la gente sana en 2020.92

Actualmente no disponemos de datos sobre la seguridad de la RZV en los
ancianos con un deterioro funcional. El dolor muscular del brazo tras la
administración de la RZV no es infrecuente y, aunque transitorio, constituye
un efecto adverso clínico relevante que puede dificultar la utilización de un
andador u otro dispositivo de ayuda y afectar de forma importante a la
independencia personal.

Repercusión de las vacunas sobre las
enfermedades trombóticas y cardiovasculares
Como ya se ha comentado, existen pruebas recientes de que la inflamación
inducida por las EEV tiene un efecto protrombótico. La posibilidad de que las
vacunas puedan prevenir estas complicaciones trombóticas se hace evidente
en los nuevos artículos publicados. La mayoría de los datos que indican una
conexión entre una vacuna y la protección frente a enfermedades trombóticas
se refieren a la vacuna contra la gripe. Un metaanálisis efectuado por Udell
et al. de cinco ensayos clínicos y más de 6.000 pacientes con distintos grados
de riesgo CV evaluó la relación entre la vacuna contra la gripe y las
complicaciones CV, y encontró que la vacunación contra la gripe se asociaba a
un 36% menos de incidencia de episodios CV graves dentro del primer año
tras la vacunación.93 En pacientes con un síndrome coronario agudo reciente,
la vacunación contra la gripe se asoció a un 55% menos de riesgo sufrir
complicaciones CV graves (MACE, major adverse CV events). Phrommintikul
et al. estudiaron la repercusión de la vacunación contra la gripe sobre las
MACE mediante un ECA prospectivo sin enmascaramiento, pero empleando
un criterio de valoración oculto.94 La definición de las consecuencias de las
MACE era muy amplia, pues incluía el fallecimiento, el ingreso hospitalario
por síndrome coronario agudo, la insuficiencia cardíaca y/o el accidente
cerebrovascular. Estas complicaciones aparecieron con menos frecuencia en el
grupo vacunado que en el grupo control (9,5 frente a 19,3%; razón de riesgos
[RR] ajustada: 0,67 [0,51-0,86]; P = 0,005). No existieron, sin embargo,
diferencias específicas en cuanto a la mortalidad. Los efectos beneficiosos
asociados a la vacunación contra la gripe se mantuvieron incluso tras efectuar
ajustes para las variables que afectaban a las MACE y para cada subgrupo de
pacientes.

Un análisis Cochrane de ocho ensayos clínicos sobre la vacunación contra
la gripe comparó una población que o había recibido placebo o no había sido
vacunada con un grupo de 12.029 personas que habían sido vacunadas al
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menos una vez con el fin de evaluar la reducción en la mortalidad de causa
CV y de los episodios CV combinados atribuible a la vacuna.28,95 Se llegó a la
conclusión de que la vacunación contra la gripe se asociaba a una
disminución de la enfermedad CV y de las MACE, pero apreciaron un riesgo
de sesgo en algunos estudios que hacía que los resultados no fueran
consistentes y se planteó la necesidad de una prueba suplementaria de mayor
calidad para poder confirmar estar relación. Se estimó que, en pacientes con
enfermedad coronaria conocida, la reducción de los infartos agudos de
miocardio asociada a la vacunación contra la gripe se situaba dentro del
rango de las reducciones asociadas a otras medidas bien establecidas de
prevención coronaria, como el abandono del tabaco, el tratamiento con
estatinas y los fármacos antihipertensivos (17-43%).26,93,96

Está en curso un estudio clínico de la vacuna contra la gripe con una dosis
alta frente a la vacuna con una dosis habitual en adultos con infarto de
miocardio o insuficiencia cardíaca conocidos y recientes para estudiar si la
vacuna con una dosis alta aporta un mayor beneficio incluso en los pacientes
de menos de 65 años (NCT02787044). Desde comienzos de 2018, este estudio
ha continuado reclutando participantes, y está previsto completarlo a
principios de 2021. Puede que este estudio consiga resolver las dudas sobre
los posibles beneficios de la vacuna contra la gripe para reducir las
complicaciones CV en esta población con un alto riesgo.

El primer estudio sobre el posible efecto protector de la vacunación contra
la gripe sobre la tromboembolia venosa fue llevado a cabo por Zhu et al.,
quienes describieron una reducción del 26% del riesgo de tromboembolia
venosa con esta vacuna.97

Existen pruebas de la relación entre las vacunas antineumocócica o contra
el HZ y las consecuencias vasculares de sus respectivas infecciones. Un
amplio estudio de cohortes basado en la población estudió la eficacia clínica
de la VNP23 frente al infarto agudo de miocardio y el accidente
cerebrovascular isquémico en personas mayores, y encontró un beneficio
significativo frente al accidente cerebrovascular isquémico, pero no frente al
infarto de miocardio.98 Según el metaanálisis de estudios observacionales de
Ren et al., la administración de la VNP23 se asociaba a una reducción
significativa de los episodios CV agudos en los pacientes ancianos, pero no de
los accidentes cerebrovasculares, y ninguna de las complicaciones se redujo
en la población general del estudio ni en el subgrupo de gente más joven.99

Vlachopoulos et al. realizaron un análisis de metadatos según el cual la
VNP23 se asocia a un descenso significativo de los episodios y la mortalidad
CV. El efecto protector de la vacunación tiende a aumentar en la edad
avanzada y en las personas con factores de alto riesgo CV.100 Por el contrario,
Minassian et al. efectuaron un análisis de serie de casos en ancianos
vacunados y no vacunados residentes en EE. UU., y encontraron que las tasas
de accidente cerebrovascular y de infarto de miocardio se elevaron de forma
transitoria tras la exposición al HZ, pero que no existían pruebas de que la
vacuna de virus vivos atenuados contra el HZ tuviese algo que ver con estas
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asociaciones.70 Este estudio se vio limitado, sin embargo, por el reducido
tamaño de la muestra. Es posible que en los próximos años aparezcan datos
que nos permitan valorar mejor cualquier beneficio tromboprotector o posible
riesgo de la nueva y más eficaz vacuna contra el HZ, la vacuna adyuvada
recombinante RZV.
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Inmunosenescencia y factores que
influyen en ella
La inmunosenescencia se define como el deterioro gradual de la función
inmunitaria como consecuencia del proceso normal de envejecimiento. Está
determinado por una predisposición génica y se ve influido por factores
externos que afectan a la intensidad de la inmunosenescencia. Algunos de
estos factores pueden superponerse con otros que se asocian al proceso
general de envejecimiento. Existen factores no modificables, como el sexo, el
estrés oxidativo, las infecciones víricas crónicas (p. ej., el citomegalovirus
[CMV] y puede que el virus de Epstein-Barr [VEB]) y riesgos potencialmente
modificables relacionados con factores sociodemográficos, enfermedades
concomitantes, medicamentos, conductas de salud, estado nutricional, estrés
y ejercicio.101-103

La inmunosenescencia puede describirse como la consecuencia de la suma
de múltiples defectos asociados a la edad que dan como resultado una
alteración de la regulación inmunitaria. En conjunto, estos cambios no solo
ocasionan una mala respuesta a las vacunas al final de la vida, sino que
también permiten que las infecciones cursen durante más tiempo sin control,
pues los síntomas de la enfermedad subyacente mediados por las citocinas
modifican su presentación clínica, de modo que infecciones que incluso
pueden ser mortales parecen ser al principio más benignas. La tabla 3-2
recoge algunas de las implicaciones clínicas conocidas de los cambios en las
citocinas asociados al envejecimiento.

La relevancia clínica de este cambio consiste en que las personas mayores
que son infectadas muestran una presentación clínica diferente y el
diagnóstico de su infección puede demorarse, o pasar inadvertida totalmente.
A modo de ejemplo, los pacientes con gripe que ingresan en un hospital
frecuentemente se van sin ser diagnosticados e incluso puede pasarse por alto
la relación causal de la gripe con el ingreso hospitalario. Hemos descrito en
un reciente ECA una diferencia entre las tasas de hospitalización de los
pacientes de residencias geriátricas dependiendo de si sus residencias se
asignaban de forma aleatoria a recibir la vacuna contra la gripe con la dosis
habitual o la cuádruple. Los resultados se recogieron a partir de las
reclamaciones de pago a Medicare y de los registros de alta del Minimal
Dataset. Se produjeron alrededor de 300 ingresos hospitalarios menos en los
residentes de los centros que proporcionaron la vacuna con la dosis alta que
en los de los centros que administraron la vacuna con la dosis habitual.
Veintisiete personas tenían una reclamación de pago a Medicare por causa de
la gripe, de las cuales solo seis residían en centros que habían recibido la
vacuna más inmunógena con una dosis más elevada. Dos tercios de esa
diferencia de ingresos hospitalarios de casi 300 casos encontrada en este ECA
sobre vacunación contra la gripe podrían explicarse por ingresos que no eran
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de tipo respiratorio, sino que eran de índole CV. En otras palabras, los
médicos no habían incluido el diagnóstico de gripe en sus facturas al seguro o
la gripe no se había detectado debido a los efectos de la inmunosenescencia,
como la alteración de su presentación clínica, el fallo de la regulación del
sistema inmunitario y el estado protrombótico, que hacen que la presentación
en el ingreso sea más de tipo CV que respiratorio.77,104

Durante el envejecimiento aparecen múltiples defectos en el sistema
inmunitario que acaban desembocando en la inmunosenescencia y cuyos
efectos posiblemente son aditivos. Los defectos descritos en las personas
mayores abarcan a todas las células del sistema inmunitario fundamentales
para que la respuesta inducida por la vacuna sea la adecuada. Se encuentran
defectos importantes para la respuesta a las vacunas en las células
presentadoras de antígenos, los linfocitos T y los linfocitos B. Existen pruebas
de que en personas mayores se produce una reducción de la capacidad
fagocítica y la migración celular de las células dendríticas y de los
macrófagos, que participan de forma fundamental en la absorción y
presentación inicial de la vacuna.105,106 Los linfocitos T cooperadores
foliculares (Tfh) son necesarios para conseguir valores óptimos de
anticuerpos en la mayoría de las vacunas que dependen de los linfocitos T.
Existe una disminución del número y de la actividad colaboradora de los
linfocitos Tfh con el envejecimiento.107,108 Los linfocitos B producen los
anticuerpos, que son las moléculas efectoras fundamentales de la protección
inducida por la vacuna. Las personas mayores presentan múltiples defectos
en sus linfocitos B, incluida una reducción del número de linfocitos B
maduros tanto en la periferia como en los ganglios linfáticos, mientras que la
población de linfocitos B memoria se incrementa con la edad.109 El
envejecimiento se asocia también a un deficiencia en el cambio de isotipo y en
la hipermutación somática que conduce a una disminución de los anticuerpos
IgG con alta afinidad.110 Por último, en las personas mayores disminuye la
diversidad de los linfocitos B, existen menos anticuerpos específicos frente al
antígeno y aumenta la cantidad de anticuerpos no específicos
producidos.111,112

Durante el envejecimiento se desarrolla un estado inflamatorio crónico de
baja intensidad. Esto es lo que se ha denominado «envejecimiento de origen
inflamatorio». Es probable que la inflamación crónica asociada al
envejecimiento sea un proceso muy importante, puesto que la mayoría de las
enfermedades asociadas a la vejez tienen en la inflamación uno de sus
mecanismos fisiopatológicos.2 La inflamación crónica podría ser resultado de
alguna de estas causas, entre otras muchas: acumulación de macromoléculas
y células dañadas, productos nocivos procedentes de la microbiota intestinal,
secreción de citocinas proinflamatorias por células que envejecen e
infecciones víricas crónicas como las producidas por el CMV o el VEB. Se
demuestra la existencia de esta inflamación crónica por los valores elevados
de citocinas inflamatorias, como la IL-6 y el TNF-α, y de marcadores
inflamatorios, como la CRP y la velocidad de sedimentación globular (VSG).
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Estrategias para vencer los efectos de la
inmunosenescencia
Se han intentado desarrollar vacunas específicamente diseñadas para tratar
de vencer la menor respuesta a la vacunación que produce la
inmunosenescencia en las personas mayores. Hasta la fecha son dos las
estrategias principales que han fructificado en productos dirigidos a la
población anciana autorizados por la FDA. Un primer enfoque consiste en
incrementar la dosis del inmunógeno en la vacuna. Actualmente existen tres
productos autorizados que emplean esta estrategia. Por un lado, está la
vacuna contra la gripe con dosis alta, que es idéntica en su composición a la
de dosis habitual excepto en que su dosis de antígeno es cuatro veces
superior. Esta vacuna tiene mayor capacidad inmunógena, induce valores
más elevados de anticuerpos y, lo que es más importante, reduce en un 24%
las infecciones por gripe confirmadas por la clínica y las pruebas analíticas
conforme a su definición protocolizada respecto a la vacuna con la dosis
habitual.113-115 Un segundo producto es la vacuna contra la gripe
recombinante, que emplea el triple de cantidad de antígeno que la vacuna
habitual. Posee una capacidad inmunógena similar a la de la vacuna con la
dosis habitual de acuerdo con las medidas tradicionales, pero consigue una
mejor protección en los ancianos.84,116 El tercer producto es la vacuna de virus
vivos atenuados contra el HZ. Su dosis es 14 veces superior a la de la vacuna
contra la varicela, aunque se trata de la misma cepa del virus vivo atenuado.

El segundo planteamiento para mejorar las vacunas consiste en emplear un
adyuvante. Al potenciar la respuesta inflamatoria en el lugar donde se
inyecta el antígeno, los adyuvantes contribuyen a iniciar la respuesta
inmunitaria innata, cuyos efectos son por lo general localizados y de corta
duración.117 En Europa se dispone de una vacuna adyuvada contra la gripe
desde finales de la década de los noventa, pero se dispuso de la primera
vacuna adyuvada autorizada en EE. UU. a finales de 2015. La vacuna contra
la gripe adyuvada mejora la capacidad inmunógena y la inmunidad
heteróloga contra las cepas de gripe que han sufrido una deriva antigénica
respecto a la vacuna con la dosis tradicional.118-119 Esta capacidad
inmunógena suplementaria brinda la posibilidad de mejorar la protección en
las épocas en que la cepa que predomina no se corresponde estrechamente
con la cepa de la vacuna. En octubre de 2017 se autorizó una nueva vacuna
para prevenir el HZ que incorpora el adyuvante AS01. A diferencia de la
vacuna contra el HZ de virus vivos, esta vacuna parece conservar su elevada
eficacia clínica incluso en personas de edad avanzada.60,89,90

Existen otros adyuvantes no específicamente orientados hacia los
productos que se utilizan en las personas mayores, pero que pueden ser
prometedores debido a su potente acción de estimulación inmunitaria. El
CpG 1018, un nuevo adyuvante basado en el receptor de tipo toll (TLR)
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presente en la nueva vacuna HEPLISAV-B contra la hepatitis B, el adyuvante
monofosforil lípido A empleado en una de las vacunas contra el virus del
papiloma humano (VPH) y el adyuvante AS03 empleado en la vacuna
autorizada contra la gripe pandémica son tres nuevas opciones. Otros
planteamientos basados en la administración del antígeno como mecanismo
de potenciación, como la utilización de partículas similares a virus (PSV) o las
vacunas que emplean virus como vectores, parecen en principio
prometedores, pero, al igual que los nuevos adyuvantes, precisan ser
sometidos a pruebas específicas para determinar si realmente aumentan la
eficacia de las vacunas en las poblaciones con una edad avanzada.120

Existen algunas estrategias indirectas a las que podemos recurrir para
tratar de vencer los riesgos de la infección asociados a la inmunosenescencia.
Estos planteamientos no se refieren al sistema inmunitario del anciano.
Algunos dependen del control de la propia persona, mientras que otros se
refieren a medidas de índole social. Por ejemplo, una persona podría evitar
ser infectada durante el punto álgido de la temporada de gripe evitando las
reuniones sociales. Las intervenciones de grupo y sociales pueden aportar
mayores beneficios. Dado que la gripe se disemina de persona a persona, las
personas mayores suelen contraer la enfermedad por el contacto con niños u
otros adultos más jóvenes, incluido el personal sanitario. Estos contactos se
producen típicamente en los grupos de menor edad, en los que la vacuna
contra la gripe es más eficaz. Existen varios artículos que relacionan la
vacunación contra la gripe de los trabajadores sanitarios con una disminución
del riesgo de brotes epidémicos de gripe.121-123 Disponemos de datos en
entornos comunitarios que demuestran que la disminución de la vacunación
contra la gripe en los niños y en los adultos jóvenes se asocia a un aumento de
los casos de gripe en las personas mayores, lo que viene a apoyar el concepto
de inmunidad colectiva.124,125
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Obstáculos para la vacunación
Existen muchas barreras para la vacunación. El acceso a las vacunas y su
aceptación dependen de múltiples factores, como el lenguaje, la
disponibilidad para su transporte, el respaldo social y el marco legal. El
acceso resulta uno de los más difíciles de modificar. A medida que la
población envejece y la carga de enfermedad aumenta, las personas pueden
ver mermada su capacidad funcional. Las personas mayores que ya no
conducen ni tienen acceso a medios de transporte asequibles dependen de
amigos y familiares o de los sistemas de transporte público.126,127

Es más probable que las personas ancianas reciban una vacuna si esta les
resulta fácilmente accesible, por ejemplo, en ciertos lugares de su comunidad,
como la farmacia local, un centro comercial, un centro de mayores o un centro
social de su credo religioso. En un artículo sobre el Behavioral Risk Factor
Surveillance System de 2014, una encuesta estatal observacional de adultos en
EE. UU., se encontró que era más probable que las personas con edad igual o
superior a 65 años escogiesen una farmacia en lugar de la consulta de un
médico para vacunarse contra la gripe que los adultos más jóvenes. En 2018,
la totalidad de los 50 Estados permitieron en cierta medida la vacunación por
un farmacéutico.128 Algunos adultos pueden evitar cualquier tipo de contacto
con el sistema sanitario, incluidas las farmacias y las clínicas de vacunación,
por miedo a rellenar impresos en los que se requieren sus datos de filiación y
sus direcciones.

En EE. UU., el coste de la vacunación contra la gripe y antineumocócica
para las personas mayores está cubierto por Medicare para los ciudadanos
estadounidenses, por lo que el coste deja de ser un obstáculo para la mayoría
de ellos. La vacuna contra el HZ actualmente está cubierta, pero se requieren
diversos tipos de copago dependiendo de la modalidad de seguro.
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Utilización de las vacunas en los cuidados
prolongados
La población residente en centros de CP es frágil y tiene un riesgo
especialmente alto de sufrir mayor morbilidad y mortalidad a causa de todas
las EEV. Sin embargo, esta población no ha sido suficientemente estudiada
por muchos motivos, incluido el esfuerzo administrativo necesario para
reclutar a las personas, ya que muchas de ellas son incapaces de dar su
consentimiento por sí mismas y se requiere la aprobación de un representante
legal autorizado. Se trata, no obstante, de una población que precisa
tratamientos caros, sobre todo cuando han de ser hospitalizados por su
enfermedad. Existe un reducido número de estudios sobre los CP que han
evaluado la capacidad inmunógena y la eficacia clínica de las vacunas. De
acuerdo con los datos de capacidad inmunógena de la vacuna contra la gripe
con dosis alta, que produce mejores respuestas de anticuerpos, presentados
por Nace et al., esta vacuna funciona mejor en los pacientes residentes en
centros de CP que la vacuna con la dosis habitual.115 Dos estudios
aleatorizados por grupos en CP continuaron el trabajo de Nace et al. El
primero de ellos fue un estudio piloto a pequeña escala en 39 residencias en
una temporada con predominancia del H3N2 que describió una reducción
relativa del 32% en los ingresos hospitalarios respecto a la vacuna con la dosis
tradicional.129 El segundo, un estudio a gran escala en 823 residencias en una
temporada con predominio del H1N1, demostró una reducción relativa
cercana al 13% de los ingresos hospitalarios por enfermedades respiratorias
en los residentes que habían recibido la vacuna contra la gripe con la dosis
alta respecto a la vacuna con la dosis habitual.77 Maruyama et al. estudiaron
también una población de CP, y hallaron que la VNP23 prevenía la NN y
reducía la mortalidad.130

Al contrario de lo que muestran los datos de eficacia vacunal obtenidos en
los pacientes ingresados en residencias, las tasas de vacunación en esta
población continúan siendo insuficientes. Black et al. publicaron un
incremento de la cobertura de la vacunación contra la gripe de un 3,3% (71,4-
75,7%) entre las temporadas de gripe 2005-2006 y 2014-2015, y del 11% (67,4-
78,4%) para la vacunación antineumocócica entre los años 2006 y 2014, a
pesar de que los objetivos de población sana eran del 90% en ambos grupos
para 2010 y 2020.131

Existen datos que demuestran una falta de equidad por motivos de raza en
cuanto a la utilización de las vacunas contra la gripe y antineumocócica. En
un estudio sobre tasas de vacunación en las residencias geriátricas de
Michigan, las personas de etnia afroamericana vivían sobre todo en las
residencias con tasas de vacunación más bajas. Estas tasas bajas fueron
atribuidas en este estudio a diferencias en la oferta de vacunas por los
centros.14,132 Actualmente es posible manejar en parte este problema hasta
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cierto punto, ya que los cambios en la normativa de las residencias geriátricas
efectuados en los últimos años les obligan a ofertar las vacunas contra la gripe
y antineumocócica a todos sus residentes.

La existencia de diversas estrategias de vacunación en las residencias
geriátricas, como los reglamentos de vacunación contra la gripe, la admisión
del consentimiento verbal para ser vacunado y la revisión periódica de las
tasas de vacunación de los centros, se asocia a una mayor cobertura vacunal
en los pacientes que viven en residencias geriátricas.14 Otros factores relativos
a las residencias geriátricas que se asocian a una mayor cobertura de
vacunación son los protocolos por escrito para registrar las vacunaciones y su
rechazo, los avisos de los proveedores y la reseña del estado de vacunación
en un lugar fijo de la historia clínica.133,134

La importancia de conseguir el máximo cumplimiento de la vacunación por
los trabajadores sanitarios se comenta en otras partes de esta revisión. El
Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) publicó recientemente las
tasas de vacunación contra la gripe del período 2016-2017 y encontró que la
cobertura vacunal sigue siendo mayor en los trabajadores de los hospitales
que en los de CP, con unas cifras del 92,3 y el 68%, respectivamente. El
elevado recambio del personal de las residencias geriátricas también
contribuye a la cobertura vacunal del personal a nivel de estos centros y debe
tomarse en consideración dentro de un plan global.135,136 Proponemos poner
en marcha estrategias laborales, como las notificaciones de vacunación
obligatoria y la promoción activa de las vacunaciones gratuitas en el mismo
centro, para que la cobertura vacunal de los trabajadores sanitarios sea
máxima.137

Se producen brotes epidémicos en las residencias geriátricas a pesar de la
elevada cobertura de vacunación o de la buena correspondencia con la cepa
circulante de la vacuna, lo que puede significar que la vacuna no es lo
suficientemente eficaz para impedir la diseminación del virus de la
gripe.138,139 Esto subraya la importancia de mantener unas tasas elevadas de
vacunación en los residentes, los cuidadores y el personal. También es
importante que el personal de las residencias geriátricas se mantenga alerta
para identificar la enfermedad en caso de un brote epidémico de gripe y
adoptar las medidas oportunas de control de la infección, como pueden ser el
tratamiento antivírico o la quimioprofilaxis de las instalaciones, de los
residentes o incluso de todo el personal. Aunque no se considera una
enfermedad infecciosa de declaración obligatoria, el neumococo todavía
produce brotes epidémicos en centros de CP con una baja cobertura vacunal y
que posiblemente tienen tasas elevadas de portadores nasales de S.
pneumoniae entre sus residentes.140,141
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Necesidades futuras
Es preciso que investigadores y fabricantes avancen en la investigación de
vacunas abordando específicamente las características que hacen a las
personas mayores más vulnerables a las EEV, como la inmunosenescencia y
la elevada carga de enfermedad, y que formulen vacunas orientadas a ellas.
Las poblaciones ancianas no suelen estudiarse suficientemente y se excluyen
sistemáticamente de los ensayos clínicos debido a la complejidad de su
inclusión. Esto demuestra cierta falta de previsión, pues estas personas son
las que tienen las mayores necesidades médicas y serán la mayor parte de la
población mundial en los próximos 35 años.142

De acuerdo con las conclusiones preliminares de los ensayos clínicos
realizados en las poblaciones más frágiles, el sistema inmunitario del anciano,
incluso en el caso de la inmunosenescencia, todavía posee una reserva
funcional disponible suficiente como para incrementar la protección cuando
se emplean estrategias de vacunación con mayores dosis o mediante
adyuvantes.

Actualmente seguimos careciendo de conocimientos específicos sobre la
disminución de la protección de las vacunas frente al HZ y a S. pneumoniae, y
sobre cómo potenciar la respuesta a las vacunas. Una combinación de
características que consiguiese una respuesta más duradera y universal
contra muchas cepas de la gripe tendría un extraordinario valor dentro del
arsenal terapéutico vacunal. Continúa habiendo controversia acerca de
administrar ciertas vacunas a personas más jóvenes, en las que la provocación
de la respuesta está más preservada, como estrategia para generar respuestas
más duraderas. Estas preguntas son fundamentales y todavía queda mucho
trabajo por hacer en el campo de la vacunación de las personas mayores.
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Resumen
Existen muchos desafíos referidos a la vacunación y a la población anciana,
un grupo que presenta grandes necesidades. La inmunosenescencia se ha
convertido en todo un reto para el desarrollo de mejores vacunas, y es una
característica fundamental vinculada con la mayor morbilidad y mortalidad
de las enfermedades infecciosas con la edad y el fracaso de las vacunas. Un
aspecto menos valorado de la inmunosenescencia es su relación con el
«envejecimiento de origen inflamatorio» y el creciente estado protrombótico
durante el período de riesgo tras la infección. Datos recientes sobre las
vacunas contra la gripe y antineumocócica parecen prometedores para evitar
mediante la vacunación otras complicaciones además de la propia infección y
también para prevenir episodios trombóticos en las personas mayores. La
capacidad de las vacunas para prevenir el deterioro funcional resulta
especialmente importante en los ancianos, una población con múltiples
enfermedades concomitantes y en la que la pérdida funcional asociada a una
enfermedad aguda suele conducir a un debilitamiento prolongado.

Se ha avanzado mucho en este campo durante las últimas décadas,
aportando varias mejoras importantes en las vacunas y en sus estrategias de
diseño, como el aumento de dosis, los adyuvantes y la conjugación, todas las
cuales han conseguido una mejor protección contra la enfermedad en las
personas ancianas. Aunque todavía hay cabida para mejoras futuras, nuestro
desafío crece cada vez más y se refiere ya no solo a conseguir simplemente
«mejores vacunas», sino también a desarrollar y poner en marcha estrategias
para aumentar su utilización, pues ninguna vacuna será eficaz si no se usa.
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Herpes zóster
Características clínicas
El herpes zóster (HZ) es un trastorno neurocutáneo que se caracteriza por una
erupción papular vesicular patognomónica de distribución dermatomérica
(los dermatómeros son zonas de piel inervadas por un mismo ganglio
sensitivo) que pasa por una fase pustulosa y otra costrosa (fig. 4-1).1 La
erupción se acompaña habitualmente de dolor en la misma zona. El dolor
puede comenzar antes de que aparezca la erupción (dolor prodrómico) y
persistir durante semanas o meses, incluso después de que haya remitido la
erupción (lo que se conoce como neuralgia postherpética [NPH]). La
definición más aceptada de NPH es un dolor de intensidad moderada como
mínimo que persiste durante más de 90 días tras el comienzo de la erupción.
Existe una correlación muy acentuada entre la incidencia del HZ y la
competencia inmunitaria de una persona, de manera que su incidencia es
muy elevada en los pacientes con trastornos inmunodepresores (p. ej., VIH) o
que reciben quimioterapia, dosis elevadas de esteroides, modificadores
biológicos o trasplantes de órganos y células madre hematopoyéticas.2,3 En
EE. UU., el 10% de los HZ se dan en estos pacientes.3

FIGURA 4-1  Erupción dermatomérica del herpes zóster. A. Dermatómero
dorsal, fase papulovesicular temprana. B. Dermatómero cervical (C3-C4), fase

pustulosa posterior. (Por cortesía del Dr. Ken Schmader.)

La gravedad del HZ depende también del grado de afectación
inmunitaria.3 La causa más frecuente de declive inmunitario es el
envejecimiento (lo que se conoce como senescencia inmunitaria), por lo que el
60% de los casos de HZ se diagnostican en personas mayores de 50 años
(fig. 4-2).2,3 Este patrón es el mismo en todo el mundo. Entre las posibles
complicaciones del HZ cabe destacar las alteraciones oculares, como la
ceguera, las lesiones neurológicas, la sobreinfección de la erupción y, sobre
todo, el dolor intenso y prolongado (NPH).2-4 Con la edad aumenta no solo la
incidencia del HZ, sino también la incidencia, la duración y la intensidad del
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dolor y el riesgo de complicaciones4 (fig. 4-3). El dolor prolongado y las
complicaciones del HZ tienen un efecto muy acentuado sobre la calidad de
vida de muchas personas mayores.5

FIGURA 4-2  Incidencia mundial del herpes zóster por edades. (Reproducido a
partir de Kawai K et al. Systematic review of incidence and complications of

herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open 2014;4:
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2-14-004833.)

FIGURA 4-3  Incidencia por edades del herpes zóster y la neuralgia
postherpética en Australia. Para calcular la incidencia se utilizaron los datos de

consultas de atención primaria del programa Bettering the Evaluation and Care of
Health (BEACH) (de abril de 2000 a septiembre de 2006), extrapolados a la

población australiana (barras negras) y basados en el número de prescripciones
de antivíricos de acción directa disponibles en el Pharmaceutical Benefits Scheme
(1998-2005) (barras grises). Para calcular la incidencia de la NPH por edades se
utilizaron los datos del programa BEACH, extrapolados a la población australiana
(barras blancas). (Reproducido a partir de Stein A et al. Vaccine 2009;27:520.)

153

https://doi.org/10.1136/bmjopen-2-14-004833


Fisiopatología
Latencia
La posibilidad de sufrir un HZ comienza con la infección inicial
(primoinfección) por el virus de la varicela-zóster (VVZ), que se manifiesta
clínicamente en forma de varicela. Durante la varicela, los ganglios sensitivos
cervicales y periféricos resultan infectados de forma latente por el VVZ, ya
sea por una diseminación retrógrada del virus desde las lesiones cutáneas o
debido a que la viremia del VVZ que se produce durante la varicela facilita el
acceso del VVZ a los ganglios sensitivos. El VVZ permanece en estado latente
en los ganglios sensitivos durante toda la vida.6 En estudios de necropsias,
aproximadamente 1 de cada 20 neuronas sensitivas contiene ADN de VVZ.7
La latencia del VVZ se asocia a una transcripción limitada de los genes
víricos, pero sin que se produzcan nuevas partículas víricas infecciosas. Dado
que en los países desarrollados el 95% de los adultos han pasado la varicela a
los 30 años, casi todas las personas del mundo están expuestas a sufrir un HZ.

Inmunidad específica y latencia del VVZ
Existen pruebas de que el VVZ se reactiva esporádicamente y de forma
asintomática, aunque se desconoce la frecuencia de este fenómeno.8,9 Y, lo
que es más importante, las reactivaciones raras veces conducen al HZ. Esto se
debe a que la respuesta inmunitaria humoral específica frente al VVZ y la
respuesta de inmunidad celular específica frente al VVZ (IC-VVZ) que se
desarrollan durante la varicela persisten hasta la vida adulta. Las respuestas
inmunitarias de recuerdo no solo bastan para prevenir segundos casos de
varicela, sino que previenen además el HZ tras las reactivaciones esporádicas
del VVZ. Las pruebas que demuestran la importancia de la IC son
fundamentalmente de tipo clínico: 1) la incidencia del HZ en los pacientes con
neoplasias malignas de linfocitos B asociadas a la síntesis de anticuerpos no
aumenta hasta que se inicia la quimioterapia y se suprime la IC; 2) los errores
génicos congénitos asociados a defectos de γ-globulinas no se asocian a la
varicela ni al HZ graves;10 3) la eficacia de una vacuna contra el HZ sin virus
vivos en proceso de investigación (que describimos más adelante) se
correlaciona con la IC-VVZ y no con un anticuerpo específico;11,12 4) en
algunas condiciones de quimioterapia y trasplantes se ha podido observar
una correlación entre la incidencia del HZ y déficits en la IC-VVZ, con la
presencia de anticuerpos específicos, y 5) el HZ aumenta considerablemente
tras los trasplantes de células madre hematopoyéticas, aun cuando se
administre γ-globulina intravenosa que contiene títulos elevados de
anticuerpos específicos contra el VVZ como medida posterior al trasplante.

Estas observaciones indican que la IC-VVZ es necesaria y suficiente para
prevenir el HZ. Esto concuerda con el hecho observado de que la IC-VVZ
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declina con la edad, y que ese declive se acelera durante la cuarta década de
vida y disminuye cada vez más por cada década de vida posterior13-15 (fig. 4-
4). Este declive de la IC-VVZ como consecuencia de la edad se correlaciona
con un aumento del riesgo de HZ y parece ser un fenómeno universal en
todas las poblaciones (v. fig. 4-2), lo que parece confirmar la necesidad de la
IC-VVZ para poder mantener el VVZ en estado latente.

FIGURA 4-4  La inmunidad celular frente al virus de la varicela-zóster disminuye
con la edad. A. Proliferación de linfocitos/prueba cutánea. B. Frecuencia de
células respondedoras (RCF). (A, adaptado de Berger R et al. Infect Immun
1981;32:24, y Burke BL et al. Arch Int Med 1982;142;291. B, adaptado de

Weinberg et al. J Infect Dis 2010;201:1024.)

Correlatos clínicos cuando la IC-VVZ no consigue limitar un
episodio de reactivación
A veces se produce una reactivación esporádica del VVZ latente, pero no es
frecuente que se produzca un HZ debido a la presencia de una IC-VVZ
adecuada. No obstante, cuando se produce una reactivación y la IC-VVZ es
insuficiente, el VVZ sigue replicándose, causando una ganglionitis que se
caracteriza por la destrucción o la inflamación de las neuronas sensitivas16

(fig. 4-5). Esto explica el dolor neuropático prodrómico característico del HZ.
Mientras tanto, cuando el VVZ sigue replicándose en el mismo ganglio (o en
ganglios adyacentes) de la zona de reactivación, su desplazamiento
anterógrado hacia la piel da lugar a la erupción dermatomérica. La duración
del pródromo refleja el tiempo que transcurre entre el comienzo de la
ganglionitis temprana y el tiempo que necesita el VVZ para alcanzar la piel y
replicarse y producir la erupción vesicular.17,18 Las lesiones cutáneas
producidas por la erupción contribuyen al dolor por mediación de los
nocirreceptores cutáneos (dolor nociceptivo). Las neuronas dañadas en el
ganglio afectado pueden curar lentamente, dejando cicatrices, y esto causa
igualmente alteraciones en la transmisión de señales y en las conexiones
espinales y cerebrales de orden superior. Solo se conoce en parte la patogenia
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exacta de la persistencia de este dolor mucho después de que la piel haya
sanado (NPH). Los esteroides no producen mucho efecto, y los antivíricos
tienen un efecto mínimo sobre el dolor prolongado.4 Dado que la memoria
inmunitaria específica frente al VVZ declina con la edad, la gravedad y la
duración de todos estos episodios (incluida la incidencia de complicaciones)
aumentan con la edad, lo que refleja un retraso en la resolución de la carga
del VVZ.18

FIGURA 4-5  Estudio inmunohistológico del herpes zóster en el ganglio radicular
dorsal, inmediatamente después de la muerte, en el que se observa un

predominio de linfocitos T CD4 y CD8 infiltrantes alrededor de subgrupos de
neuronas infectadas por el VVZ en los ganglios durante el herpes zóster. A a D.
Se utilizó tinción inmunofluorescente de CD3, CD4, CD8, granzima B y S100B. E
y F. No hubo tinción específica con anticuerpos de control frente a isotipos. G. Se
determinó el número de células positivas por milímetro cuadrado a partir de dos

tinciones independientes y se calculó el promedio. (Reproducido a partir de Steain
et al. J Virol 2014;88:2704.)
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Vacuna contra el herpes zóster: virus vivos
Estudio esencial. Si la causa fundamental del HZ es una IC-VVZ inadecuada,
ya sea por la edad o por causas médicas, se deduce que la vacunación con un
virus similar al que estimula la memoria inmunitaria debería conferir un
grado de protección característico en personas más jóvenes (o más
inmunocompetentes) y, por consiguiente, prevenir o retrasar la aparición del
HZ. Incluso si la vacunación no lo evita, el episodio de HZ debería ser más
breve y menos intenso debido a que la recuperación que comenzaría a partir
de un nivel superior de memoria inmunitaria específica daría lugar a una
respuesta más rápida a la infección, aun cuando esta no bastara para impedir
totalmente la reactivación.

Entre 1984 y 1999 se llevaron a cabo los preparativos para comprobar esta
hipótesis. Se pusieron en marcha una serie de estudios en fase 1 y fase 2, para
los que se utilizaron los preparados de la cepa Oka/Merck del VVZ
(desarrollada para la vacuna contra la varicela y autorizada en 1995), con el
objeto de establecer la dosis, definir los ensayos inmunológicos necesarios
para evaluar una vacuna contra el HZ, y determinar la capacidad
inmunógena y la seguridad de la vacuna candidata en personas ≥ 60 años.19

Basándose en estos experimentos clínicos, se llevó a cabo un estudio de
eficacia doble ciego, controlado con placebo, en 38.500 personas ≥ 60 años,
utilizando para ello una vacuna que contenía ∼24.500 UFP del VVZ, 14 veces
más que la vacuna contra la varicela.20 En este estudio participaron 17.800
personas ≥ 70 años y ∼2.500 personas ≥ 80 años. Para diagnosticar los casos
de HZ se utilizó la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el 90% de los
casos y se recurrió a un comité de adjudicación de expertos para los casos
sospechosos en los que se carecía de muestras de lesiones evaluables. Para
medir el dolor y los efectos sobre la calidad de vida en las personas que
sufrieron un HZ se utilizaron métodos validados.

La vacuna contra el HZ candidata, que obtuvo la autorización en 2005
(ZVL, Zostavax), supuso un avance muy importante. En conjunto, el 51% de
los receptores de la vacuna ≥ 60 años quedaron protegidos contra el HZ
durante un período medio de 3,1 años. La eficacia por grupos de edades fue
del 64% en los que tenían 60-69 años en el momento de la vacunación,
disminuyó al 41% en los que tenían 70-79 años y fue incluso menor en las
personas vacunadas de más edad (tabla 4-1).20 La vacuna ZVL evitó la NPH
en el 67% de los vacunados de 70-79 años de edad y confirió alguna
protección contra la NPH incluso en la octava década de vida, y demostró un
efecto atenuador cuando no pudo prevenir el HZ (v. tabla 4-1). Además, la
vacuna mantuvo en gran medida la calidad de vida de las personas
vacunadas de más edad, valorada con medidas estandarizadas de las
actividades cotidianas.21
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Tabla 4-1

Eficacia de la vacuna de virus vivos atenuados contra el herpes
zóster (ZVL)

Tomado de Oxman et al. N Engl J Med 2005;352:2271; Schmader et al. Clin
Infect Dis 2012;54:922–928, prospecto de Merck, 2006, y Schmader et al. J Am
Geriatr Soc 2010;58:1634.

El efecto de la edad sobre la respuesta a la vacuna reduce ligeramente su
utilidad general. Además, en el estudio esencial se realizó un seguimiento de
los pacientes durante un período medio de 3,1 años. En estudios posteriores
con un período de seguimiento de 10 años se comprobó que la protección
menguaba hasta niveles sin relevancia clínica después de pasados 7-8 años de
la vacunación.22,23

Subestudio de la capacidad inmunógena del estudio esencial. Un grupo
preestablecido de 1.200 individuos (divididos a partes iguales entre
receptores de la vacuna y de un placebo) proporcionaron suero y células
mononucleares de sangre periférica al comenzar, a los 3 meses y cada año
durante 3 años.24 Se valoró la respuesta humoral específica frente al VVZ
(gpELISA) y la respuesta de IC-VVZ (mediante la frecuencia de células
respondedoras [RCF] y ELISPOT) (v. fig. 4-5). Las concentraciones iniciales de
anticuerpos no variaron con la edad, mientras que se observó una correlación
negativa entre la IC-VVZ y el envejecimiento, lo que confirma el efecto
selectivo de la edad sobre la IC-VVZ. A los 3 meses de la vacunación, todas
las respuestas inmunitarias aumentaron 1,7-2 veces, aproximadamente, pero
las respuestas de IC-VVZ fueron disminuyendo con cada 5 años de aumento
de la edad (fig. 4-6). Esto se correlacionó también con el resultado clínico, y
presumiblemente explicaría este último. Además, todas las respuestas
inmunitarias menguaron a lo largo del período de seguimiento de 3 años, lo
que coincide también con las observaciones clínicas, aunque en el último
momento de la evaluación persistía una inmunidad sustancial. Dado que en
este grupo se vigiló también el posible desarrollo de la HZ, se pudo
determinar sobre una base poblacional la existencia de una correlación entre
los mayores títulos de anticuerpos o el grado de IC-VVZ y la protección
frente al HZ, pero no fue posible definir un nivel de respuesta específico con
ninguna de las medidas que definían la protección sobre una base individual
(sustituto de la protección).
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FIGURA 4-6  Capacidad inmunógena de la vacuna de virus vivos atenuados
contra el herpes zóster (ZVL). Respuestas inmunitarias específicas frente al virus

de la varicela-zóster a las 6 semanas de la vacunación, por grupos de edades.
Valor de frecuencia de células respondedoras (RCF), número de células

respondedoras por 105 células mononucleares en sangre periférica (CMSP);
recuentos ELISPOT, número de células formadoras de puntos por millón de

CMSP, y título de glucoproteína por ELISA (gpELISA), unidades de gpELISA/ml.
Barras de error, intervalos de confianza del 95% para la media geométrica. N,

número de sujetos a los que se extrajeron muestras de sangre durante el
intervalo; V, número de sujetos del grupo de vacuna por cada intervalo de edades;

P, número de sujetos del grupo del placebo por cada intervalo de edades. Entre
los vacunados se observó un efecto lineal significativo con la edad (pendiente de
edad), medido por RCF y ELISPOT (P < 0,001). La asociación entre la edad y la
respuesta de gpELISA fue menor (P = 0,034). (Reproducido a partir de Levin M

et al. J Infect Dis 2008;197:825.)

Estudio de la eficacia en sujetos de 50-59 años. En otro importante estudio de
eficacia participaron 22.500 sujetos de 50-59 años. Este estudio de 2 años de
duración tenía un diseño parecido al del estudio esencial para personas
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mayores y demostró una eficacia del 69,8% frente al HZ. Hubiera sido
previsible una mayor eficacia entre los sujetos vacunados más jóvenes que
conservaban un mayor porcentaje de su inmunidad inducida frente a la
varicela.25 Se obtuvieron muestras de suero al comenzar y 6 semanas después
de la vacunación. Se observó una correlación general entre unas
concentraciones superiores de anticuerpos y la protección frente al HZ, pero
no se evidenció una concentración determinada que permitiese predecir
claramente la protección. Se consideró que esto constituía un correlato no
mecanístico de la protección.26 Mediante un análisis post hoc se determinó que
un aumento cuádruple de los anticuerpos tras la vacunación permitía
predecir la protección con bastante seguridad; la fuerza de esta relación
aumentaba en función del incremento de los anticuerpos.27

Estudios de efectividad. Muchos de los resultados del estudio esencial se
confirmaron en un estudio de efectividad en 303.000 miembros de una
organización asistencial gestionada, seguidos durante un máximo de 3 años.
Este estudio demostró una eficacia del 55% frente al HZ y confirmó
igualmente que las hospitalizaciones por HZ disminuyeron un 67%.28 En otro
estudio de efectividad de gran envergadura (704.000 participantes) se
confirmó el declive de la protección, pero se obtuvieron resultados muy
alentadores de diferente naturaleza: la protección persistió en el 45-50% de los
casos hasta la octava década de vida y la eficacia no disminuyó debido a
enfermedades concomitantes, como la diabetes, las nefropatías, las
cardiopatías ni las hepatopatías.29 En un estudio de efectividad posterior (∼5
millones de personas) se confirmó que la edad de los vacunados apenas
influía en la protección a los 5 años (∼50%) y que la protección frente a la
NPH siguió siendo alta con independencia de la edad durante al menos 6
años después de la vacunación.23 Otro hallazgo importante del estudio de
efectividad fue que las personas vacunadas que posteriormente presentaron
neoplasias malignas y recibieron tratamiento quedaron significativamente
protegidas del HZ tras la inmunodepresión causada por la quimioterapia.30

Iniciativas para intentar mejorar estos resultados clínicos. Se llevaron a cabo
estudios para intentar mejorar la respuesta inmunitaria a la vacuna ZVL,
basándose en la hipótesis de que una mejora de la respuesta inmunitaria se
traduciría en una mayor eficacia. Estos estudios se vieron limitados por la
ausencia de un sustituto inmunitario específico de la protección que se
pudiera utilizar como guía para las posibles intervenciones. Debido a este
obstáculo, al aumentar la dosis de vacuna no mejoraron de manera apreciable
las respuestas inmunitarias, aunque hay algunas pruebas de que la
inmunidad fue más duradera con las dosis superiores (Merck Research
Laboratories, datos no publicados; Levin MJ, no publicado). Con dos dosis
separadas por un intervalo de 6-12 semanas no mejoraron las respuestas
inmunitarias mantenidas.31,32 La administración intradérmica indujo
respuestas más intensas que la vía subcutánea (autorizada) y se observaron
indicios de que aumentaban las respuestas de memoria central de la IC-
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VVZ.33 No se han llevado a cabo otros estudios con este enfoque.
Iniciativas para intentar revertir el declive de la protección inmunitaria. Se llevó a

cabo un estudio para comparar la IC-VVZ (ELISPOT) en dos grupos de
edades comparables; uno de ellos recibió la vacuna de virus vivos por
primera vez y el grupo comparativo recibió una segunda dosis una década
después de recibir la dosis anterior. Los vacunados > 70 años que recibieron
una dosis de recuerdo mostraron una respuesta de IC-VVZ inicial más
intensa que los que recibieron la vacuna por primera vez (es decir,
conservaban parte de la inmunidad por su vacunación anterior), y las
respuestas en el grupo que recibió una dosis de recuerdo fueron
significativamente superiores al cabo de 1 año.34 Este efecto decayó unos 3
años después de la revacunación, pero las respuestas de linfocitos T memoria
y efectores se mantuvieron por encima de los niveles previos a la
vacunación.35 Este experimento indicaba que era posible contrarrestar el
declive de la inmunidad menguante. Se desconocen las implicaciones que
podría tener esto en la eficacia.
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Vacuna contra el herpes zóster: virus
inactivados
Vacuna contra el herpes zóster de virus inactivados con calor o rayos γ. Dado que al
autorizar la vacuna de virus vivos se consideró que no era apta para los
pacientes inmunodeprimidos, durante los últimos 12 años se ha investigado
mucho para intentar obtener una vacuna de virus inactivados (ya sea con
calor o con radiaciones) a partir de la cepa Oka/Merck. En el estudio inicial
participaron receptores de trasplantes de células hematopoyéticas, y se
administró una dosis antes del tratamiento inmunodepresor y otras tres dosis
mensuales adicionales. Se pudo demostrar la atenuación o la prevención del
HZ, y se observó una correlación entre la protección y la inducción de IC-
VVZ, pero sin anticuerpos.11,12 En estudios posteriores se pudo demostrar su
capacidad inmunógena y la seguridad en pacientes con las siguientes
características: pacientes con tumores sólidos y hematológicos sometidos a
quimioterapia, pacientes con trastornos autoinmunitarios sometidos a
tratamientos de modificación inmunitaria y pacientes infectados por el VIH
(recuentos de CD4 < 200/µl). La vacuna de virus inactivados no tuvo ningún
efecto inmunógeno en los receptores de trasplantes de células madre
alógenos.36,37 En un estudio en fase 3 en receptores de trasplantes de células
madre autógenos en los que se empleó el esquema de cuatro dosis y VVZ
irradiado con rayos γ se obtuvo una eficacia del 64% frente al HZ, del 74%
frente a las complicaciones del HZ y del 84% frente a la NPH.38 No se dispone
de datos sobre la protección a largo plazo. Ignoramos cómo se utilizará esta
vacuna, teniendo en cuenta que se necesitan cuatro dosis y que existe otra
vacuna de subunidades que describiremos más adelante. No obstante, se
tolera bien y no contiene ningún adyuvante. Podría resultar útil como vacuna
que se administra antes de la vacuna de virus vivos en vigor o como refuerzo
después de cualquiera de las dos vacunas autorizadas.
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Vacuna contra el herpes zóster: de
subunidades
Razones y composición
La aparición de la vacuna ZVL supuso un avance importante a la hora de
reducir la carga del HZ en las personas mayores; no obstante, seguían
existiendo oportunidades para mejorar la prevención frente al HZ. En
particular, el declive de la eficacia de la vacuna ZVL con la edad dejaba sin
cubrir una necesidad médica importante entre las personas mayores de 70
años, un grupo muy amplio y en aumento. Además, la vacuna ZVL está
contraindicada en personas muy inmunodeprimidas, en las que el HZ es
frecuente y en muchos casos grave. Para hacer frente a esas necesidades, se
desarrolló una vacuna de subunidades adyuvada contra el HZ: HZ/su (por
«herpes zóster/subunidad»). Aunque estaba por demostrar que una vacuna
de subunidades pudiera inducir respuestas inmunitarias que permitieran
prevenir el HZ, esta opción resultaba atractiva por varias razones. En primer
lugar, el desarrollo de nuevos sistemas adyuvantes ofrecía la posibilidad de
inducir respuestas celulares y humorales muy intensas frente a un antígeno
práctico. En segundo lugar, con una vacuna de virus que no estuvieran vivos
evitaría los posibles problemas de seguridad que conlleva la administración
de un virus replicativo en personas inmunodeprimidas. Por último, la
sencillez de fabricación y la estabilidad de una vacuna de subunidades
resultarían muy ventajosas a la hora de abastecer a un mercado muy amplio y
en expansión.

La vacuna HZ/su contiene 50 µg de glucoproteína E (gE) y el sistema
adyuvante AS01B.39 gE es la glucoproteína más abundante que expresan las
células infectadas por el VVZ y presente en la cubierta de los viriones del
VVZ, y es esencial para la replicación vírica.40,41 Su elección como el antígeno
para la vacuna HZ/su se debió fundamentalmente a su importancia como
objetivo de las respuestas inmunitarias humoral y celular durante las
infecciones por el VVZ.42-45 La gE que se utiliza en la vacuna HZ/su carece de
su dominio transmembrana, una modificación que facilita su purificación al
permitir su secreción celular. La expresan las células ováricas del hámster
chino y, debido a ello, retiene las modificaciones posteriores a la traducción
de las células de mamíferos originales, incluida la glucosilación.46

La gE es solo moderadamente inmunógena, algo muy característico de los
antígenos proteínicos purificados.46 Para potenciar y amplificar las respuestas
inmunitarias a gE, la vacuna HZ/su contiene además el sistema adyuvante
AS01B, constituido por liposomas que contienen 50 µg de los
inmunoestimulantes lípido A 3-O-desacil-4’-monofosforilo (MPL) y Quillaja
saponaria Molina, fracción 21 (QS-21).47 En estudios preclínicos en ratones se
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ha comprobado que la gE combinada con AS01B estimula respuestas
inmunitarias celulares y humorales muy vigorosas.46

Eficacia de la vacuna HZ/su contra el herpes
zóster
En estudios clínicos en fase inicial se estableció la capacidad de la vacuna
HZ/su para inducir respuestas inmunitarias humorales y celulares muy
vigorosas y específicas de gE en adultos ≥ 50 años, incluidos los ≥ 70
años39,48,49 (fig. 4-7). Por otra parte, en esos estudios se demostró que,
mientras que una sola dosis de la vacuna HZ/su era claramente inmunógena,
la adición de una segunda dosis potenciaba sustancialmente las respuestas
inmunitarias inducidas por esta vacuna.48

FIGURA 4-7  Al aumentar la edad de los sujetos se mantuvieron los porcentajes
específicos de respuesta de los linfocitos T a la vacuna HZ/su (gE/AS01B), pero
no a gE sin el adyuvante. (Datos tomados de J Infect Dis 2013;208(12):1953–

1961 y también reproducidos con autorización a partir de Cunningham AL Expert
Rev Biol Ther 2016;16(2):265–271.)

Basándose en esos resultados, y también en los perfiles de seguridad y
tolerancia aceptables observados en varios estudios en fases 1 y 2,39,48-50 se
procedió a evaluar la eficacia y la seguridad de la vacuna HZ/su en dos
estudios en fase 3 de gran envergadura: ZOE-50 y ZOE-70.51,52 El estudio
ZOE-50 pretendía valorar la eficacia de HZ/su a la hora de prevenir el HZ en
una población representativa de adultos inmunocompetentes ≥ 50 años. El
estudio ZOE-70 pretendía aportar datos adicionales sobre la eficacia y la
seguridad en los adultos ≥ 70 años, un grupo de población muy expuesto al
HZ y en el que la vacuna de virus vivos atenuados contra el HZ demuestra
una menor eficacia. Se requería además la participación de un gran número
de personas ≥ 70 años para poder valorar la eficacia de la vacuna HZ/su a la
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hora de prevenir la NPH, ya que esta alcanza una incidencia muy elevada en
ese grupo de edades.

Los estudios ZOE-50 y ZOE-70 fueron enmascarados, aleatorizados y
controlados frente a placebo, y se llevaron a cabo en paralelo en los mismos
lugares de estudio en 18 países. En ambos estudios se administró la vacuna
HZ/su o un placebo (solución salina) por vía intramuscular con un intervalo
de 2 meses, y se realizó un seguimiento de los sujetos para comprobar si
presentaban HZ y NPH.51,52

En el estudio ZOE-50 participaron en total 15.411 sujetos evaluables, que
fueron distribuidos al azar en dos grupos para recibir la vacuna HZ/su o
placebo. Los sujetos fueron estratificados en tres cohortes por edades, 50-59,
60-69 y ≥ 70 años, y el período medio de seguimiento fue de 3,2 años. La edad
media de los participantes fue de 62,3 años. Durante el período de
seguimiento, sufrieron un HZ seis de los sujetos que recibieron la vacuna
HZ/su (0,3 casos/1.000 años-persona) y 210 de los que recibieron el placebo
(9,1 casos/1.000 años-persona), lo que equivale a una eficacia vacunal del
97,2% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 93,7-99; P < 0,001). La eficacia de
la vacuna fue similar (96,4-97,9%) y estadísticamente significativa (P < 0,001)
en todos los grupos de edades del estudio51 (fig. 4-8).

FIGURA 4-8  Eficacia de la vacuna HZ/su frente a un primer/único episodio de
herpes zóster, estratificada por grupos de edades. (Datos tomados de N Engl J

Med 2015;372(22):2087–2096 y también reproducidos con autorización a partir de
Cunningham AL Expert Rev Biol Ther 2016.)

En el estudio ZOE-70 participaron 13.900 sujetos evaluables, que fueron
distribuidos al azar en dos grupos para recibir la vacuna HZ/su o placebo y
estratificados en dos cohortes por edades, 70-79 y ≥ 80 años (edad media, 75,6
años) (tabla 4-2). Durante un período medio de seguimiento de 3,7 años, 23 de
los sujetos que habían recibido la vacuna HZ/su (0,9/1.000 años-persona) y
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223 de los que habían recibido el placebo (9,2/1.000 años-persona) sufrieron
un HZ, lo que equivale a una eficacia vacunal frente al HZ del 89,8% (IC del
95%, 84,2-93,7; P < 0,001). Gracias al diseño paralelo de los estudios ZOE-50 y
ZOE-70 fue posible juntar y analizar conjuntamente los datos
correspondientes a los participantes ≥ 70 años de ambos estudios (16.596
participantes). Esto permitió una valoración más sólida de la eficacia vacunal
y confirmó que la vacuna HZ/su prevenía el HZ en las personas ≥ 70 años con
una eficacia del 91,3% (IC del 95%, 86,8-94,5; P < 0,001).52 El análisis
combinado confirmó igualmente que la eficacia de la vacuna HZ/su contra el
HZ fue similar (91,3-91,4%) y estadísticamente significativa (P < 0,001) en las
cohortes de 70-79 y ≥ 80 años.52 El análisis de los datos de ZOE-50 y ZOE-70
en los adultos ≥ 70 años aportó también información sobre la duración de la
protección conferida por HZ/su (fig. 4-9). Durante los primeros 4 años tras la
vacunación, la vacuna HZ/su demostró una eficacia muy parecida: 97,6, 92,
84,7 y 87,9%, respectivamente (P < 0,001 para HZ/su en comparación con el
placebo por cada año transcurrido tras la vacunación para cada valoración de
eficacia anual) (v. tabla 4-2).

Tabla 4-2

Vacunación contra el herpes zóster y neuralgia postherpética en
el grupo vacunado modificado
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Del grupo vacunado modificado se excluyó a los participantes que no recibieron la segunda dosis de la
vacuna de subunidades contra el herpes zóster (HZ/su) ni el placebo, o que experimentaron un episodio
confirmado de herpes zóster en los 30 días posteriores a la segunda dosis.
* Para calcular la eficacia de la vacuna se empleó el método de Poisson. Se ajustó la eficacia vacunal en
cada grupo de edades por región y la eficacia vacunal global en cada grupo de edades y región. P < 0,001
para todas las comparaciones de la eficacia de la vacuna y el placebo frente al herpes zóster. Para la
comparación de la eficacia de la vacuna y el placebo frente a la neuralgia postherpética, P < 0,001 en los
grupos de edades ≥ 50 años, ≥ 70 años y 70-79 años, y P = 0,008 en el grupo de 50-59 años; el número de
casos en el grupo de placebo no fue suficiente para obtener un resultado indicativo en los grupos de 60-69
años (P = 0,51) y ≥ 80 años (P = 0,18).

Adaptado de Cunningham AL et al. N Engl J Med 2016 15:375.
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FIGURA 4-9  Riesgo de sufrir herpes zóster o neuralgia postherpética tras la
vacunación. A. Incidencia acumulada de herpes zóster en los adultos a partir de

70 años de edad según estimaciones de Kaplan-Meier desde 30 días después de
recibir la segunda dosis de vacuna HZ/su hasta el final del período de seguimiento

(4 años) en todos los casos combinados de ZOE-50 y ZOE-70 (v. Cunningham
et al.). B. Incidencia acumulada de neuralgia postherpética en los adultos a partir
de 50 años de edad según estimaciones de Kaplan-Meier desde 30 días después

de recibir la segunda dosis de vacuna HZ/su hasta el final del período de
seguimiento (4 años) en todos los casos combinados de ZOE-50 y ZOE-70.

(Tomado de Cunningham AL et al. Efficacy of the herpes zoster subunit vaccine in
adults 70 years of age or older. N Engl J Med 2016;375:1019–1032 © 2016

Massachusetts Medical Society. Reimpreso con permiso de la Massachusetts
Medical Society.)

Los datos de estos dos estudios confirman que la vacuna HZ/su muestra
una eficacia muy elevada frente al HZ en los adultos ≥ 50 años. Cabe destacar
que la edad en el momento de la vacunación apenas influye en la eficacia de
la vacuna HZ/su, que se mantiene por encima del 90% en las personas ≥ 80
años.52 Este dato contrasta con la eficacia de la vacuna ZVL contra el HZ, que
disminuye considerablemente al aumentar la edad del receptor.20,53 Además,
no parece que la eficacia de la vacuna HZ/su mengüe durante los primeros
años tras la vacunación, manteniéndose por encima del 87% en el cuarto año.
Se está llevando a cabo una evaluación a largo plazo de los receptores de la
vacuna HZ/su para evaluar la persistencia de su eficacia más allá del cuarto
año.
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Eficacia de la vacuna HZ/su contra la neuralgia postherpética
En los estudios ZOE-50 y ZOE-70 también se evaluó la eficacia de la vacuna
HZ/su contra la NPH, que constituye la complicación más frecuente del HZ y
la principal causa de morbilidad asociada. Aunque no existe ninguna
definición uniforme de NPH, en los estudios ZOE-50 y ZOE-70 se definió
como un dolor significativo asociado al HZ que persiste o comienza más de
90 días después de la aparición de la erupción del HZ, una definición que ya
se había utilizado en el estudio esencial de la vacuna ZVL.20,51,52

En los dos estudios combinados se produjeron cuatro casos de NPH entre
los receptores de la vacuna HZ/su (0,1 caso/1.000 años-persona) y 46 casos
entre los receptores del placebo (0,9 casos/1.000 años-persona), con una
eficacia de la vacuna del 91,2% en los adultos ≥ 50 años (IC del 95%, 75,9-97,7;
P < 0,001). En los sujetos ≥ 70 años, se demostró una eficacia de HZ/su frente a
la NPH del 88,8% (IC del 95%, 68,7-97,1; P > 0,001). No se produjo ningún
caso de NPH entre los receptores de la vacuna HZ/su menores de 70 años,
mientras que entre los receptores de placebo de esas mismas edades se
diagnosticaron 10 casos52 (v. fig. 4-9).

La vacuna ZVL demuestra frente a la NPH una eficacia sustancial y
significativamente mayor que frente al HZ, especialmente en las
personas ≥ 70 años (66,8 frente a 37,6%)20 (v. tabla 4-1), lo que indica que
confiere alguna protección frente a la NPH en las personas vacunadas que
han sufrido HZ previamente.29 En los estudios ZOE-50 y ZOE-70, la vacuna
HZ/su demostró una eficacia similar frente al HZ y a la NPH, lo que indica
que debe su eficacia frente a la NPH fundamentalmente a su capacidad para
prevenir el HZ, y estos estudios no demuestran que la vacuna HZ/su confiera
protección adicional frente a la NPH a las personas vacunadas con un HZ
previo.52 No obstante, debido a la gran eficacia de la vacuna HZ/su en ambos
estudios, se produjeron muy pocos casos previos de HZ, lo que limita la
capacidad para valorar la eficacia de la vacuna HZ/su a la hora de reducir la
incidencia de la NPH en las personas vacunadas que sufran HZ (tabla 4-3).

Tabla 4-3

Puntos fuertes y débiles de las vacunas ZVL y HZ/su

Consideración ZVL HZ/su
Antígeno Virus vivo atenuado Componente vírico (gE)
Experiencia previa ∼38 millones de dosis 17.800 dosis
Adyuvante No AS01B (nuevo en EE. UU.)
Eficacia 51% global ∼91% global
Efecto de la edad Sí No
Reactogenia Como otras vacunas Significativamente mayor
Persistencia ∼5 años 4 años hasta la fecha; inmunidad ↑ a los 6-9 años
Dosis Una Dos (0-2 y 6 meses)
Protección con una dosis Sí Alguna, pero limitada

Documento informativo para la sesión de la FDA, 13 de septiembre de 2017;
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AL Cunningham. Exp Opin Biol Ther 2016;16:265.

A pesar de la escasez de casos de HZ en los grupos de ZOE-50 y ZOE-70, se
procedió a valorar la repercusión de la vacunación sobre la evolución del HZ
previo comparando el dolor asociado al HZ entre los receptores de la vacuna
y del placebo. En los sujetos ≥ 70 años con un HZ confirmado, las
puntuaciones medias de dolor diario máximo fueron de 4,5/10 y 5,6/10 en los
receptores de la vacuna HZ/su y de placebo, respectivamente (P = 0,04).
Asimismo, los receptores de la vacuna HZ/su con HZ previo otorgaron unas
puntuaciones globales de dolor máximo menores durante sus episodios de
HZ (5,7/10 frente a 7/10; P = 0,03).54 Por lo tanto, parece que la vacuna HZ/su
no solo reduce el riesgo de HZ, sino también la intensidad del dolor asociado
a él en los receptores de la vacuna que han sufrido previamente este
trastorno.55

En los estudios ZOE-50 y ZOE-70 se evaluó igualmente el efecto de la
vacunación sobre otras complicaciones aparte de la NPH (vasculitis asociada
al HZ, accidente cerebrovascular y trastornos oftálmicos, neurológicos,
viscerales y diseminados). Las complicaciones más frecuentes fueron las
oftalmopatías y el HZ diseminado. Entre todos los participantes de ambos
estudios, 1 receptor de la vacuna HZ/su y 16 receptores de placebo sufrieron
una complicación del HZ diferente a la NPH (eficacia de la vacuna, 93,7%; IC
del 95%, 59,5-99,9%).56 Por consiguiente, además de prevenir mejor el HZ, la
vacuna HZ/su confiere una protección igualmente eficaz frente a las
complicaciones del HZ, especialmente la NPH. La vacuna HZ/su previene las
complicaciones del HZ, sobre todo el propio HZ, más que sus
complicaciones, en las personas con un HZ previo. No obstante, parece que la
vacuna HZ/su permite mejorar la evolución del HZ además de prevenirlo
simplemente.54

Seguridad y tolerancia de la vacuna HZ/su
La mayoría de los datos sobre la seguridad de la vacuna HZ/su proceden de
los extensos estudios ZOE-50 y ZOE-70. En esos estudios, 14.548 adultos ≥ 50
años recibieron la vacuna HZ/su y 14.663 recibieron placebo salino. Se
registraron todos los efectos adversos graves (EAG) observados durante el
año posterior a la vacunación y los fallecimientos que se produjeron durante
el período de estudio (4,1 años). Dado que la vacuna HZ/su contiene AS01B,
un adyuvante no autorizado antes, se recopilaron también los posibles
trastornos de mediación inmunitaria (PTMI) que se produjeron durante el
período de estudio con el objeto de valorar un posible exceso de riesgo de
esos efectos como consecuencia de la estimulación inmunitaria inducida por
la vacuna.

Durante el año posterior a la vacunación se observaron proporciones
similares de EAG entre los receptores de la vacuna HZ/su y de placebo (10,1 y
10,4%, respectivamente). Asimismo, y durante el tiempo que duró el estudio,
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las tasas de muertes (4,3 y 4,6%, respectivamente) y de PTMI (1,2 y 1,4%,
respectivamente) fueron comparables en los dos grupos.57 No se observó
ninguna relación temporal entre la administración de la vacuna HZ/su y
cualquiera de esos efectos. Los investigadores consideraron que un número
reducido de EAG, muertes y PTMI guardó relación con la vacuna; sin
embargo, esos efectos se distribuyeron equitativamente entre los grupos de la
vacuna y placebo. En conjunto, esos datos parecen indicar que la vacuna
HZ/su tiene un perfil de seguridad aceptable en los adultos mayores, lo que
permite despejar dudas acerca de la posibilidad de que el adyuvante AS01B
pueda incrementar el riesgo de alteraciones autoinmunitarias. Se prevé
realizar estudios posteriores a la autorización para vigilar mejor la seguridad
de la vacuna HZ/su.

Los datos más completos sobre las reacciones asociadas a la vacuna HZ/su
provienen del estudio ZOE-50. En ese estudio se registraron las reacciones
locales (dolor, eritema e hinchazón en el lugar de la inyección) y los síntomas
sistémicos (astenia, mialgias, cefalea, síntomas digestivos, fiebre y escalofríos)
solicitados observados en 4.460 receptores de la vacuna HZ/su y en 4.466
receptores de placebo durante los 7 días posteriores a la administración de la
vacuna o del placebo.51 Las reacciones en el lugar de la inyección que se
produjeron fueron considerablemente más frecuentes entre los receptores de
HZ/su que en los que recibieron placebo (81,5 frente a 11,9%). La reacción
local más frecuente fue el dolor, percibido por el 79,1% de los receptores de la
vacuna HZ/su. Asimismo, las reacciones sistémicas producidas fueron más
frecuentes tras la vacunación con HZ/su, y se observaron en el 66,1% de los
receptores de la vacuna y el 29,5% de los receptores del placebo; los síntomas
más frecuentes fueron las mialgias y la astenia. Se observaron reacciones
locales y sistémicas de grado 3 (definidas como las que impedían las
actividades cotidianas normales) en el 9,5 y el 11,4% de los receptores de la
vacuna HZ/su y en el 0,4 y el 2,4% de los receptores de placebo,
respectivamente. Las reacciones asociadas a la vacuna fueron pasajeras, con
una duración media global de 1-3 días (1-2 días para las reacciones de grado
3). A pesar de la reactogenia de la vacuna HZ/su, el cumplimiento con la
segunda dosis fue muy alto (aproximadamente del 95% en ambos estudios) y
comparable al de los grupos placebo, lo que parece indicar que la vacuna fue
bien tolerada en términos generales.

Vacuna HZ/su en poblaciones inmunodeprimidas
Una de las ventajas de las vacunas no replicativas radica en que no presentan
los problemas de seguridad de las vacunas de virus vivos en los pacientes
muy inmunodeprimidos, como la posibilidad de un proceso diseminado
relacionado con la vacuna (Zostavax USPI). De hecho, durante los últimos 10
años de vigilancia posterior a su comercialización se pudo demostrar que los
casos de HZ diseminado en los pacientes gravemente inmunodeprimidos se
debieron a la cepa vacunal; uno de los afectados padecía una neoplasia
maligna hematológica y el otro estaba recibiendo fármacos
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inmunodepresores.58 Debido a ello, se desarrolló HZ/su, una vacuna de
subunidades adyuvada, que se podría usar con total seguridad en
poblaciones con riesgo elevado de desarrollar HZ a causa de la
inmunodeficiencia.

Se ha evaluado la seguridad y la capacidad reactógena de la vacuna HZ/su
en varias poblaciones inmunodeprimidas, como receptores de trasplantes de
células madre autógenas, adultos infectados por el VIH, receptores de
trasplantes renales y personas con neoplasias malignas hematológicas o de
órganos sólidos.55,59-61 En ninguno de estos grupos inmunodeprimidos se
apreciaron problemas de seguridad, como una posible asociación a un
rechazo en los receptores de trasplantes renales. En todos los casos, el perfil
reactógeno de la vacuna HZ/su fue similar al observado en los adultos
mayores en los estudios ZOE-50 y ZOE-70, y no influyó en la enfermedad
subyacente.

Por lo que se refiere a la posología de la vacuna HZ/su, en un primer
momento se postuló que se podían necesitar tres dosis de esta vacuna para
inducir respuestas inmunitarias vigorosas en las personas
inmunodeprimidas, en lugar de las dos dosis empleadas en los adultos
mayores. Debido a ello, en estudios de la vacuna HZ/su en adultos infectados
por el VIH y en receptores de trasplantes autógenos se compararon los
protocolos de dos y de tres dosis. En los adultos infectados por el VIH
(número medio de linfocitos T CD4+, 594 células/ml al comenzar), dos dosis
de vacuna HZ/su indujeron respuestas celulares y humorales específicas
frente a gE comparables a las observadas en adultos mayores, y una tercera
dosis proporcionó muy poca ventaja adicional.59 En receptores de trasplantes
de células madre autógenas, dos dosis de vacuna HZ/su (administradas 2 y 3
meses después del trasplante) estimularon respuestas inmunitarias celulares
y humorales muy vigorosas.60 La adición de una tercera dosis solo reforzó
moderadamente las respuestas inmunitarias. Cabe destacar que las
respuestas inmunitarias celulares después de dos dosis de vacuna HZ/su
fueron cuando menos tan intensas como las observadas en los adultos
mayores. Conviene señalar que las respuestas humorales a la vacuna HZ/su
fueron menores en los receptores de trasplantes de células madre con linfoma
B no hodgkiniano, debido presumiblemente a la depresión de los linfocitos B
que induce el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab, que suele
administrarse a estos pacientes antes del trasplante. Basándose en estos
resultados, se puso en marcha un extenso estudio controlado aleatorizado
para evaluar la eficacia de dos dosis de vacuna HZ/su a la hora de prevenir el
HZ en los receptores de trasplantes de células madre autógenas.

Dos dosis de vacuna HZ/su indujeron también respuestas inmunitarias
humorales y celulares vigorosas en los adultos con neoplasias malignas
hematológicas. El porcentaje de sujetos que manifestaron una respuesta
inmunitaria celular a la vacuna HZ/su (basándose en criterios
preestablecidos) fue del 84%, y la intensidad media de las respuestas
celulares fue similar a la observada en los adultos mayores.61 En un estudio
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reducido de pacientes con neoplasias malignas de órganos sólidos, la vacuna
HZ/su indujo igualmente respuestas inmunitarias celulares y humorales
sustanciales, aunque la tasa de respuesta celular global y la intensidad de la
respuesta fueron inferiores a las observadas en los pacientes con neoplasias
malignas hematológicas.55

En receptores de trasplantes renales (la última población inmunodeprimida
en la que se ha evaluado la vacuna HZ/su hasta la fecha), la vacuna demostró
nuevamente una gran capacidad inmunógena al administrar dos dosis de la
misma tras los trasplantes.55 Las tasas de respuesta inmunitaria humoral y
celular fueron aproximadamente del 80 y el 70%, respectivamente, y la
respuesta celular media a la vacuna HZ/su fue solo algo inferior a la
observada en los adultos mayores inmunocompetentes.

Vacuna HZ/su en receptores previos de vacuna ZVL o en
personas con herpes zóster previo
Treinta y ocho millones de adultos mayores estadounidenses y de otros
países han sido vacunados con la vacuna ZVL.62 Debido al declive de la
eficacia de esta vacuna con el paso del tiempo,22 corren un riesgo
considerable de sufrir un HZ y pueden beneficiarse de la revacunación con la
vacuna HZ/su. Para valorar la posibilidad de utilizar la vacuna HZ/su en esta
población, se compararon la seguridad y la capacidad inmunógena de esa
vacuna entre adultos ≥ 50 años que no habían recibido la vacuna ZVL y los
que la habían recibido 5 años antes como mínimo.63 La vacunación previa con
la vacuna ZVL no influyó en la respuesta inmunitaria celular o humoral a la
vacuna HZ/su ni en su capacidad reactógena. Por consiguiente, la vacuna
HZ/su puede utilizarse para revacunar a las personas que han recibido la
vacuna ZVL previamente (tal como recomienda actualmente el Advisory
Committee on Immunization Practices estadounidense).

Coadministración junto con otras vacunas en personas mayores
La coadministración de la vacuna HZ/su con una vacuna cuadrivalente de
virus inactivados contra la gripe estacional como parte de un estudio clínico
abierto con asignación aleatoria en fase 3 en adultos ≥ 50 años resultó segura
y aparentemente no interfirió en la respuesta inmunitaria a estas dos
vacunas.64 Se han llevado a cabo también estudios en adultos mayores para
evaluar el efecto de la vacuna HZ/su al coadministrarla con una vacuna
contra el tétanos, la difteria y la tos ferina acelular (Boostrix), y con una
vacuna antineumocócica (Pneumovax 23). Todavía no se han publicado los
resultados de estos estudios.

173



Mecanismo de acción y capacidad
inmunógena de la vacuna HZ/su
Inmunidad específica contra el VVZ
y respuesta a la reactivación
Los resultados obtenidos con la vacuna HZ/su pueden proporcionar también
información sobre el mecanismo o los mecanismos inmunitarios que ayudan
a prevenir el HZ. Las teorías en vigor sostienen que la infección latente,
presente únicamente en las neuronas sensitivas, se mantiene debido a: 1)
linfocitos T específicos frente al VVZ que interactúan con neuronas infectadas
de forma latente para enviar las señales necesarias para mantener la latencia,
o 2) la reactivación esporádica del VVZ latente, de la que cada vez existen
más pruebas, que es atajada por la IC-VVZ sistémica antes de que la
replicación siga adelante hasta producir un cuadro clínico (es decir,
reactivación subclínica). Dado que la vacuna HZ/su estimula solo la IC
específica frente a la gE y que en las neuronas infectadas de forma latente se
produce un número limitado de transcriptos y proteínas del VVZ, entre los
que no se encuentra gE (cuando se miden durante las primeras horas después
de la muerte),65 esto parece indicar que la latencia persiste merced a la
vigilancia y la rápida resolución de la reactivación esporádica del VVZ
debido a la IC específica frente a la gE que induce la vacuna HZ/su
(Shingrix),65 aunque esto está por confirmar todavía.

Aunque se sabe que antes del HZ se produce un declive de la inmunidad
de los linfocitos T específica frente al VVZ, no se ha podido identificar el tipo
ni el grado exacto de correlato inmunitario de la protección contra el HZ. No
obstante, parece que los linfocitos T CD4+ y CD8+ son importantes a la hora
de evitar una reactivación del VVZ. Por el contrario, no está tan claro el papel
que desempeña la inmunidad humoral a la hora de reducir el riesgo de
HZ.16,66-68 No obstante, un correlato de análisis de protección que se llevó a
cabo en sujetos vacunados con ZVL indicaba que una cuadruplicación de los
títulos de anticuerpos específicos frente al VVZ, medidos con un análisis
inmunoabsorbente ligado a enzimas basado en glucoproteínas, representaba
un buen correlato no mecanístico de la protección.67

En sendos estudios de inmunidad humoral (n = 3.293) y celular (n = 466) se
midieron las respuestas inmunitarias a la vacuna HZ/su en los dos subgrupos
de los estudios ZOE-50 y ZOE-70. En cada uno de esos grupos se midieron los
anticuerpos anti-gE séricos y los linfocitos T CD4 que expresaban ≥ 2
marcadores de activación (CD42+) tras la estimulación con péptidos gE: el
97,8% de los vacunados con HZ/su y el 2% de los que recibieron el placebo
manifestaron una respuesta humoral a la vacunación, definida como al
menos un aumento de cuatro veces de las concentraciones de anticuerpos
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anti-gE; las concentraciones medias geométricas aumentaron 39,4 veces (M1)
y 8,8 veces (M36) en comparación con los valores basales en los receptores de
HZ/su. Las respuestas humorales durante los 36 meses de observación fueron
muy parecidas entre los participantes de 70-79 años y ≥ 80 años. En el 93,3%
de los receptores de la vacuna HZ/su y en el 0% de los que recibieron placebo
se detectó una respuesta de linfocitos T CD4+ específica frente a gE. Las
frecuencias medias de linfocitos T CD42+ se multiplicaron por 24,6 (M1) y por
7,9 (M36) en relación con los valores basales en los receptores de la vacuna
HZ/su. Las frecuencias medias de linfocitos T CD42+ se mantuvieron > 5,6 por
encima de los valores basales en todos los grupos de edades durante los 3
años posteriores a la vacunación. Aunque tras la vacunación las frecuencias
de linfocitos T CD42+ aumentaron más en los receptores de la vacuna
HZ/su ≥ 70 años que en los < 70 años, las frecuencias medias siguieron siendo
muy elevadas en relación con los valores basales en todos los momentos del
estudio. En un primer momento disminuyeron durante el primer año, pero
después se estabilizaron. La proporción de linfocitos T CD4 que expresaban
los cuatro marcadores de activación aumentó con el paso del tiempo en todos
los grupos de edades durante un período de 4 años.69

Utilizando pruebas de sensibilidad se han podido detectar respuestas de
linfocitos T CD8 frente a la vacuna (Weinberg et al. Clin Invest 2018 [en
prensa]). Debido a los pocos casos de HZ entre los receptores de la vacuna
HZ/su observados en los estudios ZOE-50 y ZOE-70 y al modesto número de
sujetos que contribuyen a los datos sobre linfocitos T CD4 en esos estudios
por algunas limitaciones prácticas, no es posible definir ningún correlato
inmunitario cuantitativo exacto de protección. No obstante, los futuros
análisis de la capacidad inmunógena de la vacuna HZ/su en esos casos
individuales serán de enorme interés científico, ya que nos permitirán
explicar cómo una respuesta inmunitaria intensa, pero muy enfocada
(dirigida contra un único antígeno del VVZ), puede inducir una protección
vigorosa frente al HZ con independencia de la edad.70

El hallazgo más importante de los estudios en fases 1/2 y 3 sobre la vacuna
HZ/su es que la combinación de una sola proteína vírica con un adyuvante
suele conferir una protección muy acentuada frente al HZ. Parece que la gE
del VVZ constituye un inmunógeno excelente que puede inducir tanto la
síntesis de anticuerpos neutralizantes como una respuesta de los linfocitos T
CD4. El sistema adyuvante AS01B permitió amplificar considerablemente las
respuestas inmunitarias específicas frente a gE a la vacuna HZ/su en las
personas mayores y en los pacientes inmunodeprimidos.46,71,72 En los
estudios en fase 1/2, la combinación de gE y AS01B estimuló respuestas
inmunitarias humorales y de linfocitos T CD4+ específicos frente a gE más
intensas que las inducidas por gE sin AS01B o con cantidades inferiores de los
inmunoestimulantes MPL y QS-21.46,49,72

El MPL, presente en los adyuvantes AS01B y AS04, estimula la síntesis de
TLR4 en las células presentadoras de antígenos. No se conoce bien el
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mecanismo de acción de QS-21, presente en AS01B, pero no en AS04. En los
ratones, QS-21 estimula los inflamasomas en las células de inmunidad innata,
probablemente primero en el músculo inyectado, pero con total certeza
posteriormente, una vez que entra en contacto con los macrófagos periféricos
en los ganglios linfáticos de drenaje. Esto tiene un efecto estimulador en
niveles inferiores sobre las células dendríticas que derivan de los monocitos y
las células dendríticas de los ganglios linfáticos residentes que presentan la
gE a los linfocitos T mediante la liberación de interferón γ (IFN-γ).71,73 Por
otra parte, en modelos humanos y animales, AS01B ha estimulado la
liberación de IFN-γ por los linfocitos T CD8 y las células citolíticas naturales
(NK, natural killer).74 Esta citocina es un componente antivírico esencial de la
respuesta inmunitaria a las infecciones víricas en general. Por consiguiente, es
probable que QS-21 contribuya a la enorme eficacia de las combinaciones de
proteína vírica individual/adyuvante frente al HZ, mientras que una vacuna
parecida contra el herpes genital primario adyuvada con AS04 (que no
contiene QS-21) ha mostrado una eficacia limitada. Ambos son trastornos
causados por virus del herpes que tienen una patogenia similar. No obstante,
el HZ es un trastorno de reactivación y es más fácil de prevenir que el herpes
genital inicial, para el que hay que inducir respuestas inmunitarias
indiferenciadas.

Parece que la vacuna HZ/su es capaz de obviar la inmunosenescencia,
como demuestra el hecho de que la vacuna mantuvo una gran eficacia en los
sujetos mayores de 80 años en los estudios ZOE-50 y ZOE-70, unido a un
declive mínimo de la capacidad inmunógena con la edad observado en
estudios en fase 1/2.49,75,76
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Relación coste-eficacia de las vacunas ZVL
y HZ/su
En el cálculo de la relación coste-eficacia de estas dos vacunas participaron
equipos formados por sus fabricantes, los CDC e investigadores
independientes.77 El 25 de octubre de 2017, el Advisory Committee on
Immunization Practices estadounidense revisó sus análisis
(http://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/slides-2017-10.html).

Ambos fabricantes utilizaron cocientes de coste-eficacia (CCE), definidos
como costes de vacunación – costes de no vacunación/resultados con la
vacunación – resultados sin vacunación = cambios en costes/cambio en
resultados = dólares/año de vida ajustado por calidad (AVAC). Se calcularon
estos valores para las siguientes comparaciones: vacuna HZ/su frente a
ninguna vacuna; vacuna ZVL frente a ninguna vacuna; y vacuna HZ/su
frente a vacuna ZVL.

En el caso de vacuna HZ/su frente a ninguna vacuna, el coste por caso base
por AVAC ganado fue de 12.000 dólares y de 107.000 dólares, dependiendo
del fabricante. En el caso de vacuna ZVL frente a ninguna vacuna, los CCE
por caso base fueron de 120.000 dólares y de 83.000 dólares por AVAC
ganado, dependiendo del fabricante. Según el modelo de los CDC, los
resultados fueron de 19.000 dólares y de 80.000 dólares por AVAC para
HZ/su y Zostavax, respectivamente, mientras que Le et al. calcularon 30.000
dólares y 67.000 dólares por AVAC para HZ/su y Zostavax, respectivamente.
Por lo que se refiere a la comparación de la vacuna HZ/su frente a la vacuna
ZVL, los dos últimos modelos mostraron la superioridad de HZ/su sobre ZVL
(caso base).

Los resultados variaron en función de la edad en el momento de la
vacunación y fueron sensibles a los cálculos de la duración de la eficacia
vacunal, la incidencia de HZ, la NPH y su coste por episodio. Las diferencias
entre los modelos reflejaban distintas asunciones en relación con estas
variables además del uso de dos vacunas y los costes vacunales. Todos estos
datos pueden variar de unos países a otros.

En EE. UU., Canadá, Europa y Japón se autorizó en 2017 el uso de la
vacuna HZ/su en las personas mayores de 50 años.
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Importancia de la eficacia de la vacuna
HZ/su en las personas mayores
La enorme eficacia de la vacuna HZ/su parece indicar que se podrían
combinar uno o varios antígenos diana con los adyuvantes pertinentes y
extender su uso a vacunas profilácticas o terapéuticas para trastornos como el
herpes genital causados por un microorganismo patógeno parecido y también
para mejorar la eficacia limitada de otras vacunas, como la de la gripe o la
antineumocócica, en las personas mayores.

Temas futuros

1. Los estudios comparativos entre vacunas de virus vivos y vacunas
recombinantes se limitarán a la capacidad inmunógena y reactógena.
Actualmente se está analizando un estudio a este respecto.

2. ¿Cuánto durará la protección conferida por la vacuna HZ/su si
tenemos en cuenta que los estudios de capacidad inmunógena en fase
1/2 demuestran que la inmunidad de los linfocitos T CD4+ con
especificidad frente a la gE del VVZ persiste durante 9 años?29,78

3. ¿Los estudios de eficacia permitirán validar los resultados de los
estudios controlados?

4. ¿Cuáles son las probabilidades de cumplimiento con un régimen de
dos dosis de vacuna HZ/su en el «mundo real»?

5. ¿La vacuna HZ/su resultará eficaz en pacientes gravemente
inmunodeprimidos en los que está contraindicada la vacuna de virus
vivos? Pronto dispondremos de datos del estudio en fase 3 sobre este
aspecto.

6. ¿Qué eficacia tiene una sola dosis de vacuna HZ/su? ¿Existe alguna
circunstancia en la que debería omitirse una segunda dosis de la
vacuna?

7. ¿Es posible establecer correlatos inmunitarios de protección exactos,
extrapolando los datos del estudio ZOE-50 que se publicarán dentro
de poco?
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Historia y epidemiología del virus del Zika
La infección por el virus del Zika (VZIK) se detectó por primera vez en 1947 y
fue declarada emergencia de salud pública internacional a principios de
2016.1 La picadura de los mosquitos Aedes aegypti o Aedes albopictus constituye
la principal vía de propagación de la infección por el VZIK, que da lugar a
malformaciones y problemas neurológicos congénitos. La continua expansión
de la distribución global de las infecciones endémicas hace precisa la
obtención de una vacuna segura y eficaz que proteja frente a la infección por
el VZIK.

El VZIK se detectó por primera vez en 1947 en un mono Rhesus en el
bosque Zika en Uganda, en el marco un programa de vigilancia
epidemiológica de la fiebre amarilla.2 La inyección de sangre del mono febril
en ratones albinos suizos hizo que estos sufrieran la enfermedad; de sus
encéfalos se extrajo un microorganismo transmisible y filtrable desconocido
hasta ese momento. Posteriormente se aisló este mismo virus en mosquitos
capturados en la misma zona, y se le dio el nombre de virus del Zika. A partir
de ese momento, y durante varias décadas, el VZIK fue solamente un
flavivirus que suscitó poco interés entre los investigadores y sin ningún papel
bien definido en las enfermedades humanas.

En 2007 se produjo un brote de fiebre exantemática por la infección por el
VZIK en la isla de Yap en el Pacífico Sur, con 49 casos confirmados y 59
probables; los estudios epidemiológicos llevados a cabo en las familias de los
pacientes revelaron que casi las tres cuartas partes de los sujetos investigados
poseían anticuerpos compatibles con una infección previa por el VZIK.3 En
2013 se produjo un brote aún mayor en la Polinesia francesa, con 300 casos
confirmados y 19.000 sospechosos. En esta ocasión se observó por vez
primera su asociación a un incremento de la incidencia de casos de síndrome
de Guillain-Barré (SGB).4,5 A lo largo de 2015 se sucedieron brotes
esporádicos, y se detectaron en Brasil por primera vez casos de microcefalia
entre niños nacidos de madres que habían padecido la infección por el VZIK
durante el embarazo.6 En la primavera de 2016, el VZIK ya había adquirido
carácter endémico en Brasil y otras zonas de América del Sur y Central. En
2017 había ya 48 países en el hemisferio occidental en los que se había
detectado la transmisión del VZIK en seres humanos, y el virus se había
hecho endémico en extensas regiones de América, África Central, el Sudeste
Asiático y el Pacífico Sur.7-10 Además, se registraron también pequeños brotes
esporádicos en zonas de Florida y Texas, aunque en estos emplazamientos no
se ha descrito la transmisión sostenida del virus.
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Enfermedad por el virus del Zika
El VZIK subsiste en su reservorio natural, los primates no humanos, a través
del ciclo selvático, en el que el virus se transmite de un primate a otro
mediante un mosquito que actúa como vector.11 Los ciclos de transmisión
urbana a los seres humanos se inician al infectarse una persona debido a la
picadura de un mosquito del reservorio zoonótico; la transmisión entre seres
humanos se produce principalmente mediante picaduras de hembras
infectadas de Aedes aegypti o, con menor frecuencia, de otros mosquitos, como
Aedes albopictus.12 Es menos frecuente la transmisión intrauterina del VZIK
por madres infectadas durante el embarazo, así como por vía sexual, por
transfusiones o a través de otros líquidos, como el semen o las secreciones
vaginales.13,14 Aunque la viremia por el VZIK suele persistir menos de 1
semana, el virus puede aparecer en el semen durante más de 1 mes, incluso
en sujetos asintomáticos, debido a lo cual sigue existiendo riesgo de
transmisión del VZIK, aunque el sujeto infectado haya abandonado hace
tiempo la región endémica.15,16

El período de incubación es de 3-10 días, y la enfermedad es asintomática
en el 80% de los sujetos infectados.3,12 El 97% de las personas infectadas
sintomáticas presentan un exantema maculopapular; otros síntomas
frecuentes son artralgias, mialgias, cefaleas y conjuntivitis. En los pacientes
con una enfermedad sintomática, la enfermedad suele ser autolimitada, y los
síntomas desaparecen normalmente en menos de 1 semana; no obstante, la
infección por el VZIK se ha convertido en un problema de salud pública
importante, ya que se ha comprobado que puede originar microcefalia y otras
malformaciones congénitas en niños cuya madre se haya infectado durante el
embarazo, así como debido a la gran persistencia del virus en el semen.
Aunque la asociación a malformaciones congénitas se sospechó desde que se
detectaron los primeros brotes, en la actualidad se dispone de datos
anatomopatológicos y epidemiológicos que no dejan lugar a dudas sobre su
existencia.17-21 Datos obtenidos en EE. UU. ponen de manifiesto que el riesgo
de síndrome congénito por VZIK en mujeres embarazadas con infección
demostrada mediante pruebas analíticas es del 5%; el riesgo es máximo (15%)
cuando la infección se produce durante el primer trimestre del embarazo.22

Además del síndrome congénito por el VZIK, datos epidemiológicos
obtenidos en siete países de América Central y del Sur indican que, tras un
brote de la enfermedad, se produce un aumento de la incidencia de SGB de
entre 2 y 10 veces por encima del nivel basal.23 Se han descrito además otras
complicaciones neurológicas de la infección por el VZIK, como encefalitis,
mielitis transversa y polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica.24
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Medidas de salud pública
En la actualidad se están adoptando medidas de salud pública encaminadas a
prevenir la infección por el VZIK y sus complicaciones.25 Se recomienda a las
mujeres embarazadas que no viajen a zonas endémicas ni mantengan
relaciones sexuales sin barreras de protección con parejas que hayan visitado
estas zonas. También se recomienda, tras el retorno desde una región
endémica, esperar 8 semanas en el caso de las mujeres y 6 meses en el de los
hombres antes de intentar la concepción. También se recomienda a los que
viven en zonas endémicas o que han de viajar a ellas vestir prendas de manga
larga y pantalones que cubran completamente las piernas, utilizar repelente
de insectos en las zonas corporales expuestas y acondicionar al máximo
posible las viviendas, impidiendo que el agua se estanque en sus
proximidades, un entorno en el que los mosquitos se reproducen con
facilidad. También se están adoptando otras medidas para reducir la
proliferación de mosquitos infectados por el VZIK. Finalmente, los sujetos
procedentes de regiones endémicas deben seguir utilizando repelente de
insectos durante al menos 3 semanas.25,26

Los viajeros sintomáticos procedentes de zonas en las que el VZIK es
endémico deben someterse a una detección de ácidos nucleicos (DAN) del
VZIK si la exposición se ha producido en las últimas 2 semanas, o a pruebas
serológicas de detección de IgM si han transcurrido más de 2 semanas desde
la exposición.27 En todas las revisiones médicas de mujeres embarazadas se
debe comprobar si ellas o sus parejas sexuales han viajado a regiones
endémicas.27 Todas las que hayan podido estar expuestas en las últimas 8
semanas, así como las que tengan como pareja sexual a un hombre que haya
viajado a una región endémica en los últimos 6 meses, deben someterse a
pruebas de detección del VZIK mediante DAN o pruebas serológicas,
independientemente de que presenten o no síntomas, y se debe realizar una
ecografía para descartar la presencia de microcefalia en el feto en desarrollo.27

Además, se debe ofrecer a todas las mujeres con DAN o pruebas serológicas
positivas, o con anomalías ecográficas, la posibilidad de someterse a
amniocentesis para la detección del VZIK.27

Aunque es probable que si se siguen estas recomendaciones se reduzca el
riesgo de infección por el VZIK en las regiones no endémicas, y, por
consiguiente, los riesgos asociados a dicha infección, la distribución de los
mosquitos capaces de portar el VZIK es muy amplia y va en aumento; por
otra parte, son necesarias medidas adicionales para proteger a las personas
que viven en regiones en las que el VZIK es endémico.28 Los programas para
el control de los mosquitos como única medida de prevención para frenar la
expansión del VZIK pueden carecer de eficacia y dar lugar a efectos
colaterales indeseables.29,30 La naturaleza asintomática de la mayoría de las
infecciones por el VZIK complica aún más la cuestión, y hace que el
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desarrollo de fármacos antivíricos no sirva como estrategia única para reducir
las complicaciones al mínimo. Por todo ello, la solución más atractiva para
frenar la expansión del VZIK antes de que los brotes actuales adquieran
naturaleza pandémica es el rápido desarrollo de vacunas seguras y eficaces.29

Generalmente, la infección natural por el VZIK confiere inmunidad, aunque
también acarrea riesgos (p. ej., SGB). Esto indica que el desarrollo de una
vacuna protectora es viable, aunque se debe actuar con precaución para evitar
el riesgo de SGB provocado por la vacunación; en la actualidad se investigan
varias estrategias de vacunación.31
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Aspectos inmunológicos de la infección
por el virus del Zika
Nuestros conocimientos actuales sobre la biología del VZIK y las respuestas
inmunitarias a su infección en los seres humanos son fragmentarios y
confusos. El VZIK es un virus con ARN monocatenario cuyo genoma codifica
una poliproteína que es escindida por proteasas víricas y del anfitrión, y da
lugar a tres proteínas estructurales (C, prM/M y Env) y a siete proteínas no
estructurales (NS).32 Los mosquitos Aedes depositan el virus en la epidermis y
en la dermis del anfitrión al que pican. Existen varios receptores y factores de
adhesión que intervienen en el proceso infeccioso, entre los que se encuentran
DC-SIGN/CD209 y miembros de las familias TAM (AXL) y TIM.33,34 AXL y su
ligando GAS6 (una proteína celular relacionada con el crecimiento y la
supervivencia de la célula) desempeñan un papel esencial en la penetración
del VZIK y en la modulación de las respuestas inmunitarias innatas en células
gliales humanas.34 En concreto, los complejos VZIK-GAS6 activan la molécula
transmisora de señales AXL que promueve la penetración del VZIK mediante
una endocitosis mediada por clatrina, atenuando además la inmunidad
innata. Una vez que el VZIK consigue penetrar en los queratinocitos
epidérmicos, los fibroblastos dérmicos y las células dendríticas inmaduras,
induce la expresión de receptores de reconocimiento de microorganismos
patógenos, de otros genes relacionados con la inmunidad innata (como TLR3,
RIG-I y MDA-5) que, a continuación, inducen la expresión de interferones
(IFN) de tipos I y II, de genes inducibles por IFN (como OAS2, MX-1 y ISG-
15) y de genes que codifican citocinas inflamatorias. En este sentido, se han
descrito efectos antivíricos de los IFN tanto de tipo I como de tipo II, que
protegen frente a la infección por el VZIK. Concretamente, se ha demostrado
que las respuestas de IFN de tipo I que se caracterizan por un incremento de
la expresión del gen del IFN-β desempeñan un papel importante en la
regulación y el control de la infección por el VZIK en los ratones.35 Asimismo,
se ha demostrado que la proteína NS5 del VZIK se une e inhibe la STAT2
humana, lo que conlleva la supresión de las señales del IFN de tipo I y
promueve la propagación del virus.36

Aunque el título de anticuerpos (Ac) guarda relación con la protección
frente al VZIK (p. ej., título de respuesta de Ac), no se sabe con certeza a
partir de qué título existe protección frente al virus. En recientes estudios
llevados a cabo con macacos Rhesus se ha señalado que un título de Ac de
1:10 en la prueba de neutralización por reducción de placas (PRNT50) puede
ser indicativo de protección.37,38 La infección por el VZIK induce potentes
respuestas inmunitarias adaptativas tanto humorales (Ac neutralizantes IgG e
IgM) como de linfocitos T polifuncionales (CD4+ y CD8+), que son esenciales
para la supresión de la infección vírica. Se ha demostrado que la inmunidad
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humoral desempeña una función fundamental en la protección frente al VZIK
tanto en los monos Rhesus como en los ratones.39-43 Los estudios llevados a
cabo en sujetos con una enfermedad por la infección por el VZIK revelan la
presencia de Ac neutralizantes IgG e IgM; no obstante, estos Ac solo
confieren protección parcial en los ratones frente al VZIK mortal y presentan
reactividad cruzada con Ac frente a otros flavivirus, concretamente los virus
del dengue (VDEN) y de la fiebre amarilla (VFA).3 La infección o vacunación
previa con otros flavivirus también puede condicionar la gravedad de la
enfermedad por el VZIK, o viceversa, aunque se dispone todavía de pocos
datos en relación con esta cuestión.

Se han publicado resultados prometedores sobre el desarrollo de vacunas
frente al VZIK capaces de inducir respuestas inmunitarias protectoras tanto
en ratones como en primates no humanos.39,42,44,45 En un estudio con ratones,
una vacuna de ADN de prM-Env plasmídica indujo Ac específicos anti-VZIK
y confirió protección frente a la infección o el desarrollo de la enfermedad tras
una única vacunación.42 En este estudio se demostró que, tras la
administración de la vacuna de ADN de prM-Env plasmídica, los títulos de
Ac específicos frente a la glucoproteína Env del VZIK obtenidos se pueden
considerar indicativos de protección. Como Env es necesaria para que el virus
se adhiera a las células, penetre en ellas y se replique, puede ser una diana
útil para el desarrollo de una vacuna.46 Es destacable el hecho de que, en el
caso de otros flavivirus, como el VFA, el virus de la encefalitis japonesa (VEJ)
y los virus de las encefalitis transmitidas por garrapatas, se ha mostrado que
los Ac neutralizantes anti-Env son eficaces para las vacunas protectoras.
Además, hay datos que avalan que la inmunidad inducida por otra proteína
del VZIK (MR766) puede proporcionar respuestas inmunitarias cruzadas
frente a varias cepas del VZIK en un modelo de macaco Rhesus.37

Hasta la fecha, se sabe relativamente poco sobre las respuestas de los
linfocitos B y T frente al VZIK. Se han relacionado epítopos de linfocitos B
frente al VZIK con diversas proteínas víricas, como Env, la precursora
membranosa (prM) y varias NS.41,47,48 Entre estas proteínas NS se encuentra
la glucoproteína NS1 (∼48 kDa), un factor de virulencia multifuncional
asociado a la membrana y bien conservado; se ha indicado que podría
desempeñar algún papel en la replicación vírica, la evasión a la respuesta
inmunitaria y el reconocimiento de Ac.49 Se ha demostrado que la similitud
de secuencias entre las proteínas NS1 del VZIK y el VDEN, flavivirus
estrechamente relacionados entre sí, es de alrededor del 55%.41 La reactividad
cruzada entre los Ac frente al VZIK y el VDEN dificulta el diagnóstico
serológico de la infección por VZIK. Sin embargo, la presencia previa de Ac
específicos frente al VDEN o el VFA no confiere protección cruzada frente a la
enfermedad por el VZIK, y estos Ac no neutralizan el virus. También se ha
observado que los Ac específicos anti-VDEN de sujetos infectados
previamente con el VDEN pueden promover la replicación del VZIK y la
infección a través de una vía de amplificación dependiente de anticuerpos
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(ADA), lo que puede conducir a un síndrome con un shock mortal.50,51 En
una vacuna preparada con ARN modificado de la proteína prM-E del VZIK,
que se unió a nanopartículas lipídicas (NPL), se introdujeron mutaciones en
el epítopo del bucle de fusión de la proteína Env, muy bien conservado, lo
que redujo la producción de Ac amplificadores del dengue tanto en cultivos
celulares como en ratones, reducción que no se observó cuando se usó el
bucle de fusión sin mutaciones.52 Es preciso ahondar en el conocimiento de
las interacciones entre las infecciones por el VDEN y por el VZIK para el
diseño de vacunas, así como para el diseño de estrategias para luchar contra
estas infecciones, especialmente en las regiones en que las dos son frecuentes.

Así como se ha demostrado la importancia de las respuestas de Ac en la
protección frente a la infección por el VZIK en modelos animales,41,42,53

también se ha constatado con claridad la existencia de efectos protectores
mediados por linfocitos T.54 La actividad de los linfocitos T contribuye a la
protección y a la eliminación del virus en otros tipos de flavivirus, como el
virus del Nilo occidental (VNO) y el VDEN.55,56 En un reciente estudio,
Ngono et al. han observado que la transferencia adoptiva de linfocitos T CD8+

específicas frente al VZIK reduce la carga vírica, mientras que los ratones
desprovistos de CD8 (H-2b) muestran una mayor mortalidad, lo que confirma
la importancia de la actividad de los linfocitos T en el control de la replicación
del VZIK.54 Estos autores demostraron que la infección por el VZIK induce en
los ratones enérgicas respuestas de linfocitos T CD8+ dirigidas a las proteínas
prM, Env y NS5, e identificaron varios péptidos que reaccionan con estos
linfocitos T CD8+ (26 péptidos en el caso de la cepa de VZIK africana y 15 en
el de la asiática).54 También se ha detectado recientemente un epítopo
inmunodominante de linfocitos T CD8+ dirigido a la proteína Env del VZIK
(Env294-302), y que se encuentra conservado en un 99% en todas las
secuencias poliproteínicas completas del VZIK que se conocen.57

El estudio de las respuestas de los linfocitos T frente al VZIK ha puesto de
manifiesto la existencia de las siguientes respuestas: una respuesta de
linfocitos T CD4+ predominantemente Th1 que se caracteriza por la
producción de IFN-γ, factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e interleucina 2, y
una potente respuesta efectora de linfocitos T CD8+ que se caracteriza por la
producción de citocinas efectoras y moléculas citolíticas en ratones
inmunocompetentes.57 Mientras que las linfocitos T CD4+ ejercen las
respuestas proinflamatorias antivíricas y colaboran en el desarrollo y la
maduración de las respuestas de Ac,58 las respuestas de las linfocitos T CD8+

previenen la ADA en la enfermedad por el VDEN.59 Se ha demostrado que el
embarazo suprime las respuestas adaptativas de las linfocitos T CD8+ y CD4+

(como la activación y la proliferación de los linfocitos T) en los ratones
infectados por el VZIK.35
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Tendencias actuales en el desarrollo de
vacunas
En muy poco tiempo, la enfermedad por el VZIK ha pasado de ser una
enfermedad vírica poco conocida a convertirse en un problema de salud
pública a nivel mundial. La rápida expansión geográfica del virus, su relación
con las secuelas neurológicas en los pacientes adultos y los devastadores
efectos que puede producir en el feto en desarrollo han suscitado grandes
esfuerzos encaminados a la obtención de medidas eficaces de
prevención.58,60,61 Las vacunas han sido las protagonistas de gran parte de
estos esfuerzos, ya que pueden conferir protección a largo plazo a las
personas, proporcionar inmunidad de grupo a poblaciones sensibles y
reducir la transmisión de la enfermedad. Existen muchos tipos de vacunas, y
los investigadores están elaborando vacunas frente al VZIK que abarcan
todas las modalidades de formulación que se conocen.62

En la actualidad no hay ninguna vacuna autorizada para prevenir la
infección y la enfermedad por el VZIK. Una serie de vacunas (de ADN, de
ARNm, de virus completos inactivados, de virus vivos atenuados) se
encuentran en la actualidad en estudios en fase 1 o 2, o a punto de que se
inicien.63,64 Estos estudios pueden poner de manifiesto marcadores
inmunitarios de protección o revelar criterios de valoración alternativos que
permitan predecir el potencial beneficio clínico de las vacunas frente al VZIK
(p. ej., prevención de la enfermedad o de la infección por el VZIK).65

Dadas las particulares características del VZIK, la eficacia de una vacuna
depende de cuestiones muy diversas: la seguridad en las poblaciones a las
que va dirigida, en las que se incluyen mujeres embarazadas, bebés y niños, y
sujetos inmunodeprimidos o inmunosenescentes; la rapidez de desarrollo de
la inmunidad (es decir, serían preferibles las vacunas monodosis); los efectos
de una exposición previa a flavivirus; los efectos que la inmunidad inducida
por la vacuna frente al VZIK pudiera tener sobre subsiguientes infecciones
por flavivirus; la necesidad de cadenas de frío; los costes, y la posibilidad y
comodidad de su despliegue y uso en las regiones afectadas.66 La
Organización Mundial de la Salud (OMS) ha publicado un perfil de producto
objetivo (PPO) en el que se esbozan las características que debería reunir la
vacuna ideal.67 Aquí describimos los trabajos llevados a cabo recientemente
en este campo, centrándonos especialmente en las vacunas que se hallan en
una fase más avanzada de desarrollo.

Las vacunas de virus vivos se encuentran entre las vacunas con mayor
capacidad inmunógena, y suelen conferir una inmunidad potente y de larga
duración, incluso de por vida. En la mayoría de los casos, el virus que se
utiliza se atenúa de alguna manera; no obstante, dado que la vacuna contiene
virus vivos o que el virus puede revertir a una forma más patógena, estas
vacunas pueden presentar problemas de seguridad. Las vacunas de virus
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vivos suelen estar contraindicadas en los pacientes inmunodeprimidos, en
niños muy pequeños y en mujeres embarazadas. Dado nuestro conocimiento
actual sobre la patogenia de la infección por el VZIK, todavía limitado, así
como las pruebas de que este virus puede provocar malformaciones
congénitas, estos problemas de seguridad pueden verse acrecentados.

Se ha obtenido una vacuna con VZIK vivo y atenuado mediante la
eliminación de un tramo de 10 nucleótidos en una región no codificadora del
genoma vírico.68 Esta vacuna induce títulos altos de Ac neutralizantes y
potentes respuestas de linfocitos T. Los animales vacunados (tanto cepas CD-
1 inmunocompetentes como cepas A129 inmunodeprimidas) desarrollaron
inmunidad esterilizante que los protegía totalmente frente a la exposición a
altas dosis del virus. Los mosquitos alimentados con sangre que contenía el
virus atenuado de la vacuna no se infectaron. Se ha demostrado que esta
eliminación reduce la síntesis de ARN del virus y aumenta su sensibilidad
frente al IFN-β.

Se han creado también otras vacunas de virus vivos atenuados
introduciendo segmentos del genoma del VZIK en vectores víricos. Estas
vacunas basadas en vectores quiméricos o recombinantes se caracterizan por
contener las proteínas E y prM del VZIK.69-71 La proteína E es el objetivo
principal de los Ac neutralizantes, y la inclusión de la proteína prM permite
que se generen partículas subvíricas a partir de las células infectadas, lo que
incrementa la carga de antígeno in vivo. Una de estas vacunas candidato
basadas en virus vivos se ha obtenido mediante el reemplazo de los genes
prM del VDEN por sus homólogos del VZIK.72 La vacuna quimérica
construida de esta manera sobre la base del VDEN-2 induce un alto título de
Ac neutralizantes y protege a los ratones A129 frente a la infección tras la
inyección intraperitoneal de 104 UFP del VZIK. Las vacunas con vectores
incorporan secuencias específicas del VZIK (p. ej., las proteínas prM o E) a un
vector vírico con una capacidad inmunógena demostrada. Entre los vectores
utilizados con mayor frecuencia se encuentran los adenovirus, los poxvirus y
los lentivirus; todos ellos garantizan una expresión prolongada en el tiempo
de las proteínas en cuestión y son potentes inmunógenos. Uno de los
inconvenientes de este tipo de vacunas se presenta cuando existe una
inmunidad previa frente al vector, aunque este problema se puede soslayar
mediante la utilización de cepas inusuales o aplicando pautas con dosis
inicial y de refuerzo con formulaciones diferentes.

Se ha obtenido una vacuna frente al VZIK en la que se utilizaron
adenovirus con la proteína E (cepa BeH815744) fusionada al dominio de
trimerización de la fibritina T4 (foldon), y que se administró en dos dosis
(1011 UFP/dosis) por vía subcutánea (s.c.) a ratones C57BL/6.73 Dos semanas
después de la administración de una dosis de recuerdo se detectaron potentes
respuestas de Ac, con un título elevado de Ac neutralizantes. Los Ac
maternos inducidos por esta vacuna proporcionaron protección también a
crías de 7 días a las que se inyectaron por vía intraperitoneal (i.p.) 105 UFP del
VZIK DAKAR41542. Otro grupo de investigadores ha obtenido una vacuna
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frente al VZIK que expresa las proteínas prM y E en un adenovirus Rhesus
del serotipo 52.42 Una única dosis de 1011 partículas víricas indujo la
producción de abundantes Ac neutralizantes y una intensa respuesta de
linfocitos T productores de IFN-γ a las 2 semanas de la vacunación. Además,
los macacos Rhesus vacunados quedaron completamente protegidos, sin que
pudiera detectarse virus en el suero tras posteriores exposiciones por vía s.c. a
103 UFP de la cepa Brasil/ZKV2015. Este grado de protección se obtuvo
mediante la administración intramuscular (i.m.) de una única dosis de la
vacuna. La utilización de este serotipo de adenovirus Rhesus evita los
problemas asociados a la inmunidad preexistente que se presentan cuando se
utilizan vacunas con adenovirus humanos. También se ha diseñado otra
vacuna utilizando como vector la estructura del virus de la estomatitis
vesicular recombinante, y se ha observado que la administración de dos dosis
intravenosas (i.v.), de inicio y de recuerdo respectivamente, inducen fuertes
respuestas inmunitarias humorales y celulares en los ratones BL/6 y Balb/c.74

Los títulos de Ac fueron más elevados en las combinaciones que contenían las
proteínas prM y E que en las que solo contenían la proteína E (en ambos casos
se utilizaron secuencias de la cepa ZikaSPH2015). También se han utilizado
otros vectores para el desarrollo de vacunas frente al VZIK, como el virus del
sarampión.61

La producción de vacunas de virus inactivados se basa en la utilización de
procesos químicos o físicos que «matan» al virus. La vacuna resultante
proporciona un repertorio completo de proteínas víricas, pero las partículas
víricas son incapaces de desencadenar la infección. De la misma forma, las
vacunas de proteínas y péptidos carecen de partículas víricas infecciosas y se
formulan de tal manera que contienen epítopos o proteínas con capacidad
inmunógena. Las vacunas que contienen péptidos sintéticos que imitan
epítopos de linfocitos B y T asociados a determinados adyuvantes capaces de
inducir respuestas inmunitarias humorales y celulares pueden presentar
ventajas sobre las vacunas tradicionales de partículas víricas completas
inactivadas. Las vacunas peptídicas frente a virus patógenos (incluido el
VZIK) presentan la ventaja de carecer de material génico; esto permite que la
respuesta inmunitaria se centre exclusivamente en los epítopos
inmunodominantes, que su producción sea relativamente más sencilla y que
puedan administrarse a mujeres embarazadas y a sujetos con trastornos que
cursan con inmunodepresión. Además, los péptidos sintéticos son
termoestables, seguros desde el punto de vista biológico y su fabricación es
barata; se pueden combinar con adyuvantes y se administran con
facilidad.75,76 No obstante, los péptidos no son suficientemente inmunógenos
por sí solos, por lo que se debe utilizar un adyuvante u otro mecanismo que
incremente su capacidad inmunógena.

Las vacunas de partículas similares a virus (PSV) se componen de una
envoltura vírica vacía. Esta envoltura está formada por las proteínas víricas
contra las que se suelen dirigir las respuestas inmunitarias humorales, pero
carece del genoma vírico y es, por tanto, incapaz de replicarse. Estas vacunas
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de PSV retienen la estructura tridimensional del virus intacto y contienen
epítopos de linfocitos B tanto lineales como tridimensionales. Se administró
una vacuna preparada mediante la purificación de VZIK inactivado con
formol y formulada con Alhydrogel a ratones Balb/c y AG129 siguiendo una
pauta inicio-recuerdo (las dos dosis se administraron con 21 días de
separación); la vacuna resultó ser fuertemente inmunógena con la inducción
de títulos altos de Ac neutralizantes.77 Los ratones AG129 vacunados
quedaron protegidos frente a la exposición a una dosis por vía i.v. de 105 UFP
del VZIK MR766. Los animales vacunados desarrollaron también memoria
inmunitaria frente a posteriores exposiciones al virus. La inmunización
pasiva mediante antisueros obtenidos a partir de conejos inmunizados evitó
la viremia en ratones Balb/c expuestos al virus 6 h después de la vacunación.
Esta vacuna también resultó ser protectora ante la exposición de ratones
AG219 a virus heterotípicos, experimento en el que se empleó la cepa FS
13025 del VZIK.

Otra vacuna purificada preparada con VZIK de la cepa PRVABC59
inactivado con formol y en la que también se utilizaron como adyuvantes
sales de aluminio confirió una protección total ante la exposición al virus a
ratones Balb/c y macacos Rhesus.39,42 En este estudio se analizaron tanto la
vía de administración i.m. como la s.c., y se observó que la vacunación s.c.
daba lugar a títulos de Ac menores. Además, se detectó una viremia de bajo
grado en dos de los cinco ratones vacunados por vía s.c., lo que demuestra
que la vía de administración de la vacuna puede influir en su eficacia. Se ha
obtenido una vacuna de subunidades proteínicas basada en la proteína E del
VZIK (cepa BeH815744), y su eficacia se ha estudiado mediante su
administración transcutánea con una serie de microagujas.73 La
administración de dos dosis de esta vacuna con un intervalo de 14 días indujo
una respuesta de Ac transcurrido 1 mes tras la administración de la dosis de
recuerdo. Se cruzaron hembras inmunizadas con machos no inmunizados 3
semanas después de la vacunación, y se inyectó a las crías por vía i.p. una
dosis mortal (105 UFP) de VZIK DAKAR4152. La vacuna proteínica
administrada con microagujas redujo las pérdidas de peso, pero solamente
aumentó la supervivencia de las crías desde un 12,5% (en el grupo de madres
no inmunizadas) hasta un 50%. Este estudio indica que la vacunación
materna puede conferir protección pasiva a los recién nacidos, un resultado
prometedor de cara a la futura utilización de las vacunas frente al VZIK en las
mujeres embarazadas. También se ha obtenido y estudiado una vacuna frente
al VZIK mediante la utilización de PSV.78 Se obtuvieron PSV a partir de
células que expresaban las proteínas estructurales de la cápside, la
premembrana y Env, así como la proteasa no estructural NS2B/NS3B, todas
ellas basadas en el genoma del VZIK H/PF/2013. Las PSV obtenidas de esta
manera son reconocibles por Ac monoclonales frente a epítopos
tridimensionales, así como por suero de pacientes infectados por el VZIK.
Con una única dosis de vacuna de 1 o de 4 µg de proteína, con o sin Addavax
(emulsión oleoacuosa de escualeno), se obtuvieron títulos altos de IgG y Ac
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neutralizantes. La respuesta humoral fue más intensa en presencia de
adyuvante y con la dosis alta de antígeno. Las respuestas de Ac a esta vacuna
no facilitaron la infección por VDEN-2 in vitro, un hallazgo adicional que hace
confiar en la posibilidad de utilizar estas vacunas con seguridad en regiones
en que el VDEN es endémico.

Las vacunas de ácidos nucleicos se fundamentan en la inyección de ADN o
ARN que codifique proteínas víricas. Una vez que estos ácidos nucleicos
penetran en las células del anfitrión, se inicia la síntesis de proteínas víricas,
lo que consigue de esta manera una fuente continua de antígeno que da lugar
a la producción de Ac y a la proliferación de linfocitos T específicos frente a
tal antígeno. Se ha estudiado una vacuna de ADN plasmídico que codifica las
proteínas prM y E del VZIK utilizando ratones Balb/c. Los animales
vacunados con una única dosis de 50 µg presentaron respuestas detectables
de Ac 3 semanas después de la vacunación.42 Al igual que en el caso de otras
vacunas descritas anteriormente, la formulación que contenía el segmento
completo prM + E indujo títulos más elevados de Ac específicos frente a Env
que la que solamente contenía la proteína E. Esta vacuna indujo también
respuestas antígeno-específicas de linfocitos CD4+ y CD8+. Una única dosis de
la vacuna protegió a los animales frente a la exposición por vía intranasal a
VZIK Brasil/ZKV2015 o PRVABC59; los animales inmunizados no
presentaron ninguna viremia detectable tras la inoculación del virus. La
eliminación de los linfocitos T CD4+ o CD8+ después de la vacunación, pero
antes de la exposición al virus, no suprimió la protección, de lo que se deduce
que la inmunidad humoral es capaz de proteger por sí sola a los animales.
Obsérvese, no obstante, que en este experimento no se tuvo en cuenta la
necesidad de colaboración de los linfocitos T durante el desarrollo de la
respuesta humoral. Esta misma vacuna se ha estudiado en primates no
humanos administrando una dosis de 5 mg por vía i.m.39 Una única dosis
solo fue capaz de inducir títulos bajos de Ac, pero, utilizando una pauta
inicio-recuerdo, se obtuvo una inmunidad humoral bastante potente 2
semanas después de la dosis de inicio. Al igual que en el caso de los ratones,
los macacos vacunados quedaron totalmente protegidos, de modo que quedó
una viremia indetectable tras la exposición subcutánea a 103 UFP de VZIK
Brasil/ZKV2015.

Dowd et al. elaboraron dos vacunas de ADN plasmídico que contenían la
secuencia prM-E de la cepa H/PF/2013 del VZIK, aislada en la Polinesia
francesa.44 En la primera de estas vacunas (VRC5283) se sustituyó la
secuencia señal de la proteína prM del VZIK por la del VEJ; en la segunda
(VRC5288) se sustituyeron tanto la secuencia señal de prM como la secuencia
tallo/transmembrana de la proteína E por las regiones correspondientes del
VEJ. Las dos variantes indujeron potentes respuestas de Ac enlazantes y
neutralizantes del virus tras la electroporación de 50 µg de ADN en el
músculo cuádriceps de ratones Balb/c y BL/6. También se estudió la
capacidad inmunógena en macacos Rhesus; se administró a los animales una
única dosis de 1 mg, una doble dosis inicio-refuerzo de 1 mg/dosis o una
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doble dosis de 4 mg/dosis. Todos los grupos presentaron respuestas de Ac
neutralizantes, aunque los títulos fueron significativamente menores en el
grupo vacunado con una única dosis. Las diferencias de capacidad
inmunógena entre las dos variantes de vacuna fueron mínimas. El efecto
protector se evaluó en estos mismos grupos midiendo la carga vírica en el
suero tras la administración subcutánea de 103 UFP de la cepa PRVABC59 del
VZIK. El virus fue indetectable en todos los animales vacunados dos veces
con VR5283 (péptido señal del VEJ y prM-E completo del VZIK),
independientemente de la dosis. Un solo animal presentó una carga vírica
leve y transitoria en el tercer y el séptimo días tras la vacunación con dos
dosis de 1 mg de VR5288 (prM-E del VZIK y regiones péptido
señal/transmembrana/tallo del VEJ). Por el contrario, todos los ratones
vacunados con una única dosis de 1 mg de VRC5288 presentaron una viremia
entre moderada e intensa, lo que indica que esta vacuna induce la formación
de Ac en títulos subóptimos. Las compañías Inovio Pharmaceuticals y
GeneOne Life Science fueron de las primeras en producir una vacuna frente
al VZIK. Su producto, una vacuna de ADN basada en una secuencia de
consenso de prM-E del VZIK, promueve la formación de linfocitos T
específicos frente al VZIK capaces de producir TNF-α e IFN-γ tanto en los
ratones C5BL/6 como IFNAR anulado (knock-out).79 Se administraron tres
dosis de la vacuna, con 15 días de intervalo entre las dosis y empleando
electroporación intramuscular. Esta pauta de vacunación indujo títulos de Ac
de alta afinidad y capacidad neutralizante en las dos cepas de ratones. La
vacuna preparada con la secuencia de consenso generó respuestas
inmunitarias humorales y celulares más intensas que las versiones
preparadas con las secuencias brasileña o portorriqueña. La eficacia
protectora en los ratones con el gen IFNAR anulado se evaluó también tras
infectarlos con 1 o 2 × 106 UFP de ZIKV-PR209. Los ratones vacunados
presentaron una supervivencia del 100%, frente a solamente el 30% (1 × 106

UFP) o el 10% (2 × 106 UFP) en el grupo control. Los animales vacunados no
perdieron peso ni presentaron signos clínicos de enfermedad. La
transferencia adoptiva de suero inmunizador de los animales vacunados a los
ratones con el gen IFNAR anulado redujo la pérdida de peso y tuvo un efecto
protector sobre el 80% de los animales inmunizados de forma pasiva. En
experimentos en que se vacunó a macacos Rhesus por vía intradérmica (dos
dosis: 2 mg cada una, separadas 2 semanas) se confirmó la capacidad
inmunógena de este preparado de la vacuna, al ser claramente detectables
tanto la inmunidad humoral como la celular 6 semanas después de la
vacunación. También se han obtenido resultados satisfactorios con esta
vacuna de ADN en ciertos estudios.80

Se han obtenido además varias vacunas de ARN, y los resultados obtenidos
en modelos animales han sido prometedores. Pardi et al. han creado ARNm
con nucleósidos modificados que codifica las proteínas prM-E del VZIK
H/PF/2013.46 Las modificaciones inhiben la respuesta inmunitaria innata y
promueven la traducción del ARNm. Además, el ARNm se encapsula en
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NPL para favorecer aún más la expresión proteínica. Una única inyección
intradérmica a ratones C57BL/6 y Balb/c induce respuestas Th1 específicas
frente a la proteína E y títulos altos de Ac neutralizantes. La vacunación
mediante una única dosis protegió frente a la viremia a ratones Balb/c tras la
inoculación a las 2 o 20 semanas de la vacunación de 200 UFP de VZIK
PRVABC59. La vacuna también se ha estudiado con dosis de 600, 200 y 50 µg
en macacos Rhesus. Transcurridas 5 semanas desde la vacunación, se
inyectaron por vía s.c. 104 dosis de la mediana infecciosas en cultivo tisular
(DICC50) de VZIK PRVABC59. Solo uno de los animales vacunados (receptor
de 600 µg de vacuna) experimentó al tercer día una viremia transitoria de
bajo grado con 100 copias/ml de ARN vírico, mientras que en todos los
animales del grupo control se detectaron entre 1.000 y 10.000 copias/ml. Se ha
diseñado otra vacuna de ARN con nucleósidos modificados utilizando la
secuencia prM-E del VZIK con regiones no traducidas (RNT) 5’ y 3’ y una
secuencia señal de la IgE humana.52 También se ha creado una variante de
esta vacuna que carece del epítopo E-DII-FL, que presenta reactividad
cruzada, evitando de esta manera la ADA de la enfermedad. Se estudiaron la
capacidad inmunógena y la patogenicidad de esta vacuna en ratones AG129.
La máxima capacidad inmunógena se obtuvo con dos dosis de ARNm
encapsulado en NPL administradas con 3 semanas de separación. Se observó
también que el título de Ac se incrementaba con la dosis. Transcurridos 28
días se administró por vía i.m. a ratones C57BL/6 una vacuna de recuerdo, y
se les expuso al virus a las 8 o 18 semanas tras la infección. Un día antes de la
exposición se inhabilitaron las señales a través del IFN de tipo I mediante un
Ac bloqueador de los receptores para el IFN-α (IFNAR). Se inocularon a los
ratones 106 UFP de VZIK Dakar 41519. Los ratones del grupo control
presentaron una supervivencia del 30%, frente al 100% de los del grupo
vacunado. Además, los ratones vacunados no perdieron peso ni presentaron
viremia 5 días después de exponerse al virus. Los efectos protectores fueron
similares transcurridas 8 y 18 semanas, lo que indica que los efectos de la
vacuna son persistentes. Estos resultados implican que la eliminación del
epítopo DII, que presenta reactividad cruzada, reduce la producción de Ac
capaces de potenciar la infección in vitro por el VDEN. Se ha comprobado que
una tercera vacuna de ARN frente al VZIK induce potentes respuestas de Ac
y de linfocitos T CD8+ en ratones C57BL/6.45 El ARN utilizado se construyó
modificando un replicón de ARN incorporado a una nanopartícula de tipo
dendrímero, que se ha utilizado con éxito en vacunas contra la gripe, el virus
del Ébola y Toxoplasma gondii.

La identificación de algún parámetro que presente correlación con el efecto
protector constituiría un importante paso adelante a la hora de conseguir
nuevas vacunas. La presencia de Ac neutralizantes se correlaciona bien con el
efecto protector frente a la enfermedad clínica en el caso de otros
flavivirus.81,82 Diversos estudios sobre vacunas frente al VZIK en modelos
animales han puesto de manifiesto una correlación entre el efecto protector y
el título de Ac neutralizantes, y se han identificado varios epítopos
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neutralizantes.41,83,84 Larocca et al. utilizaron una vacuna ADN en dosis única
y observaron que una dilución del suero de 1:20 es suficiente para proteger a
los ratones.42 Dos dosis de la misma vacuna indujeron un título 1:100 de Ac
neutralizantes del 50% de virus y proporcionaron una protección total a los
macacos Rhesus. La transferencia adoptiva de IgG específica frente al VZIK a
ratones y macacos Rhesus indica que los ratones receptores que presentan
títulos de microneutralización del 50% > 60 resultan protegidos, y los macacos
con títulos de microneutralización del 50% > 125 también quedan protegidos
frente a la viremia.39 La administración de dos dosis de 5 µg de vacuna frente
al VZIK de virus inactivados purificada, utilizando alumbre como
coadyuvante, indujo títulos de microneutralización del 50% > 2.300, que
protegieron eficazmente a los ratones AG129 y proporcionaron inmunidad
esterilizante tras la exposición al virus.77 En este mismo estudio, la
inmunización pasiva con antisuero de conejo de ratones Balb/c, llevada a cabo
de forma que se alcanzasen títulos de microneutralización del 50% > 128,
protegió a los ratones frente a la viremia. Los datos que se vayan obteniendo
en seres humanos en el curso de los estudios que se están llevando a cabo en
regiones en las que el VZIK es endémico con sujetos no expuestos
previamente al virus pueden arrojar luz sobre este asunto y servir para
establecer correlaciones con el efecto protector que tengan utilidad clínica.

Algunas de las vacunas que se han mencionado se encuentran en la
actualidad en fase de estudio. La mayoría de estos estudios se han iniciado
recientemente y se encuentran en fase 1, de evaluación de la seguridad,
tolerabilidad e capacidad inmunógena. Cuando se obtengan datos de estos
estudios, se podrán poner en marcha estudios más extensos en los que se
investigue más a fondo la seguridad y eficacia de estas vacunas. En la tabla 5-
1 se muestra información acerca de estos estudios, y pueden obtenerse más
detalles si se desea en www.clinicaltrials.gov.

Tabla 5-1

Vacunas frente al VZIK en fase de estudio
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Ac, anticuerpos; BARDA, Biochemical Advanced Research and Development Authority; MGT, media
geométrica de los títulos; NIAID, National Institute of Allergy and Infectious Diseases.

206



Cuestiones y limitaciones científicas,
legislativas y éticas en el diseño y estudio
de vacunas frente al virus del Zika
Como se ha señalado en este capítulo, el avance en el campo del desarrollo de
vacunas frente al VZIK es continuo; no obstante, esto plantea una serie de
importantes desafíos científicos, éticos y legislativos. Hemos publicado
previamente una revisión acerca de algunas de estas cuestiones.29,61 A
continuación examinaremos brevemente algunos de los puntos que deben
considerarse en cada una de estas categorías.

Desafíos científicos
Además de los criterios habituales de capacidad inmunógena, eficacia y
seguridad, hay otras sutiles cuestiones que se han de considerar a la hora de
elaborar vacunas frente al VZIK. Como ya hemos indicado en otras
publicaciones, el diseño de vacunas puede variar según la situación y las
subpoblaciones a las que vayan dirigidas.29,61 Las vacunas que se utilicen
para personas inmunosenescentes de edad avanzada, que son las que
presentan mayor riesgo de sufrir complicaciones neurológicas, como el SGB,
pueden requerir la adición de adyuvantes. Para los niños pequeños y sanos
pueden ser más adecuadas vacunas de virus vivos atenuados que induzcan
títulos altos de Ac y una inmunidad de por vida. Para las vacunas que se
empleen en mujeres embarazadas o en sujetos inmunodeprimidos puede ser
preciso utilizar estrategias basadas en la inactivación del virus o en el uso de
subunidades o péptidos víricos; en consecuencia, puede que sea preciso
elaborar más de un tipo de vacuna.

También son importantes otras consideraciones. Por ejemplo, ¿al concebir
estas vacunas deben utilizarse diseños que permitan la replicación o debe
evitarse que esta sea posible? ¿Deben permitir las vacunas que el virus infecte
a los sujetos vacunados sin que sufran la enfermedad o deben conferir
inmunidad esterilizante, que prevenga incluso la viremia de bajo grado?
¿Qué criterios de valoración se deben establecer para evaluar la existencia o
prevención de la infección? ¿Hay que prevenir la viremia? ¿O hay que
prevenir las complicaciones? ¿O incluso, si fuese posible, prevenir
exclusivamente la infección del feto en desarrollo? Si se consiguieran aislar
cepas del VZIK que no estuvieran asociadas a malformaciones congénitas
(como la cepa africana), esto podría facilitar el desarrollo y la seguridad de las
vacunas de virus vivos atenuados. Si se decide utilizar vacunas con virus
vivos, es preciso obtener datos que demuestren la ausencia de efectos
adversos sobre los testículos y los ovarios de los seres humanos.

Desde el punto de vista inmunitario, se plantea el problema de diferenciar
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entre la inmunidad inducida por la vacuna y la debida a infección
(especialmente en el caso de determinados tipos de vacunas). Siguen
preocupando, también específicamente en algunos tipos de vacunas, los
fenómenos inmunitarios indeseables debidos a la exacerbación mediada por
Ac de la enfermedad en las personas infectadas previamente por flavivirus,
así como la dificultad para generar inmunidad en esta clase de personas (es
decir, el pecado original antigénico). Otras cuestiones que deben considerarse
son la duración de la inmunidad inducida por la vacuna, el número de dosis
de vacuna que se deben administrar y cómo evitar que haya segmentos de la
población que, al envejecer, adquieran una alta vulnerabilidad ante la
infección debido al decaimiento de la inmunidad adquirida. Otros desafíos
particularmente importantes, especialmente en los países con un menor
desarrollo económico, son la necesidad de cadenas de frío adecuadas y el
coste de vacunación de la población. La OMS ha publicado un PPO para las
vacunas frente al VZIK que hace especial énfasis en su utilización en
situaciones de emergencia de salud pública.67

Otro reto es el coste de los estudios sobre las vacunas. En la actualidad
parece que el número de brotes de enfermedad por el VZIK se ha reducido,
pero cabe esperar que la situación se recrudezca de nuevo, aunque en
diferentes localizaciones geográficas. ¿Cómo podrán llevarse a cabo los
estudios y los estudios sobre las vacunas en estos nuevos entornos? Será
preciso un gran número de sujetos vacunados para alcanzar la potencia
estadística necesaria para estimar la eficacia frente a las complicaciones de la
enfermedad por el VZIK como el SGB y las malformaciones congénitas. De
forma parecida, los estudios encaminados a determinar la seguridad y los
riesgos en la población de mujeres embarazadas pueden requerir estudiar un
número muy grande de sujetos; naturalmente, sería preciso garantizar la
seguridad antes de utilizar indiscriminadamente estas vacunas en la
población general.

Desafíos éticos
Aparte de las consideraciones éticas propias del desarrollo, experimentación
e implementación de un programa de vacunación con cualquier vacuna
nueva, la obtención de vacunas frente a la enfermedad por el VZIK conlleva
desafíos adicionales. Uno de los aspectos más polémicos es la conveniencia de
realizar estudios en que se exponga a seres humanos al virus. ¿Deberían
permitirse? ¿Qué riesgos presenta esta exposición? Si estos existen, ¿a qué
subpoblaciones afectan?

Otro aspecto importante es que lo que se precisa con más urgencia es
proteger a mujeres y hombres en edad fértil y a sus hijos nonatos. Por ello, se
debe garantizar una absoluta seguridad en el empleo de estas vacunas,
descartando la posibilidad de cualquier efecto adverso. ¿Cómo pueden
experimentarse estas vacunas en mujeres embarazadas? ¿Debe incluirse a
mujeres embarazadas en los estudios sobre las vacunas? La controversia y las
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discusiones en torno a qué papel deben desempeñar las mujeres embarazadas
en los estudios están a la orden del día. Los expertos en bioética se
encuentran divididos ante esta cuestión. La mayoría de ellos opinan que no
debería incluirse a las mujeres, dada la posibilidad de provocar daños
imprevisibles a dos seres vivos. Otros indican que estas investigaciones
pueden aportar grandes beneficios a las mujeres embarazadas, por lo que
deberían tener derecho a participar en ellas. El Ethics Working Group on
ZIKV Research and Pregnancy, fundado por la Wellcome Trust, ha publicado
unas directrices sobre la participación de las mujeres embarazadas en estos
estudios.85 Este grupo de trabajo ha llegado a tres conclusiones sobre esta
cuestión, que se resumen a continuación:

La primera exigencia y las recomendaciones que emanan de ella se refieren
a la necesidad de priorizar e incentivar el desarrollo de una vacuna frente al
VZIK que pueda utilizarse en mujeres embarazadas. La segunda exigencia y
sus correspondientes recomendaciones abordan la necesidad de investigar
la utilización de todas las vacunas frente al VZIK durante el embarazo,
esforzándose en obtener todos los datos precisos para generar las pruebas
necesarias que permitan diseñar políticas de salud pública y guías de
utilización clínica adecuadas a las mujeres embarazadas. La tercera
exigencia y sus recomendaciones tratan sobre la importancia de garantizar
un sistema justo de reclutamiento de mujeres embarazadas para los
estudios, de tal forma que su inclusión presuponga un beneficio directo para
ellas.85

Desafíos legislativos
Los desafíos legislativos dependen del tipo de vacuna que se estudie. Por
ejemplo, las vacunas de virus vivos presentan problemas específicos que no
existen en el caso de las vacunas de virus inactivados. Los diseños más
novedosos, sobre los que no se tiene experiencia ni existen directrices
reguladoras previas que utilizar como modelo, plantean desafíos adicionales.
No existe legislación alguna que regule la investigación de vacunas de ADN,
de las que emplean adenovirus como vector o de las basadas en péptidos.

Se ha publicado una revisión sobre los inconvenientes del uso de vacunas
frente al VZIK en las mujeres embarazadas.86 Entre ellos se encuentran el
relativo desconocimiento de las respuestas inmunitarias frente a los antígenos
víricos en las primeras fases del embarazo, la inexistencia de definiciones
estandarizadas de los desenlaces del embarazo a la hora de evaluar la
utilización de vacunas en su presencia, la escasa experiencia en la evaluación
de la seguridad en directo en relación con el beneficio e incluso los pocos
datos de que se dispone acerca de los desenlaces del embarazo en ausencia de
vacunación, problema especialmente espinoso en países con una
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infraestructura sanitaria pública poco desarrollada. Este último inconveniente
afecta especialmente a la evaluación de la seguridad y los efectos indeseables
de la vacuna en zonas geográficas en las que existen otros virus que también
dan lugar a desenlaces adversos del embarazo.87

Finalmente, la OMS ha publicado unas recomendaciones para el uso de
vacunas en fase de estudio en situaciones de emergencia y un listado de
vacunas a las que afectan estas recomendaciones, que incluye la del VZIK.88

Además, la OMS ha publicado también los resultados de una ronda de
consultas sobre aspectos legales de las vacunas frente al VZIK,67 y la
Organización Panamericana de la Salud (OPS) ha emitido recomendaciones
sobre aspectos importantes relativos a los brotes epidémicos de la
enfermedad por el VZIK.89

Desafíos económicos
Por último, no está claro cómo ni quién costeará la importante suma
económica que implica la investigación y el desarrollo de una vacuna. La
industria farmacéutica tiene grabado en la memoria cuáles fueron los costes
del estudio de las vacunas frente al virus del Ébola y la ausencia de apoyo
económico en este sentido. Este apoyo económico es esencial, debido a las
incertidumbres que rodean a la repercusión en el mercado de una vacuna de
estas características, las posibilidades de venta y la elaboración de programas
de vacunación por parte de los Gobiernos. Una posibilidad es obtener
financiación de programas como el Coalition for Epidemic Pandemic
Preparedness Innovations.90 Aunque los datos de que disponemos son
limitados, parece que los brotes epidémicos de enfermedad por el VZIK son
explosivos, de corta duración y se desplazan de una localización geográfica a
otra. A consecuencia de ello, la realización de estudios es cara y dificultosa, y
no están bien definidos los posibles mercados en que comercializar esta
vacuna.
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Resumen
Hasta el momento, los brotes de la enfermedad por el VZIK han sido de
aparición súbita y relativamente explosivos, y han ido seguidos de una
desaparición del peligro transcurridos 1-2 años desde su inicio. A
continuación, se han producido brotes en localizaciones geográficas
diferentes. Debido a ello, los brotes no suelen durar lo suficiente como para
atraer la atención, el interés ni la financiación necesaria para la investigación
y la obtención de las vacunas. El VZIK es causa de morbilidad y, algunas
veces, de mortalidad en el campo de la salud pública. La morbilidad es
fundamentalmente neurológica y, desgraciadamente, afecta sobre todo a los
más vulnerables, los niños aún no nacidos. Las consecuencias son
importantes y persisten durante toda la vida. Además, todo esto afecta a la
planificación familiar y atemoriza a los posibles futuros padres. Por ello, el
mundo necesita vacunas frente a la enfermedad por el VZIK y sus
complicaciones.

Como se ha señalado en este capítulo, las necesidades son muchas, y el
interés y las oportunidades, limitados. Se trata de un desafío de gran
magnitud, debido a la gran diversidad de los potenciales receptores de la
vacuna, así como a la escasez de recursos económicos. Existen importantes
obstáculos éticos, científicos y legislativos. Pese a todo, y como se ha
comentado aquí, se ha progresado sustancialmente en el desarrollo
preliminar de vacunas inmunógenas y eficaces tanto en modelos múridos
como de primates no humanos.

Falta mucho por conocer, mucho trabajo que llevar a cabo, y el mundo está
a la espera. En la obra Julio César (acto 4, escena 3), Shakespeare acierta
cuando pone en boca de Bruto las siguientes palabras:

Los enemigos aumentan día a día… nosotros, ahora en la cima, podemos
declinar en cualquier momento… los asuntos humanos son como las mareas.
Que, en pleamar, conducen a la fortuna; pero después hunden al hombre en
la más profunda de las miserias. Así navegamos nosotros ahora, y debemos
aprovechar las corrientes si pretendemos mantener el rumbo.

No cabe duda de que nos encontramos en un océano de esta naturaleza; ni
las corrientes políticas, ni lo inadecuado de la financiación gubernamental ni
la apatía han de hacernos abandonar las que, probablemente, son las cotas
más altas alcanzadas jamás por la humanidad y el conocimiento científico. Si
los equipos de investigación no son financiados, no cabe duda de que
estaremos condenados a la decadencia, y la humanidad «se hundirá en la más
profunda de las miserias». Creemos que bastará con una última cita literaria
de la Antigüedad. El «Libro de la Sabiduría» («Proverbios») fue escrito
aproximadamente 700 años a. de C., y en una de sus partes se comparan la
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sabiduría y la locura. En él se afirma que el hombre prefiere la locura a la
sabiduría y, de hecho, la sabiduría no es sino un visitante ocasional. ¡Cuán
proféticas parecen estas palabras si las extrapolamos al campo de las
enfermedades infecciosas emergentes y a la respuesta mundial a ellas!
Confiamos en que este capítulo sirva, no sea solamente una revisión
exhaustiva del VZIK y del desarrollo de las vacunas frente a este virus, sino
un estímulo para que otros científicos apliquen sus conocimientos al combate
de esta amenaza para la salud pública y para que los Gobiernos proporcionen
a las personas lo que estas no pueden conseguir por sí solas, es decir,
financiación para que la ciencia pueda ocuparse del control de esta terrible
enfermedad. Nosotros seguiremos trabajando, y no toleraremos la aparente
apatía que muestran los Gobiernos y los grupos de trabajo de los organismos
reguladores ante esta amenaza para la humanidad.

212



Bibliografía
1. World Health Organization. WHO Statement on the First

Meeting of the International Health Regulations (2005) (IHR 2005)
Emergency Committee on Zika Virus and Observed Increase in
Neurological Disorders and Neonatal Malformations; 2016.
http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2016/1st-
emergency-committee-zika/en/.

2. Dick GW, Kitchen SF, Haddow AJ. Zika virus. I. Isolations
and serological specificity. Trans R Soc Trop Med Hyg.
1952;46:509–520.

3. Duffy MR, Chen TH, Hancock WT, et al. Zika virus outbreak
on Yap Island, Federated States of Micronesia. N Engl J Med.
June 11, 2009;360(24):2536–2543.

4. Cao-Lormeau VM, Blake A, Mons S, et al. Guillain-Barre
Syndrome outbreak associated with Zika virus infection in
French Polynesia: a case-control study. Lancet. April 9,
2016;387(10027):1531–1539.

5. Cao-Lormeau VM, Roche C, Teissier A, et al. Zika virus,
French polynesia, South Pacific, 2013. Emerg Infect Dis. June
2014;20(6):1085–1086.

6. Triunfol MA. New mosquito-borne threat to pregnant women
in Brazil. Lancet Infect Dis. February 2016;16(2):156–157.

7. Likos A, Griffin I, Bingham AM, et al. Local mosquito-borne
transmission of Zika virus – Miami-Dade and Broward
Counties, Florida, June–August 2016. MMWR. September 30,
2016;65(38):1032–1038.

8. Deseda CC. Epidemiology of Zika. Curr Opin Pediatr.
February 2017;29(1):97–101.

9. Ikejezie J, Shapiro CN, Kim J, et al. Zika virus transmission –
region of the Americas, May 15, 2015–December 15, 2016.
MMWR. March 31, 2017;66(12):329-334.

10. Metsky HC, Matranga CB, Wohl S, et al. Zika virus evolution
and spread in the Americas. Nature. June 15,
2017;546(7658):411–415.

11. Althouse BM, Vasilakis N, Sall AA, Diallo M, Weaver SC,
Hanley KA. Potential for Zika virus to establish a sylvatic
transmission cycle in the Americas. PLoS Negl Trop Dis.
December 2016;10(12):e0005055.

213

http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2016/1st-emergency-committee-zika/en/


12. Petersen LR, Jamieson DJ, Powers AM, Honein MA. Zika
virus. N Engl J Med. April 21, 2016;374(16):1552–1563.

13. Baud D, Gubler DJ, Schaub B, Lanteri MC, Musso D. An
update on Zika virus infection. Lancet. June 21, 2017;.

14. Krow-Lucal ER, Novosad SA, Dunn AC, et al. Zika virus
infection in patient with No known risk factors, Utah, USA,
2016. Emerg Infect Dis. August 2017;23(8):1260–1267.

15. Paz-Bailey G, Rosenberg ES, Doyle K, et al. Persistence of Zika
virus in body fluids – preliminary report. N Engl J Med.
February 14, 2017;.

16. Atkinson B, Thorburn F, Petridou C, et al. Presence and
persistence of Zika virus RNA in semen, United Kingdom,
2016. Emerg Infect Dis. April 15, 2017;23(4).

17. de Oliveira WK, de Franca GVA, Carmo EH, Duncan BB, de
Souza Kuchenbecker R, Schmidt MI. Infection-related
microcephaly after the 2015 and 2016 Zika virus outbreaks in
Brazil: a surveillance-based analysis. Lancet. June 21, 2017;.

18. Reagan-Steiner S, Simeone R, Simon E, et al. Evaluation of
placental and fetal tissue specimens for Zika virus infection –
50 states and District of Columbia, January–December, 2016.
MMWR. June 23, 2017;66(24):636-643.

19. Meneses JDA, Ishigami AC, de Mello LM, et al. Lessons
learned at the epicenter of Brazil’s congenital Zika epidemic:
evidence from 87 confirmed cases. Clin Infect Dis. May 15,
2017;64(10):1302–1308.

20. de Araujo TV, Rodrigues LC, de Alencar Ximenes RA, et al.
Association between Zika virus infection and microcephaly in
Brazil, January to May, 2016: preliminary report of a case-
control study. Lancet Infect Dis. December
2016;16(12):1356–1363.

21. Martines RB, Bhatnagar J, de Oliveira Ramos AM, et al.
Pathology of congenital Zika syndrome in Brazil: a case
series. Lancet. August 27, 2016;388(10047):898–904.

22. Reynolds MR, Jones AM, Petersen EE, et al. Vital signs: update
on Zika virus-associated birth defects and evaluation of all
U.S. infants with congenital Zika virus exposure – U.S. Zika
pregnancy registry, 2016. MMWR. April 07,
2017;66(13):366–373.

23. Dos Santos T, Rodriguez A, Almiron M, et al. Zika virus and
the Guillain-Barre syndrome – case series from seven

214



countries. N Engl J Med. October 20, 2016;375(16):1598–1601.
24. da Silva IRF, Frontera JA, Bispo de Filippis AM, Nascimento

O. Neurologic complications associated with the Zika virus in
Brazilian adults. JAMA Neurol. August 14, 2017;.

25. Centers for Disease Control and Prevention. Zika Prevention;
2017. https://www.cdc.gov/zika/prevention/index.html.

26. Centers for Disease Control and Prevention. Integrated
Mosquito Management; 2017.
https://www.cdc.gov/zika/vector/integrated_mosquito_management.html

27. Centers for Disease Control and Prevention. Zika Virus Testing:
For Healthcare Providers; 2017. https://www.cdc.gov/zika/hc-
providers/index.html.

28. Campbell LP, Luther C, Moo-Llanes D, Ramsey JM, Danis-
Lozano R, Peterson AT. Climate change influences on global
distributions of dengue and chikungunya virus vectors. Philos
Trans R Soc Lond B Biol Sci. April 5, 2015;370.(1665).

29. Palacios R, Poland GA, Kalil J. Another emerging arbovirus,
another emerging vaccine: targeting Zika virus. Vaccine. April
29, 2016;34(20):2291–2293.

30. Lowy I. Leaking containers: success and failure in controlling
the mosquito Aedes aegypti in Brazil. Am J Public Health. April
2017;107(4):517–524.

31. Marston HD, Lurie N, Borio LL, Fauci AS. Considerations for
developing a Zika virus vaccine. N Engl J Med. September 29,
2016;375(13):1209–1212.

32. Dai L, Song J, Lu X, et al. Structures of the Zika virus envelope
protein and its complex with a flavivirus broadly protective
antibody. Cell Host Microbe. May 11, 2016;19(5):696–704.

33. Hamel R, Dejarnac O, Wichit S, et al. Biology of Zika virus
infection in human skin cells. J Virol. September
2015;89(17):8880–8896.

34. Meertens L, Labeau A, Dejarnac O, et al. Axl mediates Zika
virus entry in human glial cells and modulates innate
immune responses. Cell Rep. January 10, 2017;18(2):324–333.

35. Winkler CW, Myers LM, Woods TA, et al. Adaptive immune
responses to Zika virus are important for controlling virus
infection and preventing infection in brain and testes.
J Immunol. May 01, 2017;198(9):3526–3535.

36. Grant A, Ponia SS, Tripathi S, et al. Zika virus targets human
STAT2 to inhibit type I interferon signaling. Cell Host Microbe.

215

https://www.cdc.gov/zika/prevention/index.html
https://www.cdc.gov/zika/vector/integrated_mosquito_management.html
https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/index.html


June 08, 2016;19(6):882–890.
37. Aliota MT, Dudley DM, Newman CM, et al. Heterologous

protection against Asian Zika virus challenge in rhesus
macaques. PLoS Negl Trop Dis. December
2016;10(12):e0005168.

38. Dudley DM, Aliota MT, Mohr EL, et al. A rhesus macaque
model of Asian-lineage Zika virus infection. Nat Commun.
2016;7:12204.

39. Abbink P, Larocca RA, De La Barrera RA, et al. Protective
efficacy of multiple vaccine platforms against Zika virus
challenge in rhesus monkeys. Science. August 4,
2016;353(6304):1129–1132.

40. Sapparapu G, Fernandez E, Kose N, et al. Neutralizing human
antibodies prevent Zika virus replication and fetal disease in
mice. Nature. December 15, 2016;540(7633):443–447.

41. Stettler K, Beltramello M, Espinosa DA, et al. Specificity, cross-
reactivity, and function of antibodies elicited by Zika virus
infection. Science. August 19, 2016;353(6301):823–826.

42. Larocca RA, Abbink P, Peron JP, et al. Vaccine protection
against Zika virus from Brazil. Nature. June 28,
2016;536(7617):474–478.

43. Wang Q, Yan J, Gao GF. Monoclonal antibodies against Zika
virus: Therapeutics and their implications for vaccine design.
J Virol. October 15, 2017;91(20).

44. Dowd KA, Ko SY, Morabito KM, et al. Rapid development of a
DNA vaccine for Zika virus. Science. October 14,
2016;354(6309):237–240.

45. Chahal JS, Fang T, Woodham AW, et al. An RNA nanoparticle
vaccine against Zika virus elicits antibody and CD8+ T cell
responses in a mouse model. Sci Rep. March 21, 2017;7(1):252.

46. Pardi N, Hogan MJ, Pelc RS, et al. Zika virus protection by a
single low-dose nucleoside-modified mRNA vaccination.
Nature. February 02,2017;543(7644):248–251.

47. Wang Q, Yang H, Liu X, et al. Molecular determinants of
human neutralizing antibodies isolated from a patient
infected with Zika virus. Sci Transl Med. December 14,
2016;8(369): 369ra179.

48. Freire MCLC, Pol-Fachin L, Coelho D, et al. Mapping putative
B-Cell Zika virus NS1 epitopes provides molecular basis for
anti-NS1 antibody discrimination between Zika and dengue

216



viruses. ACS Omega. 2017;2(7):3913–3920.
49. Edeling MA, Diamond MS, Fremont DH. Structural basis of

Flavivirus NS1 assembly and antibody recognition. Proc Natl
Acad Sci USA. March 18, 2014;111(11):4285–4290.

50. Priyamvada L, Quicke KM, Hudson WH, et al. Human
antibody responses after dengue virus infection are highly
cross-reactive to Zika virus. Proc Natl Acad Sci USA. July 12,
2016;113(28):7852–7857.

51. Dejnirattisai W, Supasa P, Wongwiwat W, et al. Dengue virus
sero-cross-reactivity drives antibody-dependent enhancement
of infection with Zika virus. Nat Immunol. September
2016;17(9):1102–1108.

52. Richner JM, Himansu S, Dowd KA, et al. Modified mRNA
vaccines protect against Zika virus infection. Cell. March 09,
2017;168(6): 1114–1125 e1110.

53. Dowd KA, DeMaso CR, Pelc RS, et al. Broadly neutralizing
activity of Zika virus-immune sera identifies a single viral
serotype. Cell Rep. August 09, 2016;16(6):1485–1491.

54. Elong Ngono A, Vizcarra EA, Tang WW, et al. Mapping and
role of the CD8+ T cell response during primary Zika virus
infection in mice. Cell Host Microbe. January 11,
2017;21(1):35–46.

55. Shrestha B, Diamond MS. Role of CD8+ T cells in control of
West Nile virus infection. J Virol. August
2004;78(15):8312–8321.

56. Yauch LE, Zellweger RM, Kotturi MF, et al. A protective role
for dengue virus-specific CD8+ T cells. J Immunol. April 15,
2009;182(8):4865–4873.

57. Pardy RD, Rajah MM, Condotta SA, Taylor NG, Sagan SM,
Richer MJ. Analysis of the T Cell response to Zika virus and
identification of a novel CD8+ T cell epitope in
immunocompetent mice. PLoS Pathog. February
2017;13(2):e1006184.

58. Pierson TC, Graham BS. Zika virus: immunity and vaccine
development. Cell. October 20, 2016;167(3):625–631.

59. Zellweger RM, Eddy WE, Tang WW, Miller R, Shresta S. CD8+
T cells prevent antigen-induced antibody-dependent
enhancement of dengue disease in mice. J Immunol. October
15, 2014;193(8):4117–4124.

60. Tripp RA, Ross TM. Development of a Zika vaccine. Exp Rev

217



Vaccines. September 2016;15(9):1083–1085.
61. Poland GA, Kennedy RB, Ovsyannikova IG, Palacios R, Ho

PL, Kalil J. Current development of vaccines against Zika
virus. Lancet Infect Dis. 2018;18(7):e211–e219.

62. Barzon L, Palu G. Current views on Zika virus vaccine
development. Expert Opin Biol Ther. June 26, 2017: 1–8.

63. Gaudinski MR, Houser KV, Morabito KM, et al. Safety,
tolerability, and immunogenicity of two Zika virus DNA
vaccine candidates in healthy adults: randomised, open-label,
phase 1 clinical trials. Lancet. 2018 Feb 10;391(10120):552–562:
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)33106-9.

64. Modjarrad K, Lin L, George SL, et al. Preliminary aggregate
safety and immunogenicity results from three trials of a
purified inactivated Zika virus vaccine candidate: phase 1,
randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trials.
Lancet. 2018 Feb 10;391(10120):563–571:
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)33106-9.

65. Gruber MF, Krause PR. Regulating vaccines at the FDA:
development and licensure of Zika vaccines. Exp Rev Vaccines.
June 2017;16(6):525–527.

66. Durbin AP. Vaccine development for Zika virus-timelines and
strategies. Semin Reprod Med. September 2016;34(5):299–304.

67. Vannice KS, Giersing BK, Kaslow DC, et al. Meeting Report:
WHO consultation on considerations for regulatory
expectations of Zika virus vaccines for use during an
emergency. Vaccine. December 01, 2016;.

68. Shan C, Muruato AE, Nunes BTD, et al. A live-attenuated Zika
virus vaccine candidate induces sterilizing immunity in
mouse models. Nat Med. June 2017;23(6):763–767.

69. Lin HH, Yip BS, Huang LM, Wu SC. Zika virus structural
biology and progress in vaccine development. Biotechnol Adv.
September 12, 2017;.

70. Wahid B, Ali A, Rafique S, Idrees M. Current status of
therapeutic and vaccine approaches against Zika virus. Eur J
Intern Med. August 07, 2017;.

71. Du L, Zhou Y, Jiang S. The latest advancements in Zika virus
vaccine development. Exp Rev Vaccines. October
2017;16(10):951–954.

72. Xie X, Yang Y, Muruato AE, et al. Understanding Zika virus
stability and developing a chimeric vaccine through

218

http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)33106-9
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)33106-9


functional analysis. MBio. February 07, 2017;8(1).
73. Kim E, Erdos G, Huang S, Kenniston T, Falo Jr LD, Gambotto

A. Preventative vaccines for Zika virus outbreak: preliminary
evaluation. EBioMedicine. November 2016;13:315–320.

74. Betancourt D, de Queiroz NM, Xia T, Ahn J, Barber GN.
Cutting edge: innate immune augmenting vesicular stomatitis
virus expressing Zika virus proteins confers protective
immunity. J Immunol. April 15, 2017;198(8):3023–3028.

75. Rosenthal KS. Immune peptide enhancement of peptide based
vaccines. Front Biosci. 2005;10:478–482.

76. Flower DR. Designing immunogenic peptides. Nat Chem Biol.
December 2013;9(12):749–753.

77. Sumathy K, Kulkarni B, Gondu RK, et al. Protective efficacy of
Zika vaccine in AG129 mouse model. Sci Rep. April 12,
2017;7:46375.

78. Boigard H, Alimova A, Martin GR, Katz A, Gottlieb P, Galarza
JM. Zika virus-like particle (VLP) based vaccine. PLoS Negl
Trop Dis. May 2017;11(5):e0005608.

79. Muthumani K, Griffin BD, Agarwal S, et al. In Vivo Protection
against ZIKV Infection and Pathogenesis through Passive
Antibody Transfer and Active Immunisation with a PrMEnv
DNA Vaccine. Vol. 1. 2016:16021.

80. Tebas P, Roberts CC, Muthumani K, et al. Safety and
immunogenicity of an anti-Zika virus DNA vaccine –
preliminary report. N Engl J Med. October 4, 2017;.

81. Ishikawa T, Yamanaka A, Konishi E. A review of successful
flavivirus vaccines and the problems with those flaviviruses
for which vaccines are not yet available. Vaccine. March 10,
2014;32(12):1326–1337.

82. Nybakken GE, Oliphant T, Johnson S, Burke S, Diamond MS,
Fremont DH. Structural basis of West Nile virus
neutralization by a therapeutic antibody. Nature. September
29, 2005;437(7059):764–769.

83. Zhao H, Fernandez E, Dowd KA, et al. Structural basis of Zika
virus-specific antibody protection. Cell. August 11,
2016;166(4):1016–1027.

84. Swanstrom JA, Plante JA, Plante KS, et al. Dengue virus
envelope dimer epitope monoclonal antibodies isolated from
dengue patients are protective against Zika virus. MBio. July
19, 2016;7(4).

219



85. Ethics Working Group on ZIKV Research, Pregnancy. Pregnant
Women & the Zika Virus Vaccine Research Agenda: Ethics
Guidance on Priorities, Inclusion, and Evidence Generation; June
2017. Baltimore, MD http://guidance.
zikapregnancyethics.org/wp-
content/uploads/2017/08/Full+Guidance-Pregnant-Women-
the-Zika-Virus-Vaccine-Research-Agenda_optimized.pdf.

86. NIH Begins Testing Investigational Zika Vaccine in Humans; 2016.
https://www.niaid.nih.gov/news/newsreleases/2016/Pages/Zika-
Investigational-Vaccine.aspx.

87. Inovio Launches Zika Vaccine Trial in Midst of Puerto Rico
Epidemic to Explore Early Signals of Vaccine Efficacy; 2016.
http://ir.inovio.com/news/news-releases/news-releases-
details/2016/Inovio-Launches-Zika-Vaccine-Trial-in-Midst-of-
Puerto-Rico-Epidemic-to-Explore-Early-Signals-of-Vaccine-
Efficacy/default.aspx.

88. World Health Organization. Emergency Use Assessment and
Listing Procedure (EUAL) for Candidate Vaccines for Use in the
Context of a Public Health Emergency; 2015.
http://www.who.int/medicines/news/EUAL-
vaccines_7July2015_MS.pdf.

89. Pan American Health Organization. Zika Ethics Consultation:
Ethics Guidance on Key Issues Raised by the Outbreak.
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/28425/PAHOKBR16002_eng.pdf?
sequence=11&isAllowed=y.

90. Coalition for Epidemic Pandemic Preparedness Innovations.
www.cepi.net.

220

http://guidance.zikapregnancyethics.org/wp-content/uploads/2017/08/Full+Guidance-Pregnant-Women-the-Zika-Virus-Vaccine-Research-Agenda_optimized.pdf
https://www.niaid.nih.gov/news/newsreleases/2016/Pages/Zika-Investigational-Vaccine.aspx
http://ir.inovio.com/news/news-releases/news-releases-details/2016/Inovio-Launches-Zika-Vaccine-Trial-in-Midst-of-Puerto-Rico-Epidemic-to-Explore-Early-Signals-of-Vaccine-Efficacy/default.aspx
http://www.who.int/medicines/news/EUAL-vaccines_7July2015_MS.pdf
http://iris.paho.org/xmlui/bitstream/handle/123456789/28425/PAHOKBR16002_eng.pdf?sequence=11%26isAllowed=y
http://www.cepi.net/


C A P Í T U L O  6

221



Vacunas contra la gripe: ¿son eficaces
o no?
Biao Wang, PhD

Mark Loeb, MD, MSC, FRCPC

222



Virus de la gripe humana
La gripe es una importante causa de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo.1-3 Existen tres tipos de virus de la gripe, A, B y C, capaces de infectar
a los seres humanos; los virus de la gripe A y B provocan epidemias
anualmente.4

Los virus de la gripe A se pueden subdividir a su vez en subtipos,
atendiendo a dos proteínas que aparecen en su superficie: hemaglutinina (H)
y neuraminidasa (N).5 Hasta el momento se han descrito 18 tipos de
hemaglutinina (H1 a H18) y 11 tipos de neuraminidasa (N1 a N11). Dos de los
subtipos de virus de la gripe A que se encuentran en la población humana
son el virus de la gripe A (H1N1) y el virus de la gripe A (H3N2). Además de
a los seres humanos, los virus de la gripe A también pueden infectar a
diversos pájaros y mamíferos, salvajes y domésticos.5,6 Los virus de la gripe A
experimentan rápidas transformaciones y se adaptan a nuevos anfitriones
debido a su alta frecuencia de mutación y a reordenamientos de segmentos
genómicos. De esta forma, los virus de la gripe provocan tanto epidemias
como pandemias.5 A lo largo del siglo pasado se produjeron cuatro
pandemias de gripe, todas ellas debidas a virus de tipo A, a saber, la
pandemia de 1918 (H1N1), la de 1957 (H2N2), la de 1968 (H3N2) y la de 2009
(H1N1).7,8

Los virus de la gripe B no se clasifican en subtipos, sino en linajes. En la
actualidad se conocen dos linajes del virus de la gripe B9: B/Yamagata y
B/Victoria. Se cree que los virus de la gripe B infectan exclusivamente a los
seres humanos y a las focas.10 Además, los virus de la gripe B mutan más
lentamente que los de la gripe A y, en consecuencia, no causan pandemias,
como sí hacen los virus de la gripe A.9,11

Las infecciones por los virus de la gripe C son menos frecuentes y provocan
enfermedades leves, en comparación con las debidas a los virus de la gripe A
y B.12,13 Por ello, no se han obtenido vacunas contra los virus de la gripe C
para uso humano.
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Tipos de vacuna contra la gripe
Aunque se ha tratado de obtener otros tipos de vacunas,14,15 los dos tipos
principales que se comercializan son las vacunas contra la gripe de virus
inactivados (VGVI) y las vacunas contra la gripe de virus vivos atenuados
(VGVA).16-18

Las VGVI se preparan a partir de virus de la gripe muertos. Pueden
contener virus completos inactivados (vacunas de virus completo), virus
fragmentados mediante detergentes o disolventes (vacunas de virus
fragmentados)19,20 o HA y NA purificadas (vacunas de subunidades).18,21-23

La primera generación de VGVI consistía en partículas víricas completas
inactivadas mediante formol o β-propiolactona.24 Desde la década de los
setenta, la mayoría de las vacunas utilizadas han sido las de virus
fragmentados o las de subunidades.25 Las VGVI inducen una respuesta de
anticuerpos IgG en el suero específicos contra una cepa concreta, y su uso
está autorizado en sujetos de más de 6 meses de edad.14

Las VGVA se fabrican a partir de virus de la gripe debilitados. Se obtienen
mediante una serie de pases de los virus de la gripe en células específicas
exentas de microorganismos patógenos y en determinadas condiciones, lo
que conduce a la atenuación de los virus.26-28 El desarrollo de una VGVA
estable, inmunógena, segura, adaptada al frío y termosensible constituyó un
importante logro. La vacunación con VGVA induce la producción de
anticuerpos IgG en el suero específicos contra la cepa utilizada, además de
respuestas de anticuerpos IgA en las superficies mucosas y de linfocitos T. El
uso de las VGVA está autorizado en determinados países para sujetos sanos
de edad comprendida entre 2 y 49 años,14 aunque, según las autoridades
sanitarias de estos países, su indicación principal es la vacunación de niños.
Es destacable el hecho de que en EE. UU. no se han recomendado en las
últimas campañas, si bien volverán a serlo en la campaña de 2018-2019.

Para la producción de VGVI y VGVA se utilizan procedimientos de cultivo
en huevos o en células, si bien el primero de estos dos métodos es el que se
utiliza para preparar la gran mayoría de las vacunas.16,17 La producción de
vacunas contra la gripe en células no requiere la utilización de huevos de
gallina, sino que los virus se cultivan en células animales. La tecnología de
cultivo celular presenta la ventaja de que el proceso de fabricación de la
vacuna se puede poner en marcha más rápidamente. De esta manera, se
puede responder más velozmente ante la aparición de una pandemia.29-31

Además, en EE. UU. se han autorizado vacunas intradérmicas y basadas en
hemaglutinina recombinante.
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Formulación de las vacunas contra la gripe
Desde el aislamiento del primer virus de la gripe, el desarrollo de las vacunas
contra la gripe ha ido evolucionando a lo largo de más de 80 años según se
iban conociendo mejor los diferentes virus de la gripe.32

En 1936 se obtuvo en Rusia la primera vacuna contra la cepa A/PR8 (H1N1)
del virus de la gripe, poco tiempo después de su aislamiento.33 Se trataba de
una VGVA y fue muy utilizada en ese país.34,35 En 1940 se aisló el primer
virus de la gripe B, el virus B/Lee.36 Poco tiempo después de este
descubrimiento, en 1942, el ejército de EE. UU. obtuvo una vacuna bivalente
contra A/PR8 y B/Lee, con objeto de proteger a sus tropas durante la Segunda
Guerra Mundial, y cuyo uso se extendió después de 1945 a la población
civil.37,38 Esta fue la primera VGVI.28

En 1958, la identificación del virus H2N2 puso de manifiesto la necesidad
de obtener vacunas trivalentes contra la gripe.39,40 Desde 1973, la
Organización Mundial de la Salud (OMS), basándose en datos de vigilancia
epidemiológica a nivel mundial, publica anualmente unas recomendaciones
sobre la composición de las vacunas contra la gripe para cada campaña.
Desde 1992, las recomendaciones son diferentes según se trate del hemisferio
norte o del sur. Hasta 2012, todas las vacunas recomendadas por la OMS eran
trivalentes, con dos cepas de virus de la gripe A (es decir, H1N1 y H3N2) y
una cepa de virus de la gripe B (linajes B/Victoria o B/Yamagata). Desde 2013,
la OMS viene recomendando una vacuna tetravalente, con la adición de una
segunda cepa de la gripe B, al haberse constatado lo errático de las
predicciones relativas a la circulación del virus de la gripe B en el pasado.28
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Diseño de estudios de eficacia
y efectividad de las vacunas
La capacidad protectora de una vacuna es un parámetro importante para
considerar a la hora de diseñar políticas de salud pública, así como en la
práctica clínica.41 La capacidad protectora de una vacuna se suele medir en
términos de eficacia y efectividad. La eficacia de una vacuna se refiere a los
efectos de la vacuna constatados en estudios controlados aleatorizados
(ECA), mientras que la efectividad de la misma hace alusión a los efectos de
la vacuna puestos de manifiesto en estudios observacionales.41-43 Los estudios
de eficacia de las vacunas contra la gripe mediante ECA, aun siendo más
rigurosos, presentan una serie de problemas, entre los que se incluyen la
existencia de solamente uno o dos períodos de reclutamiento por campaña, la
inclusión únicamente de sujetos sanos, su baja potencia para determinar la
eficacia según el subtipo y la imposibilidad de aplicar los resultados de una
campaña a las siguientes. Por ello, son más frecuentes los estudios
encaminados a determinar la efectividad de las vacunas contra la gripe.44

Aunque se pueden utilizar diversos tipos de estudio para medir la
efectividad de la vacuna contra la gripe,45-48 el diseño de test negativo de
casos se ha convertido en el preferido para este fin.49 Los estudios de test
negativo son una modificación de los estudios tradicionales de casos y
controles, pero en ellos los sujetos no se asignan al grupo de casos o al de
controles al iniciarse el estudio. En un estudio test negativo se incorporan al
estudio pacientes que acuden a consulta aquejados de una enfermedad
respiratoria aguda, y se analiza si están infectados por el virus de la gripe
mediante la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR). Se adscribe a los sujetos con un resultado positivo en esta prueba
al grupo de casos, mientras que los que tienen un resultado negativo se
clasifican como controles. Seguidamente, se estima la efectividad de la vacuna
contra la gripe calculando la relación entre el porcentaje de sujetos vacunados
en el grupo de casos frente al porcentaje en el grupo de controles.49-53

Se han llevado a cabo numerosos estudios de test negativo para evaluar la
efectividad de las vacunas contra la gripe.44 La popularidad de este método
se ha cimentado fundamentalmente en lo sencillo de su implementación.
Además, se han realizado estudios que han demostrado la validez de la
estimación de la efectividad de las vacunas mediante estudios de test
negativo, así como la falta de sesgo en supuestos muy diversos.50
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Criterios de valoración en los estudios de
eficacia y efectividad de las vacunas
contra la gripe
Se han empleado diversos criterios de valoración para los estudios de eficacia
y efectividad de las vacunas contra la gripe. Los criterios de valoración se
pueden clasificar en función de su especificidad con respecto a la infección
por el virus de la gripe y la gravedad de la enfermedad. Un ejemplo de
criterio de valoración de especificidad alta es la confirmación de la
infección por el virus de la gripe mediante pruebas analíticas, mientras que
uno de especificidad baja es la presencia de síntomas compatibles con la
gripe. Los criterios de valoración muy específicos suelen ir asociados a
mayores disminuciones del riesgo relativo. En algunas ocasiones, los criterios
de valoración utilizados en estos estudios se clasifican también según la
gravedad de las enfermedades. Entre los criterios de valoración utilizados se
encuentran: 1) infección respiratoria aguda grave; 2) cualquier tipo de
neumonía que requiera ingreso hospitalario, y 3) la mortalidad por cualquier
causa. Estos criterios de valoración son inespecíficos, pero se suelen utilizar
porque proporcionan información importante a los diseñadores de políticas
de salud pública acerca de los problemas que generan las enfermedades
gripales.48,54

Existe un gran número de publicaciones sobre la eficacia y la efectividad de
las vacunas contra la gripe en diversas poblaciones, entre las que se
encuentran las de niños sanos, adultos sanos, ancianos y sujetos con diversas
enfermedades. También se han publicado varias revisiones sistemáticas y
metaanálisis que han recopilado los múltiples datos de que se dispone acerca
de la eficacia y la efectividad de las vacunas contra la gripe.55 Los datos que
se presentan en este capítulo se han extraído, cuando ha sido posible, de estas
revisiones sistemáticas y metaanálisis.

Remschmidt et al. han destacado la notable heterogeneidad de estas
revisiones sistemáticas y metaanálisis acerca de la eficacia y la efectividad de
las vacunas contra la gripe.55 Con objeto de obtener datos comparables,
hemos extraído principalmente dos tipos de datos estratificados de acuerdo
con los dos tipos de vacuna más importantes (es decir, VGVI y VGVA): 1)
eficacia constatada en un ECA de la vacuna contra la gripe frente a la
infección por el virus de la gripe, confirmada mediante pruebas analíticas
(resultados positivos en los cultivos o en la RT-PCR), y 2) efectividad
deducida en estudios observacionales de la vacuna contra la gripe frente a
casos clínicos de gripe diagnosticados clínicamente (es decir, enfermedad
compatible con gripe).
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Efecto directo en diferentes poblaciones
Niños sanos
Entre 2004 y 2013 se han publicado 10 revisiones sistemáticas o metaanálisis
(tabla 6-1).43,56-64 Entre ellos se encuentran tres revisiones sistemáticas
llevadas a cabo por la Colaboración Cochrane. La primera revisión
sistemática Cochrane se publicó en 2005 y se actualizó en 2008 y 2012, con
resultados parecidos.57,61,63

Tabla 6-1

Eficacia y efectividad de la vacuna contra la gripe en niños
sanos según los metaanálisis
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ND, no disponible; VGVA, vacuna contra la gripe de virus vivos atenuados; VGVI, vacuna contra la gripe de
virus inactivados.

Según estos 10 estudios, la eficacia de las VGVI contra la infección por el
virus de la gripe confirmada mediante pruebas analíticas osciló entre el 59 y
el 67%, y la efectividad de las VGVI frente a casos de enfermedad compatible
con gripe osciló entre el 28 y el 45%. En el caso de las VGVA, estos rangos
variaron entre el 72 y el 87% de eficacia y entre el 31 y el 38% de efectividad.
Estos resultados indican que las VGVA son más eficaces y más efectivas que
las VGVI. No obstante, debemos ser cautos ante estas observaciones, ya que
las diferencias no fueron consecuencia de una comparación directa entre las
VGVA y las VGVI en un mismo estudio.64 De hecho, en un reciente estudio
clínico aleatorizado por conglomerados (ECAC) llevado a cabo por Loeb et al.
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no se han encontrado diferencias de eficacia entre la VGVA y la VGVI.65

Hay que destacar que estos datos son aplicables exclusivamente a los niños
de 2 a 17 años. Los datos de niños menores de 2 años son más limitados. De
hecho, solo hemos encontrado un estudio en que se estudió esta población.
Teniendo en cuenta que se ha recomendado el uso de las VGVI en varios
países, entre los que se encuentran EE. UU. y Canadá, en niños de entre 6 y 24
meses, es imprescindible llevar a cabo urgentemente más estudios en esta
población.63

Otra conclusión destacable a la que se llega al analizar los datos obtenidos
es la notable diferencia entre la eficacia y la efectividad, tanto en las VGVI
como en las VGVA; la eficacia fue sistemáticamente mayor que la efectividad,
incluso cuando en los dos estudios se utilizó como criterio de valoración la
gripe confirmada mediante pruebas analíticas. Hay muchos factores que
pueden explicar estas discrepancias. Uno de ellos es que los estudios de
eficacia suelen realizarse mediante ECA, que tienen menos sesgo que los
estudios observacionales que suelen utilizarse para evaluar la efectividad.41

No obstante, las importantes diferencias observadas ponen de manifiesto los
retos a que nos enfrentamos a la hora de obtener vacunas prácticas y efectivas
contra los virus de la gripe.

En la mayoría de los metaanálisis en que se estudió esta población no se
especificó si existían o no diferencias entre los virus circulantes y los
utilizados para la elaboración de la vacuna, es decir, coincidencia de virus. En
los que sí se tuvo en consideración esta diferencia, la eficacia de las vacunas
(todas ellas VGVA) fue ligeramente mayor cuando los tipos de virus
coincidían.60,62

En conclusión, las vacunas contra la gripe administradas a niños sanos de
entre 2 y 17 años presentan una eficacia moderada y una efectividad
considerablemente menor en la práctica, tanto en el caso de las VGVA como
en el de las VGVI. No existen suficientes datos acerca de la eficacia y la
efectividad de estas vacunas en los niños menores de 2 años, pero, pese a ello,
el uso de las VGVI se ha venido recomendando para niños de entre 6 meses y
2 años de edad.

Adultos jóvenes sanos
Hemos localizado cinco revisiones sistemáticas o metaanálisis de adultos
jóvenes sanos con edades comprendidas entre 15 y 65 años, aunque el límite
inferior de edad varió ligeramente de un estudio a otro (tabla 6-2).43,66-69 La
primera revisión la publicaron en 2004 Villari et al., y en ella no se menciona
qué tipos de vacuna se emplearon.66

Tabla 6-2

Eficacia y efectividad de la vacuna contra la gripe en adultos
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sanos según los metaanálisis
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ND, no disponible; RC, revisión Cochrane; VGVA, vacuna contra la gripe de virus vivos atenuados; VGVI,
vacuna contra la gripe de virus inactivados.

Entre estas cinco revisiones se encuentran tres revisiones sistemáticas
Cochrane, la más reciente publicada en 2014.67-69 Las revisiones Cochrane
tienen en cuenta las diferencias entre estudios llevados a cabo con VGVA,
VGVI parenterales y VGVI en aerosol, así como entre la existencia o no de
una coincidencia entre el virus circulante y el utilizado en la vacuna.

En estos estudios, la eficacia de la VGVI parenteral contra la infección por
el virus de la gripe confirmada mediante pruebas analíticas osciló entre el 73
y el 85% cuando existía una coincidencia de virus, y entre el 44 y el 56%
cuando no era así o cuando no se conocía este dato. En el estudio más
reciente, la eficacia agregada, sin tener en cuenta la coincidencia del tipo de
virus, fue del 62% (56-67%), una cifra comparable a los frecuentemente
citados resultados de Osterholm et al. (59% [51-67%]).43,69 La efectividad de la
VGVI parenteral frente a casos de gripe definidos clínicamente osciló entre el
17 y el 30% cuando existía coincidencia de virus, y entre el 7 y el 18% cuando
no era así. La eficacia agregada en el estudio más reciente, sin tener en cuenta
la coincidencia del tipo de virus, fue del 17% (13-22%). La coincidencia o no
del tipo de virus condicionó de forma importante la eficacia y la efectividad
de las VGVI parenterales.

En el caso de la VGVA, la eficacia contra la infección por el virus de la gripe
confirmada mediante pruebas analíticas en el estudio más reciente fue del
45% cuando coincidían el virus circulante y el de la vacuna, y del 57% cuando
esto no era así, con un resultado agregado del 53%. La efectividad de la
vacuna frente a casos de gripe definidos clínicamente en el estudio más
reciente fue del 8% cuando existía coincidencia de virus y del 11% cuando
esto no era así, con un resultado agregado del 10%. Estos resultados parecen
paradójicos, ya que la eficacia de las VGVA fue mayor cuando el tipo de virus
circulante y el de la vacuna no coincidían.69

Al igual que en el caso de los niños, se observaron diferencias considerables
entre la eficacia y la efectividad, tanto en las VGVA como en las VGVI.
Además, tanto la eficacia como la efectividad fueron menores en esta
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población que en la de los niños sanos.
De la misma manera, las revisiones indican que en personas adultas sanas

no existen grandes diferencias entre las VGVA y las VGVI en lo referente a
eficacia y efectividad.

Personas mayores
Hemos localizado siete revisiones sistemáticas o metaanálisis en los que se
incluyeron personas a partir de los 65 años, el primero publicado en 1995 y el
último en 2017 (tabla 6-3).70-77 Entre ellos se encuentran dos revisiones
sistemáticas Cochrane, la primera publicada en 2005 y actualizada
posteriormente en 2010.72,73 Todas las vacunas estudiadas fueron VGVI. Una
de las revisiones se centró en la VGVI-MF59, y la otra en VGVI en altas dosis
específicamente.75,76 Únicamente la revisión Cochrane más reciente presenta
datos sobre eficacia y efectividad;73 las otras seis aportan datos solamente
sobre una o la otra.

Tabla 6-3

Eficacia y efectividad de la vacuna contra la gripe en personas
mayores según los metaanálisis

ND, no disponible; VGVI, vacuna contra la gripe de virus inactivados.

Dos de estas revisiones, las de Jefferson et al.73 y Wilkinson et al.,76

proporcionan información sobre la eficacia de la vacuna. Los resultados
obtenidos en la revisión de Jefferson establecen una eficacia del 58% (34-73%).
Este resultado se refiere a cualquier tipo de VGVI y se obtuvo a partir de tres
estudios. La revisión de Wilkinson incluye solamente estudios con VGVI en
dosis altas, y en ella se observó una disminución del 24% (10-35%) con
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respecto a dos ECA realizados por DiazGranados et al.78,79 Al ser tan limitado
el número de estudios, los autores no llegaron a ninguna conclusión acerca de
la eficacia de las vacunas en la población de personas mayores.73,76

Existen hasta la fecha seis estudios que aportan datos relativos a la
efectividad de las vacunas.70-75 En cinco de ellos se estudiaron las VGVI en
general, con resultados que oscilaron entre el 23 y el 56%. No obstante, el más
reciente, publicado en 2014 por Darvishiar et al., indica que la vacunación con
VGVI no conllevó ninguna reducción alguna de los casos de gripe
diagnosticados por su expresión clínica.74 En un estudio de Domnich et al. en
el que se utilizó VGVI-MF59, sí que se observó una disminución del 94% de
casos de enfermedad compatible con gripe entre las personas residentes en
centros para mayores.75

En resumen, no existen pruebas sobre la eficacia y la efectividad de las
vacunas contra la gripe en la población de personas mayores. Parece que las
VGVI con adyuvante sí que son efectivas a la hora de prevenir los casos de
gripe definida por criterios clínicos en las personas residentes en centros para
mayores.

Mujeres embarazadas
Desde la pandemia de gripe de 1918, la infección por el virus de la gripe se
considera causa de enfermedad grave en mujeres embarazadas,80-82 así como
en los niños a los que dan a luz.83-85 Un estudio reciente demuestra que el
riesgo de hospitalización por infección con el virus de la gripe es mayor en las
mujeres embarazadas que en las que no lo están (cociente de posibilidades
[odds ratio]: 2,44; intervalo del confianza del 95%: 1,22-4,87).86 Los niños < 6
meses infectados por el virus de la gripe constituyen el grupo de edad con
mayor riesgo de hospitalización.87 Aunque no se conocen bien las razones por
las que la gravedad de la gripe es mayor durante el embarazo, se cree que en
gran medida esto puede deberse a los cambios fisiológicos que se producen
durante el embarazo.88 Las investigaciones han demostrado que la
vacunación durante el embarazo puede proteger directamente a la mujer, y
también al recién nacido, como consecuencia de la transferencia de
anticuerpos maternos.89,90

Aunque a las mujeres embarazadas se las considera en muchos países un
grupo de alto riesgo a la hora de establecer prioridades para la vacunación
anual contra la gripe, hay pocos estudios sobre la eficacia y efectividad de las
vacunas en este subgrupo de la población.88,91,92 Una reciente revisión ha
puesto de manifiesto que hasta el año 2016 solamente se habían llevado a
cabo tres estudios clínicos en este sentido (tabla 6-4).88 Ninguno de estos tres
estudios se realizó en países desarrollados. El primero se llevó a cabo en
Bangladés y en él se incluyó a 340 mujeres embarazadas.92 Los resultados
indican que la eficacia y la efectividad en los niños menores de 6 meses
fueron del 63 y del 29%, respectivamente. Por su parte, en las mujeres, la
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efectividad fue del 36%; en este caso no se aportaron datos sobre la eficacia de
la vacuna. Todos los resultados fueron estadísticamente significativos. El
segundo estudio clínico se llevó a cabo en Sudáfrica, y en él participaron 194
mujeres infectadas por el VIH y 2.116 que no lo estaban.93 Los resultados
indicaron que la eficacia de la vacuna fue significativa tanto en los niños
menores de 6 meses como en sus madres, y la magnitud del efecto en el
subgrupo sin infección por el VIH fue del 49 y del 50%, respectivamente. No
obstante, la efectividad de la vacuna frente a enfermedad compatible con la
gripe no fue significativa ni en los niños ni en sus madres, y se aproximó al
0%. En el grupo con una infección por el VIH, la vacunación contra la gripe
careció de eficacia frente a la gripe confirmada mediante pruebas analíticas,
así como de efectividad frente a la gripe definida con criterios clínicos. El
tercer y último de estos estudios clínicos se llevó a cabo en Nepal con una
extensa muestra de 3.693 sujetos.94 La eficacia de la vacuna en los recién
nacidos fue del 30%, un valor estadísticamente significativo. En sus madres,
la eficacia fue también del 30%, pero en este caso sin ninguna significación
estadística.

Tabla 6-4

Eficacia y efectividad de las vacunas en mujeres embarazadas y
en neonatos según ECA recientes

ND, no disponible.

En conclusión, las pruebas que aportan estos estudios clínicos indican que
la vacunación contra la gripe en las mujeres embarazadas aporta una
moderada protección tanto a las madres como a sus hijos.
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Protección indirecta e inmunidad de grupo
Además de proteger directamente a los sujetos vacunados, las vacunas
también protegen indirectamente a los que no lo han sido.95,96 Esta protección
indirecta se denomina inmunidad de grupo, y se define como «la resistencia a
que una enfermedad se propague en un grupo en el que una alta proporción
de los miembros son inmunes a ella, lo que reduce la probabilidad de que un
sujeto enfermo establezca contacto con otro sensible a la enfermedad».97

En los últimos años se ha ido prestando cada vez más atención a estrategias
de vacunación que promueven la inmunidad de grupo frente a la gripe y, por
tanto, protegen a la población más vulnerable, como las personas mayores de
65 años y los niños más pequeños, debido a los problemas que plantea la
vacunación directa de estos sujetos.98,99

Por ejemplo, en el caso de las personas mayores, la gripe es una de las
principales causas de muerte, y se asocia a entre 250.000 y 500.000
fallecimientos anuales en el mundo.100 La vacunación directa no ha dado
buenos resultados en esta población, ya que las personas mayores presentan
inmunosenescencia y su respuesta inmunitaria tras la administración de las
vacunas es limitada.73

Los niños pequeños presentan tasas de hospitalización debida a la gripe
confirmada mediante pruebas analíticas parecidas a las de las personas
mayores, y son el sector de la población que más acude a las consultas
externas debido a enfermedades gripales. Una estrategia de vacunación
directa contra la gripe tampoco es adecuada en este caso. Por ejemplo, no se
dispone de vacunas para bebés < 6 meses. En el caso de niños < 9 años, las dos
dosis de VGVI se administran con una separación de 4 semanas, por lo que
durante este intervalo la protección puede ser subóptima.

Efectos indirectos de la vacunación en los niños
Debido a sus numerosos contactos sociales, al largo período de incubación
del virus y a la alta prevalencia de infección por el virus, los niños en edad
escolar son importantes transmisores del virus de la gripe en la comunidad.
Por ello, se cree que la vacunación infantil ejerce un efecto protector sobre el
resto de los miembros de la comunidad. En las últimas décadas, los
investigadores han dedicado importantes esfuerzos a la evaluación de la
protección indirecta que aporta la vacunación infantil contra la gripe al resto
de la comunidad.101-103

Disponemos de dos revisiones sistemáticas o metaanálisis en que se
estudian los efectos beneficiosos indirectos que obtiene la comunidad al
vacunar a los niños contra la gripe, el primero publicado en 2006 por Jordan
et al.,104 en el que se incluyen 11 estudios realizados hasta el año 2004. El otro,
más reciente, fue publicado en 2017 por Yin et al.,105 añadiendo 19 estudios
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más que se llevaron a cabo posteriormente. De los 30 estudios realizados
hasta la fecha en que se aborda esta cuestión, 9 han sido ECAC realizados en
comunidades de distintas características, y 1 de ellos no se fue totalmente
aleatorizado. Los 21 estudios restantes fueron de naturaleza observacional o
ecológica, que se consideran de menor calidad a la hora de proporcionar
pruebas.

Los resultados agregados de los ocho ECAC totalmente aleatorizados han
demostrado que: 1) la capacidad de protección indirecta de la comunidad
debida a la vacunación de niños en edad escolar es del 60% (41-72%); 2) la
capacidad de protección indirecta de los miembros del núcleo familiar debida
a la vacunación de estos niños es del 8% (de –46 a 35%), y 3) la capacidad de
protección indirecta de los miembros del núcleo familiar debida a la
vacunación de niños en edad preescolar es del 22% (1-38%). De estos datos se
deduce que la vacunación de los niños contra la gripe aporta protección
indirecta en algunos ámbitos, pero no en todos. Esto plantea una serie de
preguntas que aún carecen de respuesta: ¿cuáles son los ámbitos en que es
posible que se desarrolle inmunidad de grupo? ¿Cuál es la cobertura vacunal
mínima para que se produzca inmunidad de grupo en estos ámbitos? ¿Cuál
es la relación coste-efectividad de esta estrategia? Para responder a estas
preguntas son precisos todavía más esfuerzos investigadores.99

Efectos indirectos de la vacunación del personal
sanitario
Durante la estación de la gripe se producen gran cantidad de infecciones, con
síntomas clínicos o sin ellos, entre el personal sanitario, es decir, enfermeros,
médicos y celadores. Debido a la naturaleza de su trabajo, el personal
sanitario puede transmitir los virus de la gripe a poblaciones de alto riesgo,
como a personas mayores establecidas en residencias o a pacientes de larga
estancia ingresados en el hospital. Por ello, el personal sanitario es otro de los
objetivos de las autoridades sanitarias a la hora de vacunar poblaciones
concretas para proporcionar una protección indirecta a los grupos de alto
riesgo.

Hemos localizado seis revisiones sistemáticas o metaanálisis en los que se
sintetizan los datos acerca del efecto indirecto de la vacunación contra la
gripe del personal sanitario sobre la morbilidad y la mortalidad de los
pacientes; el primero se publicó en 2006, y el último, en 2016.106-111

Según estas revisiones, hasta 2016 se habían llevado a cabo cuatro ECAC en
hospitales o centros de larga estancia. En la revisión sistemática de Ahmed
et al.109 se agregaron los resultados de estos cuatro ECAC y se llegó a las
siguientes conclusiones: 1) el efecto protector indirecto frente a la mortalidad
por cualquier causa fue del 29% (15-41%); 2) el efecto protector indirecto
frente a las enfermedades gripales fue del 42% (27-54%), y 3) el efecto
protector indirecto frente a la hospitalización por cualquier causa y frente a la
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gripe confirmada mediante pruebas analíticas no fue estadísticamente
significativo. No obstante, la calidad de estos resultados se consideró entre
baja y moderada, debido a limitaciones de los estudios, como el riesgo de
sesgo, la naturaleza indirecta de los efectos estudiados y la imprecisión. De
hecho, un análisis más reciente y detallado de estos cuatro ECAC indica que
en la obtención de los resultados de estos estudios se violó el principio
matemático básico de dilución, y se atribuyeron a la vacunación del personal
sanitario disminuciones muy grandes y poco plausibles del riesgo de los
pacientes.112 En consecuencia, se ha cuestionado mucho la validez de estos
estudios.

Pese al hecho de que > 40 países han recomendado la vacunación del
personal sanitario contra la gripe, la investigación en torno a los efectos de
estas políticas sanitarias es escasa, especialmente en lo que se refiere a la
morbilidad y mortalidad de los pacientes. Teniendo en cuenta la cantidad y la
calidad de los estudios llevados a cabo en este sentido, no se puede llegar a
ninguna conclusión fiable acerca de la influencia de la vacunación del
personal sanitario sobre la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
atendidos.
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Vacunación repetida
La vacunación anual contra la gripe se recomienda en muchos países del
mundo, EE. UU. y Canadá entre ellos. Sin embargo, no se conocen bien los
efectos de la vacunación repetida contra la gripe.113

Durante la década de los setenta ya se advirtió que la vacunación repetida
contra la gripe podría tener efectos negativos sobre la forma de actuar de las
vacunas. Hoskins et al. investigaron tres brotes de gripe A en un internado
británico en 1972 (A/England/42/72), 1974 (A/Port Chalmers) y 1976
(A/Victoria), y demostraron que la vacunación en las primeras estaciones
puede alterar el riesgo de gripe en sucesivas estaciones.114 Otro estudio
llevado a cabo en Australia al mismo tiempo demostró que la VGVI confería
buena protección contra la cepa A/Victoria/75 (H3N2) del virus de la gripe a
los trabajadores sanitarios que no habían sido vacunados anteriormente o que
habían sido vacunados pocas veces, pero que esta misma vacuna no ejercía
efecto alguno sobre los que habían sido vacunados anteriormente.115

Los resultados de estos dos estudios generaron preocupación con respecto
a la política de vacunación anual recomendada en EE. UU., lo que condujo a
Keitel et al. a realizar un estudio de 5 años de duración (1983-1988) acerca del
efecto de la vacunación anual de los adultos sobre la respuesta de anticuerpos
en el suero y sobre la eficacia de la vacuna contra la infección y la enfermedad
gripal.116,117 Los resultados de este estudio mostraron que «no existen
diferencias reproducibles entre la eficacia de la vacunación inicial contra la
gripe y la de las revacunaciones anuales». No obstante, estas conclusiones
pueden no ser válidas debido a diversas limitaciones del estudio, como la
insuficiente asignación aleatoria de los participantes, la utilización de la
seroconversión como criterio de valoración principal y el pequeño número de
casos de gripe en cada uno de los grupos de vacunación.

La variación observada en los estudios de Hoskins y Keitel sobre la eficacia
de la vacunación repetida condujo a Smith et al. a enunciar la «hipótesis de la
distancia antigénica», que elaboraron mediante un modelo de simulación con
ordenador.118 Según la hipótesis de la distancia antigénica, la variación en la
eficacia de la vacunación repetida se debería a las diferencias en las distancias
antigénicas entre las cepas utilizadas para elaborar las vacunas y entre las
cepas de las vacunas y la cepa epidémica. Este modelo predice
adecuadamente las eficacias de las vacunas observadas en los estudios de
Hoskins y Keitel. La hipótesis de la distancia antigénica ha servido como
marco teórico para explicar la variabilidad de la eficacia de la vacunación
repetida contra la gripe. No obstante, presenta importantes limitaciones, entre
las que se encuentran: 1) este marco teórico solo toma en consideración la
vacunación de la campaña precedente, por lo que no está claro si las
vacunaciones más antiguas también influyen, y 2) la hipótesis se basa
exclusivamente en la respuesta de anticuerpos inhibidores de la
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hemaglutinación (IH), sin que se conozca la importancia de otros
componentes de la respuesta inmunitaria.

La cuestión de la vacunación repetida contra la gripe ha vuelto a suscitar
últimamente recelos.113,119-121 En un reciente metaanálisis se ha demostrado
que la vacunación repetida pudiera tener efectos negativos sobre la
efectividad de la vacuna, especialmente en el caso de H3N2.122-124 Desde el
estudio de 5 años llevado a cabo en la década de los ochenta, solo se han
llevado a cabo estudios observacionales sobre la vacunación repetida.
Nuestros conocimientos acerca de los mecanismos inmunitarios y de la
importancia clínica de la vacunación repetida contra la gripe siguen siendo
muy escasos.
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Conclusión
Aunque se han llevado a cabo muchos estudios para evaluar el
funcionamiento de las vacunas contra la gripe, entre los que se encuentran
ECA y revisiones, sus muchas limitaciones hacen difícil extraer conclusiones
válidas de ellos. La eficacia de las VGVA y de las VGVI se ha demostrado en
niños sanos de edad superior a 2 años y en adultos. No obstante, existen
muchas discrepancias entre la eficacia y la efectividad de las vacunas, incluso
en los casos de gripe confirmada, y la efectividad es la mayoría de las veces
menor que la eficacia.

Aunque las autoridades sanitarias de muchos países recomiendan la
vacunación anual de grupos de alto riesgo, como los niños de entre 6 meses y
2 años, las personas mayores de 65 años y las mujeres embarazadas,
sorprendentemente existen muy pocas pruebas de alta calidad (es decir, ECA)
que avalen estas recomendaciones. Otro problema que plantea la vacunación
anual son las posibles consecuencias negativas de las vacunaciones repetidas.
Han pasado casi 40 años desde que se llamó la atención sobre esta cuestión,
en la década de los setenta, y todavía seguimos sin conocer bien los
mecanismos inmunitarios y la importancia clínica de estas vacunaciones
repetitivas. Son precisos estudios con carácter urgente que aclaren estos
asuntos.

Hay estudios recientes en los que se ha demostrado un efecto protector
indirecto de la vacunación contra la gripe de los niños y del personal sanitario
en algunos entornos, pero no en todos. Se requieren más estudios para
comprender cómo se pueden obtener efectos protectores indirectos. Además,
en los estudios coste-beneficio de los programas de vacunación contra la
gripe se deberían tener también en cuenta estos efectos beneficiosos
indirectos.
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Introducción
Durante los 10-15 últimos años, el desarrollo y el empleo de nuevas vacunas
antimeningocócicas han experimentado un incremento notable. Esto ha dado
lugar a cambios drásticos en la epidemiología de la enfermedad
meningocócica en muchas partes del mundo. Durante muchos años, la
prevención vacunal se basó en el uso de vacunas de polisacáridos purificados
que, debido a las limitaciones inmunológicas de este tipo de vacunas en
general, se utilizaban fundamentalmente como respuesta a brotes y
epidemias y en sujetos de alto riesgo. Desde finales de los años noventa se
han obtenido vacunas monovalentes conjugadas de polisacáridos-proteínas
meningocócicos del grupo capsular C que se han incorporado a los
programas nacionales de vacunación de varios países al margen de EE. UU.
Estudios realizados tras la autorización de esas vacunas demostraron una
gran efectividad vacunal, incluso en los lactantes, y unos efectos de
protección de grupo enormes, característicos de las vacunas conjugadas. Tras
estos éxitos, se obtuvo y distribuyó una vacuna conjugada del grupo A que
permitió conseguir uno de los mayores logros de salud pública de las últimas
décadas: la práctica erradicación de las devastadoras epidemias del grupo A
que han asolado el cinturón meningítico del África subsahariana.1,2 Dada la
diversidad de los grupos capsulares meningocócicos en algunas
zonas geográficas, como EE. UU., se han obtenido vacunas conjugadas
cuadrivalentes que protegen contra los grupos capsulares A, C, W e Y, y se
han empezado a utilizar de forma habitual en diversos países, incluido EE.
UU.

En EE. UU. han coincidido simultáneamente dos fenómenos que han
influido considerablemente en la política de vacunación contra el
meningococo: 1) la autorización de una serie de nuevas vacunas
antimeningocócicas, y 2) un declive espectacular en la incidencia de la
enfermedad meningocócica hasta unos niveles históricos muy bajos. En este
capítulo se repasan los aspectos clínicos, la epidemiología y la prevención
vacunal de la enfermedad meningocócica. Aunque este capítulo se centra
fundamentalmente en EE. UU., se incluyen algunos aspectos mundiales
relevantes de las infecciones y de las vacunas antimeningocócicas, con el
objeto de ofrecer una visión general de este ámbito tan dinámico. Este
capítulo pretende ser fundamentalmente una guía práctica para los médicos
que atienden a personas adultas en EE. UU. No obstante, dado que buena
parte de los datos sobre las vacunas antimeningocócicas se han obtenido en
niños, se presentará también información sobre personas menores de 18 años.
Recientemente se han publicado en otros sitios revisiones más exhaustivas de
las infecciones y vacunas antimeningocócicas para profesionales médicos en
todos los grupos de edades, funcionarios de salud pública e investigadores.3,4

255



Enfermedad meningocócica en EE. UU.
La primera descripción estadounidense de una enfermedad meningocócica
epidémica evidente se sitúa en Medfield, Massachusetts, en 1806.5,6 Los
autores describían vívidamente las características clínicas y necrópsicas de
nueve casos mortales que se produjeron durante un período de 23 días en
marzo de 1806: «El […] estudio […] del cuerpo de una niña de 5 años […]
cuyo caso era […] muy llamativo. Entre la duramadre y la piamadre se
observaba una acumulación de líquido parecido al pus, tanto sobre el cerebro
como sobre el cerebelo, las venas cerebrales llenas de sangre». El
microorganismo causal, Neisseria meningitidis, se aisló en un cultivo por
primera vez en 1887.7 En EE. UU. siguieron produciéndose epidemias
meningocócicas hasta casi el final de la Segunda Guerra Mundial.8

La enfermedad meningocócica sigue siendo una causa importante de
infección bacteriana grave en EE. UU. Neisseria meningitidis es un
microorganismo patógeno exclusivamente humano. Entre los síndromes
clínicos cabe destacar la meningitis, la septicemia, la púrpura fulminante, la
neumonía y otras infecciones menos habituales. En varias zonas de EE. UU.
han surgido recientemente casos de uretritis meningocócica, una infección
poco frecuente en el pasado, debido a la expansión clonal de una cepa no
encapsulada de N. meningitidis.9-11 A pesar de los grandes avances en la
atención sanitaria, la mortalidad de la enfermedad meningocócica invasora
(definida generalmente como el aislamiento del microorganismo a partir de
un líquido corporal normalmente estéril) se mantiene en el 15%,
aproximadamente.12 En las personas que sobreviven a la enfermedad
meningocócica son frecuentes algunas secuelas permanentes, como la pérdida
de los dedos de los pies o las extremidades por amputación, la necrosis
cutánea, los déficits neurológicos focales, los déficits cognitivos, las
convulsiones y la pérdida de la audición.13,14

El diagnóstico definitivo de la enfermedad meningocócica requiere la
confirmación de las pruebas analíticas. Para ello, se suele recurrir a aislar N.
meningitidis cultivando una muestra de alguna parte del cuerpo normalmente
estéril, como la sangre o el líquido cefalorraquídeo. No obstante, para su
diagnóstico se recurre cada vez con más frecuencia a pruebas diagnósticas
independientes del cultivo, como la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR).15

Tradicionalmente se ha considerado que la penicilina intravenosa
representa el tratamiento de elección para la enfermedad meningocócica
confirmada. Sin embargo, en EE. UU. es bastante frecuente observar una
sensibilidad intermedia a la penicilina entre las cepas de meningococos.16 La
ceftriaxona intravenosa constituye una alternativa razonable, dado que se
ignora la importancia clínica de esta sensibilidad intermedia a la penicilina y
que la ceftriaxona tiene además una posología muy conveniente y un precio
bastante razonable. En el Reino Unido se recomienda usar ceftriaxona o
cefotaxima como antibióticos de elección para tratar la enfermedad
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meningocócica.17 Recientemente se ha informado de la aparición en Francia
de cepas de meningococos menos sensibles a las cefalosporinas de tercera
generación (concentración inhibitoria mínima de 0,125 mg/l para cefotaxima),
aunque no se ha informado de lo mismo en EE. UU. y se ignora la
importancia clínica de este hecho.18

Se ha comprobado que la administración concomitante de dexametasona
antes o al mismo tiempo que la primera dosis de antibióticos resulta
beneficiosa en algunos pacientes con meningitis bacteriana. En un estudio
sobre la meningitis bacteriana en adultos, la administración de dexametasona
se asoció a un descenso de la mortalidad. Aunque ese efecto beneficioso se
observó solo en pacientes con meningitis por Streptococcus pneumoniae, el
estudio no poseía suficiente potencia estadística en relación con N.
meningitidis.19 El uso de pequeñas dosis de corticoesteroides como
tratamiento adyuvante para el shock séptico es motivo de controversia.

Se recomienda recurrir a la quimioprofilaxis antibiótica para prevenir casos
secundarios entre personas que mantengan un contacto muy estrecho con los
pacientes con una enfermedad meningocócica, como los miembros de la
unidad familiar, los contactos de centros de día y cualquiera que esté
expuesto a las secreciones orales.20 Se han publicado numerosos casos de
enfermedad meningocócica en personas que trabajan en laboratorios de
microbiología, y el principal factor de riesgo es la manipulación de cultivos
líquidos en un banco de laboratorio al descubierto. En una serie publicada, la
mitad de los casos adquiridos en el laboratorio acabaron en un resultado de
muerte.21 El riesgo es bajo entre otros profesionales sanitarios, salvo en el
contexto de un contacto directo con secreciones respiratorias, como el que
puede producirse durante la reanimación boca a boca y como consecuencia
de una exposición desprotegida durante la inserción y la manipulación de
tubos endotraqueales.22 Los antibióticos más recomendados para erradicar el
estado de portador faríngeo de meningococos y, por consiguiente, prevenir
los casos secundarios son rifampicina, ciprofloxacino y ceftriaxona.20 Aunque
no se considera que la azitromicina sea un fármaco quimioprofiláctico de
primera línea, también se ha recomendado su uso en algunas circunstancias.
Tras la adquisición del estado de portador, el riesgo de sufrir la enfermedad
es máximo durante la primera semana,23 por lo que se debe proceder a la
profilaxis lo antes posible, preferiblemente durante las primeras 24 h. Se
deben administrar tratamientos profilácticos tras una exposición de riesgo
incluso a las personas vacunadas, debido a las consecuencias potencialmente
graves de la infección y a la protección incompleta que confieren las vacunas
antimeningocócicas.

Factores de riesgo de enfermedad meningocócica
y de estado de portador
N. meningitidis coloniza frecuentemente la faringe como una bacteria
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comensal normal, sin producir síntomas. La transmisión se produce
habitualmente a partir de portadores colonizados y sin síntomas. El estado de
portador meningocócico es un problema importante en las políticas de
vacunación, ya que, en general, las vacunas conjugadas limitan la adquisición
del estado de portador meningocócico. Esta reducción del estado de portador
en las personas vacunadas limita la transmisión y, por consiguiente, permite
prevenir la enfermedad entre las personas sin vacunar, un fenómeno
conocido como protección de grupo. Aunque los lactantes alcanzan las tasas
máximas de enfermedad, la prevalencia del estado de portador entre los
lactantes es relativamente baja. Los porcentajes de estado de portador
alcanzan un máximo entre los adolescentes y los adultos jóvenes.24

La transmisión de persona a persona se produce a través de las gotitas
respiratorias y, en general, para que se produzca esa transmisión se necesita
un contacto muy estrecho a través de las secreciones respiratorias. Entre los
factores de riesgo del estado de portador o de enfermedad meningocócica
cabe destacar la edad, la falta de actividad bactericida sérica (SBA), las
infecciones víricas de las vías respiratorias altas, la exposición al humo del
tabaco, la exposición a los bares y las discotecas, y el consumo excesivo de
alcohol.24 Las infecciones por el VIH y las deficiencias de algunas proteínas
que intervienen en la cascada del complemento se asocian a un aumento muy
acentuado del riesgo de enfermedad meningocócica. El eculizumab, que se
utiliza para tratar el síndrome urémico hemolítico atípico o la
hemoglobinuria paroxística nocturna, incrementa el riesgo de enfermedad
meningocócica al inhibir la vía terminal del complemento.25-29 Se han
publicado numerosos casos de enfermedad meningocócica invasora (a pesar
de la inmunización con vacuna antimeningocócica) en pacientes tratados con
eculizumab, debido en parte a que una proporción importante de esos casos
se deben a N. meningitidis no agrupables y, por lo tanto, imposibles de
prevenir con vacunas antimeningocócicas conjugadas.30 Existen numerosos
polimorfismos génicos que se asocian igualmente a un aumento del riesgo.

Epidemiología actual
Mucho de lo que sabemos actualmente sobre la epidemiología de la
enfermedad meningocócica en EE. UU. procede del National Notifiable
Diseases Surveillance System, un sistema de vigilancia pasiva de la salud
pública, y, durante los últimos años, de la vigilancia activa basada en
controles analíticos por parte de la red de vigilancia Active Bacterial Core
(ABC), fundada por los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC).12,31

Tras el final de la Segunda Guerra Mundial, durante un período
aproximado de 50 años, la incidencia anual de la enfermedad meningocócica
invasora en EE. UU. fluctuó entre 0,5 y 1,5 casos de cada 100.000 habitantes.
Desde mediados de la década de los noventa, la epidemiología de la
enfermedad meningocócica ha cambiado considerablemente, y su incidencia
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ha disminuido más del 90%, hasta una tasa de 0,11-0,12 en 2015 (fig. 7-1).32,33

En 2015, el número anual estimado de casos y muertes por enfermedad
meningocócica había descendido a 370 y 60, respectivamente.33 Por contra,
antes de la aparición en 1990 de las vacunas conjugadas contra Haemophilus
influenzae de tipo B (Hib) administradas a los 2 meses de edad, 1 de cada 200
niños había sufrido una enfermedad invasora por Hib a los 5 años, lo que se
traducía en unos 20.000 casos anuales de infección invasora por Hib,
incluidos 12.000 casos de meningitis.34 Se calcula que la carga de enfermedad
neumocócica invasora antes de la aparición de la primera vacuna
antineumocócica conjugada en 2000 era de 3.000 casos de meningitis y 50.000
casos de bacteriemia.35

FIGURA 7-1  Incidencia de la enfermedad meningocócica por cada 100.000
habitantes en EE. UU., 1985-2015 (ref. 32).

La introducción de las vacunas antimeningocócicas conjugadas en 200536 es
la causa de parte del declive de la enfermedad meningocócica invasora.12 No
obstante, hay pruebas de que buena parte de ese declive se produjo de forma
natural, ya que las vacunas no influyeron de manera considerable en esa
tendencia menguante general (v. fig. 7-1). Además, el declive empezó
aproximadamente 10 años antes de que aparecieran las vacunas conjugadas,
y los casos del grupo B han disminuido igualmente a pesar de que hasta
tiempos muy recientes no existían vacunas contra el grupo B. Esta reducción
natural de la incidencia de la enfermedad meningocócica ha repercutido
considerablemente en las políticas de vacunación debido a que la bajísima
carga de esta enfermedad en EE. UU. hace que sea más difícil justificar el uso
de vacunas en algunos grupos de edades que presentaban anteriormente
tasas de enfermedad meningocócica sustancialmente mayores.
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La enfermedad meningocócica alcanza su máxima incidencia en los
lactantes, vuelve a aumentar ligeramente en los adolescentes y los adultos
jóvenes, y desciende nuevamente en las personas mayores (fig. 7-2).12 La
distribución de los grupos capsulares varía en función de la edad; el grupo B
predomina en casi todos los grupos de edades y el grupo Y predomina en las
personas mayores. La importancia de los grupos C e Y ha disminuido entre
los adolescentes y los adultos jóvenes desde la aparición de las vacunas
antimeningocócicas conjugadas cuadrivalentes. Durante el período 2006-2015,
la distribución de grupos capsulares meningocócicos en las 599 cepas
agrupables para todos los grupos de edades fue: B, 38%; C, 24%; W, 7%, e Y,
30%.12 Los 62 casos de enfermedad meningocócica en las personas infectadas
por el VIH durante 1999-2014 se distribuyeron del siguiente modo: B, 21%; C,
37%; W, 5%; Y, 27%, y otros o de grupo desconocido, 10%.37

FIGURA 7-2  Incidencia media anual de la enfermedad meningocócica por
grupos de edad y grupos capsulares, 2006-2015. Los datos proceden del National

Notifiable Diseases Surveillance System (NNDSS). Los porcentajes totales son
superiores a la suma de los porcentajes de cada uno de los grupos debido a que

el total incluye los grupos de los que no se tiene información (19%), otros grupos y
datos no agrupables (6% combinados) (ref. 12). Datos utilizados con autorización

de Oxford University Press, en nombre de la Infectious Diseases Society of
America.

Salvo contadas excepciones, el grupo A no ha causado infecciones
meningocócicas en EE. UU. durante décadas, a pesar de que se ha podido
registrar su entrada en ese país.38 El grupo B causa infecciones en todas las
edades, pero es especialmente frecuente entre los lactantes. Las cepas del
grupo B son las responsables de la mayoría de los brotes que se han
producido en colegios y universidades estadounidenses durante la última
década. Los meningococos del grupo C han causado brotes recientes entre
hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres y en otras
circunstancias.39 Las cepas del grupo Y se asocian a los pacientes mayores y la
neumonía, pero causan infecciones en todos los grupos de edades y pueden
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producir todos los síndromes meningocócicos. El grupo W es responsable de
un pequeño porcentaje de enfermedad meningocócica en EE. UU. (aunque se
han comunicado algunos brotes) y de algunas epidemias importantes en el
cinturón de meningitis africano.40,41 Recientemente se ha relacionado la
infección por meningococos del grupo W con síntomas digestivos, como
náuseas, vómitos y diarrea, y también con una mortalidad elevada en Chile e
Inglaterra.42,43

En la mayoría de los casos, la enfermedad meningocócica es esporádica,
aunque los brotes son responsables de un pequeño porcentaje de los casos.
Desde la introducción de las vacunas conjugadas cuadrivalentes en EE. UU.,
la epidemiología de los brotes meningocócicos ha cambiado en EE. UU. Antes
de la introducción de las vacunas, la mayoría de los brotes se debían a cepas
del grupo capsular C, y una pequeña parte de los casos se debían a los grupos
B (25%) e Y (13%).44 Los brotes se producen tanto en la comunidad como en
instituciones como colegios y universidades. Actualmente, la mayoría de los
brotes que se producen en colegios mayores y universidades se deben a cepas
del grupo capsular B. Desde 2008 se han comunicado 11 brotes por el grupo
capsular B en centros de enseñanza superior, con 53 casos y 3 muertes
(tabla 7-1). A pesar del número relativamente pequeño de casos, los brotes de
enfermedad meningocócica ocasionan muchos trastornos en los campus y
suelen requerir campañas de vacunación costosas y laboriosas dirigidas a un
gran número de estudiantes.52,53 Por otra parte, ha habido cinco brotes de
enfermedad meningocócica por el grupo capsular C entre hombres que tienen
relaciones sexuales con otros hombres. Algunos de esos brotes han sido
prolongados, llegando a durar hasta 2,5 años, y han comprendido 5-22 casos.
Para controlar todos estos brotes se utilizaron vacunas antimeningocócicas
conjugadas.

Tabla 7-1

Brotes de enfermedad meningocócica por el grupo capsular B en campus universitarios
estadounidenses, desde 2008 hasta septiembre de 2017

Centro (referencia) Período
Número de
casos

Número de
muertes

Ohio University (ref. 45) Enero de 2008-noviembre de
2010

13 1

University of Pennsylvania Febrero-marzo de 2009 4 0
Lehigh University Noviembre de 2011 2 0
Princeton University (refs. 46 y 47) Marzo de 2013-marzo de 2014 9 1
University of California, Santa Barbara
(ref. 47)

Noviembre de 2013-mayo de
2015

6 0

University of Oregon (ref. 48) Enero-mayo de 2015 7 1
Providence College (ref. 49) Enero-febrero de 2015 2 0
Santa Clara University (ref. 50) Enero-febrero de 2016 2 0
Rutgers University (ref. 51) Marzo-abril de 2016 2 0
University of Wisconsin-Madison Octubre de 2016 3 0
Oregon State University Noviembre de 2016-febrero

de 2017
3 0

TOTAL 53 3
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Caracterización de N. meningitidis
El polisacárido meningocócico constituye un factor importante de virulencia
y, debido a ello, la inmensa mayoría de las cepas meningocócicas que causan
una enfermedad meningocócica invasora son encapsuladas. La composición
bioquímica de la cápsula de polisacárido es la que determina el grupo
capsular; existen 12 grupos: A, B, C, W (anteriormente conocido como W-
135), X e Y, que en conjunto causan casi todas las enfermedades invasoras, y E
(anteriormente conocido como 29E), H, I, K, L y Z, que causan infecciones con
poca frecuencia. Recientemente se ha comprobado que N. meningitidis del
grupo D es una variante no encapsulada de una cepa del grupo C y, debido a
ello, ya no se considera que es un grupo capsular meningocócico.54 La
mayoría de los casos de colonización faríngea asintomática se deben a cepas
comensales no encapsuladas que no pueden causar una enfermedad invasora
en los anfitriones normales.55 La distribución de grupos capsulares
meningocócicos entre las cepas causantes de procesos invasores es muy
dinámica y varía considerablemente en función de las zonas geográficas y del
tiempo.56

Aparte de por los grupos capsulares, los meningococos pueden clasificarse
genéricamente atendiendo al cribado genético por secuenciación de múltiples
locus, para el que se recurre al secuenciado del ADN de fragmentos de siete
genes domésticos con el objeto de determinar el tipo de secuencia (TS). De
acuerdo con esta clasificación, la mayoría de las cepas meningocócicas
invasoras pertenecen a un número limitado de los denominados linajes
hipervirulentos; desde un punto de vista génico, las cepas del estado de
portador son mucho más diversas. También se pueden utilizar otros
esquemas para caracterizar las cepas, como el genotipado de la proteína de
membrana externa (OMP), denominado a veces tipado fino. Últimamente,
para la caracterización molecular de las cepas meningocócicas se utiliza cada
vez más el secuenciado del genoma completo, que ofrece información más
eficiente y completa de algunos genes meningocócicos importantes (como los
utilizados para determinar el TS y el tipo fino) y permite además un análisis
filogenético detallado.57

La proteína meningocócica ligadora del factor H (FHbp) es un componente
importante de las dos vacunas autorizadas para la prevención de las
infecciones por el grupo capsular B, por lo que se han ideado dos sistemas de
clasificación para caracterizar las variantes de esta proteína. En noviembre de
2017 había más de 1.100 variantes de secuencias de aminoácidos de FHbp en
las bases de datos públicas en las que se conservan y guardan esas variantes
(http://pubmlst.org/neisseria/fHbp/). A cada una de esas variantes se le
asigna un número de identificación (ID) de péptido FHbp exclusivo.
Basándose en la similitud de la secuencia de aminoácidos, estas variantes
pueden subclasificarse en tres grupos (1, 2 o 3)58 o dos subfamilias (A y B),59
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dependiendo del sistema de clasificación. El grupo de variantes 1
corresponde a la subfamilia B, y los grupos de variantes 2 y 3 corresponden a
la subfamilia A. Dentro de cada subfamilia, la identidad entre las secuencias
de aminoácidos de FHbp oscila entre el 88 y el 99%, y la identidad de las
secuencias entre las subfamilias es del 60%, aproximadamente. En general, los
anticuerpos contra una subfamilia poseen mayor SBA que los de la otra
subfamilia.58,60,61
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Antecedentes de las vacunas
antimeningocócicas
Medida de la capacidad inmunógena de las
vacunas antimeningocócicas
Desde 2005, la autorización de todas las vacunas antimeningocócicas
conjugadas en EE. UU. se ha basado fundamentalmente en su capacidad
inmunógena y su seguridad. Debido a la incidencia relativamente baja de
estas infecciones en EE. UU., no se han podido llevar a cabo estudios
aleatorizados y controlados sobre su eficacia. Por consiguiente, para poder
comprender cómo funciona el proceso de autorización de las vacunas
antimeningocócicas hay que explicar primero cómo se valora su capacidad
inmunógena.

La principal prueba para determinar la capacidad inmunógena de las
vacunas antimeningocócicas es la medida de la SBA. Esto se basa en la
observación histórica de la existencia de una correlación entre la SBA
adquirida de forma natural y la protección frente a la enfermedad
meningocócica invasora.62 Las pruebas de la SBA miden la capacidad de un
suero de prueba con una fuente de complemento exógena de suprimir N.
meningitidis in vitro. Aunque el suero de conejo constituye una fuente de
complemento exógeno más asequible que el complemento humano, la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense obliga a utilizar
complemento humano para las pruebas de SBA (hSBA) si se quiere obtener la
autorización, debido a la incertidumbre de tener que deducir una posible
protección a partir de pruebas de SBA basadas en el uso de complemento de
conejo (rSBA). Esto se debe a la especificidad de especie que demuestran
determinados componentes del complemento al unirse a N. meningitidis.63,64

Como explicamos a continuación, uno de los principales atributos de las
vacunas antimeningocócicas conjugadas es la capacidad de inducir memoria
inmunitaria en los linfocitos B, que constituye una de las mayores ventajas de
las vacunas conjugadas de polisacáridos-proteínas sobre las de polisacáridos.
Para medir la memoria inmunitaria se emplean métodos como la medida de
la maduración de la avidez de los anticuerpos,65-67 las respuestas humorales
reforzadas a la administración posterior de una vacuna conjugada y la
medida en la sangre periférica de las respuestas de los linfocitos B memoria
con especificidad antigénica tras la vacunación.68-70 Anteriormente se usaba
una dosis de vacuna de polisacáridos para medir las respuestas reforzadas a
una dosis previa de vacuna conjugada, pero generalmente ya no se utiliza
debido al fenómeno inmunitario de la hiporreactividad, que induce una
disminución de la respuesta humoral tras la administración de dosis
repetidas de polisacáridos meningocócicos.
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Medida de la cobertura vacunal contra distintas
cepas
La cobertura vacunal contra distintas cepas hace referencia a la proporción de
cepas meningocócicas que causan enfermedad invasora en una población y
que supuestamente permitiría evitar una vacuna eficaz. En teoría, las vacunas
conjugadas de polisacáridos protegen contra todas las cepas que expresan
uno de los grupos capsulares polisacáridos que incluye cada vacuna. Sin
embargo, la situación es mucho más compleja en el caso de las vacunas que se
crearon para prevenir las infecciones por el grupo capsular B, ya que se basan
en proteínas de exposición superficial con una antigenicidad variable. El
hecho de que una vacuna de base proteínica proteja frente a una determinada
cepa meningocócica depende de: 1) la presencia en el genoma meningocócico
del gen que codifica el antígeno o los antígenos proteínicos incluidos en la
vacuna; 2) la expresión de la proteína, y 3) la reactividad o reactividad
cruzada inmunitaria entre la variante proteínica que contiene la vacuna y la
proteína que expresa la cepa en cuestión.

La principal prueba usada para valorar la protección frente a las cepas
MenB-4C (Bexsero) es el sistema de tipado de antígenos meningocócicos
(MATS), que permite medir la expresión del antígeno investigado y la
reactividad cruzada entre la variante del antígeno de la cepa de prueba y la
vacuna.71 Esta prueba se ha usado para predecir la protección frente a
determinadas cepas en diferentes regiones geográficas. Por ejemplo, el MATS
permitió predecir que los sueros de las personas vacunadas eliminarían el
78% de las cepas europeas del grupo B.72

Para predecir la protección conferida por MenB-FHbp (Trumenba) se
utiliza hSBA con el fin de determinar la capacidad de los sueros de las
personas vacunadas contra un grupo antigénicamente diverso y
epidemiológicamente relevante de cepas del grupo B; empleando este método
se ha podido calcular que la protección contra estas cepas es del 80%,
aproximadamente.73-75
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Vacunas de polisacáridos
Durante muchos años, las únicas vacunas antimeningocócicas que se podían
utilizar en EE. UU. y el resto del mundo eran de polisacáridos purificados. En
EE. UU. se comercializó durante más de 30 años una única vacuna de
polisacáridos cuadrivalente que protegía contra los grupos capsulares A, C,
W e Y (Menomune). Sin embargo, debido a las limitaciones inmunitarias de
las vacunas de polisacáridos, su uso se limitaba a las zonas con un riesgo
elevado de enfermedad meningocócica y al control de los brotes, una práctica
que sigue vigente en algunas partes del mundo.76 Esas limitaciones incluían
una capacidad inmunógena reducida, su nula eficacia en los lactantes, la baja
reactividad conseguida con dosis repetidas en lugar de la inducción de una
respuesta reforzada a través de la memoria inmunitaria y la nula repercusión
sobre el estado de portador faríngeo y, por consiguiente, la ausencia de
protección de grupo. Debido a estas limitaciones y a la mayor disponibilidad
de vacunas antimeningocócicas conjugadas de polisacáridos-proteínas,
Menomune ya no se fabrica en EE. UU.; en septiembre de 2017 expiraron
todos los lotes que quedaban de ella. Por lo tanto, en este capítulo no
hablaremos más de las vacunas antimeningocócicas de polisacáridos, pues ya
se han revisado exhaustivamente en otras publicaciones.77

266



Vacunas conjugadas de polisacáridos-
proteínas
Las vacunas conjugadas se diferencian de las vacunas de polisacáridos en que
utilizan una proteína portadora unida por enlace covalente al polisacárido.
Los polisacáridos purificados inducen una respuesta humoral,
fundamentalmente sin la ayuda de los linfocitos T.78,79 Por contra,
conjugando el polisacárido con una proteína portadora se consiguen
propiedades que dependen de los linfocitos T, lo que confiere importantes
ventajas inmunológicas respecto a las vacunas de polisacáridos, como la
capacidad inmunógena y la eficacia en los lactantes, la memoria inmunitaria
y la repercusión sobre el estado de portador faríngeo (y, por consiguiente, la
protección de grupo). El desarrollo de las vacunas conjugadas ha
revolucionado la prevención de la enfermedad invasora causada por
bacterias encapsuladas, logro que comenzó con la aparición de las vacunas
conjugadas contra Hib hace ya más de 25 años. Hib causaba
aproximadamente el 95% de las 20.000 infecciones invasoras por H. influenzae
que se producían todos los años en EE. UU. Las vacunas contra Hib
demostraron que las vacunas conjugadas podían: 1) proteger a los lactantes,80

que presentaban las mayores tasas de infecciones; 2) conferir una protección
de grupo sustancial al limitar la adquisición del estado de portador
faríngeo,81 y 3) conducir a la práctica desaparición de la enfermedad invasora
por Hib merced a una combinación de protección directa e indirecta.82 Como
consecuencia de este éxito inicial en la prevención de las infecciones causadas
por bacterias encapsuladas, en 2000 apareció una vacuna antineumocócica
conjugada heptavalente (VNC7) y una década después una vacuna
antineumocócica conjugada 13-valente (VNC13). La VNC7 y la VNC13 han
conducido a la casi eliminación de las infecciones neumocócicas invasoras del
tipo vacunal, aunque persiste una enfermedad neumocócica sustancial
debido a que hay más de 80 serotipos de neumococos contra los que no
protegen las vacunas.

La primera experiencia con vacunas antimeningocócicas conjugadas tuvo
lugar en el Reino Unido a finales de los años noventa, un período en el que la
incidencia de enfermedad meningocócica del grupo C había aumentado
sustancialmente. Este incremento se asoció a una enfermedad grave en los
adolescentes y los adultos jóvenes. Como respuesta a esto, los fabricantes de
vacunas elaboraron tres vacunas conjugadas C monovalentes, dos que
utilizaban CRM197 como proteína portadora y otra que contenía toxoide
tetánico. Estas vacunas se utilizaron en una campaña que se caracterizó por la
obtención de una cobertura vacunal muy rápida en la población diana y en
una serie de estudios extensos anteriores y posteriores a su autorización que
permitieron valorar exhaustivamente las repercusiones del programa de
vacunación. Merced a esa campaña y a la introducción de las vacunas en el
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calendario de vacunación de los lactantes y los niños pequeños,
prácticamente se consiguieron eliminar las infecciones del grupo C, con lo
que aproximadamente el 90% de las demás infecciones meningocócicas en el
Reino Unido se debían a cepas del grupo B. Se llevaron a cabo numerosos
estudios que giraron alrededor de esta campaña y que proporcionaron
resultados importantes, algunos de los cuales recordaban la experiencia con
Hib, como: 1) una gran eficacia de las vacunas en los lactantes; 2) una
repercusión espectacular sobre el estado de portador faríngeo del grupo C,
que proporcionó una protección de grupo sustancial; 3) la protección de
lactantes vulnerables por medio de la vacunación de los adolescentes, merced
a la protección de grupo; 4) la constatación de que la memoria inmunitaria sin
anticuerpos bactericidas séricos circulantes no basta para proteger a los
lactantes frente a las infecciones invasoras,23,83 y 5) el hecho de que la
aparición de infecciones causadas por otros grupos capsulares
meningocócicos puede complicar los programas de vacunación en los que se
utilizan vacunas que no ofrecen cobertura contra todos los grupos
capsulares.84

La primera vacuna antimeningocócica conjugada consiguió la autorización
en EE. UU. en el año 2005, y la segunda, en 2010. Las vacunas son productos
cuadrivalentes que protegen contra los grupos capsulares A, C, W e Y
(MCV4). En EE. UU. no se autoriza el uso de vacunas C monovalentes,
debido en parte a que un porcentaje importante de las infecciones que se
producen en ese país se debe a cepas del grupo Y. La inclusión del grupo A
permite utilizar la vacuna en personas que viajan a países con infecciones en
curso por el grupo A, y la inclusión del grupo W se debe a la existencia
(aunque en proporciones reducidas) de este grupo capsular en EE. UU.

Las dos vacunas MCV4 autorizadas en EE. UU. son Menactra (o MCV4-DT)
y Menveo (o MCV4-CRM).85,86 Las proteínas portadoras son toxoide diftérico
y CRM197. MCV4-DT se suministra en viales monodosis de 0,5 mm con
tapones de látex natural y en jeringas monodosis precargadas. MCV4-CRM se
suministra en un vial monodosis con el componente del grupo A en forma
liofilizada y otro vial monodosis con los demás componentes en forma de
líquido. Inmediatamente antes de administrar la vacuna, hay que reconstituir
el componente del grupo A con la solución que contiene los otros grupos
capsulares.

Capacidad inmunógena de MCV4-DT y de MCV4-
CRM
Como ya hemos señalado anteriormente, debido a la reducida carga de
enfermedad meningocócica en EE. UU., no resulta muy práctico realizar
estudios clínicos aleatorios en los que se utilice la enfermedad meningocócica
como resultado. Esto se debe a que, como la carga actual es muy reducida, el
número de participantes que se necesitaría para un estudio de ese tipo sería
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enorme. Por consiguiente, la FDA ha autorizado el uso de vacunas
antimeningocócicas en EE. UU. basándose en su capacidad inmunógena y su
seguridad.

A diferencia de las vacunas conjugadas contra el neumococo y contra Hib,
MCV4-DT no demostró suficiente capacidad inmunógena en los lactantes < 6
meses cuando se utilizó un protocolo de 2, 4 y 6 meses para la serie
primaria.87 No obstante, la vacuna muestra capacidad inmunógena cuando se
administra a los lactantes en dos dosis, a los 9 y a los 12 meses de edad, que
es la razón para la autorización concedida por la FDA a partir de los 9
meses.88 Se ha comprobado igualmente que MCV4-DT demuestra capacidad
inmunógena en los niños de 2-11 años y en los adolescentes.89,90

Existen pruebas de interferencia inmunitaria entre MCV4-DT y otras
vacunas pediátricas.88 Los títulos de anticuerpos antimeningocócicos fueron
menores en los niños que habían recibido MCV4-DT al mismo tiempo que
VNC7 que en los que habían recibido solo MCV4-DT. Además, la media
geométrica de los títulos de IgG contra el neumococo eran menores en los tres
serotipos de VNC7 (4, 6B y 18C), aunque no se han publicado datos sobre la
administración simultánea de MCV4-DT y VNC13, la vacuna
antineumocócica conjugada que se emplea actualmente en los calendarios de
vacunación infantil en EE. UU. También se observó una interferencia
inmunitaria entre MCV4-DT y la vacuna contra la difteria, el tétanos y la tos
ferina (DTPa) en los niños de 4-6 años. Los niños que recibieron MCV4-DT 30
días después de DTPa no cumplieron los criterios de no inferioridad respecto
a las respuestas humorales a los cuatro grupos capsulares meningocócicas, un
fenómeno que no se observó al administrar las vacunas simultáneamente.88

MCV4-CRM mostró una capacidad inmunógena en los lactantes al
administrarla a los 2, los 4 y los 6 meses de edad, con una dosis de recuerdo a
los 12 meses, y en los niños pequeños al administrar dos dosis a los 12 y los
18 meses.91,92 Se han llevado a cabo varias comparaciones directas entre
MCV4-CRM y MCV4-DT. En los niños de 2-10 años se observó una capacidad
inmunógena similar con ambas vacunas 1 mes después de administrar una
sola dosis en los grupos A y C, pero una capacidad dos veces mayor de
MCV4-CRM en los grupos W e Y.93 MCV4-CRM cumplía los criterios de no
inferioridad preestablecidos contra los grupos capsulares C, Y y W, mientras
que las respuestas al grupo A no satisfacían los criterios de no inferioridad.94

En una comparación de la capacidad inmunógena de MCV4-CRM y MCV4-
DT en 2.180 personas de 11-18 años, MCV4-CRM fue superior a MCV4-DT
frente a los grupos A, W e Y, y cumplió también los criterios de no
inferioridad para el grupo C. Se demostró igualmente que MCV4-CRM
mostraba una mayor capacidad inmunógena para los grupos C, W e Y en
adultos de 19-55 años.95

Algunos trastornos médicos crónicos se asocian a un mayor riesgo de
enfermedad meningocócica y a una respuesta subóptima a las vacunas
antimeningocócicas conjugadas, por lo que se han llevado a cabo estudios con
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una serie primaria de dos dosis. Se ha podido comprobar que dos dosis
potencian la respuesta humoral en los pacientes con asplenia (vacuna
monovalente contra el grupo capsular C) y en adolescentes con infección por
el VIH y un porcentaje de linfocitos CD4+ ≥ 15% (MCV4-DT).96,97 En términos
generales, la respuesta a dos dosis fue inferior entre los pacientes con
infección por VIH y un porcentaje de linfocitos CD4+ < 15%.

Persistencia de anticuerpos séricos
Existen pruebas de que, para poder proteger contra la enfermedad
meningocócica, se requiere la persistencia de títulos de anticuerpos hSBA. La
memoria inmunitaria que se observa con las vacunas conjugadas no basta
para conferir protección contra la exposición, debido muy probablemente a
que, tras la exposición al microorganismo, los títulos de anticuerpos no
aumentan con suficiente rapidez, dado el período de incubación tan corto,83

lo que pone de manifiesto la importancia de los estudios de persistencia de
los anticuerpos.

Se han realizado varios estudios en los que se ha investigado la persistencia
de anticuerpos tras la administración de MCV4-DT. En niños de 2-11 años a
los que se les administró una dosis de MCV4-DT o la vacuna
antimeningocócica cuadrivalente de polisacáridos retirada recientemente, los
títulos de hSBA habían disminuido en ambos grupos después de 6 meses,
pero con más rapidez en el grupo de la vacuna de polisacáridos.98 En los
niños de 2 años que habían recibido MCV4-DT 2,4 años antes, el 15% (grupo
A), el 33% (grupo Y) y el 45% (grupo W) tenían unos títulos de hSBA de 1:4
como mínimo.99 En el caso de los adolescentes, un porcentaje sustancial de los
sujetos que habían sido vacunados con una sola dosis 3 años antes no
presentaban títulos de hSBA protectores contra los grupos capsulares C, W e
Y.100 En otro estudio se comparó la persistencia de anticuerpos séricos en
adolescentes que habían sido vacunados con MCV4-CRM o MCV4-DT 22
meses antes.101 Los porcentajes de sujetos con títulos de hSBA protectores
(definidos como ≥ 1:8) fueron, respectivamente, del 36 frente al 25% para el
grupo A, del 62 frente al 58% para el grupo C, del 84 frente al 74% para el
grupo W y del 67 frente al 54% para el grupo Y; las diferencias resultaban
estadísticamente significativas para los grupos A, Y y W.

También se valoró la persistencia de anticuerpos tras una dosis de refuerzo
de MCV4-CRM en adolescentes que habían sido vacunados inicialmente con
MCV4-DT o MCV-CRM. Dos años después de la dosis de recuerdo, el 77-
100% de los sujetos tenían títulos de hSBA > 1:8.102

Efectividad vacunal
Como hemos señalado anteriormente, no se llevaron a cabo estudios de
eficacia previos a la autorización de MCV4-CRM o MCV4-DT. A menudo se
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realizan estudios de observación posteriores a la autorización para analizar
cuestiones acerca de la efectividad vacunal tras la autorización. Los
resultados de un estudio de efectividad vacunal en casos control posterior a
la autorización que se llevó a cabo en adolescentes vacunados con MCV4-DT
coincidían con los datos de persistencia de anticuerpos mencionados
anteriormente.103 Se calculó que la eficacia vacunal global contra todos los
grupos capsulares 0-8 años después de la vacunación era del 69%. Había
indicios de una merma sustancial de la efectividad con el paso del tiempo,
estimada en un 79% durante el año siguiente a la vacunación, un 69% al cabo
de 1-3 años y un 61% después de 3-8 años. No disponemos de datos sobre la
efectividad de MCV4-CRM. Basándose en estos datos de persistencia de
anticuerpos y de efectividad de MCV4-CRM, el ACIP recomendó la adición
de una dosis de recuerdo de MCV4-DT o MCV4-CRM (v. «Recomendaciones
y razones del Advisory Committee on Immunization Practices», más
adelante).104 Aunque se ignora la importancia clínica que pueden tener las
diferencias entre la capacidad inmunógena de MCV4-CRM y MCV4-DT que
hemos mencionado antes, cabe esperar que la efectividad disminuya con
mayor lentitud en el caso de MCV4-CRM.

Seguridad
MCV4-DT se mostró segura y se toleró bien en las aproximadamente 7.000
personas que recibieron esta vacuna antes de su autorización.36,89 En el 5,1%
de los adolescentes y el 0,5% de los adultos se alcanzó una
temperatura ≥ 38 °C. Menos del 5% de los sujetos estudiados experimentaron
reacciones sistémicas graves, como fiebre elevada, cefalea, cansancio,
malestar, escalofríos, artralgias, anorexia, vómitos, diarrea, erupciones o
convulsiones. El 16,7% de los sujetos experimentaron un dolor moderado en
el lugar de la inyección, el 2,5% presentaron hinchazón moderada, el 0,7%
manifestaron dolor intenso con imposibilidad de mover el brazo y el 9,7%
presentaron una hinchazón acentuada en el lugar de la inyección.89 Por lo
general, las reacciones locales remitieron al cabo de 2-3 días y fueron
similares a las observadas tras la vacunación con Td. Las tasas de reacciones
locales fueron menores en los adultos que en los adolescentes. En estudios
posteriores no se pudo confirmar la preocupación, surgida poco después de
la autorización de la vacuna en 2005,105 acerca de una posible asociación entre
la vacunación con MCV4-DT y el síndrome de Guillain-Barré.106 Se han
comparado la seguridad y la tolerancia de MCV4-CRM y MCV4-DT. Las
reacciones locales y sistémicas fueron similares con ambas vacunas en los
sujetos de 2-5 años, 6-10 años y 11-18 años.93,107

Repercusión sobre el estado de portador faríngeo
Una de las principales ventajas de las vacunas conjugadas es la protección de
grupo, merced a una reducción del estado de portador faríngeo asintomático.
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Las vacunas conjugadas monovalentes del grupo C redujeron el estado de
portador del grupo C e indujeron una protección de grupo sustancial en el
Reino Unido.108-110 En este país se llevó a cabo un estudio para comparar la
repercusión de MCV4-CRM y MenB-4C en el estado de portador. Al
compararlo con un grupo control que había recibido dos dosis de vacuna
contra la encefalitis japonesa, se observó en el grupo de MCV4-CRM una
prevalencia de estado de portador de cepas del grupo capsular Y un 39%
menor y una prevalencia de estado de portador de los grupos capsulares C,
W e Y combinados un 36,2% menor durante un período de 2-12 meses
después de la vacunación; en el estudio no se analizó ninguna repercusión a
más largo plazo sobre el estado de portador.111 No disponemos de datos
acerca de la repercusión de MCV4-DT sobre el estado de portador faríngeo de
grupos capsulares vacunales.55
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Vacunas contra el grupo capsular B
Como consecuencia del éxito de las vacunas antimeningocócicas conjugadas,
un porcentaje importante de las enfermedades meningocócicas en muchos
países se han debido a cepas del grupo B.112 El polisacárido capsular B
reacciona de forma cruzada con el tejido neural fetal y es poco
antigénico,113,114 razón por la que se retrasó considerablemente el desarrollo
de vacunas para prevenir las infecciones por el grupo B. Debido a este
obstáculo para la obtención de una vacuna contra el grupo B utilizando el
polisacárido capsular, se prestó más atención a la posibilidad de identificar
OMP inmunógenas. Para obtener la prueba preliminar de una posible
protección clínica conferida por las vacunas de base proteínica, se utilizaron
vacunas de vesículas de membrana exterior con una sola variante de PorA
como antígeno primario para controlar los brotes por grupo capsular B clonal
causados por cepas que expresaban esa variante PorA.115,116 Aunque este
éxito resultó muy prometedor, la enfermedad neumocócica endémica por el
grupo B se diferencia de los brotes por el hecho de que la primera se debe a
una población de cepas con unas características antigénicas de PorA muy
variables. Esto implicaba que habría que incluir muchas variantes de PorA
para poder proteger contra la mayoría de las cepas endémicas del grupo B,
una posibilidad que resultaba poco práctica.117 Debido a ello, se empezó a
investigar para intentar identificar OMP meningocócicas inmunógenas con
unas características antigénicas relativamente conservadas.

Finalmente, tras décadas de retraso respecto de las vacunas conjugadas, se
obtuvieron vacunas antimeningocócicas de base proteínica para prevenir las
enfermedades meningocócicas del grupo B. En EE. UU. se comercializan dos
vacunas, autorizadas por la FDA para su uso en personas de 10-25 años. La
primera, MenB-FHbp (Trumenba), consiguió la autorización en octubre de
2014 y contiene 60 µg de dos variantes lipidadas de proteína ligadora del
factor H, cada una de ellas de las subfamilias A y B, que se adsorben con Al+3

en forma de fosfato de aluminio. Los lípidos actúan como adyuvantes y
pueden contribuir también a la reactogenia de la vacuna.118 La segunda,
MenB-4C (Bexsero), contiene una única variante de FHbp que se une a una
proteína denominada GNA 2019, antígeno de Neisseria ligador de heparina
(NHBA) (unido a GNA 1030) y adhesina A de Neisseria (NadA), además de la
vesícula de membrana exterior (que contiene una sola variante de PorA) que
se utilizó para controlar un brote de grupo capsular B que se produjo en
Nueva Zelanda.115 Los antígenos se adsorben con Al3+ en forma de hidróxido
de aluminio.

Los antígenos que contiene MenB-4C se identificaron mediante el proceso
de vacunología inversa, por el que se obtiene la secuencia del genoma
completo de una cepa del grupo capsular para identificar los antígenos
incluidos en la vacuna.119,120 FHbp se identificó por separado, utilizando para
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ello técnicas bioquímicas e inmunológicas tradicionales.60 Aunque MenB-
FHbp y MenB-4c se elaboraron para prevenir las infecciones del grupo B, los
antígenos vacunales no dependen de los grupos capsulares y, por
consiguiente, es probable que confieran alguna protección clínica frente a
todos los grupos capsulares meningocócicos.121-124

Igual que en el caso de las vacunas antimeningocócicas conjugadas
autorizadas en EE. UU., para las nuevas vacunas contra el grupo B no se
realizaron estudios de eficacia previos a su autorización debido a la reducida
carga de la enfermedad. Por consiguiente, su autorización se basó en la
seguridad y la capacidad inmunógena, y se dedujo su eficacia basándose en
las respuestas hSBA. Los fabricantes de ambas vacunas probaron hSBA
contra un grupo de tres o cuatro cepas seleccionadas. No existen estudios en
los que se hayan comparado directamente la capacidad inmunógena ni la
seguridad de MenB-4C y MenB-FHbp. No obstante, las cifras publicadas de
efectos adversos son similares con ambas vacunas.

Capacidad inmunógena de MenB-4C y MenB-
FHbp
Debido a sus numerosos componentes, no ha sido fácil determinar la
capacidad inmunógena de MenB-4C. Para valorar la capacidad inmunógena
de cada antígeno se escogieron cepas de referencia que eran diferentes para
tres de los cuatro antígenos de la vacuna y expresaban intensamente el
antígeno de interés. En los lactantes, MenB-4C indujo hSBA contra la mayoría
de las cepas del grupo. Por otra parte, los datos indicaban que el componente
OMV actúa como un adyuvante que potenciaba la respuesta inmunitaria a los
antígenos vacunales.125

Al administrarlas a los 2, 4, 6 y 12 meses, > 90% de los lactantes
desarrollaron títulos protectores contra las tres cepas de referencia, y la
mayoría de ellos desarrollaron también títulos protectores contra tres de las
cuatro cepas experimentales causantes de la enfermedad. En estudios de
mayor envergadura, al administrar dos o tres dosis de MenB-4C a lactantes y
niños pequeños se consiguieron concentraciones de anticuerpos protectores
contra tres cepas específicas de los antígenos de referencia.126,127 Las
concentraciones de anticuerpos medidas a la edad de 40 meses en lactantes
que habían sido vacunados con el mismo calendario128 eran mayores que las
de los niños no vacunados contra algunas de las cepas utilizadas en el
estudio, pero no para todas.

En un estudio realizado en Chile, el 92-97% de los adolescentes a los que se
administró una sola dosis de MenB-4C produjeron unos títulos de hSBA ≥ 1:4
para NadA, PorA y FHbp; el 99-100% presentaban títulos protectores después
de dos o tres dosis.129 En un estudio realizado entre trabajadores de un
laboratorio europeo de 18-50 años de edad a los que se les administró MenB-
4C y también otra inyección de MCV4-CRM, el 61-80% de ellos
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experimentaron un aumento de cuatro veces o más en los títulos bactericidas
séricos después de una sola dosis de MenB-4C; el 69-100% demostraron
respuestas protectoras después de recibir tres dosis.130

En un estudio realizado en adolescentes canadienses y australianos de 11-
17 años, 1 mes después de la segunda dosis, prácticamente todos los
participantes presentaron respuestas a FHbp o NadA, pero la respuesta a la
cepa PorA fue solo del 39%.131 En un estudio realizado entre estudiantes
universitarios británicos, las respuestas a los tres antígenos oscilaron entre el
67 y el 94%.

Se ha estudiado también la capacidad inmunógena de MenB-4C en el
contexto de brotes en colegios mayores. Ocho semanas después de la
vacunación con dos dosis de MenB-4C, un tercio de los estudiantes que
habían sido vacunados como respuesta al brote producido en la Princeton
University no tenían títulos de hSBA ≥ 1:4, a pesar de que se había previsto su
protección merced a las variantes FHbp y NHBA expresadas por la cepa de
ese brote, y de que la inmensa mayoría de los estudiantes presentaban títulos
protectores frente a dos cepas de referencia del grupo B. No se produjo
ningún caso de enfermedad meningocócica entre los estudiantes vacunados.

Se ha investigado la administración concomitante de MenB-4C junto con
otras vacunas infantiles con los antígenos DTPa-VHB-VPI/Hib y la VNC7.126

Se observaron interferencias entre MenB-4C y la pertactina que contiene la
vacuna contra la tos ferina, y entre MenB-4C y el antígeno del serotipo
neumocócico 6B de VNC7. En otro estudio127 en el que se administraron
simultáneamente MenB-4C y DTPa-VHB-VPI/Hib no se observó ninguna
interferencia en los toxoides diftérico y tetánico, el polisacárido de Hib, el
VHB, la toxina de la tos ferina, la hemaglutinina filamentosa, la pertactina, y
los tipos 1 y 3 del virus de la poliomielitis; no se demostró la existencia de no
inferioridad para el tipo 2 del virus de la poliomielitis. Se desconoce la
importancia clínica (si es que la tiene) de estas pequeñas disminuciones de la
capacidad inmunógena.

En una muestra de adultos australianos sanos de 18-40 años de edad que
recibieron MenB-FHbp al comenzar, al cabo de 1 mes y al cabo de 6 meses, se
midieron en el 94,3% de los sujetos unos títulos de hSBA ≥ 1:4 frente a una
cepa que expresaba el mismo antígeno FHbp que el de la vacuna, y en el 70-
94,7% de los sujetos contra cuatro cepas heterólogas.132 También se estudió la
capacidad inmunógena de MenB-FHbp en adolescentes y adultos jóvenes de
10-25 años de EE. UU., Canadá y Europa, a los que se administró la vacuna al
comenzar, al cabo de 2 meses y al cabo de 6 meses.133 Se determinó la
capacidad inmunógena frente a cuatro cepas del grupo B con variantes FHbp
escogidas como representativas de cepas causantes de la enfermedad, dos de
cada una de las subfamilias A y B. El porcentaje de sujetos que
experimentaron un aumento igual o superior al cuádruple de los títulos de
hSBA osciló entre el 79,3 y el 92% frente a las cuatro cepas utilizadas en el
estudio.

En otro estudio en sujetos europeos de 11-18 años se valoró la capacidad
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inmunógena con cuatro cepas de referencia con cinco protocolos diferentes de
vacunación con MenB-FHbp: 0, 1 y 6 meses; 0, 2 y 6 meses; 0 y 2 meses; 0 y 4
meses, y 0 y 6 meses.134 En los protocolos de tres dosis, la proporción de
sujetos con unos títulos de hSBA ≥ 1:8 frente a las cuatro cepas fue del 83,1%
de los sujetos en el grupo de 0, 1 y 6 meses y del 81,7% en el grupo de 0, 2 y 6
meses. Los valores obtenidos con los protocolos de dos dosis fueron del 73,5%
(protocolo de 0 y 6 meses), el 58,9% (protocolo de 0 y 4 meses) y el 56,8%
(protocolo de 0 y 2 meses). Por consiguiente, las tasas de respuesta fueron
mayores con los protocolos de tres dosis, y entre los de dos dosis, el intervalo
óptimo fue de 0 y 6 meses.

Se ha podido demostrar igualmente la capacidad inmunógena de MenB-
FHbp en adolescentes y adultos jóvenes frente a un grupo expandido de
cepas con 14 variantes de FHbp.75

Se dispone de datos sobre la coadministración de MenB-FHbp con otras
vacunas para adolescentes, como 4vVPH (Gardasil), MCV4-DT (Menactra) o
Tdpa/VPI (Repevax).135-138 Existen pruebas de interferencias entre MenB-
FHbp y el antígeno del virus del papiloma humano (VPH) de tipo 18, aunque
se desconoce la relevancia clínica de este hallazgo.

Persistencia de anticuerpos séricos
Se ha estudiado la persistencia de la actividad bactericida en los adolescentes
tras la administración de MenB-4C. En Chile, las concentraciones de
anticuerpos medidas 18-24 meses después de la vacunación con MenB-4C
variaron en función del número de dosis del protocolo original.139 Para una
sola dosis de vacuna, la proporción de sujetos con títulos de hSBA ≥ 1:4
pasados 18-24 meses contra los tres antígenos osciló entre el 62 y el 73% y
entre el 75 y el 93% en los adolescentes vacunados con dos o tres dosis,
respectivamente. También se ha evaluado la persistencia a corto plazo tras la
vacunación en respuesta a cuatro brotes universitarios, que depende en gran
medida de la cepa causante del brote.140 Los porcentajes de estudiantes con
títulos protectores ≥ 1:4 7 meses después de la vacunación contra las cuatro
cepas de los brotes fueron del 31, el 38, el 57 y el 86%. No disponemos de
datos sobre la administración simultánea de MenB-4C con otras vacunas para
adolescentes.135

También se midieron las concentraciones de anticuerpos a los 60 meses de
una dosis de refuerzo administrada a los 40 meses en niños vacunados a los 2,
4, 6 y 12 meses o a los 6, 8 y 12 meses.141 Los títulos de hSBA ≥ 1:4 oscilaron
entre el 44 y el 100% respecto a los componentes FHbp, NadA, NHba y PorA.
Se necesitan más estudios para poder determinar el momento más adecuado
de otras posibles dosis de refuerzo para mantener la protección clínica, por
ejemplo, durante la adolescencia.

En estudios sobre la cinética de la persistencia de anticuerpos contra MenB-
FHbp, las concentraciones de anticuerpos disminuyen sustancialmente hacia
los 12 meses después de un protocolo de dos o tres dosis, y la mayoría de los
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sujetos de 11-18 años no presentan para entonces títulos de anticuerpos
protectores, y posteriormente se mantienen relativamente estables durante 48
meses.142 Al administrar una dosis de recuerdo 48 meses después de la serie
primaria se detectaron títulos de anticuerpos protectores en casi todos los
sujetos. En un estudio realizado entre trabajadores de 17 centros médicos y
laboratorios a los que se administraron dos o tres dosis de Trumenba, se
valoraron las respuestas hSBA contra varias cepas del grupo capsular B 9-11
meses después de la vacunación: menos de la mitad de los sujetos
presentaban títulos de anticuerpos protectores contra cuatro de las nueve
cepas del grupo capsular B examinadas.143 En conjunto, estos datos parecen
indicar que se necesitará una vacuna de recuerdo para poder mantener la
inmunidad protectora en los adolescentes y los adultos.

Efectividad vacunal
Como ya hemos señalado, no se llevaron a cabo estudios de eficacia de las
vacunas antimeningocócicas del grupo B. Debido a ello, para determinar la
efectividad vacunal de MenB-4C se han efectuado medidas de la protección
posterior a la autorización, para las que se han empleado métodos de
observación. Debido a las tasas tan elevadas de enfermedad endémica del
grupo B causada por cepas con una variante FHbp que tenían un gran
parecido antigénico con la variante de Bexsero en la región Saguenay-Lac-
Saint Jean de Quebec en mayo de 2014, se puso en marcha una campaña de
vacunación masiva con MenB-4C dirigida a personas de edades
comprendidas entre los 2 meses y los 20 años. Empleando diversos métodos
para valorar la protección, se estimó que la campaña redujo casi un 40-75% la
incidencia global de la enfermedad meningocócica invasora.144,145

En el Reino Unido se incluyó MenB-4C en el calendario de vacunación
infantil con dosis administradas a los 2, 4 y 12 meses. Se considera que este es
un calendario reducido, debido a que la vacuna se autorizó para una serie
primaria de tres dosis para lactantes de 2-5 meses, seguida de una dosis de
refuerzo a los 12-15 meses de edad. La introducción de MenB-4C en el
calendario vacunal británico ofrecía una oportunidad excelente para valorar
su efectividad.146 La aceptación de la vacuna fue muy alta, y el 89% de los
lactantes elegibles recibieron dos dosis. Utilizando el método de cribado, se
calculó que las dos dosis de vacuna tenían una efectividad del 82,9%, y el
número de casos por el grupo B disminuyó un 50% tras la introducción de la
vacunación sistemática. En conjunto, los resultados constituyen una prueba
bastante concluyente de la protección a corto plazo frente a la enfermedad
meningocócica del grupo B en los lactantes; se ignora cuánto dura la
protección que confiere este calendario. No se proporcionaron datos sobre las
cepas meningocócicas que causaron la enfermedad meningocócica invasora
en los niños vacunados para poder determinar si se debieron a un fallo de la
vacuna o a una falta de cobertura vacunal, debido en parte a que el 73% de
los casos se confirmaron únicamente mediante PCR y, por consiguiente, no se
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pudieron caracterizar muchas de las cepas. Esta vacuna se ha empezado a
utilizar también en otros países para vacunar a los lactantes.147

No disponemos de datos sobre la efectividad vacunal de MenB-FHbp.

Seguridad
La fiebre elevada, la irritabilidad, el llanto intenso y las reacciones locales en
el lugar de la inyección fueron más frecuentes cuando los lactantes recibieron
MenB-4C junto con otras vacunas infantiles durante la misma visita.126,127 En
estudios de personas de 10-25 años se produjeron tasas elevadas de
reacciones en el lugar de la inyección. Las tasas de efectos adversos graves
(EAG) fueron similares entre los vacunados y los que recibieron un placebo
(ya fuera suero salino o un producto que contenía hidróxido de
aluminio).111,129,148 En adolescentes y adultos jóvenes fueron frecuentes las
reacciones locales, como eritema y dolor en el lugar de la inyección. Las tasas
de EAG fueron similares en los vacunados y en los controles sin vacunar.135

Varios estudios realizados con posterioridad a la autorización para valorar
los efectos adversos en el Reino Unido han confirmado que MenB-4C induce
una reactogenia sustancial en los lactantes. En un grupo de lactantes
escoceses que recibieron MenB-4C a las 8 y las 16 semanas se observó un
mayor riesgo de hospitalización por fiebre durante los 3 días posteriores a la
vacunación, un fenómeno que presumiblemente se debió a la inclusión de
MenB-4C en el calendario de vacunación.149 Asimismo, en Oxford (Reino
Unido) aumentaron las visitas a los servicios de urgencias y el uso de
antibióticos intravenosos en los lactantes después de la vacunación con
MenB-4C.150 Por último, en un estudio que se llevó a cabo en un hospital
regional de Irlanda del Norte, 35 lactantes (el 0,8% de la población vacunada
en la zona de cobertura del estudio) fueron atendidos en el servicio de
urgencias pediátricas durante los 4 días posteriores a la recepción de MenB-
4C.151 El 80% manifestaban fiebre, y otros síntomas habituales consistieron en
irritabilidad y disminución de la alimentación. El 73% de los niños
investigados tenían leucocitosis > 15.000 células/µl. Todos los cultivos de
sangre (19 niños) y del líquido cefalorraquídeo (LCR; 6 niños) que se
realizaron dieron resultados negativos, y en ninguno de los niños a los que se
les extrajo LCR se observó pleocitosis. La mitad de los niños quedaron
hospitalizados, y en todos los casos el diagnóstico final estuvo relacionado
con la vacunación.

También se han producido efectos adversos con MenB-4C posteriores a su
autorización durante el control de brotes escolares en EE. UU. y durante un
brote extrahospitalario en Quebec.46,135 Entre casi 60.000 personas vacunadas
se produjeron tres EAG relacionados o posiblemente relacionados con la
vacunación: anafilaxia durante la media hora inmediatamente posterior a la
administración de la vacuna, rabdomiólisis y fiebre.

El fabricante de MenB-FHbp no solicitó la autorización para usarla en
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lactantes debido a una tasa muy alta de reacciones febriles.152 Mediante
estudios controlados se valoró la seguridad en más de 4.000 personas de 10-
26 años.153 Fueron frecuentes (aunque en la mayoría de los casos de poca
gravedad) el dolor en el lugar de la inyección, el cansancio, las cefaleas, los
dolores musculares de todo tipo, los escalofríos y las artralgias, con una
incidencia algo superior a la observada en las personas que recibieron otras
vacunas (p. ej., contra el VPH). En el caso de los adolescentes, las tasas de
dolor intenso en el lugar de la inyección (8,2%) o de eritema > 10 cm (2,2%) en
la zona inyectada fueron superiores a las observadas en los que habían
recibido la primera dosis de MenB-FHbp que en los sujetos control que
recibieron suero salino (0,2 y 0%, respectivamente). La incidencia de
reacciones sistémicas graves, como cefalea (1,4%), cansancio (4,3%),
escalofríos (1,3%), mialgia generalizada (3,1%) o artralgia (0,9%), fue mayor
que la observada en los sujetos control que habían recibido la vacuna contra
el VPH. La incidencia de este tipo de reacciones tendía a disminuir con dosis
posteriores de MenB-FHbp.

Entre más de 2.500 personas que participaron en cuatro estudios clínicos no
se observaron EAG presumible o posiblemente relacionados con la vacuna
MenB-FHbp.132,135 En otros estudios no publicados en los que participaron
más de 7.200 personas que recibieron al menos una dosis de MenB-FHbp se
detectaron en cuatro personas siete EAG autolimitados presumible o
posiblemente relacionados con la vacuna: anafilaxia, escalofríos, fiebre,
cefalea, neutropenia, vértigo y vómitos.135

En un grupo de estudiantes que recibieron la vacuna MenB-FHbp en
respuesta a un brote escolar, el 77,6% de los estudiantes experimentaron
dolor en el lugar de la inyección tras la primera dosis de vacuna; el dolor fue
intenso en el 4% de los casos.154 Los porcentajes de dolor en el lugar de la
inyección después de la tercera dosis fueron del 71,1 y el 1,8%,
respectivamente. Dependiendo de la dosis, el 31,3-38,9% manifestaron
cansancio; el 11,3-16,1%, cefalea; el 15,8-47,1%, mialgia, y el 4,4-6,1%, fiebre
confirmada.

En un estudio en el que participaron más de 5.000 adolescentes y adultos
jóvenes sanos de Europa y EE. UU., los efectos adversos fueron más
frecuentes en el grupo que recibió MenB-FHbp que en el que recibió la
vacuna contra la hepatitis A; aparentemente, la diferencia se debió
fundamentalmente a los efectos relacionados con la reactogenia.155

En resumen, tanto MenB-4C como MenB-FHbp se asocian a tasas
importantes de reacciones locales y sistémicas.

Repercusión sobre el estado de portador faríngeo
Como hemos señalado anteriormente, la protección de grupo que confiere la
vacuna conjugada produce importantes beneficios para la salud pública
merced a la protección de las personas no vacunadas. Debido a ello, ha
despertado un enorme interés la posibilidad de que las vacunas del grupo B
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repercutan en el estado de portador. En un grupo de 2.954 estudiantes
universitarios británicos de 18-24 años que recibieron dos dosis de MenB-4C,
MCV-CRM o una vacuna contra la encefalitis japonesa, MenB-4C se asoció a
una reducción del 26% del estado de portador de los grupos capsulares
combinados B, C, W e Y 2-12 meses después de la vacunación.111 Se observó
una reducción similar, pero no estadísticamente significativa, del estado de
portador de las cepas del grupo capsular B exclusivamente. No se evidenció
ninguna repercusión estadísticamente significativa sobre la adquisición del
estado de portador de ninguno de los grupos capsulares.

Se llevó a cabo un estudio del estado de portador en relación con una
campaña de vacunación para controlar un brote de grupo capsular B ST-
9069.156 Se recomendó administrar MenB-FHbp en tres dosis a lo largo de 6
meses. Los porcentajes de estado de portador meningocócico en general
fueron del 20% y de estado de portador del grupo B del 4%,
aproximadamente. A pesar de la vacunación, las tasas de estado de portador
no disminuyeron durante un período de 13 meses, y 10 estudiantes se
convirtieron en portadores del grupo B: tres, cuatro y tres estudiantes se
volvieron portadores del grupo B después de recibir una, dos y tres dosis de
MenB-FHbp, respectivamente.

De acuerdo con la información relativamente limitada que aportan estos
estudios, parece probable que las vacunas del grupo B confieran una
protección de grupo considerablemente menor (o nula) que la
que proporcionan las vacunas conjugadas.116 A pesar de que probablemente
las vacunas del grupo B utilizadas actualmente permitirán prevenir
infecciones causadas por otros grupos capsulares, es poco probable que
lleguen a suplantar a las vacunas antimeningocócicas conjugadas.
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Recomendaciones y razones del Advisory
Committee on Immunization Practices
El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de los CDC se
encarga de promulgar recomendaciones acerca del uso de las vacunas
antimeningocócicas en los niños y en los adultos. Las recomendaciones en
relación con las vacunas antimeningocócicas resultan algo complejas y han
variado sustancialmente a lo largo del tiempo debido a las sucesivas
adiciones de una serie de vacunas nuevas con diferentes propiedades
inmunitarias (es decir, vacunas conjugadas cuadrivalentes que incluyen
diferentes proteínas transportadoras y vacunas de base proteínica para
prevenir las enfermedades meningocócicas del grupo capsular B) durante los
últimos 12 años, a los importantes cambios que se han producido en la
epidemiología de la enfermedad meningocócica en EE. UU. y a la
disponibilidad de nuevos datos sobre las vacunas autorizadas. En las tablas 7-
2 (MCV4) y 7-3 (vacunas del grupo B) se recogen las recomendaciones en
vigor del ACIP, que pueden encontrarse también en su página web
(www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/mening-html).

El ACIP tiene la opción de recomendar las vacunas autorizadas: 1) para
todas las personas de un determinado grupo basándose en la edad o los
factores de riesgo (lo que se conoce habitualmente como recomendación de
«uso sistemático»);159 2) para la «toma de decisiones clínicas
individualizadas» (basadas generalmente en las conversaciones entre el
personal médico y el paciente o sus familiares), o 3) no hacer ninguna
recomendación. A menudo, el ACIP opta por recomendar la «toma de
decisiones clínicas individualizadas» cuando considera que las pruebas o la
carga de la enfermedad no bastan para recomendar un uso sistemático. Las
recomendaciones para el «uso sistemático» y para la «toma de decisiones
clínicas individualizadas» se incluyen en el programa de vacunación del
ACIP y deben estar cubiertas por los seguros médicos comerciales de acuerdo
con la Affordable Care Act. Dada la posibilidad de utilizar cualquier vacuna
autorizada por la FDA con independencia de las recomendaciones del ACIP,
es importante distinguir entre una recomendación para la «toma de
decisiones clínicas individualizadas» y la no recomendación, ya que en el
primer caso lo cubren los seguros comerciales, mientras que en el segundo
caso no es necesario. Además, ambos tipos de recomendaciones suelen
conducir a la cobertura por el Vaccines for Children Program, que garantiza
que los niños < 19 años reciban las vacunas recomendadas con independencia
de que puedan pagarlas o no.

Vacunas antimeningocócicas conjugadas
Generalmente, las vacunas conjugadas son preferibles a las vacunas de
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polisacáridos no conjugadas debido a las mejores propiedades inmunitarias
de las primeras. No obstante, esta cuestión ya no tiene validez en EE. UU.
debido a la retirada reciente de la única vacuna de polisacáridos que existía,
un producto cuadrivalente contra los grupos capsulares A, C, W e Y
(Menomune) autorizado para las personas mayores de 2 años.77 Dado que
MCV4-DT y MCV4-CRM no están autorizadas para las personas mayores de
55 años, hay que utilizar MCV4 fuera de su indicación para proteger a las
personas de ese grupo de edades.
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Vacunación sistemática
Personas de 11-18 años
El ACIP recomienda la vacunación sistemática de todas las personas de 11-18
años con una de las dos vacunas conjugadas contra los grupos capsulares A,
C, W e Y, empezando preferentemente a los 11-12 años (v. tabla 7-2). El
interés por los adolescentes se debe a los estudios que se realizaron durante
un período en el que las infecciones meningocócicas invasoras eran mucho
más frecuentes que en la actualidad.160-162 Basándose en las pruebas de un
rápido declive de la inmunidad y la efectividad vacunal de MCV4-DT que
hemos explicado anteriormente, el ACIP revisó sus recomendaciones para
indicar que los niños vacunados a los 11-12 años deberían recibir una dosis de
recuerdo a los 16 años, o a los 16-18 años si hubieran recibido la primera dosis
a los 13-15 años.20 Se recomienda administrar una sola dosis a los que
hubieran recibido la dosis primaria a los 16 años de edad o posteriormente.

Tabla 7-2

Recomendaciones para el uso de las vacunas antimeningocócicas conjugadas (MCV4-DT
[Menactra], MCV4-CRM [Menveo]) para prevenir la infección por los grupos A, C, W e Y en
EE. UU.

Grupo de riesgo Serie primaria Dosis de recuerdo
Personas sanas de 11-18 años 1 dosis de MCV4-CRM o

MCV4-DT, preferiblemente
a los 11-12 años

A los 16 años si la
serie primaria se
administró a los 11-
12 años
A los 16-18 años si la
dosis primaria se
administró a los 13-
15 años
No se necesita dosis
de recuerdo si la
dosis primaria se
administró a los 16
años o después

Personas de 2-23 meses de edad con deficiencia de
componentes del complemento (deficiencia de C3,
C5-9, properdina, factor D o factor H, o que estén
recibiendo eculizumab), infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana, asplenia
funcional/anatómica o mayor riesgo de exposición
(p. ej., debido a un brote extrahospitalario causado
por un grupo capsular vacunal y personas que
viajan o residen en países donde la enfermedad
meningocócica es hiperendémica o epidémica)

MCV4-CRM a los 2, 4, 6
y 12-15 mesesO (solo
si ≥ 9 meses de edad)
2 dosis de MCV4-DT
con un intervalo de al
menos 12 meses
En niños con asplenia o
infección por el VIH,
no utilice MCV4-DT
hasta los 24 meses de
edad (v. abajo)
Si se inicia la serie a los
7-23 meses, dos dosis
de MCV4-CRM con la
segunda dosis hacia los

12 meses de edad y

Si la dosis previa se
administró < 7 años de
edad, al cabo de 3 añosSi
la dosis previa se
administró ≥ 7 años de
edad, al cabo de 5 años;
si persiste el riesgo,
dosis de recuerdo
adicionales cada 5 años
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como mínimo 3 meses
después de la primera
dosis

Personas ≥ 24 meses de edad con deficiencia de
componentes del complemento (deficiencia de C3,
C5-9, properdina, factor D o factor H, o que estén
recibiendo eculizumab), infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana, asplenia
funcional/anatómica o mayor riesgo de exposición

2 dosis de MCV4-CRM o
MCV4-DT con un intervalo
de al menos 8 semanasEn
niños con asplenia o
infección por el VIH, no
utilice MCV4-DT hasta los
24 meses de edad y
administre como mínimo 4
semanas después de haber
administrado todas las
dosis de VNC13

Si la dosis previa se
administró < 7 años de
edad, al cabo de 3 añosSi
la dosis previa se
administró ≥ 7 años de
edad, al cabo de 5 años;
si persiste el riesgo,
dosis de recuerdo
adicionales cada 5 años

Personas de 24 meses a 55 años con mayor riesgo
de exposición (p. ej., microbiólogos que trabajan
habitualmente con Neisseria meningitidis, debido a
un brote extrahospitalario causado por un grupo
capsular vacunal, y personas que viajan o residen
en países en los que la enfermedad meningocócica
es hiperendémica o epidémica)

1 dosis de MCV4-CRM o
MCV4-DT

Si la dosis previa se
administró < 7 años de
edad y en los que
persiste un mayor riesgo
de exposición al cabo de
3 añosSi la dosis previa
se administró ≥ 7 años,
al cabo de 5 años. Si
persiste el riesgo, dosis
de recuerdo adicionales
cada 5 años

Nota: En todos los niños de alto riesgo, si se utiliza MCV4-DT, debe administrarse antes o al mismo tiempo
que DTPa (ref. 88).

Modificado a partir de las recomendaciones del Advisory Committee on
Immunization Practices (refs. 20, 37 y 157).

Grupos de mayor riesgo de enfermedad o
exposición
Edad entre 2 y 23 meses: se recomienda un protocolo de cuatro dosis de
MCV4-CRM a los 2, 4, 6 y 12-15 meses de edad en los lactantes con mayor
riesgo de enfermedad meningocócica.157 Entre los factores de alto riesgo cabe
destacar las deficiencias persistentes de componentes del complemento, la
infección por el VIH, la asplenia funcional o anatómica, la exposición a un
brote para el que se recomienda la vacunación y los viajes a zonas en las que
es hiperendémica o epidémica la enfermedad meningocócica causada por los
grupos capsulares vacunales. La recomendación en las personas infectadas
por el VIH es muy reciente y se basa en estudios que demuestran un aumento
del riesgo de infección.37,163,164 Los lactantes de alto riesgo de 7-23 meses
deben recibir dos dosis de MCV4-CRM, la segunda a partir de los 12 meses
de edad y como mínimo 3 meses después de la primera dosis. En lactantes
mayores de 9 meses (excepto en los que tienen asplenia funcional o anatómica
o con infección por el VIH) se puede usar la vacuna MCV4-DT, que está
autorizada entre los 9 meses y los 55 años.

Si se ha utilizado MCV4-DT o MCV4-CRM para empezar a vacunar a los 2-
23 meses, la primera dosis de recuerdo deberá ser de una vacuna
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cuadrivalente y administrarse 3 años después; las dosis de recuerdo
posteriores se administrarán cada 5 años.

Los lactantes y niños pequeños con asplenia funcional o anatómica o
infección por el VIH deben recibir MCV4-CRM desde los 2 meses. La opción
menos aconsejable consiste en esperar hasta los 2 años, ya que esta vacuna
interfiere en las respuestas a VNC13-CRM, y administrar MCV4-DT.

En todos los niños de alto riesgo, si se utiliza MCV4-DT, hay que
administrarla antes o al mismo tiempo que DTPa.88

Edad de 24 meses en adelante, con riesgo elevado: en las personas con
deficiencia del complemento, infección por el VIH o asplenia funcional o
anatómica se recomienda una serie primaria de dos dosis de MCV4-DT o
MCV4-CRM, con un intervalo de 8-12 semanas. Se recomienda una sola dosis
de MCV4 en las personas que no padecen ninguno de esos trastornos, pero
corren un riesgo elevado de exposición: personas que viajan a regiones con
enfermedad meningocócica epidémica o hiperendémica, estudiantes de
primer año de universidad que conviven en dormitorios (menores de 22 años)
y microbiólogos expuestos habitualmente a Neisseria meningitidis, y durante
los brotes debidos a una cepa evitable con vacunación. En los que tienen
riesgo continuo de sufrir la enfermedad, se recomiendan dosis de recuerdo
iniciales al cabo de 3 años cuando han sido vacunados antes de los 7 años y al
cabo de 5 años en el caso de los niños mayores y los adultos. Se recomiendan
dosis de refuerzo adicionales cada 5 años.

No se han publicado datos sobre el uso de vacunas antimeningocócicas
conjugadas cuadrivalentes en las personas mayores de 55 años. Sin embargo,
parece razonable utilizar alguna vacuna conjugada fuera de indicación en las
personas de esas edades con un riesgo elevado de enfermedad o exposición.

Como ya hemos señalado anteriormente para todos los niños de alto riesgo,
si se utiliza MCV4-DT, debe administrarse antes o al mismo tiempo que la
vacuna DTPa.88
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No recomendada
La FDA autoriza el uso de MCV4-CRM en los lactantes a partir de las 6
semanas de vida, y el uso de MCV4-DT a partir de los 9 meses.
Históricamente, se preveía que se recomendaría de forma sistemática el uso
de vacunas antimeningocócicas conjugadas en todos los lactantes. Sin
embargo, no existe ninguna recomendación para vacunar a los lactantes sin
riesgo elevado por varias razones, como una carga de enfermedad
históricamente muy baja, el predominio de la enfermedad meningocócica del
grupo capsular B en los lactantes, el alto precio de las vacunas y los posibles
problemas relacionados con la inclusión de esas vacunas en un calendario de
vacunación infantil muy recargado.165
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Vacunas del grupo B
Dado que de las dos vacunas del grupo B se diferencian bastante en su
composición, MenB-4C y MenB-FHbp no son intercambiables. Por
consiguiente, se debe emplear la misma vacuna para todas las dosis.
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Vacunación sistemática
Se recomienda la vacunación contra el grupo B de las personas de alto riesgo,
como los microbiólogos expuestos a la bacteria Neisseria meningitidis viva, o
las personas con asplenia funcional o anatómica o con una deficiencia del
complemento, incluidas las que están siendo tratadas con eculizumab30

(tabla 7-3). Ambas vacunas contra el grupo capsular B están autorizadas
únicamente para personas de 10-25 años. Sin embargo, no existen motivos
para pensar que su seguridad pueda ser muy diferente en las personas > 25
años y, debido a ello, el ACIP recomienda el uso fuera de indicación de las
vacunas del grupo B en las personas de esas edades con mayor riesgo de
enfermedad meningocócica del grupo B.135

Tabla 7-3

Recomendaciones para el uso de las vacunas MenB-4C (Bexsero) o MenB-FHbp (Trumenba)
para prevenir la infección meningocócica por el grupo capsular B en EE. UU. Bexsero y
Trumenba no son intercambiables debido a que existen diferencias sustanciales entre las
composiciones de ambas vacunas. Se debe emplear la misma vacuna para todas las dosis

VACUNA

Grupo de riesgo
MenB-4C
(Bexsero)

MenB-FHbp
(Trumenba)

Personas ≥ 10 años de edad con mayor riesgo de infección por el
grupo B (recomendación de «uso sistemático»): deficiencia de
componentes del complemento (deficiencia de C3, C5-9,
properdina, factor D o factor H, o que estén recibiendo
eculizumab), asplenia funcional/anatómica o mayor riesgo de
exposición durante un brote de grupo capsular B o que trabajan
como microbiólogos y están expuestos habitualmente a Neisseria
meningitidis viva (recomendación de «uso sistemático»)

2 dosis, con
un intervalo
de al menos 1
mes

3 dosis, la segunda como
mínimo 1-2 meses
después de la primera, y
la tercera como mínimo 6
meses después de la
primera

Personas de 16-23 años de edad sin riesgo elevado de infección
por el grupo B, preferiblemente a los 16-18 años
(recomendación de «toma de decisiones clínicas individuales»)

2 dosis,
administradas
a 0 y ≥ 1 mes

2 dosis, administradas a
0 y 6 mesesSi la segunda
dosis de MenB-FHbp se
administra tras un
intervalo de < 6 meses,
hay que administrar una
tercera dosis al menos 6
meses después de la
primera. El intervalo
mínimo entre la segunda
y la tercera dosis es de 4
semanas

El ACIP publicará próximamente las recomendaciones sobre posibles dosis de refuerzo según se vaya
disponiendo de nuevos datos.

Nota: La FDA autoriza el uso de ambas vacunas en personas de 10-25 años. Se considera que su uso
fuera de ese intervalo de edades no está indicado.

Modificado a partir de las recomendaciones del Advisory Committee on
Immunization Practices (refs. 135, 142 y 158).
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A diferencia de las recomendaciones de las vacunas antimeningocócicas
conjugadas de polisacáridos-proteínas, las recomendaciones de las vacunas
del grupo B no incluyen a las personas que viajan o residen en países en los
que la enfermedad meningocócica es hiperendémica o epidémica (salvo que
se sepa que la cepa epidémica pertenece al grupo capsular B), a los
estudiantes universitarios de primer año que viven en residencias, a los
reclutas militares ni a los adolescentes. Las recomendaciones vigentes del
ACIP no incluyen tampoco a los niños < 10 años, ni siquiera a los de alto
riesgo. No obstante, debido al riesgo elevado de que los niños < 10 años con
deficiencias del complemento o asplenia funcional o anatómica sufran una
enfermedad meningocócica invasora, conviene considerar seriamente la
posibilidad de vacunarles con MenB-4C fuera de la indicación. Como ya
hemos explicado antes, esta vacuna se ha incluido en el calendario británico
de vacunación infantil y se ha comprobado que es segura y eficaz, aunque
reactógena.146
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Basadas en la toma de decisiones clínicas
El ACIP recomienda igualmente que se puede administrar una vacuna del
grupo B a adolescentes y adultos de 16 a 23 años dentro de la población
general, con el objeto de conferir protección a corto plazo frente a la mayoría
de las cepas que causan enfermedades meningocócicas del grupo capsular
B.158 La mejor edad es 16-18 años, ya que la mayoría de los casos en
adolescentes y adultos jóvenes se producen después de los 15 años (v. fig. 7-
2). El ACIP no recomendó el uso sistemático en este grupo de edades a pesar
de la recomendación vigente de MCV4 para las personas de 11-18 años
debido a la menor carga de enfermedades meningocócicas del grupo capsular
B, a la incertidumbre acerca de la efectividad de la vacuna y la duración de su
protección, y a otras incógnitas científicas en relación con esta vacuna.116

No recomendadas
No se recomienda utilizar vacunas contra el grupo capsular B en los lactantes.
Aunque el uso de MenB-4C está autorizado y es sistemático en los lactantes
en el Reino Unido,146 ninguna de las vacunas antimeningocócicas del grupo B
está autorizada en EE. UU. para las personas menores de 10 años.
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Precauciones y contraindicaciones
Debido a que no se han observado EAG en las mujeres vacunadas con MCV4
durante la gestación ni en los recién nacidos, se puede administrar esta
vacuna durante la gestación si está indicada. No disponemos de datos sobre
la seguridad de MenB-4C o MenB-FHbp durante la gestación y, por
consiguiente, deben utilizarse con precaución en ella y solo si están
claramente indicadas después de evaluar minuciosamente los posibles
riesgos. Las vacunas pueden administrarse durante un proceso agudo leve,
como la presencia de febrícula, pero deben posponerse en caso de procesos
moderados o graves.

Todas las vacunas antimeningocócicas pueden administrarse con total
seguridad a las personas inmunodeprimidas, pero están contraindicadas en
las personas con hipersensibilidad confirmada a cualquiera de los
componentes vacunales o que hayan experimentado una reacción grave a una
dosis previa. Los capuchones de las jeringas precargadas con MenB-4C y los
viales monodosis de MCV-DT contienen látex, que puede provocar
reacciones en las personas alérgicas a él.

Aparte de MCV4, se recomienda administrar de forma sistemática Tdpa y
las vacunas contra el VPH y la gripe a adolescentes y adultos. La
coadministración de MCV4-DT con toxoides tetánico y diftérico combinados
(Td) con la vacuna antitifoidea de polisacárido Vi tiene un efecto inmunógeno
y es segura. MCV4-CRM puede administrarse con total seguridad junto con
la vacuna contra el VPH y Tdpa.

Generalmente, las vacunas conjugadas pueden combinarse de manera
segura y eficaz con vacunas de microorganismos vivos atenuados o vacunas
de subcomponentes purificados. El riesgo de síncope tras la vacunación es
especialmente preocupante entre los adolescentes;166 debido a ello, el ACIP
recomienda observar a los pacientes durante 15 min tras administrarles la
vacuna.167
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Control de los brotes meningocócicos
Se han producido numerosos brotes de enfermedad meningocócica en
instituciones y en el seno de la comunidad. Dado que una causa importante
de esos brotes ha sido el cambio reciente a cepas del grupo capsular B, la
reciente aparición de vacunas antimeningocócicas contra el grupo capsular B
ha permitido potenciar considerablemente la posibilidad de prevenir esos
brotes mediante la vacunación. Incluso si se organiza una campaña de
vacunación en respuesta a un brote, sigue siendo importante prescribir
quimioprofilaxis antibiótica a los contactos cercanos, tal como hemos
indicado anteriormente.

Los CDC han publicado recientemente nuevas directrices sobre la gestión
pública de los brotes meningocócicos.168 La decisión de vacunar como
respuesta a un brote puede ser bastante complicada y debe hacerse de
manera individualizada. En general, hay que determinar el grupo capsular de
todas las cepas aisladas en la institución o la comunidad que está sufriendo el
brote. Hay que considerar que las cepas del mismo grupo capsular forman
parte del brote a menos que se pueda refutar esta presunción mediante
estudios moleculares. En instituciones como institutos y universidades, se
considera que dos o tres casos causados por el mismo grupo capsular en un
período de 3 meses constituyen un brote. En el caso de la comunidad, se
considera que un aumento de la incidencia de la enfermedad en un período
de 3 meses causada por el mismo grupo capsular constituye un brote.

En brotes en los que interviene uno de los cuatro grupos capsulares de las
vacunas antimeningocócicas cuadrivalentes se puede utilizar MCV-DT o
MCV4-CRM. Se debe programar el calendario en función de la edad, tal como
se muestra en la tabla 7-2. Para los brotes del grupo capsular B, los CDC
recomiendan vacunar a los mayores de 10 años con MenB-4C (dos dosis en el
plazo de 1 mes) o Trumenba (tres dosis a lo largo de 6 meses) (v. tabla 7-3).
Para los brotes que afectan a personas que no están dentro del intervalo de
edades para el que se autorizan las vacunas, parece razonable utilizarlas fuera
de la indicación.

En las circunstancias en que no es posible la vacunación, se puede
considerar la opción de una quimioprofilaxis ampliada, que puede
combinarse con la vacunación en algunos casos.

Cobertura vacunal y pruebas del impacto de las
recomendaciones del ACIP
La protección conferida por la vacuna MCV4 entre los estadounidenses de 13-
17 años ha ido aumentando ininterrumpidamente con el tiempo, desde el 11%
en 2006 hasta el 82% en 2016. No obstante, solo el 39% de las personas de 17
años habían recibido al menos dos dosis, tal como recomendaba el
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ACIP.169,170

Aunque hay pruebas bastante concluyentes de que el descenso de la
incidencia de la enfermedad meningocócica en EE. UU. no se debe en su
mayor parte al uso de vacunas antimeningocócicas, como hemos señalado
antes (v. fig. 7-1), sí hay pruebas de que MCV4 ha tenido alguna repercusión
en los adolescentes y los adultos jóvenes. En comparación con 2006-2010,
durante el período 2011-2015 disminuyeron tanto las enfermedades
meningocócicas del grupo B como las de los grupos capsulares A, C, W e Y
combinados, pero el descenso fue mucho mayor en los segundos que en el
primero (fig. 7-3).

FIGURA 7-3  Cambios en la incidencia de los grupos capsulares A, C, W e Y
(gráfico superior) combinados y del grupo capsular B (gráfico inferior) en

adolescentes y adultos jóvenes estadounidenses entre 2006 y 2010, y entre 2011
y 2015 (ref. 12). Los datos proceden del NNDSS. Reproducido con autorización

de Oxford University Press, en nombre de la Infectious Diseases Society of
America.

No hay datos sobre la repercusión de las vacunas antimeningocócicas
contra el grupo capsular B en EE. UU. debido a que: 1) las vacunas solo se
han autorizado recientemente; 2) no se recomienda su uso universal para
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todos los grupos de edades en EE. UU., y 3) la tasa de infección del grupo
capsular B es muy baja.
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Perspectivas futuras
Los avances en la obtención de las vacunas antimeningocócicas durante los
últimos 10-15 años han sido impresionantes, tanto en EE. UU. como en el
resto el mundo. En EE. UU. disponemos ahora de vacunas conjugadas que
pueden administrarse a los lactantes y también de nuevas vacunas contra el
grupo capsular B. No obstante, todavía hay posibilidad de mejorar las
vacunas antimeningocócicas en EE. UU. En primer lugar, el Santo Grial de las
vacunas antimeningocócicas en EE. UU. es un producto que cubre todos los
grupos capsulares relevantes; se trata de un producto pentavalente para los
grupos A, B, C, W e Y que puede administrarse a los lactantes, el grupo con
mayor riesgo de infección meningocócica; actualmente, esas vacunas están en
fase de estudio. Por otra parte, los datos sobre la capacidad inmunógena y la
persistencia de anticuerpos parecen indicar que se podrían conseguir mejores
vacunas contra el grupo capsular B. Una posibilidad es un FHbp mutante que
se una menos al factor humano H, pero conserve sus epítopos
fundamentales171 y tenga la capacidad de mejorar la capacidad inmunógena
y, con suerte, la duración de la protección conferida por las vacunas contra el
grupo capsular B. Una vez dicho esto, el futuro del desarrollo y el uso de
vacunas antimeningocócicas en EE. UU. dependerán en última instancia (al
menos en parte) de las características epidemiológicas constantemente
cambiantes de esta enfermedad tan dinámica.
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Introducción
La lógica de las vacunaciones se articula con facilidad y se comprende
ampliamente. Cuando un individuo necesita una defensa ante un ataque,
bien sea ante una infección –bacteriana, vírica, micótica, parasitaria– o ante
un tumor, existe la necesidad de generar para ello una inmunidad rápida,
específica y potente. Sin embargo, la maduración de una respuesta
inmunitaria eficaz es un proceso relativamente lento, de modo que, en el caso
de un atacante muy patógeno, la batalla puede haberse perdido mucho antes
de que esto ocurra. Así, el objetivo de una vacuna es potenciar una
inmunidad específica que sea lo suficientemente rápida y eficaz como para
prevenir o mejorar una enfermedad clínica.

La consideración de los beneficios de las vacunas y los requisitos
mecanicistas de una vacuna específicamente protectora exigen un repaso
breve de los componentes relevantes de una respuesta inmunitaria eficaz y se
cubren en los apartados siguientes.
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Inducción de una respuesta inmunitaria
protectora: repaso terminológico
Inmunidad innata, inmunidad adaptativa
y memoria
La función del sistema inmunitario es responder a un ataque. Puede
considerarse como un sistema enormemente polifacético de órganos, ganglios
linfáticos, células y moléculas. La inmunología realiza una distinción entre
dos ramas interconectadas de la respuesta inmunitaria, la inmunidad innata y
la adaptativa. El término «inmunidad innata» se refiere a mecanismos
inmunitarios que son rápidos, en algunas ocasiones casi inmediatos, pero que
carecen bien de especificidad antigénica o de memoria. Para desencadenar
una respuesta inmunitaria, un invasor indeseado, sea un tumor, una bacteria
o una célula infectada por un virus, debe reconocerse como extraño/peligroso.
La fase inicial de la inmunidad durante la que tiene lugar el reconocimiento y
sucede la primera respuesta se produce a través del reconocimiento por
receptores de reconocimiento del patrón de la respuesta inmunitaria innata.
Así, esta es una respuesta que tiene cierto grado de especificidad –el
organismo ha reconocido que esta célula expresa patrones moleculares de
células bacterianas más que de células humanas–, pero carece de hecho de
especificidad antigénica, por ejemplo, un conocimiento de si este es
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes. La
respuesta también carece de memoria. Eso es, la respuesta innata a la
bacteria, guiada por un patrón de reconocimiento, es esencialmente del
mismo carácter y magnitud vez tras vez. Esto contrasta con la inmunidad
adaptativa, específica, donde, como consecuencia de haber encontrado y
respondido previamente a un germen específico, los linfocitos B y T del
sistema inmunitario poseen memoria, están aumentados en número y
preparados para organizar una respuesta mejorada y más eficaz.

Los pasos con múltiples capas de las defensas inmunitarias innatas pueden
describirse mejor al imaginar los obstáculos que afronta una bacteria
patógena inhalada en el pulmón humano. Primero, existen las barreras físicas
de los cilios respiratorios y el moco impregnado de lisozima. Luego hay
antimicrobianos, surfactantes, defensinas y lectinas de unión a la manosa.
Una vez que las estructuras de la bacteria conservadas en los microbios, los
así llamados patrones moleculares asociados a los microorganismos
patógenos (PAMP), se reconocen mediante receptores innatos de las células
del anfitrión, incluidos los neutrófilos, las células epiteliales, los macrófagos y
las células dendríticas, se pone en marcha una respuesta inmunitaria muy
rápida. Entre los receptores innatos que desencadenan esta batería de
respuestas están los receptores de tipo toll (TLR) y los receptores similares al
dominio de oligomerización ligador de nucleótidos (NOD), denominados
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receptores similares a NOD. Las consecuencias de esta activación pueden ser
variadas, según el microorganismo patógeno y el contexto, e incluyen la
activación de la lectina ligadora de manosa, citocinas innatas e interferones, la
quimiotaxia de los neutrófilos, la activación y formación de trampas
extracelulares de neutrófilos, la fagocitosis, la liberación de especies reactivas
del oxígeno y la activación de células citolíticas naturales y células linfocíticas
innatas.

Las vacunas no están diseñadas primariamente para activar esta rama de la
respuesta inmunitaria, así que, ¿cuál es su significado en consideración a la
inmunidad inducida por las vacunas? El primer punto que hay que poner de
relieve es que, en la mayoría de los sujetos sanos, este es un proceso
abrumadoramente eficaz, que repele a la mayor parte de los microorganismos
patógenos. Segundo, esta activación de la inmunidad innata, que se
encuentra en el origen del reconocimiento de todos los microorganismos
patógenos, está ligada a la activación de una inmunidad eficaz y apropiada,
mediante anticuerpos protectores y linfocitos T. Así, el objetivo de cualquier
estrategia vacunal exitosa es encontrar maneras de imitar los componentes
estimuladores correctos de estos interruptores innatos. Algunas veces esto
puede ser mediante el uso de variantes atenuadas o no patógenas que
inducen, sin embargo, todas las señales de activación innata habituales. Otras
veces este es el papel de un adyuvante seguro, pero verdaderamente
estimulador.

Una vez que se ha alertado a las células y a las rutas de la respuesta
inmunitaria innata de la presencia de un invasor patógeno, se activa la
respuesta inmunitaria adaptativa. La «inmunidad adaptativa» se refiere a la
respuesta de los linfocitos B y T. A diferencia de la inmunidad innata, el rasgo
clave de la inmunidad adaptativa es que depende de receptores para
antígenos muy específicos, anticuerpos en el caso de los linfocitos B y
receptores del linfocito T en el caso de los linfocitos T. Desde el punto de vista
de una respuesta eficaz ante la infección, esta rama adaptativa de la respuesta
inmunitaria tiene la desventaja de que el desarrollo de una respuesta nueva
es lento, y despegar realmente puede costarle unas pocas semanas. La
maduración de la inmunidad mediante linfocitos B incluye una demora
inicial hasta producir una respuesta de anticuerpos específica y detectable, a
continuación la producción de anticuerpos IgM con una afinidad
relativamente baja, el cambio a las subclases de inmunoglobulinas (Ig)
apropiadas y luego la maduración progresiva de la afinidad mediante una
hipermutación somática (SHM) para producir una respuesta de anticuerpos
específica, muy afín y duradera, con un subconjunto de células que
sobreviven a largo plazo como un grupo de linfocitos B memoria. Esto puede
llevar varias semanas desde la entrada inicial de un antígeno recién
encontrado. También en el caso de la inmunidad por linfocitos T, el encuentro
inicial con el antígeno es cualitativa y cuantitativamente diferente de los
encuentros ulteriores. Los antígenos microbianos deben percibirse y juntarse
con las células dendríticas, que migran a los folículos de los ganglios
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linfáticos o de los órganos linfáticos secundarios, para interactuar con los
linfocitos T que llevan un receptor específico para este antígeno, lo que da
origen a los centros germinales. Dependiendo de las señales y las citocinas
que el linfocito T ha recibido de la célula dendrítica, a continuación se
diferenciará en una célula con un programa efector antimicrobiano apropiado
al contexto.

El estímulo mediante la vacunación genera una respuesta de memoria muy
específica frente al antígeno, apropiada al contexto. El término «memoria» en
este contexto lleva consigo un número de implicaciones. Para el subconjunto
de linfocitos B productores de anticuerpos, la interacción con los linfocitos T
foliculares cooperadores dentro de los centros germinales de los órganos
linfáticos primarios y secundarios genera un subconjunto de linfocitos B
específicos frente a un antígeno que se producen con mayor intensidad, han
experimentado una SHM para alcanzar una maduración de la afinidad y han
cambiado a la subclase de anticuerpos apropiada. Aunque el receptor del
linfocito T opera mediante la interacción con péptidos antigénicos con
afinidades moderadas y no experimenta ninguna maduración de la afinidad,
la proliferación del subconjunto precursor inicial se traduce en que la
frecuencia de células específicas frente a este antígeno será mayor en
cualquier encuentro ulterior. De forma similar al subconjunto de linfocitos B,
los linfocitos T que responden en el encuentro inicial sobrevivirán a largo
plazo como una población memoria.

Note que los linfocitos T y B actúan en concierto para desencadenar una
respuesta adaptativa eficaz a una vacuna o una infección natural –de ahí el
antiguo concepto del requisito de la «cooperación» del linfocito T–. La
excepción a esto son las vacunas de polisacáridos de la cápsula, que son
independientes del linfocito T, pero solamente pueden estimular una
respuesta de linfocitos B de tipo IgM, de baja afinidad y que carece de
memoria. Las vacunas conjugadas abordan este problema al vincular un
antígeno de polisacárido que estimule al linfocito B a un antígeno proteínico
que estimule al linfocito T para que aporte ayuda, lo cual induce un cambio
de clase de Ig y una SHM.

Para que una vacuna incluya antígenos reconocidos tanto por linfocitos B
como T, como es el caso de todos los microbios, la idea es que el antígeno
microbiano sea procesado por células presentadoras de antígenos, como las
células dendríticas, que, como consecuencia, maduran y migran a un folículo
linfático. Esta es una estructura especializada dentro de los ganglios linfáticos
y los órganos linfáticos donde los linfocitos B pueden entrar en contacto
íntimo con los linfocitos T cooperadores foliculares para iniciar una respuesta.
El procesamiento de antígenos por la célula dendrítica madura provoca la
presentación de fragmentos cortos, escindidos mediante proteólisis dentro
del surco ligador de péptidos de una molécula del antígeno leucocítico
humano (HLA) situada en la superficie celular. Este complejo péptido-HLA
es reconocido por el receptor del linfocito T específico de un linfocito T
circulante, lo que lleva a la activación celular y a la liberación de citocinas. El
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receptor del linfocito B puede ser o no específico frente a un antígeno idéntico
dentro de este microbio patógeno. Debido a que los receptores de los
linfocitos T reconocen fragmentos peptídicos procesados, de pequeño
tamaño, y a que los receptores de los linfocitos B por lo general reconocen
estructuras proteínicas tridimensionales, de tipo terciario, los dos tipos de
receptores no reconocerán necesariamente en cada caso el mismo tramo de
antígenos.

Así, el precepto central que forma la base de la inmunología de una
vacunología eficaz es que, con respecto a la respuesta inmunitaria adaptativa
a un antígeno específico, las respuestas inmunitarias secundarias están muy
mejoradas, tanto cualitativa como cuantitativamente, con respecto al
encuentro primario. Esto le da al anfitrión una ventaja decisiva en la carrera
armamentística contra el microorganismo patógeno.
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Diferentes formas de inmunidad
protectora: fenotipos inmunitarios
efectores
Durante gran parte de la historia temprana de la vacunología, desde el siglo X
en China y desde Jenner y Pasteur en adelante, elucidar qué cepa patógena
podía conferir inmunidad protectora ante una exposición a un
microorganismo patógeno ha sido de naturaleza empírica más que el
resultado de una caracterización molecular detallada. Esta estrategia
sobrevivió a través de muchas vacunas relativamente modernas, muy
exitosas, incluidas las vacunas contra el virus de la poliomielitis y la fiebre
amarilla. En muchos casos, el «correlato de protección» (CoP) clave es el título
del anticuerpo capaz de neutralizar al microorganismo patógeno que penetra.
Se consideran más eficaces las vacunas más capaces de inducir una gran
cantidad de anticuerpos que puedan unirse con afinidad alta y neutralizar a
un virus o a una bacteria que penetra antes de que pueda diseminarse y
causar un daño sistémico. La neutralización puede comprender la
bacteriostasis y la opsonización para la fagocitosis. Para gran parte de la
vacunología, los títulos neutralizantes como CoP son una perogrullada. Las
pruebas preliminares de esto proceden de ejemplos de infecciones humanas o
experimentales, en las cuales la simple transferencia pasiva del anticuerpo
neutralizante era suficiente para reproducir el efecto protector pleno de la
vacuna original, sin una implicación ulterior de las células inmunizadas.
Verdaderamente, algunas vacunas muy eficaces inducen una potente
protección mediada por anticuerpos de una manera que es esencialmente
independiente de la inmunidad de los linfocitos T, como las vacunas de
polisacáridos capsulares antineumocócica y antimeningocócica; dependen del
hecho de que los linfocitos B parecen responder a las estructuras glucídicas
repetidas multivalentes sin la ayuda de los linfocitos T.1 Sin embargo,
conforme se ha caracterizado con mayor detalle la inmunidad molecular de
diversas infecciones, ha quedado claro que en la mayoría de los antígenos
proteínicos microbianos puede ser óptimo estimular diferentes componentes
de la respuesta inmunitaria adaptativa para lograr una protección máxima en
diferentes contextos. Esto se aprecia con facilidad cuando uno considera que
pueden necesitarse diferentes mecanismos inmunitarios efectores para
desprender un nematodo del intestino, para eliminar esporas de Aspergillus
de los bronquios o para matar una célula infectada por un virus en el
encéfalo.

Durante varias décadas se han conocido mejor los detalles para
comprender los subconjuntos inmunitarios funcionales diferentes en los que
pueden subdividirse los linfocitos T. Esto comenzó cuando se apreció que los
linfocitos T pueden subdividirse en sentido amplio en los que primariamente
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lisan dianas tales como células infectadas por virus (linfocitos T citotóxicos
CD8) y los que fabrican baterías de citocinas solubles para facilitar la función
de otras células, especialmente el cambio de clase de Ig en los linfocitos B
(linfocitos T cooperadores CD4). Cada uno de estos se subdivide actualmente
según su función efectora y su perfil de citocinas en varios subconjuntos
(tabla 8-1). ¿Por qué debería esto importarle a la vacunología? La respuesta
retrotrae al contexto de pertinencia de la respuesta. Por ejemplo, las
respuestas potentes de tipo alérgico, eosinofílicas, impulsadas por la IgE,
pueden ser muy deseables para expulsar parásitos del intestino y así
deseables en una vacuna antiparasitaria, pero muy indeseables para
microorganismos patógenos pulmonares, cuando uno considera el daño que
tales respuestas pueden producir a la delicada superficie mucosa del pulmón.
Por otra parte, vacunas capaces de inducir linfocitos CD4 que fabrican la
citocina interleucina 17 (IL-17) pueden ser muy deseables para evitar
infecciones micobacterianas, pero más bien ineficaces para las enfermedades
parasitarias.2 Aun cuando los linfocitos CD8 se han definido en función de su
función primaria de citólisis de dianas, también pueden estratificarse en
función de sus programas para secreción de citocinas.

Tabla 8-1

Rasgos clave de los subconjuntos de linfocitos T en la respuesta
inmunitaria adaptativa

La información de esta tabla es un resumen de múltiples fuentes de información reunida a partir del análisis
de respuestas tanto en pacientes como en modelos experimentales en ratones.

En resumen, es claro que la respuesta inmunitaria adaptativa abarca un
arsenal muy diverso de mecanismos efectores, desde las subclases de
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anticuerpos y sus funciones asociadas hasta las citocinas de los linfocitos T y
la citotoxicidad, que han evolucionado de forma exquisita para conseguir una
respuesta idónea a la presión de selección de los microorganismos patógenos
invasores. Hay una apreciación creciente de que las vacunas deben
armonizarse con el carácter particular de inmunidad protectora que necesita
desencadenarse. Aunque el campo de la vacunología tiene innumerables
victorias que celebrar por su repercusión en la salud pública, varios proyectos
tambaleantes aparente irresolubles, como las vacunas contra el VIH, la TB y el
paludismo, atestiguan este vacío de conocimientos sobre cómo adquirir una
inmunidad protectora completa.
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Diferentes tipos de vacunas
Las vacunas son de muchos tipos, lo que lleva intrínseco diferentes ventajas y
desventajas en términos de eficacia, capacidad inmunógena, duración de la
protección entre dosis de recuerdo, pertinencia de la respuesta, facilidad de la
producción, coste de la producción y seguridad.

La diferencia dominante entre los preparados de vacunas es entre las de
microorganismos vivos atenuados y las de virus inactivados/inactivos. El
término «vacuna de microorganismos vivos atenuados» abarca todas aquellas
en las que, mediante pases repetidos o mutación, se consigue una variante
protectora, pero no patógena. Entre las vacunas de este tipo están los virus
vaccinia; sarampión, rubéola y parotiditis (SRP), la fiebre amarilla y el bacilo
de Calmette-Guérin (BCG). Las ventajas de estas vacunas son que los
microbios vivos, intactos, se replican con normalidad en el anfitrión humano
y emiten las señales de activación del sistema inmunitario innato apropiadas,
a través de la expresión de PAMP, para guiar la respuesta protectora
adecuada. Además, esto significa que una dosis única es por lo general
suficiente. Sin embargo, estas vacunas son más exigentes de producir,
registrar, vigilar, almacenar y transportar, que las de virus inactivados, y es
más probable que se asocien a efectos adversos. Dado que los virus vivos
tienen un riesgo potencial de volverse patógenos, algunos se hallan
contraindicados en receptores inmunodeprimidos o embarazadas.

Bajo el título de vacunas de microorganismos inactivados o inactivos se
encuentra una amplia variedad de diferentes tipos de preparados. Esto
incluye vacunas inactivadas con calor o formol, subunidades microbianas,
toxinas, proteínas, polisacáridos y filtrados. También incluye productos
fabricados mediante tecnología de ADN recombinante, incluidas proteínas
recombinantes, vacunas de ADN y vacunas de secuencias de epítopos.
Dentro de este último grupo se encuentran los muchos ejemplos en los que se
han clonado genes de antígenos microbianos o grupos de antígenos dentro de
un virus portador benigno, como un adenovirus o un virus vaccinia.3 Las
vacunas de ADN y las vacunas de secuencias de epítopos parecen
prometedoras en un contexto de investigación, pero todavía no han tenido
una gran repercusión clínica. Parte de la lógica para vacunar con
componentes específicos del microrganismo es el riesgo mucho menor de
cualquier efecto adverso. Este grupo muy variado de vacunas se asocian de
forma variable a una multitud de pros y contras dependiendo del caso
específico. Tienen como rasgos comunes el tener menos capacidad
inmunógena que las vacunas de microorganismos vivos atenuados, y tienden
a requerir dos o múltiples dosis y, en muchos casos, el uso de un adyuvante.
Aunque la simple inactivación mediante calor o fijación con formol puede
parecer la estrategia más sencilla y conservadora para comprobar e imitar la
capacidad inmunógena del microorganismo patógeno vivo, las alteraciones
asociadas de la capacidad inmunógena pueden tener consecuencias
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imprevistas. Ejemplos históricos que se citan a menudo son las vacunas
contra el virus sincitial respiratorio (VSR) y del sarampión inactivadas
mediante formaldehído. En estos casos, el tratamiento con formaldehído
modificó la estructura química de los antígenos víricos, desviando así el
fenotipo efector de la respuesta de linfocito T hacia un perfil Th2 inadecuado
y patógeno.4

Inmunógenos en las vacunas: descubrimiento de
antígenos
Vacunas que están hoy en un amplio uso abarcan desde la vacuna BCG
contra la tuberculosis, esencialmente una variante atenuada que lleva la gran
mayoría de antígenos codificados por el genoma de la micobacteria, unos
4.000 antígenos diferentes, hasta la vacuna contra el carbunco, que contiene
solamente un antígeno de Bacillus anthracis. En cualquier estrategia vacunal
que consista en utilizar un preparado de subunidades en vez del microbio
entero se plantea la pregunta de ¿qué antígenos incluir para maximizar la
protección? Este tema del descubrimiento de antígenos para elaborar vacunas
protectoras ha sido exigente. Podría imaginarse que simplemente pudiese
mirarse el suero de las personas que se han recobrado de una infección
concreta y determinar si hay una respuesta de anticuerpos (o de linfocitos T)
particularmente potente frente a un antígeno o conjunto de antígenos dado.
La limitación de esta estrategia es que muchos componentes del genoma
microbiano pueden en verdad tener una alta capacidad inmunógena, pero no
todo lo que tiene capacidad inmunógena es necesariamente protector. ¿Cómo
tamizar para encontrar el componente con mayor capacidad inmunógena y
protectora de un genoma microbiano complejo? Se han aplicado un número
de estrategias, muchas de ellas variaciones del tema de la «vacunología
inversa», tal como propuso inicialmente Rappuoli et al.5,6 La estrategia se
aplicó con éxito por primera vez para la traslación de la vacuna MenB
(Neisseria meningitidis), y desde entonces se ha aplicado en una amplia gama
de infecciones diferentes. El término describe una estrategia en desarrollo,
que comienza con la secuenciación del genoma completo, el filtrado de los
productos génicos que se prevé sean visibles para el sistema inmunitario del
anfitrión (p. ej., antígenos segregados o de la pared celular bacteriana) y luego
la utilización de tamices funcionales de alto rendimiento, como la capacidad
de suscitar anticuerpos neutralizadores después de la inyección en ratones de
cada proteína recombinante. Una estrategia relacionada ha sido el uso de
«matrices de antígenos».7 Esto implica cubrir laminillas de cristal mediante
robots con varios cientos de proteínas recombinantes a partir de una
secuencia microbiana, y entonces utilizar estas para cribar patrones comunes
de reconocimiento inmunitario, por ejemplo, utilizando grupos de antisueros
de pacientes que se han recobrado de la infección en cuestión.

Aunque de una forma intuitiva puede parecer atractivo que el repertorio
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antigénico entero del microbio deba seguramente desencadenar una
respuesta protectora más potente que algún subconjunto seleccionado de
antígenos purificados, la experiencia ha demostrado que esto no es
necesariamente el caso siempre; vea, por ejemplo, la experiencia con la
vacunación contra el herpes zóster, en la que la vacuna con una única
glucoproteína E (Shingrix) parece funcionar mejor que el virus vivo atenuado.

En general, las estrategias contemporáneas de alto rendimiento para cribar
antígenos inmunodominantes para los linfocitos B y T significan que, como
ha sido el caso para las infecciones por el virus del Zika y el virus del Ébola, a
menudo es posible moverse muy rápidamente desde la secuenciación
microbiana al descubrimiento de antígenos, y entonces directamente a la
síntesis de vacunas recombinantes para estudios.8,9
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Adyuvantes
Con un número de candidatos a vacunas basadas en proteínas inactivas o
preparados de polisacáridos con capacidad inmunógena en constante
aumento, gran parte del éxito de los estudios sobre vacunas depende del uso
de adyuvantes seguros, pero eficaces. Quedará claro tras la discusión previa
que el objetivo de un adyuvante ideal sería sustituir, tan fielmente como sea
posible, las señales innatas de daño que permitan al sistema inmunitario
innato activar componentes de la respuesta inmunitaria adaptativa potentes y
apropiadamente protectores. El adyuvante ideal necesita llevar las vacunas
de subunidades al mismo nivel que las vacunas de microorganismos vivos en
cuanto a capacidad inmunógena, protección y eficacia, después de una o unas
pocas dosis. A pesar del inmenso progreso en investigación básica sobre las
señales innatas de peligro, la traslación de este conocimiento a adyuvantes
autorizados para un uso clínico ha sido relativamente lenta. Muchos estudios
históricos de inmunología experimental en ratones han dependido del efecto
adyuvante muy potente del adyuvante completo de Freund –una emulsión
de aceite mineral que contiene una dosis alta de Mycobacterium tuberculosis
muertos por calor–, un preparado que sería inaceptable para uso humano. Ha
sido un reto obtener adyuvantes clínicos con una potencia similar. El
desarrollo clínico de adyuvantes ha consistido en su mayor parte en
vehículos de liberación de vacunas (incluido el viejo concepto de generar un
«antígeno de absorción lenta» para una dispersión y absorción lentas) y en
inmunoestimulantes, particularmente a través de la activación de los
receptores de reconocimiento de patrones.10,11

Dentro de la categoría de vehículos de entrega de vacunas está el
«alumbre» (sulfato de aluminio y potasio), utilizado en las vacunas contra el
VPH, la HepB y la tos ferina. También en este grupo está el escualeno (MF59)
y la emulsión de agua en aceite (AS03), utilizada en las vacunas contra la
gripe pandémica y estacional. Se utilizan liposomas para la liberación de
antígenos en la vacuna HepA. Los adyuvantes basados en saponinas se
utilizan en vacunas veterinarias y se encuentran en estudio en varias
aplicaciones en vacunología para seres humanos.

Un gran número de adyuvantes inmunoestimulantes se encuentran
actualmente en estudio para uso en vacunas humanas. Un fabricante utilizó el
término «sistemas adyuvantes» para describir combinaciones de adyuvantes,
tres de los cuales se utilizan actualmente en vacunas autorizadas: AS01, AS03
y AS04.12 AS04, un ejemplo de lo que puede llamarse un adyuvante
«combinado», que comprende una mezcla de alumbre y lípido A
monofosforilo (MPL), es el derivado de un lipopolisacárido bacteriano que es
el ligando prototípico del receptor de reconocimiento de patrones TLR-4 –un
motor clave de las respuestas antimicrobianas de los linfocitos Th1–. Se utiliza
en algunos preparados de vacunas contra el VPH y HepB. La vacuna
candidata del herpes zóster, una vacuna recombinante que comprende la
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glucoproteína E del VVZ, utiliza AS01 como adyuvante. Este fue también el
adyuvante en los estudios de fase 1 de la vacuna contra el paludismo RTS,S.
AS01 es una combinación de los inmunoestimulantes QS-21 y MPL con
liposomas.

Evaluación de vacunas: correlatos de protección
Desde 2001, Plotkin et al. han argumentado que la vacunología debía
desarrollar métodos y términos que estableciesen marcadores de eficacia
validados y medibles sustitutos de los criterios de valoración en las
enfermedades clínicas.13,14 Esto facilitaría la dosificación de las vacunas, la
evaluación y la autorización, e impulsaría ciclos repetitivos de desarrollo de
vacunas a través de una mejor comprensión de los mecanismos protectores.
Se resalta que los CoP validados son un cuello de botella clave en el
desarrollo de vacunas. Los investigadores, fabricantes, reguladores y
legisladores que desarrollan nuevos programas vacunales otorgan una
importancia central a los CoP en la evaluación de estudios. Los CoP se
basaban tradicionalmente con frecuencia en títulos de anticuerpos, que se
deducía que ofrecían un correlato de la protección in vivo. La capacidad de un
régimen de vacunación de conseguir el valor absoluto requerido podía tener
una repercusión profunda en la evaluación de un estudio, con decisiones de
«interrumpir-reanudar». Sin embargo, para muchos microorganismos
patógenos que imponen una alta carga de enfermedad, carecemos de las
intuiciones mecanicistas pertinentes y así de estudios relevantes validados.
Muchas vacunas actualmente en estudio pueden depender en forma variable
de la inmunidad innata, de anticuerpos con diferentes funciones y
especificidades, y de subconjuntos de linfocitos T. Estrategias relevantes en la
validación de CoP pueden así incluir análisis de linfocitos T, biología de
sistemas/transcriptómica, modelos animales y estudios de estímulo en seres
humanos, modelos matemáticos y modelos de neutralización in
vitro/bactericidas.

Las estrategias de CoP pueden ser así muy específicas del contexto y
carecer de un enfoque de «talla única» entre microorganismos patógenos o
incluso entre cohortes. Puede haber diferencias geográficas o de población en
los títulos de anticuerpos requeridos para la protección, como con la
enfermedad neumocócica, la gripe o la vacunación BCG, en las que las
respuestas protectoras difieren con la edad. En algunos estudios de vacunas
en curso, como los virus del Ébola y del Zika, hay necesidad de una rápida
evaluación y autorización, y todavía solo un conocimiento escaso de los
correlatos protectores específicos. En otros estudios de vacunas, como RTS,S
para el paludismo o RV144 para el VIH, hay pruebas de una protección
parcial, con la necesidad de definir el CoP asociado, lo que lleva a mejoras
repetitivas.15 En algunos casos, como con las vacunas del meningococo del
grupo B, la autorización se basó en el correlato en sí mismo, más que en
estudios de eficacia. Sin embargo, conforme se desarrollan vacunas más
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rápidamente para atender a crisis sanitarias por enfermedades infecciosas
emergentes, tenemos a menudo poca información de partida sobre las rutas
inmunitarias o CoP específicos.

Pollard propuso como punto de partida que un CoP es «un biomarcador
que se asocia estadísticamente con protección». Más allá de esto, puede haber
correlatos absolutos y relativos, y cocorrelatos, esto es, múltiples rutas
implicadas en la protección.16 Un perfeccionamiento ulterior fue la distinción
entre un CoP mecanicista, que indica una protección mediada por parámetros
inmunitarios, y un CoP no mecanicista. En muchos casos, la capacidad de
definir un CoP relevante puede requerir el conocimiento detallado de la
inmunología/fisiopatología de la enfermedad específica. ¿Cuáles son los
antígenos protectores implicados? ¿Cuál es el espectro clínico de respuesta a
la exposición y, así, qué criterio de valoración protector es relevante? ¿Hay un
problema de inmunidad de base con reacción cruzada para especies
microbianas relacionadas? ¿Hay una exposición de base, asintomática, al
microorganismo patógeno en la población de estudios? ¿Cuál es la valoración
de la inmunidad con relevancia funcional: la frecuencia de linfocitos T
secretores de IFN γ? ¿La frecuencia de linfocitos T o B específicos frente a
epítopos inmunodominantes? ¿Las biofirmas transcriptómicas de modelos de
primates no humanos, los modelos de estímulo en seres humanos o de
exposición natural sintomática frente a asintomática? ¿Anticuerpos
bactericidas o neutralizantes? ¿Y qué hay acerca de la vigilancia de las
vacunas multivalentes? ¿Son las mayores respuestas las mejores? ¿Qué pasa
con las respuestas inmunopatógenas y la potenciación inmunitaria y el efecto
de intensificación de enfermedad mediado por anticuerpos que ha sido
motivo de preocupación en los estudios de la vacuna contra el dengue? ¿Hay
diferentes respuestas de CoP según la edad o la etnia?

La caja de herramientas de la investigación sobre las vacunas cambia
rápidamente en esta era de la «biología de sistemas» a gran escala. La
investigación sobre CoP puede abarcar actualmente conjuntos de datos
bioinformáticos vastos y variados, lo que incluye la transcriptómica (esto es,
el perfil de ARN de las células que responden de los pacientes), la citometría
de flujo, los análisis de los linfocitos T y de los anticuerpos, y los datos de
protección experimentales.17 Incluso el análisis de anticuerpos de pacientes se
ha ampliado para integrar el análisis computacional a través de múltiples
sistemas de evaluación de la función efectora –la así llamada «serología de
sistemas»–.18 Esto destaca la necesidad en este campo de entrenar y educar a
los graduados con los conocimientos informáticos y aritméticos para trabajar
con este nuevo tipo y escala de datos integrados.
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Direcciones futuras en la inmunología de
las vacunas: conclusiones
Las décadas recientes han sido testigo de una explosión del conocimiento en
inmunología, microbiología, biología de sistemas y bioinformática. En
muchos aspectos esto ofrece una enorme esperanza en vacunas nuevas y muy
necesarias. Las vacunas candidatas pueden producirse de forma rápida y
racional, y evaluarse de forma exhaustiva. Por otra parte, a pesar de enormes
éxitos en áreas como la secuenciación completa del genoma de los
microorganismos patógenos, la inmunidad innata, el descubrimiento de
antígenos y la inmunología esencial del linfocito T, todo esto no se ha
traducido todavía en victorias rápidas frente a desafíos infecciosos
actualmente intratables, lo que incluye el VIH, la TB y el paludismo.
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Introducción
El término «inmunodeprimido» abarca un espectro muy amplio y hace
referencia a las inmunodeficiencias primarias, los trastornos médicos
adquiridos secundarios que alteran la competencia inmunitaria, los efectos
del envejecimiento y los tratamientos inmunodepresores. Casi a diario se
siguen añadiendo nuevos fármacos biológicos al arsenal inmunodepresor. No
es fácil predecir las consecuencias que pueden tener estos fármacos, los
trastornos médicos inmunodepresores y sus interacciones sobre la respuesta a
las vacunas. Por otra parte, no se han definido los correlatos de protección de
muchas vacunas, lo que complica aún más la posibilidad de predecir la
respuesta y la seguridad vacunales en este grupo tan heterogéneo. En este
capítulo analizaremos esos problemas y ofreceremos posibles soluciones.

El espectro de inmunodepresión que abordaremos en este capítulo
comprende los estados de alteración inmunitaria debidos a las
inmunodeficiencias primarias y secundarias, el VIH, las enfermedades
inflamatorias crónicas tratadas con inmunodepresores, la asplenia funcional o
anatómica, las neoplasias malignas, la quimioterapia y los trasplantes de
células madre hematopoyéticas (TCMH) y de órganos sólidos (TOS). También
revisaremos la vacunación durante la gestación, un estado de
inmunodepresión relativa. En el capítulo 3, «Consideraciones especiales sobre
las vacunas en los ancianos», se han analizado los efectos que tienen el
envejecimiento y la inmunosenescencia sobre la respuesta a las vacunas y
algunas consideraciones especiales en relación con la vacunación de las
personas mayores.
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Principios generales
El uso de las vacunas en esta población de pacientes se basa en los siguientes
principios generales: evaluación del tipo de vacuna, grado de
inmunodepresión, enfermedades concomitantes, seguridad y momento de la
vacunación. Es muy importante conocer bien las diferentes categorías de
vacunas (de microorganismos vivos e inactivados, de toxoides, adyuvadas)
para poder utilizarlas correctamente en este grupo de población. También
hay que tener en cuenta el grado de inmunodepresión y las enfermedades
concomitantes a la hora de usar las vacunas en esta población. Por último,
hay que evaluar el momento óptimo de la vacunación para garantizar la
seguridad (en el caso de las vacunas de microorganismos vivos) e
incrementar las probabilidades de desarrollar una inmunidad protectora
(capacidad inmunógena). Después de repasar esos principios generales,
analizaremos detalladamente el uso de cada tipo de vacuna en esta población.
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Vacunas de microorganismos vivos
atenuados
Las vacunas se clasifican en dos categorías: de microorganismos inactivados y
vivos atenuados. Las vacunas de microorganismos vivos atenuados se
obtienen atenuando o «debilitando» virus o bacterias vivos para conseguir
una cepa vacunal que conserve todavía una capacidad de replicación limitada
y pueda inducir respuestas inmunitarias, pero que no causa la enfermedad.
Sin embargo, se ha comprobado que las vacunas de microorganismos vivos
atenuados pueden causar la enfermedad en pacientes muy
inmunodeprimidos. En los diferentes apartados dedicados a cada una de las
vacunas de microorganismos vivos abordaremos en profundidad todas estas
posibilidades. En la tabla 9-1 se enumeran las vacunas de microorganismos
vivos atenuadas que se comercializan en EE. UU.1 En los apartados dedicados
a cada uno de los tipos de vacuna enumeraremos las vacunas de
microorganismos vivos que se utilizan habitualmente en la población civil
adulta. No se recomienda usar vacunas de microorganismos vivos en las
personas muy inmunodeprimidas (tabla 9-2)2 ni durante la gestación, ya que
podrían resultar perjudiciales. Generalmente, cuando una vacuna de
microorganismos vivos atenuados causa la enfermedad, esta suele ser más
leve que la que produciría el mismo microorganismo patógeno si no estuviera
en su forma atenuada. Por lo general, en tales casos, se considera que la
enfermedad o la infección causada por la cepa vacunal constituyen una
reacción adversa o un efecto adverso grave, dependiendo de su gravedad.1
Las vacunas de microorganismos vivos plantean problemas y barreras
específicos para los pacientes muy inmunodeprimidos. Por ejemplo, hasta
tiempos recientes, la única vacuna autorizada para prevenir el herpes zóster
ha sido una vacuna con el virus de la varicela-zóster (VVZ) vivo atenuado. El
desarrollo de una vacuna de virus no vivos recombinante adyuvada,
recientemente autorizada por la Food and Drug Administration (FDA), ofrece
una posible solución para muchas personas a las que anteriormente no se
podía vacunar contra el herpes zóster.

Tabla 9-1

Vacunas de microorganismos vivos atenuados disponibles en
EE. UU.
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ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices; s.c., subcutánea.

Tabla 9-2

Clasificación de la inmunodepresión

Inmunodepresión de grado bajo
Adultos infectados por el VIH con recuentos de linfocitos T CD4 de 200-499 células/mm3

Tratamiento con corticoesteroides sistémicos, inferior al indicado para la inmunodepresión de grado alto
(que consiste en prednisona oral, 20 mg/día durante ≥ 14 días o dosis equivalentes de otros
corticoesteroides sistémicos)

Metotrexato ≤ 0,4 mg/kg/semana, azatioprina ≤ 3 mg/kg/día o 6-mercaptopurina ≤ 1,5 mg/kg/día

Inmunodepresión de grado alto
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Infección por el VIH con un recuento de linfocitos T CD4 < 200
Tratamiento con prednisona oral 20 mg/día durante ≥ 14 días (o dosis equivalentes de otros

corticoesteroides sistémicos)
Inmunomoduladores biológicos, como inhibidores del factor de necrosis tumoral α o rituximab
Quimioterapia oncológica
≤ 2 meses desde un trasplante de órgano sólido
Trastorno de inmunodeficiencia primaria combinado
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Espectro de anfitriones inmunodeprimidos
El espectro de anfitriones inmunodeprimidos es muy complejo. A los efectos
de este capítulo, simplificaremos este espectro y en algunos casos lo
clasificaremos en «inmunodepresión de grado bajo» e «inmunodepresión de
grado alto», del mismo modo que se describe en las Clinical Preactice
Guidelines for Vaccination of Immunocompromised Host de 2013 de la
Infectious Disease Society of America (IDSA) (v. tabla 9-2).2 La categoría de
«inmunodepresión de grado alto» comprende las mismas condiciones que se
enumeran en «Recommended Immunization Schedule for Adults Aged 19
Years or Older, United States, 2017» del Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) dentro de la categoría de «inmunodepresión grave».3 La
clasificación de la inmunodepresión en tres grados supone una simplificación
excesiva, pero se requiere alguna base a la hora de tomar decisiones y
administrar las vacunas. En esta clasificación no se incluyen muchos estados
patológicos que pueden causar una inmunodepresión incluso sin tratamiento,
como las neoplasias malignas hematológicas no tratadas.
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Momento de la vacunación
Siempre es preferible que la vacunación se produzca antes de que comience la
inmunodepresión, con el objeto de potenciar la respuesta a la vacuna y evitar
problemas de seguridad de las vacunas de microorganismos vivos en caso de
inmunodepresión. Si es posible, conviene administrar las vacunas de
microorganismos inactivados ≥ 14 días antes de la inmunodepresión.3 En las
directrices de la IDSA se recomienda administrar las vacunas de
microorganismos vivos ≥ 4 semanas antes de iniciar la inmunodepresión. A la
hora de elegir el momento de la vacunación hay que considerar diferentes
aspectos, dependiendo de las enfermedades concomitantes subyacentes y de
la duración prevista de la inmunodepresión. En el apartado siguiente
abordaremos esos aspectos en cada tipo de enfermedad.
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Trastornos y tratamientos
inmunodepresores específicos
Infección por el VIH
El riesgo de infección y la gravedad de las enfermedades evitables con la
vacunación son mayores en las personas con el VIH. Todas las personas con
el VIH deben vacunarse contra la gripe cada año y contra el neumococo, el
meningococo, el tétanos-difteria-tos ferina acelular (Tdpa) y la hepatitis B
(HB), con independencia de otros factores específicos de riesgo (tabla 9-3).4
Las recomendaciones estadounidenses no incluyen la vacunación sistemática
contra Haemophilus influenzae de tipo B (Hib) de los adultos ni los
adolescentes con una infección por el VIH.3 Se ha comprobado que las
personas con el VIH están más expuestas a las enfermedades neumocócica y
meningocócica invasoras. Por este motivo, la propia infección por el VIH
constituye una indicación para que los adultos reciban la vacuna
antineumocócica conjugada 13-valente (VNC13), reforzada posteriormente
con la vacuna antineumocócica de polisacáridos 23-valente (VNP23), la
vacuna antimeningocócica conjugada cuadrivalente y la vacuna contra la HB.
Se recomienda vacunar contra la HB a todas las personas con el VIH debido a
que el modo de adquisición de la infección por el VIH es muy similar y a que
los pacientes con una coinfección por el VIH/HB se exponen a una mayor
morbilidad y mortalidad. Las personas con una infección por el VIH deben
recibir otras vacunas si existen indicaciones específicas para ello o si el
paciente carece de inmunidad (v. tabla 9-3). Se recomienda administrar la
vacuna contra la hepatitis A a las personas con el VIH que presentan otros
factores de riesgo, como las relaciones sexuales entre hombres, el viaje a
países con hepatitis A endémica, las hepatopatías crónicas, la necesidad de
concentrados de factores de coagulación y el uso de drogas inyectadas.

Tabla 9-3

Calendario de vacunación recomendado para los adultos
infectados por el VIH, EE. UU., 2017
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Anti-HBc, anticuerpo contra el núcleo de hepatitis B; anti-HBs, título de anticuerpos frente a antígeno de la
superficie de la hepatitis B; FDA, Food and Drug Administration; MCV4, vacuna antimeningocócica
conjugada trivalente; SRP, vacuna contra sarampión, rubéola y parotiditis; Td, vacuna contra tétanos-
difteria; Tdpa, vacuna contra tétanos-difteria-tos ferina acelular; VNC13, vacuna antineumocócica
conjugada 13-valente; VNP23, vacuna antineumocócica de polisacáridos 23-valente.

En general, las vacunas de microorganismos vivos están contraindicadas en
los pacientes con un recuento de linfocitos CD4 < 200 células/µl. Los que
tienen ≥ 200 linfocitos CD4/µl y no muestran indicios de inmunidad frente al
sarampión, la parotiditis y la rubéola o la varicela (v. tabla 9-3) deben recibir
dos dosis de la vacuna contra el sarampión la rubéola y la parotiditis (SRP).2
El ACIP no ha promulgado unas recomendaciones específicas sobre el uso de
vacunas de microorganismos vivos contra el herpes zóster en los pacientes
con una infección por el VIH. La vacuna de virus vivos contra el herpes zóster
está contraindicada en las personas con un recuento de linfocitos CD4 <
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200 células/µl; no obstante, el ACIP ha recomendado que es preferible usar la
vacuna de subunidades de virus inactivados adyuvada contra el herpes
zóster en todos los adultos inmunocompetentes ≥ 50 años.5 Se ha confirmado
que esta vacuna es segura e inmunógena en las personas con el VIH,
incluidas las que tienen un recuento de linfocitos CD4 < 200 células/µl.6

La capacidad inmunógena de las vacunas en los pacientes infectados por el
VIH suele ser mayor en los que han alcanzado la supresión virológica con el
tratamiento antirretrovírico antes del momento de vacunarse7-11 y que tienen
recuentos superiores de linfocitos T CD4.8,11-16 En estudios para evaluar los
efectos de la supresión virológica del VIH y del número de linfocitos CD4, la
supresión virológica fue mejor factor predictivo de la capacidad inmunógena
de las vacunas que el número de linfocitos CD4 en el momento de la
vacunación.7,8,10 Sin embargo, Streptococcus pneumoniae y el virus de la gripe
conllevan un riesgo que no permite posponer la vacunación hasta haber
conseguido la supresión vírica o la reconstitución inmunitaria.4,17 Se ha
podido demostrar la eficacia de las vacunas contra la gripe a la hora de
prevenir la infección gripal sintomática en las personas con el VIH.8,18 Se debe
administrar la vacuna VNC13 al comenzar el tratamiento, en el momento de
diagnosticar el VIH, con independencia del número de linfocitos CD4 o del
estado de supresión virológica. La vacuna VNP23 puede posponerse hasta
haber conseguido la supresión virológica o haberla conseguido y obtenido un
recuento de CD4 > 200 células/µl. Es importante que los vacunadores
comprendan que puede que algunas personas nunca alcancen un recuento de
CD4 > 200 células/µl, y que esas personas seguirán necesitando la vacuna
VNP23. Seguimos a la espera de datos sobre la eficacia de la estrategia de
recuerdo con VNC13/VNP23 dentro de la prevención de la enfermedad
neumocócica invasora en adultos con infección por el VIH.19 En los apartados
dedicados a cada uno de los tipos de vacunas analizaremos algunas
estrategias vacunales específicas, como la vacuna con dosis elevadas (para las
vacunas contra la gripe y la HB), las vacunas adyuvadas y el momento de
vacunación más adecuado para potenciar la capacidad inmunógena.

Trastornos reumáticos inflamatorios
autoinmunitarios y tratamiento inmunodepresor
El riesgo y la gravedad de las infecciones son mayores entre los pacientes con
una enfermedad reumática inflamatoria autoinmunitaria (ERIA), debido a sus
trastornos subyacentes y sus posibles complicaciones, al uso de fármacos
inmunodepresores e inmunomoduladores, y a la mayor frecuencia de
hospitalizaciones e intervenciones quirúrgicas. Las infecciones gripales,
neumocócicas, por herpes zóster y por el virus del papiloma humano (VPH)
son más frecuentes en los pacientes con ERIA que en los que no sufren esos
trastornos.20-24 En numerosos estudios se ha investigado y demostrado la
seguridad de las vacunas de microorganismos inactivados en esta población
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de pacientes.20,25-29

Hay que evaluar el estado vacunal en el momento de diagnosticar una
ERIA y en cada una de las consultas posteriores. Si es posible, hay que
administrar las vacunas 2 semanas o más antes de iniciar el tratamiento
inmunodepresor. Si este ya ha comenzado, las vacunas deben administrarse
en el momento de menor intensidad de tratamiento inmunodepresor y de
actividad de la enfermedad. Las personas con ERIA deben recibir la vacuna
VNC13, seguida de una dosis de VNP23 8 semanas después, como mínimo.
Deben recibir otra dosis de recuerdo de VNP23 al cabo de 5 años si se
hubieran vacunado antes de los 65 años, y habría que administrar la dosis
siguiente al cabo de 5 años antes de cumplir los 65 años.3 La administración
de otras vacunas dependerá de la edad y de las indicaciones específicas. Las
vacunas de microorganismos vivos están contraindicadas en los pacientes
que reciben inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) α o
corticoesteroides en dosis ≥ 20 mg/día de prednisona o equivalente durante >
2 semanas.2,3,29 Todavía no se ha podido determinar bien el momento más
seguro para administrar las vacunas de microorganismos vivos a esta
población de pacientes. En general, los expertos recomiendan que los
pacientes hayan permanecido sin ninguna inmunodepresión máxima durante
al menos 4 semanas antes de administrarles una vacuna de microorganismos
vivos.2,30 Algunos abogan por esperar el equivalente a cinco vidas medias tras
la administración de los fármacos biológicos, y un mínimo de 6 meses tras el
tratamiento con rituximab antes de administrar una vacuna de
microorganismos vivos.30 La IDSA recomienda esperar ≥ 4 semanas después
de administrar una vacuna de microorganismos vivos antes de proceder a la
inmunodepresión intensa. La European League Against Rheumatism
recomienda esperar 2-4 semanas tras la administración de una vacuna de
microorganismos vivos antes de iniciar la inmunodepresión intensa.26

En el caso del herpes zóster, la vacuna de subunidades que contiene la
glucoproteína E recombinante junto con una nueva vacuna recombinante
adyuvada (AS01B) contra el herpes zóster (RZV) ofrece una solución vacunal
muy necesaria para estos pacientes. El ACIP recomienda preferentemente
esta vacuna en los adultos sanos ≥ 50 años.5 Es necesario seguir evaluando la
capacidad inmunógena y la efectividad de RZV en los pacientes con ERIA.
Dado que se trata de una vacuna de subunidades que no contiene virus vivos,
permite evitar los riesgos que conllevan las vacunas de virus vivos en esta
población de pacientes. El ACIP recomienda el uso preferente de esta vacuna
en todos los pacientes tratados con inmunodepresores en dosis reducidas,
pero no ha promulgado todavía una recomendación definitiva en los
pacientes tratados con dosis medias o elevadas de inmunodepresores.5

En esta población de pacientes, la capacidad inmunógena de las vacunas
varía dependiendo del tipo de enfermedad, del tipo de tratamiento
inmunodepresor y del tipo de vacuna. En numerosos estudios, los
antirreumáticos modificadores de la enfermedad o los inhibidores del TNF-α
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han mermado las respuestas inmunitarias humorales a la vacuna contra la
gripe de virus inactivados (VGVI).27,31-34 No se ha podido demostrar que la
monoterapia con inhibidores de TNF-α limite la eficacia de la vacunación
antineumocócica.20 Tampoco se ha demostrado que el tocilizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor para la interleucina 6,
limite la respuesta inmunitaria humoral a la vacuna contra la gripe35 o a la
vacuna antineumocócica.36 Por el contrario, se ha podido comprobar que el
rituximab (un anticuerpo monoclonal quimérico contra la proteína CD20)
merma considerablemente las respuestas inmunitarias humorales a la vacuna
contra la gripe, especialmente durante las primeras 8 semanas tras su
administración,37-39 así como las respuestas humorales a las vacunas
antineumocócica conjugada40 y de polisacáridos.41 Se ha observado
igualmente que el abatacept (una proteína de fusión que bloquea
selectivamente la interacción entre el CD28 y los receptores CD80/CD86 y,
por consiguiente, inhibe la proliferación de los linfocitos T y la respuesta
inmunitaria de los linfocitos B) reduce las respuestas humorales a la vacuna
contra la gripe.42

Neoplasias malignas y quimioterapia
Los pacientes con tumores sólidos y neoplasias hematológicas malignas,
salvo los que están recibiendo quimioterapia intensiva (p. ej., tratamiento de
inducción o consolidación para la leucemia aguda), o los que están recibiendo
anticuerpos contra los linfocitos B, deben vacunarse todos los años contra la
gripe.2 Si es posible, hay que administrar una vacuna antineumocócica (ya sea
conjugada o de polisacáridos) a los recién diagnosticados de una neoplasia
maligna, tal como se explica en el apartado «Vacunas antineumocócicas». En
algunos casos, como el de la leucemia aguda, puede que no convenga
administrar ninguna vacuna en el momento del diagnóstico. En las Clinical
Practice Guidelines for Vaccination of the Immunocompromised Host, de la
IDSA, se indica que las vacunas de microorganismos inactivados que se
administren durante la quimioterapia oncológica no cuenten como dosis
válidas, a menos que se detecten indicios de seroprotección mediante pruebas
analíticas. También se recomienda esperar hasta 3 meses después de haber
completado la quimioterapia para administrar vacunas de microorganismos
inactivados, con el objeto de aprovechar al máximo su capacidad
inmunógena.2 Las vacunas de microorganismos vivos están contraindicadas
durante la quimioterapia y los 3 meses posteriores a su conclusión. Cuando se
administran anticuerpos contra los linfocitos B, se recomienda esperar como
mínimo 6 meses antes de administrar vacunas de microorganismos
inactivados (debido a la menor probabilidad de inmunogenia) o vacunas de
microorganismos vivos (por seguridad).2 Las recomendaciones varían en el
caso de los pacientes que han sufrido neoplasias malignas hematológicas y
han recibido TCMH, en los que se recomienda dejar pasar más tiempo antes
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de administrar las vacunas de microorganismos vivos. (V. a continuación.)

Receptores de trasplantes de células madre
hematopoyéticas
La duración de la inmunodepresión de grado alto tras un TCMH depende del
tipo de trasplante (autógeno o alógeno), de los regímenes mielorreductor
acondicionador e inmunodepresor empleados, del origen y el grado de
compatibilidad del trasplante, y de las posibles complicaciones tras el TCMH,
como la enfermedad del injerto contra el anfitrión (EICA). La recuperación
inmunitaria tras el trasplante comienza una vez que han prendido los
neutrófilos. El prendimiento de los linfocitos varía dependiendo de los
factores mencionados antes. En la mayoría de los pacientes, tras el TCMH se
pierde la inmunidad antigénica específica previa al trasplante, y el dogma
general sostiene que tras un TCMH se debe considerar a los pacientes como si
«nunca se hubieran vacunado», con independencia del estado inmunitario
del donante o el receptor antes del TCMH.2 Las prácticas vacunales en los
receptores de TCMH han variado considerablemente a lo largo de los años.
Merced a una iniciativa de colaboración entre las sociedades de trasplantes
hematológicos y de médula ósea estadounidense, canadiense y europea, junto
con la IDSA y los CDC, en 2009 se publicaron unas directrices para prevenir
las complicaciones infecciosas tras los TCMH.43 Anteriormente se aconsejaba
esperar hasta 12 meses después del trasplante para iniciar la vacunación. Sin
embargo, se comprobó que, por lo general, los pacientes pueden desarrollar
respuestas protectoras frente a determinadas vacunas antes de que haya
transcurrido 1 año desde el TCMH. En las directrices de 2009 y las nuevas
directrices de la IDSA para la vacunación de anfitriones inmunodeprimidos
se recomienda iniciar la vacunación en momentos variables tras el TCMH
(tabla 9-4). Parece que, en términos generales, las vacunas conjugadas son las
más inmunógenas, y que esto es también cierto en esta población de
pacientes. En estudios de la vacuna antineumocócica conjugada heptavalente
(VNC7) se han podido observar respuestas humorales similares al
administrar la vacuna 3 o 9 meses después del TCMH.44

Tabla 9-4

Vacunas recomendadas para los adultos receptores de TCMH

348



DTPa, vacuna contra difteria (dosis completa), tétanos y tos ferina acelular; EICA, enfermedad del injerto
contra el anfitrión; Hib, vacuna contra Haemophilus influenzae; IGIV, inmunoglobulinas intravenosas;
MCV4, vacuna antimeningocócica conjugada cuadrivalente (A, C, W e Y); SRP, vacuna contra sarampión,
rubéola y parotiditis; TCMH, trasplante de células madre hematopoyéticas; Td, vacuna contra tétanos y
difteria (dosis reducida); Tdpa, vacuna contra tétanos, difteria (dosis reducida) y tos ferina acelular; VNC13,
vacuna antineumocócica conjugada 13-valente; VNP23, vacuna antineumocócica de polisacáridos 23-
valente; VPH, vacuna contra el virus del papiloma humano; VPI, vacuna contra la poliomielitis de virus
inactivados.

Sin embargo, no deben administrarse vacunas de microorganismos vivos
(SRP, vacuna contra la varicela) hasta ≥ 24 meses después del TCMH, y
únicamente si no se observa EICA y el paciente no está muy
inmunodeprimido (v. tabla 9-4). En general, no se recomienda utilizar la
vacuna de virus vivos contra el herpes zóster (esta vacuna contiene una dosis
de virus vivos 14 veces mayor que la de la vacuna contra la varicela). Ahora,
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las prácticas de vacunación contra el herpes zóster en esta población de
pacientes han cambiado debido a que la FDA ha autorizado la nueva vacuna
de subunidades de virus inactivados contra el virus del herpes zóster. Se ha
estudiado esta vacuna y confirmado su seguridad y capacidad inmunógena
en los receptores de TCMH autógena.45

Apenas se han investigado los recuerdos vacunales posteriores en esta
población de pacientes. Las recomendaciones en relación con las vacunas de
recuerdo se basan en las recomendaciones generales que se aplican en los
adultos sanos (vacuna antitetánica) y otros pacientes inmunodeprimidos
(vacunas antineumocócica y antimeningocócica). Para los pacientes
inmunodeprimidos de menos de 65 años, el ACIP recomienda una sola
revacunación con VNP23 ≥ 5 años después de la primera dosis. Algunos
organismos de salud pública europeos recomiendan repetir la vacunación con
VNP23 cada 5 años. El ACIP recomienda administrar cada 5 años una dosis
de recuerdo de la vacuna antimeningocócica conjugada que contenga los
serotipos A, C, Y y W (vacuna antimeningocócica conjugada cuadrivalente
[MCV4]). Estos pacientes tienen que volver a vacunarse contra el tétanos cada
10 años.

Receptores de trasplantes de órganos sólidos
Antes del trasplante
Los posibles candidatos a un TOS deben vacunarse lo antes posible durante
su disfunción orgánica terminal, de conformidad con las directrices del ACIP
basadas en las indicaciones específicas para su trastorno.2,3,46 La evaluación
previa al trasplante es un buen momento para comprobar el estado de
inmunización e iniciar las vacunaciones. Los candidatos a un TOS tienen más
probabilidades de desarrollar inmunidad vacunal antes del trasplante que
después de él.46,47 Actualmente se recomienda administrar dosis estándar
inyectables de vacuna contra la gripe de virus inactivados, de VNC13/VNP23,
de Tdpa, y de las vacunas contra la hepatitis A, la HB y el VPH a todos los
candidatos a TOS que no hayan sido vacunados previamente, carezcan de
indicios serológicos de inmunidad (para las hepatitis A y B) y tengan la edad
adecuada (para el VPH).46 Tras la vacunación contra la HB hay que
comprobar cada 1-2 meses los títulos posteriores a la vacunación de
anticuerpos contra el antígeno de superficie de la hepatitis B (anti-HBs). Si no
se detectan títulos protectores de anti-HBs, hay que administrar una segunda
serie de tres dosis. Los pacientes con una nefropatía terminal deben recibir la
dosis de hemodiálisis de vacuna contra a la HB. También deben
administrarse vacunas contra el VPH a los pacientes de ambos sexos y de la
edad apropiada.3

En general, las vacunas de microorganismos vivos están contraindicadas
tras un trasplante si el paciente está recibiendo inmunodepresores de
mantenimiento. La American Society of Transplantation (AST) recomienda
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medir los títulos de anticuerpos contra el sarampión, la parotiditis, la rubéola
y la varicela antes del trasplante, e inmunizar al candidato con la vacuna SRP
y la vacuna contra la varicela si son negativos algunos de los títulos de
anticuerpos respectivos.46 Hay que administrar una serie de dos dosis de
estas dos vacunas, con un intervalo de 4 semanas entre ellas. Solo deben
administrarse las vacunas SRP y contra la varicela si se prevé que se va a
disponer de un período de 4 semanas entre la vacunación y el momento
previsto para el trasplante. La aparición de la nueva vacuna recombinante de
subunidades contra el herpes zóster va a modificar los protocolos de
vacunación preventiva contra el herpes zóster en esta población.

Después del trasplante
Las vacunas suelen evitarse durante los primeros 2 meses posteriores al
trasplante, ya que ese es un período de inmunodepresión más intensa que
puede condicionar la respuesta a ellas. Los receptores de TOS deben
vacunarse todos los años contra la gripe estacional. Actualmente, la IDSA y la
AST recomiendan administrar dosis estándar de vacuna contra la gripe a los
receptores de TOS, comenzando como mínimo 2-3 meses después del
trasplante, con la posibilidad de hacerlo 1 mes después del trasplante en caso
de un brote.2,46 En estos momentos no existe ninguna recomendación para
que los receptores de TOS reciban vacunas contra la gripe adyuvadas ni en
dosis elevadas o dosis de recuerdo (aunque cualquiera de esas opciones es
válida para los mayores de 65 años). Hay que seguir investigando para
intentar obtener estrategias basadas en otras vacunas contra la gripe para
incrementar la capacidad inmunógena y la efectividad vacunales. En un
estudio piloto se pudo comprobar la seguridad y una mayor respuesta
humoral frente a la vacuna contra la gripe después de administrar la vacuna
contra la gripe adyuvada con MF59 a pacientes que habían recibido un
trasplante renal.48 En un estudio controlado aleatorizado (ECA) de pacientes
pediátricos receptores de TOS se detectaron unas tasas de seroconversión
significativamente mayores con H3N2, pero una seroprotección nula en los
niños vacunados con dosis elevadas de la vacuna contra la gripe trivalente
(VGT) en comparación con la dosis estándar de la vacuna trivalente.49 En un
estudio en fase 3 para evaluar la eficacia y la seguridad de una sola dosis de
VGT estacional en comparación con dos dosis de vacuna para prevenir la
gripe en receptores de TOS se comprobó que la administración de una dosis
de recuerdo 5 semanas después de la vacunación inicial inducía respuestas
humorales más intensas; en el grupo de la dosis de recuerdo se detectaron
mayores tasas de seroconversión frente a las tres cepas de gripe vacunal que
en el grupo de una dosis única.50 La AST sostiene que si un paciente se
vacuna muy pronto tras un trasplante, hay que considerar la posibilidad de
revacunarlo 3-6 meses después del trasplante si todavía se encuentra dentro
del período gripal estacional.46 Desde el punto de vista de la seguridad, es
bastante tranquilizador comprobar que en estudios de gran envergadura no
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se haya podido demostrar que las vacunas contra la gripe favorezcan el
rechazo de los aloinjertos.51-55

Se recomienda empezar a administrar otras vacunas de microorganismos
inactivados (contra las hepatitis A y B, contra el VPH si así lo indica la edad
del paciente, VNC13, VNP23, Tdpa) 2-6 meses después del trasplante si el
receptor no hubiera completado la serie antes del trasplante o si persiste la
seronegatividad a pesar de la vacunación previa. Si se administra después del
trasplante, la dosis de hemodiálisis de vacuna contra la HB puede potenciar
la respuesta vacunal comparada con la dosis estándar. No obstante, hay que
seguir investigando y confirmar que la mayor dosis de antígeno se traduce en
realidad en mayores tasas de seroprotección. Otra vacuna que es necesario
seguir investigando en los receptores de TOS es Heplisav-B, una vacuna
adyuvada contra la HB recientemente autorizada por la FDA. El adyuvante
de Heplisav-B es un oligonucleótido de citosina fosfoguanina sintético (CpG
1018). Las otras vacunas contra la HB autorizadas por la FDA (Engerix-B,
Recombivax HB y Twinrix) utilizan hidróxido de aluminio como adyuvante.
En estudios clínicos realizados en adultos sanos56-58 y adultos con diabetes,58

se ha comprobado que dos dosis de Heplisav-B son más inmunógenas que
tres dosis de Engerix-B.

Gestación
Los cambios inmunitarios y fisiológicos que se producen durante la gestación
pueden incrementar la sensibilidad de una mujer a las infecciones, y
especialmente en el caso de la infección gripal. Si es posible, las mujeres
deberían estar totalmente vacunadas antes del embarazo, y se debería
comprobar su estado de vacunación durante las consultas prenatales. Al
valorar si una mujer debe vacunarse durante la gestación, hay que determinar
si los efectos beneficiosos de la vacunación en la madre y el feto compensan
sus posibles riesgos. Las vacunas de microorganismos inactivados resultan
seguras en las mujeres gestantes.59 La gripe puede causar una morbilidad
importante en la madre y el feto; debido a ello, se recomienda administrar
VGVI a las mujeres durante la gestación. En un estudio se ha podido observar
una asociación entre la VGVI y el aborto espontáneo en un análisis post hoc.60

Sin embargo, el diseño de este estudio presentaba numerosos puntos débiles,
y en otros estudios correctamente diseñados no se ha podido confirmar esta
asociación.61-63

Se ha utilizado la administración de Tdpa durante el tercer trimestre como
parte de una estrategia «de protección» para inducir la transferencia de
anticuerpos maternos al feto y proteger al niño hasta que pueda recibir la
vacuna contra la tos ferina a los 2 meses.64 Dado que la inmunidad contra la
tos ferina decrece con relativa rapidez, la vacuna Tdpa debe administrarse en
todos los embarazos.3 Las vacunas de microorganismos vivos pueden
suponer un riesgo para el feto en desarrollo y no se recomienda usarlas
durante la gestación. En general, parece que la respuesta vacunal de las
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mujeres durante la gestación es similar a la observada en las mujeres no
gestantes.65

Esplenectomía y asplenia funcional
Las personas con asplenia funcional o anatómica están especialmente
expuestas a las infecciones por bacterias encapsuladas que pueden evitarse
también con la vacunación: S. pneumoniae, N. meningitidis e Hib.66 Si se ha
previsto practicar una esplenectomía, hay que vacunar al paciente > 2
semanas antes de la intervención. Generalmente, cuando esto no es posible, se
recomienda vacunarle como mínimo 2 semanas después de la cirugía. Si
existe la duda de que un paciente pueda no acudir más adelante para
vacunarse, parece razonable iniciar la serie de vacunación una vez que el
paciente se ha estabilizado tras la intervención. En la tabla 9-5 se enumeran
las vacunas recomendadas. Conviene señalar que estas recomendaciones
incluyen las vacunas contra el meningococo B.67

Tabla 9-5

Vacunas recomendadas para los adultos con asplenia funcional o anatómica

Vacuna Serie primaria de vacunación Repetición de la vacunación
Antineumocócica Sin vacuna antineumocócica

previa: VNC13 × 1 dosis,
seguida de VNP23 × 1 dosis ≥ 8
semanas después
Administración previa de
VNP23: VNC13 × 1 dosis ≥ 1 año
después de la última dosis de
VNP23
Administración previa de
VNC13: VNP23 × 1 dosis ≥ 8
semanas después de la última
dosis de VNC13

• VNP23 × 1 dosis 5 años después de la última
dosis de VNP23

• Repetición de 1 dosis final de VNP23 después
de los 65 años (siempre que hayan pasado como
mínimo 5 años desde la última dosis de VNP23)

MCV4 2 dosis con un intervalo de 8
semanas

Repetición de MCV4 cada 5 años

Contra el
meningococo B

2 dosis de MenB-4C con un
intervalo de 4 semanas o
3 dosis de MenB-FHbp a 0, 2 y 6
meses

No se recomienda en estos momentos

Contra
Haemophilus
influenzae de tipo
B

1 dosis en las personas que no han
sido vacunadas previamente

No

MCV4, vacuna antimeningocócica conjugada cuadrivalente (A, C, W e Y); MenB-4C, Bexsero; MenB-FHbp,
Trumenba; VNC13, vacuna antineumocócica conjugada 13-valente; VNP23, vacuna antineumocócica de
polisacáridos 23-valente.

Inmunodeficiencias primarias
Durante la infancia se diagnostican muchas inmunodeficiencias primarias,
que no revisaremos aquí. Hay que considerar que los pacientes con
inmunodeficiencias combinadas (de linfocitos B y T) o inmunodeficiencias de
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linfocitos T (con un recuento de linfocitos T CD3 < 500 células/mm3, síndrome
de Wiskott-Aldrich o enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X y
trastornos familiares que predisponen a la linfohistiocitosis hemofagocítica)
tienen una inmunodepresión de grado alto (v. tabla 9-2) y no deben recibir
vacunas de microorganismos vivos. Se les pueden administrar vacunas de
microorganismos inactivados como parte de la valoración inicial de la
inmunodeficiencia, antes de iniciar el tratamiento con inmunoglobulinas.2

Los adultos ≥ 19 años con deficiencias primarias del complemento deben
recibir las mismas vacunas contra microorganismos encapsulados que hemos
indicado previamente en los pacientes con esplenectomía. También deben
estar al día con otras vacunas sistemáticas recomendadas, dependiendo de
sus otras indicaciones médicas. Los pacientes con deficiencias de los fagocitos
deben recibir todas las vacunas de microorganismos inactivados del
calendario del ACIP de los CDC. Los pacientes con una enfermedad
granulomatosa crónica pueden recibir vacunas de virus vivos. Los pacientes
con una deficiencia de la adhesión linfocítica, defectos de la liberación de
gránulos citotóxicos, otros defectos indefinidos de los fagocitos o defectos de
la inmunidad innata no deben recibir vacunas de virus vivos.2 Normalmente
no se administran vacunas de microorganismos inactivados, salvo la vacuna
contra la gripe, a las personas con deficiencias humorales graves que están
recibiendo inmunoglobulinas. Estos pacientes no deben recibir vacunas de
microorganismos vivos.2
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Vacunas para contactos familiares de
personas inmunodeprimidas y personal
sanitario que trabaja con personas
inmunodeprimidas
El personal sanitario, los familiares y los contactos cercanos de las personas
inmunodeprimidas deben estar totalmente vacunados. Las personas que
cuidan a pacientes inmunodeprimidos deben servir de «prueba doble» que
garantice que los contactos cercanos de sus pacientes inmunodeprimidos
están totalmente vacunados. Es muy importante vacunarse contra la gripe
todos los años. Antiguamente, cuando se ofrecía una vacuna contra la gripe
de virus vivos atenuados (VGVA) en EE. UU., se recomendaba que los
profesionales médicos y los contactos cercanos de los pacientes muy
inmunodeprimidos recibieran la vacuna VGVI y no VGVA, si era posible.
Esto se debía a que con la vacuna VGVA se había observado que el virus
podía seguir propagándose hasta 11 días después de administrar esta vacuna,
aunque no se ha podido confirmar la transmisión y la posterior
enfermedad.68-71 La VGVA no se ofrece actualmente en EE. UU. debido a su
menor efectividad vacunal; sin embargo, en algunos programas de
vacunación se sigue utilizando como parte de sus programas de vacunación
contra la gripe, y el ACIP ha votado por recomendarla para la estación de
gripe de 2018-2019.72 Si se ha administrado la VGVA a un contacto cercano de
un paciente en los 2 meses posteriores a un TCMH o una persona con EICA
crónica o inmunodeficiencia combinada grave, hay que evitar el contacto
entre la persona vacunada y la persona inmunodeprimida durante los 7 días
posteriores a la vacunación.2 No se ha comprobado que otras vacunas de
microorganismos vivos administradas a los contactos cercanos de las
personas inmunodeprimidas supongan un mayor riesgo para estas últimas
(v. tabla 9-1), con la excepción de la vacuna antivariólica (que por lo general
solo se administra a miembros escogidos del ejército) y la vacuna oral contra
la poliomielitis (que ya no se comercializa en EE. UU.).2,46 Con la excepción
de estas dos vacunas, todas las demás vacunas de microorganismos vivos
pueden administrarse al personal sanitario y a los contactos próximos de las
personas inmunodeprimidas. En caso de administrar la vacuna contra los
retrovirus a un lactante, conviene que las personas con inmunodepresión
grave no manipulen los pañales del lactante durante las 4 semanas
posteriores a la vacunación.2 Se ha comprobado que los niños pueden
diseminar el virus hasta durante 28 semanas tras la vacunación contra el
rotavirus.73 También conviene vacunar totalmente a los animales de
compañía. No existe ningún riesgo de transmisión de la infección a través de
animales de compañía que hayan recibido vacunas de microorganismos
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vivos.46
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Vacunas de microorganismos inactivados
Vacunas contra la gripe
En EE. UU. y algunos otros países se recomienda la vacunación anual con
VGVI de todos los adultos, independientemente de la posible
inmunodepresión. La gripe causa una morbilidad y mortalidad importantes
entre las personas inmunodeprimidas. Por ejemplo, en un estudio
multicéntrico se ha observado una mortalidad como consecuencia de la gripe
del 30% al cabo de 60 días en los receptores de TCMH.74 Se han propuesto
numerosas iniciativas para intentar solucionar el problema de la eficacia y la
efectividad subóptimas de la vacuna contra la gripe en los adultos
inmunodeprimidos, como las vacunas con mayor dosis de antígeno (dosis
elevadas), las vacunas adyuvadas, la administración intradérmica y la
administración de dosis de recuerdo durante la estación gripal. Aquí solo
describiremos brevemente las estrategias para potenciar la eficacia de la
vacuna contra la gripe en los adultos mayores, ya que este mismo tema se
aborda más detalladamente en los capítulos 3, «Consideraciones especiales
sobre las vacunas en los ancianos», y 6, «Vacunas contra la gripe: ¿son
eficaces o no?».

El ACIP no recomendó utilizar la vacuna VGVA para prevenir la gripe
durante las estaciones de gripe de 2016-2017 y 2017-2018,75,76 debido a que
algunos estudios demostraban una menor eficacia vacunal contra los virus de
la gripe A(H1N1)pdm09 durante las estaciones de gripe de 2013-2014 y 2016-
2017 en EE. UU. Durante la estación de gripe 2017-2018 se han utilizado
VGVI, tanto en forma de VGT (dos cepas de virus de la gripe A y una del
virus de la gripe B) como de vacuna contra la gripe cuadrivalente (VGC; dos
cepas de virus de la gripe A y dos del virus de la gripe B) en EE. UU. Las
vacunas trivalente y cuadrivalente se comercializan en la dosis estándar
(15 µg de cada aglutinina por cada dosis de 0,5 ml) y en la dosis elevada
(60 µg de cada antígeno de hemaglutinina por cada dosis de 0,5 ml). La
vacuna cuadrivalente se comercializa solo en forma de dosis estándar.
También existen preparados trivalentes y cuadrivalentes de vacunas contra la
gripe recombinantes (VGR), producidas con una técnica de cultivo celular sin
huevo, con 45 µg de cada antígeno de hemaglutinina por cada dosis de
0,5 mm. Por último, existe una vacuna VGT adyuvada con MF59, autorizada
por la FDA para adultos ≥ 65 años.75

El ACIP ha recomendado que los adultos ≥ 65 años reciban cualquier VGVI
o VGR en dosis estándar/elevada, trivalente/cuadrivalente o adyuvada/no
adyuvada, sin especificar ninguna preferencia por un determinado preparado
vacunal.75 En algunos estudios se ha comprobado que las personas mayores
demuestran una respuesta humoral a las dosis estándar de vacunas contra la
gripe menor que la observada en adultos más jóvenes.77,78 Los estudios sobre
la capacidad inmunógena de la vacuna contra la gripe no se correlacionan
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necesariamente con su eficacia (de qué forma protege una vacuna de la
enfermedad en las condiciones de un estudio controlado) o con su efectividad
(de qué forma protege una vacuna de la enfermedad en condiciones de
observación). Generalmente, unos títulos ≥ 1:40 en una prueba de inhibición
de la hemaglutinación (IH) se asocian a una protección clínica del 50% frente
a la infección. Sin embargo, esta asociación se estableció en los adultos
jóvenes sanos,79 y no disponemos de datos sobre esta correlación con la
protección en los adultos mayores o en las personas inmunodeprimidas. En
estudios en adultos mayores se ha podido observar una eficacia vacunal
variable con la VGVI en dosis estándar, dependiendo del tipo y la
concordancia de la cepa. En un metaanálisis de datos de pacientes
individuales correspondientes a 5.210 participantes se obtuvo una efectividad
vacunal ajustada en función de la concordancia de la cepa vacunal (definida
como una reducción relativa del riesgo de gripe confirmada en el laboratorio
en pacientes vacunados en comparación con pacientes no vacunados) entre
adultos mayores que vivían en comunidad durante las estaciones de gripe
epidémica del 44% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 22-63) y una
efectividad vacunal ajustada en función de la discrepancia de la cepa vacunal
del 20% (IC del 95%, 3-33).80 Esta revisión sistemática confirmó que la vacuna
contra la gripe estacional no resultaba eficaz durante las estaciones de gripe
no epidémica en los adultos mayores que vivían en la comunidad.80 Son
pocos los estudios en los que se ha evaluado la eficacia o la efectividad de la
VGT en los grupos inmunodeprimidos.81 En algunos estudios se ha podido
demostrar que la VGT reduce las infecciones gripales sintomáticas en las
personas con VIH,8,18 en los receptores de TOS51,82,83 y en los receptores de
TCMH.84 En la mayoría de los estudios realizados en poblaciones adultas
inmunodeprimidas únicamente se ha evaluado la capacidad inmunógena de
las vacunas contra la gripe.81,85,86 Debido a ello, nuestros conocimientos sobre
la eficacia subóptima de la vacuna contra la gripe en muchas de estas
poblaciones heterogéneas de pacientes inmunodeprimidos son poco claros, lo
que significa que hay que seguir investigando.

Vacuna contra la gripe de virus inactivados en
dosis altas
Se ha propuesto utilizar la vacuna contra la gripe en dosis altas como posible
solución a su efectividad subóptima en las personas mayores y en otras
poblaciones adultas inmunodeprimidas. Estudios sobre la capacidad
inmunógena de la VGT en dosis altas en adultos mayores han demostrado
que esta opción inducía mayores títulos de IH contra los virus de la gripe A
que la misma vacuna en dosis estándar.87,88 En un ECA en el que se comparó
la eficacia de la VGT en dosis altas y en dosis estándar en 31.989 personas ≥ 65
años durante las estaciones de gripe de 2011-2012 y 2012-2013, la VGT en
dosis altas no mostró una mayor eficacia vacunal.89 En este estudio se obtuvo
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un 24,2% más (IC del 95%, 9,7-36,5) de eficacia vacunal relativa con la VGT en
dosis altas que con la misma vacuna en dosis estándar a la hora de prevenir la
gripe (confirmada mediante cultivo o reacción en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa [RT-PCR]) causada por cualquiera de los
tipos/subtipos víricos gripales con enfermedad seudogripal (ESG) definido
mediante protocolo.89

Hay muy pocos estudios en los que se haya evaluado la capacidad
inmunógena de la VGT en dosis altas en los adultos inmunodeprimidos, y
ninguno en el que se haya evaluado su eficacia en cualquiera de estas
poblaciones. En un ECA se comparó la capacidad inmunógena de la VGT en
dosis altas y en dosis estándar en 195 adultos con el VIH (el 10% de los cuales
tenían un recuento de CD4 < 200 células/µl). En el grupo de dosis altas se
observaron mayores tasas de seroprotección frente a la gripe A (H1N1) (96
frente a 87%; P = 0,029) y la gripe B (91 frente a 80%; P = 0,03).90 En otro ECA
en el que se compararon dosis estándar y dosis altas de VGT en pacientes
adultos con TCMH (tiempo medio después del trasplante, 8 meses) se
comprobó que el grupo que recibió la vacuna en dosis altas presentaba una
media geométrica de los títulos (MGT) posvacunales superior frente a una
cepa gripal (H3N2) y un porcentaje mayor de tasas de seroprotección (81
frente a 36%; P = 0,004). No se observaron diferencias significativas en
términos de seroprotección ni seroconversión respecto a las cepas de gripe
A/H1N1 o gripe B.91 En un estudio de pacientes oncológicos adultos de 18-64
años, distribuidos al azar para recibir dosis altas o dosis estándar de VGT, los
MGT de IH fueron superiores con la vacuna en dosis altas respecto a las cepas
de gripe A/H3N2 y B, y las tasas de seroconversión fueron mayores con la
vacuna en dosis altas respecto a las tres cepas.92 Se necesitan estudios de más
envergadura para evaluar la eficacia y la efectividad de las vacunas contra la
gripe en dosis altas en muchos grupos inmunodeprimidos (VIH, TCMH,
TOS, ERIA) para poder saber si esta estrategia vacunal podría ser una
solución para diferentes grupos de esta población tan heterogénea de adultos
inmunodeprimidos.

Vacuna contra la gripe de virus inactivados
adyuvada
Se han combinado las vacunas contra la gripe con dos adyuvantes
oleoacuosos (AS03 y MF59) para reforzar su capacidad inmunógena. La FDA
ha autorizado el uso de la vacuna contra la gripe adyuvada con MF59 en
personas ≥ 65 años. En Europa y otras regiones del mundo se han utilizado
mucho vacunas contra la gripe adyuvadas con AS03, especialmente
combinadas con vacunas H1N1. En estudios en los que se ha comparado la
capacidad inmunógena de VGT adyuvada con MF59 y de VGT en dosis
estándar, la vacuna VGC adyuvada demostró no ser inferior frente a los tres
virus vacunales en términos de tasas de seroconversión y MGT en los adultos
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≥ 65 años.93 En un estudio se evaluó la capacidad inmunógena de una vacuna
H1N1 adyuvada con MF59 en personas con el VIH, pero no se utilizó un
grupo de comparación que recibiera vacuna no adyuvada en la dosis
estándar.94 En otros estudios se ha evaluado una vacuna H1N1 adyuvada con
AS03 en receptores de TCMH95 y en personas con ERIA.96 En ninguno de
esos estudios se comparó la vacuna adyuvada con una vacuna no adyuvada.
No se han llevado a cabo estudios para valorar la eficacia o la efectividad de
las vacunas adyuvadas a la hora de prevenir la infección gripal en adultos
inmunodeprimidos. Es necesario seguir investigando para poder confirmar si
las vacunas contra la gripe adyuvadas constituyen una opción para prevenir
la gripe en las personas inmunodeprimidas.

Vacuna intradérmica
Se ha propuesto administrar las vacunas por vía intradérmica como posible
solución para mejorar su capacidad inmunógena. La administración
intradérmica favorece la presentación antigénica por las células dendríticas
en la piel, lo que podría facilitar el proceso de presentación de antígenos. En
los adultos sanos, el uso de la vía intradérmica ha permitido emplear dosis de
antígenos vacunales inferiores a las usadas en vacunas intramusculares, con
una capacidad inmunógena similar.97 En un metaanálisis de ECA en los que
se había comparado la capacidad inmunógena y la seguridad de las vacunas
contra la gripe intradérmicas e intramusculares en los pacientes
inmunodeprimidos (receptores de TOS, personas con cáncer y VIH, pacientes
tratados con inhibidores de TNF-α y pacientes con TCMH) se comprobó que
las vacunas intradérmicas resultaban más seguras y mostraban una
capacidad inmunógena similar a las vacunas intramusculares, habiéndose
utilizado menores dosis de antígeno en las vacunas intradérmicas.98 Sin
embargo, una solución para prevenir la gripe en los pacientes
inmunodeprimidos no solo se limitaría a igualar la capacidad inmunógena de
las vacunas contra la gripe intramusculares, sino que también incrementaría
dicha capacidad. En un ECA realizado entre receptores de trasplantes
pulmonares se compararon las capacidades inmunógenas conseguidas en
receptores de TOS que habían recibido dosis estándar de VGT intramuscular
con las obtenidas en los que recibieron dosis altas de VGT intradérmica. En
ese estudio no se evidenció una mayor capacidad inmunógena de la vacuna
intradérmica.99 De acuerdo con los datos de capacidad inmunógena de este
estudio, es poco probable que la vacunación intradérmica contra la gripe sea
la solución para prevenir la gripe con una vacuna en los receptores TOS,
aunque parece ser una alternativa segura y aceptable a la vacuna
intramuscular. Una solución para prevenir la gripe en adultos
inmunodeprimidos incrementaría también la eficacia y la efectividad de la
vacuna contra la gripe, algo que todavía no se ha estudiado en relación con
las vacunas contra la gripe intradérmicas en muchos subgrupos de esta
población tan diversa. Actualmente existe una vacuna VGC autorizada por la
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FDA (Fluzone Intradermal Quadrivalent) y que el ACIP ha incluido como
posible vacuna contra la gripe para la estación de gripe de 2017-2018.75 El
ACIP no ha recomendado de manera preferente una vacuna contra la gripe
mejor que otra en las personas en las que está autorizado el uso de la vacuna
contra la gripe. La vacuna Fluzone Intradermal Quadrivalent se recomienda
para adultos de 18-64 años.75

Vacunas contra la gripe recombinantes
En EE. UU. existen dos VGR autorizadas por la FDA e indicadas para los
adultos ≥ 18 años: Flublock (VGR3) y Flublock Quadrivalent (VGR4). Estas
vacunas no se fabrican en huevos y están libres de huevo. A diferencia de las
otras vacunas contra la gripe que hemos mencionado, estas vacunas
contienen solo antígenos contra la hemaglutinina (no antígenos contra la
hemaglutinina y la neuraminidasa). Durante la estación de gripe de 2014-2015
se llevó a cabo un ECA en el que participaron > 9.000 adultos ≥ 50 años para
comparar la eficacia relativa de Flublock Quadrivalent (45 µg de cada
antígeno antihemaglutinina por cepa) y de SD QUIV VGVI (15 µg de cada
antígeno antihemaglutinina por cepa) frente a la ESG, definida mediante
protocolo y confirmada con la RT-PCT. Se procedió a potenciar este estudio
para demostrar la no inferioridad de la eficacia vacunal relativa de VGR4.
Basándose en criterios especificados para el análisis de no inferioridad
primaria, se comprobó que VGR4 no era inferior a VGC.100 Los autores
publicaron un análisis de superioridad exploratoria de VGR sobre VGC.
Observaron que, en la población modificada por protocolo, la probabilidad
de ESG era un 30% menor con VGR4 que con VGC (cociente de riesgo 0,69; IC
del 95%, 0,53-0,9; P = 0,006).101 No se han realizado ECA para comparar la
VGT o la VGC en dosis altas con Flublock VGT o VGC. Se necesitan más
estudios sobre el uso de Flublock VGT o VGC en los adultos mayores y en
otras poblaciones inmunodeprimidas.

Dosis de recuerdo
Se ha estudiado la posibilidad de utilizar más de una dosis de vacuna contra
la gripe (o dosis de recuerdo) durante una misma estación de gripe en varios
grupos inmunodeprimidos como una forma de mejorar la capacidad
inmunógena y la persistencia de la inmunidad tras la vacunación. Se ha
estudiado el uso de vacunas contra la gripe de recuerdo en pacientes con
nefropatía terminal,102 receptores de TOS50,103 y receptores de TCMH.104 En
esos estudios, con la excepción del ECA TRANSGRIPE 1-2,50 dosis
antigripales de recuerdo no mejoraron la capacidad inmunógena de la vacuna
contra la gripe como para poder respaldar el uso de dosis de recuerdo en
estas poblaciones. TRANSGRIPE 1-2 era un ECA multicéntrico en el que
participaron 499 pacientes que fueron estratificados en función del lugar del
estudio, el tipo de órgano y el tiempo transcurrido desde el trasplante, y
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distribuidos al azar para recibir una dosis o dos dosis (grupo de recuerdo) de
la vacuna contra la gripe con un intervalo de 5 semanas. Las tasas de
seroconversión en el grupo de recuerdo fueron superiores a las del grupo de
una sola dosis de vacuna en la población por protocolo para las tres cepas
gripales (54 frente a 38% para H1N1; 48 frente a 32% para H3N2; y 91 frente
al 43% para la gripe B; P < 0,05 para todas las cepas vacunales). Las tasas de
seroprotección al cabo de 10 semanas fueron también superiores en el grupo
de recuerdo en todas las cepas vacunales (P < 0,05). Es importante señalar
también que las tasas de seroconversión no resultaron significativas en la
población modificada por intención de tratamiento. Curiosamente, la eficacia
clínica frente a los casos de gripe confirmados mediante pruebas
microbiológicas (99,2 frente a 98,8%) fue similar en ambos grupos.50 Debido a
ello, nos preguntamos si esta práctica estaría justificada si nos basamos en la
mayor capacidad inmunógena, pero sin una mayor eficacia. Actualmente, la
AST recomienda vacunar a los receptores de TOS con una dosis estándar de
vacuna contra la gripe. Algunos expertos han señalado que si la vacuna
contra la gripe se administrara antes de que transcurran 2 meses tras el
trasplante, en un momento de mayor inmunodepresión o cuando la vacuna
puede haber resultado menos eficaz, se podría considerar la posibilidad de
administrar una segunda dosis de vacuna más adelante, durante la estación
de la gripe.47 El estudio TRANSGRIPE 1-2 no tenía potencia para servir de
base para esta recomendación de utilizar dosis de recuerdo en el período
inmediato posterior al trasplante, ya que solo en el 16% de los participantes
habían pasado menos de 6 meses del trasplante.50 En este momento parece
poco probable que las dosis antigripales de recuerdo puedan resolver el
problema de la menor capacidad inmunógena de las vacunas en las personas
inmunodeprimidas.
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Vacunas antineumocócicas
Hay más de 90 serotipos de S. pneumoniae, y algunos de ellos tienden a causar
procesos invasores.105 En 1983 se autorizó una vacuna VNP23 que contiene
25 µg de antígeno contra el polisacárido capsular purificado por cada uno de
los 23 serotipos diferentes de neumococos. La inmunidad que generan los
polisacáridos no depende de los linfocitos T en su mayor parte.106 Esto
supone un problema en los niños menores de 2 años, que apenas pueden
desarrollar una respuesta inmunitaria independiente de los linfocitos T y en
los adultos mayores y los anfitriones inmunodeprimidos, cuya respuesta
humoral es más débil y se desvanece antes que en los adultos sanos más
jóvenes.106 Se creó una vacuna VNC7, autorizada en 2000, conjugando 2,2 µg
del polisacárido capsular de cada serotipo de neumococo con 34 µg de toxina
diftérica.105 De ese modo, se obtuvieron antígenos neumocócicos capaces de
inducir respuestas inmunitarias dependientes de los linfocitos T, que son más
inmunógenas y duraderas que las respuestas que no dependen de los
linfocitos T. Por otra parte, las vacunas conjugadas pueden inducir una
inmunidad mucosa y prevenir el estado de portador nasofaríngeo de
neumococos.107 La vacuna conjugada heptavalente se recomendó
inicialmente como parte de la vacunación infantil sistemática.105 En 2010 se
autorizó una vacuna VNC13 para los niños y los adultos.105

Una serie de vacunación comprende una dosis de VNC13 seguida de una
dosis de VNP23 después de 8 semanas como mínimo, y se recomienda una
segunda dosis de VNP23 5 años después como mínimo en los adultos
inmunodeprimidos, por ejemplo, con drepanocitosis, asplenia, VIH,
neoplasias malignas de órganos sólidos, neoplasias malignas hematológicas,
TOS, uso crónico de corticoesteroides en dosis elevadas o cualquier otra
inmunodeficiencia congénita o adquirida que incremente el riesgo de
complicaciones por enfermedad neumocócica.105 Después de un TCMH, los
pacientes deben recibir tres dosis mensuales de VNC13 (empezando 3-6
meses después del trasplante), seguidas de una dosis de VNP23 a los 12
meses del trasplante si no hay indicios de EICA, o una cuarta dosis de VNC13
si hay signos de EICA.2 Los datos que respaldan esta iniciativa son muy
limitados, y hay que seguir investigando para determinar la estrategia óptima
de vacunación antineumocócica (y del uso de otras vacunas) en esta
población.
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Vacunas contra el tétanos, la difteria y la
tos ferina
Las vacunas Tdpa y contra el tétanos y la difteria (Td) están indicadas en
todos los adultos ≥ 19 años que no hayan recibido ninguna dosis de
conformidad con las directrices del ACIP.3 En el apartado dedicado a la
gestación se explica el uso de Tdpa en las mujeres gestantes. Los receptores
de un TCMH tienen que completar una serie de tres dosis de una vacuna que
contenga Td, empezando incluso 6 meses después del trasplante (v. tabla 9-
4).2 En las Clinical Practice Guidelines for Vaccination of the
Immunocompromised Host de 2013 de la IDSA se recomienda
(recomendación débil con evidencias de baja calidad) considerar la
posibilidad de administrar tres dosis de vacuna contra la difteria (dosis
completa), el tétanos y la tos ferina acelular (DTPa) a los receptores de TCMH
≥ 7 años (incluidos los adultos).2 Los autores indican que otras estrategias
podrían incluir la administración de una dosis de Tdpa seguida de dos dosis
de vacuna contra la difteria-tétanos o de Td. No hay muchas pruebas que
demuestren qué régimen es más inmunógeno en esta población de pacientes.
La vacuna DTPa contiene mayores dosis de toxoide diftérico y de antígenos
de tos ferina que la vacuna Tdpa, por lo que, en teoría, podría ser más
inmunógena en esta población de pacientes. Como compensación, la DTPa
suele ser más reactógena que la Tdpa. Hay que seguir investigando para
determinar si las tres dosis de DTPa son realmente más inmunógenas en las
personas que han recibido un TCMH.
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Vacunas antimeningocócicas
Las vacunas antimeningocócicas se describen detalladamente en el capítulo 7,
«Uso práctico de las vacunas antimeningocócicas: a quién y cuándo vacunar».
Aquí nos limitaremos a explicar el uso de estas vacunas en los adultos
inmunodeprimidos. En todos los casos, las vacunas antimeningocócicas
conjugadas son preferibles a las vacunas de polisacáridos, ya que son más
inmunógenas. En EE. UU. existen dos vacunas antimeningocócicas
conjugadas que contienen los serotipos A, C, Y y W conjugados con toxina
diftérica (MCV4). En 2017 se retiró la vacuna antimeningocócica
cuadrivalente de polisacárido que existía anteriormente en EE. UU. En este
país se comercializan dos vacunas conjugadas del serogrupo B (MenB). Como
ya explicábamos en los respectivos apartados dedicados a las enfermedades
médicas en la primera mitad de este capítulo, los adultos infectados por el
VIH, las personas con asplenia funcional o anatómica, los pacientes con
deficiencias del complemento (C3, C5-C9, properdina, factor H y factor D) y
los receptores de TCMH deben vacunarse con dos dosis de MCV4, con un
intervalo mínimo de 8 semanas entre ambas. Además de estas indicaciones,
las personas tratadas con el eculizumab (un anticuerpo monoclonal inhibidor
de la parte terminal del complemento utilizado para tratar la hemoglobinuria
paroxística nocturna y el síndrome urémico hemolítico mediado por el
complemento) deben vacunarse con MCV4 y MenB, debido al riesgo tan
elevado de infección meningocócica que conlleva este fármaco.108 Otros
adultos inmunodeprimidos que deben vacunarse con MenB son los que
presentan una asplenia funcional o anatómica, con las deficiencias del
complemento mencionadas anteriormente, o que estén siendo tratados con
eculizumab. Se les deben administrar dosis de recuerdo de MCV4 cada 5
años. Actualmente, la ACIP no establece ninguna directriz en relación con las
posibles dosis de recuerdo de MenB.
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Vacunas contra Haemophilus influenzae de
tipo B
Los procesos médicos y los fármacos que pueden inducir inmunodepresión
constituyen factores de riesgo de infección por Hib. La vacuna contra Hib fue
autorizada por primera vez en EE. UU. en 1985. En diciembre de 1987 se
autorizó en EE. UU. el uso de una vacuna conjugada mejorada contra Hib. La
vacunación infantil generalizada con la vacuna contra Hib ha producido
«inmunidad de grupo» y limitado la exposición de los adultos a este
microorganismo; además, prácticamente se ha erradicado la enfermedad por
Hib en EE. UU.109 Las condiciones que exponen a los pacientes a un riesgo
elevado son: hemoglobinopatías, deficiencias del complemento, deficiencias
de anticuerpos, asplenia funcional y anatómica, y recepción de un TCMH.109

Se recomienda vacunar a los receptores de TCMH con tres dosis de Hib 6-12
meses después del trasplante.2,109 Las directrices del ACIP y las Clinical
Practice Guidelines for Vaccination of the Immunocompromised Host de la
IDSA de 2013 establecen que se debería administrar una dosis de vacuna
contra Hib a las personas no vacunadas previamente con drepanocitosis ≥ 5
años de edad o con asplenia.2,109 En caso de esplenectomía, los pacientes
deben vacunarse contra Hib si no lo hubieran hecho antes. Las personas con
una deficiencia de los componentes terminales del complemento deben
recibir la vacuna contra Hib de conformidad con las recomendaciones del
ACIP (la mayoría de ellas se habrán vacunado durante la infancia). No se
recomienda administrar la vacuna contra Hib a las personas con neoplasias
malignas, salvo que se sometan a un TCMH. No existen recomendaciones
acerca del uso de las vacunas contra Hib en los receptores de un TOS.
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Vacunas contra la hepatitis
Hepatitis B
A lo largo de los años se ha investigado intensamente para intentar encontrar
la forma de incrementar la capacidad inmunógena de la vacuna contra la HB,
tanto en los adultos inmunocompetentes como en los inmunodeprimidos.
Entre las iniciativas para intentar mejorar la capacidad de respuesta a la
vacuna contra la HB están la administración de una dosis mayor de antígeno
(dosis doble) a las personas inmunodeprimidas, la administración
intradérmica y el uso de vacunas adyuvadas. El correlato de protección para
la eficacia de la vacuna contra la HB es una concentración anti-HBs ≥
10 mUI/ml medida 1-3 meses después de haber completado la serie de
vacunación. La serie de vacunación contra la HB proporciona una tasa de
seroconversión del 90-95% en los adultos jóvenes sanos. Las tasas disminuyen
con la edad, y llegan al 47% hacia la sexta década de vida.110 En las tasas de
seroconversión influye también la inmunodepresión, que varía
considerablemente en esta población de pacientes tan heterogénea. En las
personas infectadas por el VIH que habían recibido la serie de dosis estándar
de vacuna contra la HB se han obtenido unas tasas de seroconversión del 18-
71%.111 La tasa de respuesta a la serie de dosis estándar de vacuna en las
personas con una nefropatía terminal sometidas a hemodiálisis es del 50-
60%.112 Incluso si se duplica la dosis de vacuna recomendada y se administra
una cuarta dosis adicional (a los 0, 1, 2 y 6 meses), la tasa de respuesta en
personas hemodializadas es del 70%, aproximadamente.113 En las personas
con cirrosis descompensada, la tasa de seroconversión es del 37%.114

Vacuna en dosis altas
Se ha comprobado que dosis elevadas de vacuna contra la HB proporcionan
mayores tasas de seroprotección (concentración de anti-HBs ≥ 10 mUI/ml) en
las personas con una nefropatía terminal/sometidas a hemodiálisis115 y en las
personas con el VIH.111 El ACIP y la IDSA han recomendado que los
pacientes con nefropatía terminal y hemodializadas3,115 reciban una serie de
dosis elevadas de vacuna contra la HB. La IDSA ha recomendado que las
personas con el VIH reciban una serie de dosis elevadas de vacuna contra la
HB. En las directrices del ACIP y la IDSA no se muestra una preferencia por
la vacuna en dosis altas para otras personas inmunodeprimidas. Se necesitan
más datos para poder determinar la capacidad inmunógena y la eficacia de
una serie de dosis elevadas de vacuna contra la HB en otras poblaciones
inmunodeprimidas, como los receptores de TOS y de TCMH.

Vacunas intradérmicas
Se ha comprobado que la administración de la vacuna contra la HB por vía
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intradérmica tiene inicialmente una mayor capacidad inmunógena que la
administración intramuscular; no obstante, un metaanálisis de 12 estudios
demostró que la diferencia no resultaba significativa después de un
seguimiento de 6-60 meses.116 En algunos otros estudios se han observado
mayores tasas de seroprotección en los pacientes hemodializados vacunados
por vía intradérmica o intramuscular que no habían respondido previamente
a la vacuna contra la HB.117,118 Puede que la administración intradérmica de
la vacuna sea una solución para los que no han respondido previamente a
ella, pero no una estrategia vacunal que se deba recomendar de entrada a
todas las personas inmunodeprimidas.

Vacunas adyuvadas
Heplisav-B es una vacuna recombinante contra la HB que contiene el
adyuvante CpG 1018 (adyuvante registrado del receptor de tipo toll 9) que
obtuvo la autorización de la FDA en 2017.119 Heplisav-B está autorizada para
administrarse en forma de dos dosis intramusculares en un intervalo de 1
mes. Se ha comprobado que dos dosis de Heplisav-B son considerablemente
más inmunógenas que tres dosis estándar de Engerix-B en adultos de 18-55
años (95% [IC del 95%, 93,9-96,1] frente a 81,3% [IC del 95%, 77,8-84,9]),56 de
40-70 años (90,1% [IC del 95%, 88,2-91,8] frente a 70,5% [IC del 95%, 65,5-
75,2])57 y en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (90 frente a 65,1%, con
una diferencia del 24,9% [IC del 95%, 19,3-30,7]).58 Habrá que estudiar esta
vacuna en otras poblaciones inmunodeprimidas para determinar si es una
solución para las bajas tasas de seroprotección en esas poblaciones. Se está
llevando a cabo un estudio en fase cuatro para evaluar mejor cualquier
indicio de efectos adversos relacionados con esta vacuna.

Fendrix (HB-AS04) es una vacuna recombinante contra la HB que contiene
adyuvante AS04. AS04 combina una sal de aluminio y lípido A 3-O-desacil-
4’-monofosforilo, un agonista del receptor 4 de tipo toll. Fendrix fue
autorizada en 2005 por la Agencia Europea del Medicamento, pero no ha
obtenido la aprobación de la FDA. Se ha comprobado que, una vez
completada la serie de cuatro dosis de vacuna, Fendrix proporciona títulos de
MGT y anti-HBs superiores a la serie estándar de cuatro dosis de Engerix-B
en los pacientes antes y durante la diálisis.120 No obstante, la diferencia en el
porcentaje de personas que lograron la seroprotección contra el virus de la
HB no resultó significativa entre los grupos vacunados con HB-AS04 y
Engerix-B 1 mes después de haber completado la serie de vacunación. Con
HB-AS04 se consiguió que un mayor número de pacientes antes y durante la
diálisis mantuvieran la seroprotección al cabo de 36 meses (72,9 frente a 52%,
P = 0,029). Se ha usado HB-AS04 en un estudio controlado sin asignación
aleatoria en los receptores de trasplantes renales. Una dosis de HB-AS04
confirió la seroprotección a siete participantes de un estudio realizado entre
17 receptores de trasplantes renales que habían recibido al menos tres
vacunas contra el virus de la HB y no habían conseguido ninguna
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seroprotección.121 Se necesitan más ECA para poder comparar la seguridad y
la capacidad inmunógena de las vacunas contra la HB en dosis altas y de las
vacunas contra la HB adyuvadas en los receptores de trasplantes.

En una comunicación breve se administró HB-AS04 a personas con el VIH
que no habían respondido a una serie previa de vacunación contra la HB y se
obtuvo una seroprotección en un porcentaje considerable de esas personas
(95%).122 Los autores de esa comunicación reconocen la posibilidad de que
influyeran factores de confusión, como un mayor número de linfocitos CD4
en el momento de administrar HB-AS04 en comparación con otras serie de
vacunas contra el HB.122 No obstante, parece que merece la pena estudiar en
un ECA el uso de vacunas adyuvadas contra la HB en las personas infectadas
por el VIH.121

Hepatitis A
Se recomienda la vacunación contra la hepatitis A en las personas que viajan
o trabajan en países fuera de EE. UU. con tasas medias o altas de infección
por el virus de la hepatitis A, los hombres que tienen relaciones sexuales con
otros hombres, los consumidores de drogas, las personas que participan en
investigaciones con el virus, los pacientes con una hepatopatía crónica
(incluidas todas las personas con hepatitis B y C crónica) y los que padecen
trastornos de los factores de la coagulación.123 Deben vacunarse todas las
personas inmunodeprimidas que encajen en cualquiera de esas categorías.
Las vacunas contra la hepatitis A que se utilizan en EE. UU. son vacunas de
microorganismos inactivados en forma de vacunas de un solo antígeno contra
la hepatitis A y de vacuna combinada con la vacuna contra la HB. En otros
países existen vacunas de microorganismos vivos atenuados contra la
hepatitis A. Las vacunas contra la hepatitis A (tanto las de un único antígeno
como las combinadas) muestran una gran capacidad inmunógena en los
adultos sanos; debido a ello, no se recomienda realizar pruebas serológicas
después de la vacunación. Más del 95% de los adultos sanos vacunados
contra la hepatitis A siguen teniendo títulos de anticuerpos protectores
después de 20 años de seguimiento.124,125 La capacidad inmunógena de las
vacunas puede ser menor en los pacientes con una hepatopatía crónica e
inmunodepresión. Las personas con una hepatitis B o C crónica u otras causas
de hepatopatía deben vacunarse antes de que sufran una hepatopatía
descompensada, ya que la vacuna demuestra una mayor capacidad
inmunógena en las personas con una hepatopatía en fase inicial. En los
pacientes con una infección por el VIH, el índice de seroconversión vacunal
(desarrollo de un título positivo de anticuerpos contra la hepatitis A) oscila
entre el 48 y el 96%.126,127 La supresión de la replicación del VIH mediante el
tratamiento antirretrovírico se asocia a un aumento de las probabilidades de
respuesta vacunal.126 En EE. UU. se recomienda que se valore la respuesta
humoral en las personas con VIH 1 mes después de haber completado la serie
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de vacunación. Si no se obtienen concentraciones de anticuerpos
seroprotectoras, se recomienda repetir la vacunación.4 No está tan claro si
conviene comprobar la concentración de anticuerpos IgG o totales contra la
hepatitis A antes de la vacunación. Puede que resulte más rentable vacunar a
las personas en lugar de comprobar sus títulos de anticuerpos. En los
pacientes con importantes factores de riesgo de haber estado infectados
anteriormente por el virus de la hepatitis A (p. ej., por haber vivido durante
mucho tiempo en un país con tasas elevadas de hepatitis A) puede resultar
rentable medir los anticuerpos contra la hepatitis A al comenzar. Las vacunas
contra la hepatitis A son muy inmunógenas y, en general, se pueden
conseguir títulos de anticuerpos seroprotectores mediante la vacunación
repetida. En estos momentos, no parece que se necesiten otras estrategias
vacunales para potenciar la capacidad inmunógena ni la eficacia de las
vacunas contra la hepatitis A.
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Vacunas contra el virus del papiloma
humano
Las vacunas contra el VPH impiden la adquisición de la infección por el VPH
y, por consiguiente, el desarrollo posterior de la enfermedad asociada al VPH.
En todo el mundo existen varias vacunas contra el VPH (bivalente,
cuadrivalente y nonavalente). En EE. UU. solo se utiliza la vacuna
nonavalente. El ACIP estadounidense recomienda administrar la vacuna
contra el VPH a las mujeres a la edad de 11-12 años. Se puede empezar a
administrar a los 9 años. Se recomienda la vacunación de las mujeres hasta los
26 años para ponerse al día. El ACIP recomienda vacunar contra el VPH a los
hombres a la edad de 11-12 años. Indica igualmente que la vacunación contra
el VPH puede comenzar a los 9 años en los hombres. Se recomienda la
vacunación de los hombres hasta los 21 años para ponerse al día. El ACIP
acepta el uso permisivo de la vacuna contra el VPH en los hombres hasta los
26 años si sufren inmunodepresión o mantienen relaciones sexuales con otros
hombres.128 Los adolescentes y los adultos inmunodeprimidos deben
completar la serie de vacunación contra el VPH. Los receptores de TCMH
deben repetir esta serie de vacunación tras el trasplante, si cumplen los
criterios de edad.
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Vacunas de microorganismos vivos
Vacunas contra el sarampión, la rubéola y la
parotiditis
La vacuna SRP obtuvo la autorización en 1971 y combina tres vacunas de
microorganismos vivos que actúan contra el sarampión (autorizada
inicialmente en 1963), la parotiditis (autorizada inicialmente en 1967) y la
rubéola (autorizada inicialmente en 1969). La serie de dos dosis de SRP que se
administran a los 12-15 meses y a los 4-6 años forma parte de la vacunación
infantil sistemática recomendada en EE. UU.129 Aunque es probable que los
adultos que han recibido su serie completa de vacunación infantil o han
nacido antes de 1957 estén inmunizados, existen circunstancias en las que se
puede considerar la posibilidad de vacunar a un adulto inmunodeprimido,
como la vacunación para ponerse al día, en caso de producirse un brote o
después de un TCMH. Dado que se trata de una vacuna de microorganismos
vivos con la posibilidad de producir alteraciones vacunales en los anfitriones
inmunodeprimidos, generalmente está contraindicado el uso de SRP en las
personas con una inmunodepresión de grado bajo y alto.2 Sin embargo, en
estudios más recientes se ha comprobado que la vacuna puede utilizarse con
seguridad en determinadas poblaciones inmunodeprimidas, como los
pacientes infectados por el VIH con un recuento de linfocitos CD4 superior a
200,130 después de recuperarse de la quimioterapia131 y 1-2 años después de
recibir un TCMH sin indicios de EICA.132 Si se va a proceder a la
inmunodepresión y un paciente no demuestra inmunidad serológica frente al
sarampión, las parotiditis o la rubéola, se recomienda suministrar una dosis
al menos 4 semanas antes de iniciar la inmunodepresión.2 En caso de
producirse un brote de sarampión o parotiditis con riesgo de exposición de
un paciente inmunodeprimido a un caso confirmado o posible, hay que
administrar inmunoglobulina en vez de la vacuna SRP.1 Después de un
TCMH hay que restablecer la inmunidad primaria con una serie de dos dosis
de SRP, empezando 24 meses después del trasplante, siempre que no haya
indicios de EICA ni de inmunodepresión continua.2

Vacunas contra el virus de la varicela-zóster
Antes de la vacunación (que en EE. UU. se incorporó al calendario sistemático
de vacunación infantil con una dosis en 1995 y con dos dosis en 2007),
prácticamente todas las personas que vivían en zonas de clima templado
habían desarrollado inmunidad contra el VVZ al llegar a la edad adulta. La
primoinfección por el virus de la varicela suele producir un cuadro
generalmente leve en los pacientes inmunocompetentes; sin embargo, en
algunos casos evoluciona a un cuadro grave y puede producir una
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morbilidad y una mortalidad importantes.133 Las consecuencias graves suelen
ser bastante más frecuentes en las personas inmunodeprimidas, que pueden
sufrir trastornos peligrosos con alteraciones diseminadas y complicaciones.

Pruebas de inmunidad
Según el ACIP, son pruebas de inmunidad contra la varicela uno o más de los
siguientes criterios: documentación de la vacunación por escrito; registro por
un profesional sanitario de un proceso previo característico de varicela (en los
casos atípicos se requiere la verificación por parte del laboratorio o una
conexión epidemiológica documentada); confirmación de la inmunidad por
parte del laboratorio (pruebas serológicas), o persona nacida en EE. UU. antes
de 1980. El nacimiento antes de 1980 no se admite como prueba de
inmunidad contra la varicela en las personas inmunodeprimidas, las mujeres
gestantes y los profesionales médicos. Las personas nacidas fuera de EE. UU.
antes de 1980 deben cumplir uno o más de los otros criterios citados.134

Indicaciones de la vacuna contra la varicela en los adultos
Se recomienda encarecidamente que todos los familiares inmunocompetentes
de los pacientes inmunodeprimidos se vacunen contra la varicela y el herpes
zóster de acuerdo con el protocolo del ACIP.2 Si, después de vacunarse, un
familiar presenta una erupción debida a una vacuna contra la varicela de
virus vivos, hay que cubrir esa erupción y evitar el contacto y las
interacciones íntimas con cualquier familiar que no tenga indicios de
inmunidad hasta que hayan pasado 24 h o más desde la aparición de la
última lesión o la desaparición de todas las lesiones.135 Varivax, la vacuna de
un solo antígeno contra el VVZ, recibió en 1995 la autorización para la
prevención de la varicela en los niños ≥ 12 meses, y esta es la vacuna que se
usaría para vacunar a los adultos contra la varicela. Contiene la cepa Oka del
VVZ e incluye como mínimo 1.350 unidades formadoras de placas (UFP).
Actualmente no existe ninguna iniciativa conocida para comercializar una
vacuna contra la varicela de virus inactivados.

Capacidad inmunógena de la vacuna contra la varicela y
correlatos de protección
En los estudios para la autorización vacunal se ha utilizado una medida de la
inmunidad humoral (inmunoanálisis enzimático sobre adsorbente [ELISA]
basado en el antígeno de la glucoproteína del VVZ) como medida de la
capacidad inmunógena de la vacuna.136,137 Se ha evaluado la eficacia de la
vacuna contra la varicela en los niños sanos, pero no disponemos de datos
sobre los pacientes inmunodeprimidos. En los niños, la respuesta humoral
posterior a la vacunación según el ELISA a la glucoproteína del VVZ se
correlaciona con la concentración de anticuerpos neutralizadores del VVZ, las
respuestas de proliferación de linfocitos T específicos frente al VVZ, la
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eficacia de la vacuna y la protección a largo plazo contra la varicela.134 No se
han estudiado correlatos de protección de la vacuna contra la varicela en los
adultos.134

Contraindicaciones para la administración de la vacuna contra la
varicela
La vacuna contra la varicela está contraindicada en los siguientes casos:
gestación o posibilidad de gestación durante las 4 semanas posteriores a su
administración; reacción alérgica grave previa a la vacuna o a cualquiera de
sus componentes; tuberculosis activa, no tratada, e inmunodepresión grave
(v. tabla 9-2). Pacientes infectados por el VIH: los adultos y los niños sin
signos de inmunodeficiencia grave (personas infectadas por el VIH con un
recuento de linfocitos T CD4+ > 200 células/µl) son aptos para la vacunación
contra la varicela.4,138 Por lo general, en los receptores de TCMH, la vacuna
contra la varicela se pospone hasta 24 meses después del trasplante, siempre
que no haya indicios de EICA ni de inmunodepresión continuada.2

Vacunas contra el herpes zóster
Vacuna de virus vivos atenuados
Anteriormente, el ACIP recomendaba administrar la vacuna de virus vivos
atenuados contra el herpes zóster en las personas inmunocompetentes ≥ 60
años, incluidas las que habían sufrido previamente una infección por el
herpes zóster.139 La vacuna de virus vivos atenuados contra el herpes zóster
Zostavax ha sido autorizada por la FDA para los adultos inmunocompetentes
≥ 50 años. Zostavax es un preparado liofilizado que contiene la cepa
Oka/Merck del VVZ e incluye como mínimo 19.400 UFP por dosis, 14 veces
más que la vacuna contra la varicela Varivax.140 Se ha comprobado que la
vacuna de virus vivos permite prevenir el herpes zóster en el 70% de los
pacientes de 50-59 años; en el 51% de los pacientes de 60-69 años, y en el 38%
de los mayores de 70 años.140,141 Se ha comprobado igualmente que la vacuna
de virus vivos contra el herpes zóster permite reducir la neuralgia
postherpética (NPH) en el 67% de los pacientes de 60-69 años y en el 67% de ≥
70 años.140 Con la vacuna de virus vivos se ha observado una merma
significativa de la inmunidad con el paso del tiempo. Los pacientes
vacunados mayores de 60 años experimentaron una merma de la eficacia
vacunal del 68% durante el primer año, hasta solo un 4% después de 8 años,
sin que se observara ninguna protección contra el herpes zóster a los 10
años.142

Vacuna recombinante de subunidades
En octubre de 2017, la FDA estadounidense autorizó la vacuna recombinante
de subunidades de virus inactivados contra el herpes zóster, que contiene
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50 µg de glucoproteína E recombinante de VVZ combinados con el sistema
adyuvante de base lisosómica AS01B (RZV).143 El ACIP recomienda que esta
vacuna se administre preferentemente en dos dosis a los adultos ≥ 50 años (la
segunda dosis debe administrarse 2-6 meses después de la primera).
Recomienda igualmente administrarla a las personas que se hayan vacunado
previamente con la vacuna de virus vivos contra el herpes zóster, siempre
que hayan transcurrido 8 semanas desde su administración.5 La RZV es una
solución muy necesaria a la merma de la efectividad de la vacuna de virus
vivos observada en los adultos mayores. Al ser una vacuna de virus
inactivados, también viene a llenar el vacío de una vacuna de
microorganismos que no se repliquen incapaces de causar una infección en
los adultos muy inmunodeprimidos. En un estudio de 3 años de duración se
comprobó que podía prevenir el herpes zóster en los pacientes mayores de 50
años con una eficacia del 97% y, lo que es más importante, sin que se
observaran diferencias de eficacia entre los grupos de edades.144 En estudios
clínicos en pacientes inmunodeprimidos se ha podido comprobar que la
vacuna se tolera bien en términos generales. El grupo de la RZV mostró más
reactogenia (84%) que el grupo placebo (38%). No se detectaron efectos
adversos importantes; sin embargo, hasta un 17% de los participantes
experimentaron efectos adversos de grado 3 que llegaron a limitar su
actividad cotidiana durante 1-2 días después de la vacunación.144 En un
estudio posterior se comprobó que la RZV prevenía la NPH con una eficacia
del 90%, sin que se observaran diferencias importantes entre los grupos de
edades.145 Se ha podido comprobar que esta vacuna es segura e inmunógena
en una población de receptores de TCMH autógenos y en pacientes con el
VIH, incluidos los que tienen un recuento de linfocitos CD4 < 200 células/µl.6
En estos momentos se investigan la seguridad y la eficacia de esta vacuna en
otras poblaciones de pacientes inmunodeprimidos.

Correlatos de protección de la vacuna contra el herpes zóster
No se ha podido elucidar completamente el correlato de protección frente al
herpes zóster. Aunque es poco frecuente, se observan casos de herpes zóster
recurrente, y un episodio previo no protege a los pacientes contra episodios
futuros.146 Algunos estudios parecen indicar que se necesita inmunidad
celular (IC) frente al VVZ para protegerse del herpes zóster y que los
anticuerpos contra el VVZ no intervienen de manera significativa en la
prevención del herpes zóster.146-148 Cuando disminuye la IC frente al VVZ,
como sucede con la edad, algunos trastornos médicos o la inmunodepresión
yatrógena aumentan la incidencia y la gravedad del herpes zóster y sus
complicaciones.147-150 En las personas inmunodeprimidas no se observa una
correlación entre las concentraciones de anticuerpos contra el VVZ y el grado
de IC frente al VVZ ni el riesgo de herpes zóster.148,151 En un estudio sobre la
vacuna de virus vivos contra el herpes zóster, los adultos mayores
demostraban una respuesta IC a la vacuna bastante inferior a la observada en
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los adultos más jóvenes.152 En estudios sobre la capacidad inmunógena de la
vacuna RZV se han evaluado los anticuerpos contra el VVZ y la IC específica
de ese virus. La vacuna RZV ha inducido respuestas celulares y humorales
específicas muy robustas frente al VVZ.153-155

Contraindicaciones para la administración de la vacuna contra el
herpes zóster
La vacuna contra el herpes zóster de virus vivos atenuados está
contraindicada en todos los pacientes muy inmunodeprimidos, con
independencia de la causa. La vacuna está contraindicada específicamente en
los siguientes casos: gestación o intención de quedar embarazada durante las
4 semanas inmediatamente posteriores a la administración; reacción alérgica
grave previa a la vacuna o a cualquiera de sus componentes; tuberculosis
activa no tratada, e inmunodepresión grave (v. tabla 9-2). La única
contraindicación de la RZV es la alergia confirmada a cualquiera de los
componentes de la vacuna. También es importante señalar que en los
pacientes en los que no se pueden utilizar vacunas de virus vivos contra la
varicela o el herpes zóster, la profilaxis con aciclovir y valaciclovir resulta
muy eficaz y segura en los pacientes muy inmunodeprimidos como medida
de prevención contra la varicela-zóster.
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Vacunas de microorganismos vivos para
viajeros
En el capítulo 10, «Vacunas para viajeros adultos: ¿cuándo y por qué?», se
analizan detalladamente las consideraciones específicas en relación con el uso
de las vacunas de microorganismos vivos en los viajeros y en las personas
inmunodeprimidas.
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Conclusiones
Uno de los mayores problemas del uso de las vacunas en los adultos
inmunodeprimidos es la carencia de datos acerca de la eficacia vacunal (y, en
algunos casos, incluso de la capacidad inmunógena y la seguridad) en esta
población tan heterogénea. ¿Cómo podemos encontrar una solución sin
entender primero el problema? Entre las posibles estrategias vacunales cabe
destacar las vacunas con mayores dosis de antígenos, las vacunas adyuvadas,
la administración intradérmica y la adición de dosis de recuerdo. Se ha
comprobado que las vacunas conjugadas son más inmunógenas que las de
polisacáridos (vacunas antineumocócica y antimeningocócica). Las
vacunas antineumocócicas conjugadas han sido la solución para poder
mejorar la respuesta vacunal en los adultos inmunodeprimidos (y en otras
poblaciones, como los niños). Las vacunas antimeningocócicas conjugadas
han sido desbancadas en gran medida por las vacunas de polisacáridos en
todas las poblaciones, y no solo en los pacientes inmunodeprimidos. La FDA
ha autorizado el uso de vacunas contra la gripe adyuvadas y en dosis
elevadas, que podrían ser la solución para los adultos inmunodeprimidos,
pero es necesario seguir investigando y realizar comparaciones directas. Las
vacunas contra la HB en dosis altas han mostrado su superioridad en los
pacientes con una nefropatía crónica y en las personas con el VIH. Podríamos
asumir que estas vacunas contra la HB adyuvadas y en dosis altas resultarían
más inmunógenas en otras poblaciones inmunodeprimidas, pero esto está
por demostrar todavía. Por otra parte, se necesitan comparaciones directas
entre las vacunas contra la HB en dosis altas y la vacuna contra la HB
adyuvada recientemente autorizada por la FDA en diferentes poblaciones
inmunodeprimidas.

La vacuna RZV con el adyuvante AS01B es posiblemente uno de los
mayores logros de las soluciones vacunales en los adultos
inmunodeprimidos. Esta solución permitió resolver la necesidad de disponer
de una vacuna de microorganismos que no estuvieran vivos que pudiera
administrarse a personas inmunodeprimidas, que con anterioridad no podían
optar a ninguna vacuna contra el herpes zóster, a pesar de estar muy
expuestos a esta enfermedad. Además de ofrecer una opción para la
vacunación contra el herpes zóster, también mejoró la capacidad inmunógena
de la vacuna. La lección que tenemos que aprender es que, buscando la forma
de solucionar los problemas de las vacunas para los adultos
inmunodeprimidos, podemos llegar a descubrir también mejores soluciones
vacunales para las personas inmunocompetentes.
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Vacunas para viajeros adultos: ¿cuándo y
por qué?
La utilidad de una consulta antes de realizar un viaje va mucho más allá de
las vacunaciones que son obligatorias para entrar en algunos países. Un viaje
puede ser una experiencia sanitaria crucial en la vida de un viajero. A
menudo es un punto de contacto para poder valorar el bienestar de una
persona y su capacidad para embarcarse en el viaje; está claro que no se trata
«solamente de unas inyecciones». Los viajes siguen aumentando de forma
sustancial; cada vez es mayor el número de personas de todas las edades con
enfermedades iniciales o un trastorno inmunitario subyacente muy diferentes
que viajan a lugares remotos por negocios, placer o visitas planificadas e
imprevistas a familiares lejanos para poder reunirse con sus más allegados, e
incluso en ocasiones para enterrarlos. Ya sea por motivos profesionales o solo
por diversión, los viajeros pueden planificar desplazamientos con un riesgo
de paludismo inesperadamente alto o con la necesidad de vacunarse contra la
fiebre amarilla, lo que puede suponer per se un riesgo para las personas
mayores. A menudo, las explicaciones y la orientación de un experto pueden
facilitar y condicionar los preparativos y la profilaxis. Otras posibles
exposiciones infecciosas pueden variar en función del itinerario de viaje, las
actividades probables durante el viaje, la salud subyacente y las vacunaciones
anteriores. La consulta previa constituye un momento óptimo para
asegurarse de que se mantienen al día las vacunaciones sistemáticas,
especialmente si los riesgos infecciosos pueden aumentar durante el viaje
(p. ej., difteria, sarampión y varicela). Además, la administración preventiva
de dosis antitetánicas de refuerzo puede evitar la necesidad de que el viajero
tenga que acudir al médico para obtener una dosis antitetánica de recuerdo
en el momento de sufrir una lesión. La Tdpa protege contra la tos ferina, que
se extiende en pequeñas epidemias por todo EE. UU., incluso entre los
adultos. La gripe es la enfermedad evitable con vacunación más frecuente que
puede producirse durante un viaje, y en los trópicos se transmite durante
todo el año en vez de seguir una tendencia estacional. A menudo es
importante que los viajeros mayores se sometan a una evaluación de su
estado cardíaco y movilidad general. Las respuestas inmunitarias pueden
menguar; no todas las personas mayores son iguales. Una información
concisa y completa debería ayudar a estas personas a comprender la
necesidad de reforzar la inmunidad frente a Streptococcus pneumoniae, la
hepatitis B y el herpes zóster. En este capítulo resumiremos la vacunación de
los viajeros adultos de acuerdo con las pautas vigentes. Los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) pueden suministrar información sobre
las vacunaciones sistemáticas para todos los viajeros adultos.1,2
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Vacuna contra la hepatitis A
El virus de la hepatitis A es un virus ARN monocatenario positivo sin
cubierta, miembro de la familia de los Picornavirus, que se transmite
fundamentalmente por vía fecal-oral y por la exposición a alimentos y
suministros de agua contaminados. Generalmente produce una respuesta
inflamatoria limitada en el hígado que se acompaña de signos y síntomas
inespecíficos, como cansancio, náuseas, vómitos o febrícula, pero que en
ocasiones puede progresar a hepatitis fulminante e insuficiencia hepática.1
Cada año infecta aproximadamente a 1,5 millones de personas en todo el
mundo, y es una de las enfermedades evitables con vacunación más
frecuentes entre los viajeros.2 A ser posible, los viajeros deben planificar su
vacunación contra la hepatitis A por lo menos 1 mes antes de su viaje. En la
práctica existe la posibilidad de vacunarse a última hora, y hay pruebas
bastante concluyentes de que la vacuna contra la hepatitis A confiere
protección al poco tiempo de recibirla.3 La respuesta inmunitaria del sujeto
aumenta en caso de un encuentro agudo con el virus de la hepatitis A durante
el viaje. Se cree que esta vacuna, de gran capacidad inmunógena, confiere
protección para toda la vida una vez que se ha completado el ciclo primario.4

En EE. UU. hay dos vacunas de antígeno de la hepatitis A autorizadas para
las personas de más de 12 meses de edad: HAVRIX y VAQTA. HAVRIX se
administra a los 0 meses y a los 6-12 meses, y VAQTA, a los 0 meses y los 6-18
meses. Se recomienda vacunar a las personas que viajan a países con una
prevalencia media-alta de hepatitis A.

Se detectan concentraciones de anticuerpos protectoras en el 54-62% de los
adultos sanos a los 14 días y en > 94% 1 mes después de la vacunación.

Existe una vacuna de virus inactivados combinada contra las hepatitis A y
B (Twinrix) para los mayores de 18 años, que se administra en tres dosis a los
0, 1 y 6 meses o, de forma acelerada, a los 0, 7 y 21-30 días, con una dosis de
recuerdo a los 12 meses.

Efectos adversos: los efectos secundarios de la vacuna observados con más
frecuencia en adultos son el dolor en el lugar de la inyección (56-67%) y la
cefalea (14-16%).

Contraindicaciones: no debe administrarse la vacuna contra la hepatitis A
a las personas con antecedentes de reacción alérgica grave, como anafilaxia, a
cualquiera de sus componentes.

Gestación: no se ha determinado el riesgo para el feto cuando la vacuna se
administra durante la gestación; dado que es una vacuna de virus
inactivados, se sospecha que es muy bajo.5 Si el riesgo de hepatitis A en el
lugar de destino es moderado o alto, esto compensa los riesgos de
administrar la vacuna contra ella.

Seguridad: la vacuna puede administrarse a pacientes inmunodeprimidos,
ya que es de virus inactivados.
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Inmunoglobulina contra la hepatitis A: en EE. UU. se dispone de
GamaSTAN S/D como medida de protección temporal contra la hepatitis A,
con una posología recomendada de 0,1 ml/kg para una duración prevista del
viaje de hasta 1 mes, y 0,2 ml/kg para una duración de hasta 2 meses.6 Se
puede administrar junto con la vacuna contra la hepatitis A a los que van a
viajar antes de 2 semanas, y debe administrarse al mismo tiempo en zonas
anatómicas alejadas. Raras veces hay que administrarla, debido a la gran
capacidad inmunógena de la vacuna contra la hepatitis A, pero se puede
considerar su uso en los adultos mayores, las personas inmunodeprimidas y
los pacientes con una hepatopatía crónica u otros trastornos médicos
crónicos.7 Los viajeros pueden recibir la inmunoglobulina contra la hepatitis
A si tienen < 12 meses de edad, son alérgicos a algún componente de la
vacuna o rechazan la vacuna.

Para la profilaxis posterior a la exposición hay que administrar
inmunoglobulina en las 2 semanas inmediatamente posteriores a la
exposición.6
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Vacuna contra la hepatitis B
El virus de la hepatitis B es un virus ADN de la familia Hepadnavirus y es en
todo el mundo una causa importante de hepatopatía crónica que puede
desembocar en una cirrosis hepática y en un carcinoma hepatocelular. Se cree
que las formas de transmisión en los viajeros son el contacto sexual sin
protección y la exposición parenteral o mucosa a sangre y líquidos corporales
infectados. El hígado es el principal foco de infección, que puede causar un
proceso asintomático y sintomático. La infección primaria suele ser
autolimitada en los adultos inmunocompetentes y causar una infección
crónica en el 5% de los casos, aproximadamente, pero el porcentaje puede
ascender al 30-90% en los niños < 5 años.1,2

La consulta previa al viaje es un momento idóneo para ofrecer la vacuna
contra la hepatitis B a los adultos que no la han recibido durante la infancia.
Esta vacuna se ha incluido en el calendario vacunal de las personas nacidas a
partir de 1992. Las personas que viajan a zonas endémicas están expuestas a
adquirir la infección, especialmente los profesionales sanitarios, el personal
de auxilio en caso de desastres, los receptores de asistencia médica y los que
mantienen relaciones sexuales, consumen drogas intravenosas y se hacen
tatuajes.

En EE. UU. existen dos vacunas de un solo antígeno contra la hepatitis B:
Recombivax HB y Engerix-B. Ambas deben administrarse a los 0, 1 y 6 meses,
pero se obtienen respuestas inmunitarias similares con protocolos
alternativos de 0, 2 y 4 meses o de 0, 1 y 4 meses. El 30-50% de los adultos
sanos presentarán concentraciones de anticuerpos protectoras después de la
primera dosis, el 75% tras la segunda dosis y el 90% tras la tercera dosis.

Se puede optar por un protocolo acelerado los días 0, 7 y 21, con una dosis
de refuerzo a los 12 meses.3

Una vez completada la serie de vacunación, la vacuna contra la hepatitis B
confiere protección durante unos 20 años, y posiblemente durante toda la
vida.

Puede que para los viajeros sea más fácil completar una serie protectora
contra la infección de la hepatitis B ahora que la Food and Drug
Administration (FDA) ha aprobado el uso de Heplisav-B (vacuna
recombinante [adyuvada] contra la hepatitis B) (dos dosis con un intervalo de
1 mes) para prevenir las infecciones causadas por todos los subtipos
conocidos de virus de la hepatitis B en los adultos mayores de 18 años.5 Existe
una vacuna de virus inactivados combinada contra las hepatitis A y B
(Twinrix) para los mayores de 18 años que se administra a los 0, 1 y 6 meses,
o de forma acelerada a los 0, 7, 21-30 días con una dosis de recuerdo a los 12
meses.

Efectos adversos: el efecto secundario observado con más frecuencia es el
dolor en el lugar de la inyección en > 10% de los casos. Otras reacciones, como
la febrícula, las mialgias y las cefaleas, son poco frecuentes (< 1%).
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Contraindicaciones: la vacuna contra la hepatitis B no debe administrarse a
personas con antecedentes de reacción alérgica grave (como anafilaxia) a la
levadura o cualquier otro componente de la vacuna.

Seguridad: la vacuna puede administrarse a pacientes inmunodeprimidos,
ya que es una vacuna de virus inactivados.

Gestación: la vacuna contiene el antígeno de superficie de la hepatitis B no
infeccioso, y no existe ningún riesgo conocido para el feto en desarrollo.

Profilaxis posterior a la exposición: se puede administrar
inmunoglobulina contra la hepatitis B junto con las vacunas contra la
hepatitis B en los pacientes que han estado muy expuestos a sangre o líquidos
corporales infectados durante las 24 h inmediatamente posteriores a la
exposición.4
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Vacuna antitifoidea
Las personas que viajan fuera de EE. UU., Europa occidental, Australia y
Nueva Zelanda, y países ricos asiáticos, como Hong Kong, Japón y Singapur,
están expuestos a la fiebre tifoidea, el trastorno clínico causado por Salmonella
enterica serotipo Typhi (S. enterica serovar Typhi). S. enterica serotipo
Paratyphi tipos A, B y C puede causar también un trastorno parecido. En
conjunto, causan fiebres entéricas; la enfermedad se contagia por la
transmisión fecal-oral de las bacterias. Tras su ingestión, las bacterias se
replican dentro del intestino y después se produce una diseminación
sistémica, durante la cual los hemocultivos pueden ser positivos en el 60-80%
de los pacientes.1 Desde el punto de vista clínico, la enfermedad se caracteriza
por un cuadro de comienzo insidioso consistente en cansancio y fiebre, junto
con malestar, cefaleas y anorexia.2

S. enterica serotipo Typhi y S. enterica serotipo Paratyphi son bacterias de
distribución mundial, pero se encuentran sobre todo en los países en vías de
desarrollo.1,3 Alcanzan su máxima prevalencia en el sur y el sudeste asiáticos,
especialmente entre los niños: la incidencia puede ascender a 30 casos por
1.000 personas/año.3 En conjunto, estas infecciones provocan
aproximadamente el 1% de todas las muertes por fiebre entérica en todo el
mundo.3

La progresión continua y la expansión geográfica de la resistencia a los
antibióticos han complicado el tratamiento de la fiebre tifoidea. La mortalidad
se acerca al 26% si se combate con antimicrobianos eficaces, pero la aparición
de resistencias ha complicado el tratamiento estándar con trimetoprim-
sulfametoxazol, ampicilina e incluso fluoroquinolonas.3 También están
aumentando los informes de cepas de S. enterica serotipo Typhi que poseen
betalactamasas de amplio espectro.3 Debido a estos inconvenientes, la
azitromicina se ha convertido en el antibiótico recomendado para tratar la
diarrea grave de los viajeros.

La prevención es la mejor estrategia para proteger a los viajeros contra la
fiebre tifoidea. Además de adoptar precauciones con el agua y la comida, se
han autorizado dos vacunas para prevenir esta enfermedad. Se recomienda la
vacunación a todos los viajeros que puedan estar expuestos a S. enterica
serotipo Typhi, especialmente los que experimentan una exposición
prolongada a comidas y bebidas posiblemente contaminadas.2 Por el
contrario, no se recomienda la vacunación antitifoidea sistemática a las
personas que residen en EE. UU. y no viajan al exterior. No obstante, se
recomienda la vacunación a los familiares de los portadores de S. enterica
serotipo Typhi o los trabajadores de laboratorio con riesgo de exposición.

Una de las vacunas antitifoideas es Ty21a, una vacuna oral que contiene un
derivado vivo atenuado de la cepa Ty21 de S. enterica serotipo Typhi. En EE.
UU. se comercializa en forma de envases alveolados con cuatro dosis que
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deben conservarse en el refrigerador hasta el momento de su uso. Su
administración es bastante compleja; hay que tomar una cápsula por vía oral
1 h antes de una comida en días alternos hasta completar las cuatro dosis.2,4

Está autorizado el uso de esta vacuna para las personas mayores de 6 años.
En países endémicos se han llevado a cabo estudios clínicos para evaluar un
protocolo de tres dosis de Ty21a. Esos estudios demostraron que se obtenía
una protección del 60%, aproximadamente.2,4 Si existe riesgo de reexposición,
se recomienda repetir el régimen de cuatro dosis cada 5 años. Dado que es
una vacuna de microorganismos vivos, está contraindicada en personas
inmunodeprimidas y mujeres gestantes.2 Debe evitarse igualmente en
personas con un proceso febril agudo o gastroenteritis.2 Por otra parte, los
antibióticos pueden limitar la eficacia de Ty21a. Por consiguiente, la
administración debe empezar al menos 3 días después de la última dosis de
antibiótico y terminar como mínimo 3 días antes de iniciar la antibioterapia.

La otra opción para prevenir la fiebre tifoidea es una vacuna parenteral de
microorganismos inactivados que contiene el polisacárido capsular Vi de las
bacterias. Este producto se administra en forma de una sola inyección
intramuscular del polisacárido. Tiene la ventaja de que su uso está autorizado
en las personas mayores de 2 años, aunque no se conoce bien su eficacia en el
grupo de 2-4 años.2 Dependiendo del estudio, esta vacuna muestra una
eficacia del 60-80%, y se recomienda volver a administrarla cada 2 años.2,4 No
se necesitan tantas precauciones con este preparado, aunque se desconoce su
actividad y seguridad en los pacientes inmunodeprimidos o durante la
gestación.2

Existe un interés enorme por mejorar la vacunación antitifoidea, ya que las
vacunas existentes tienen una eficacia inferior al 100% y pueden verse
superadas por un inóculo importante de S. enterica serotipo Typhi.2 Por otra
parte, no se recomienda utilizar ninguna de esas vacunas en los niños
menores de 2 años, debido fundamentalmente a la carencia de datos al
respecto. Sin embargo, se está desarrollando una nueva generación de
vacunas conjugadas, en las que el polisacárido Vi va unido a una proteína
inmunógena, como el toxoide tetánico, el toxoide diftérico o una exoproteína
recombinante de Pseudomonas aeruginosa.3 Los estudios iniciales parecen
indicar que esas vacunas son cuando menos tan eficaces como las existentes y
demuestran actividad en los niños menores de 2 años.3,4 En Australia existe
una vacuna combinada contra la hepatitis A/fiebre tifoidea.
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Vacuna contra la fiebre amarilla
Microorganismo patógeno y transmisión: la fiebre amarilla es una virosis
transmitida por mosquitos. Se distribuye por muchos países africanos y
sudamericanos. La versión online del libro CDC Health Information for
International Travel incluye una lista de esos países.1 El mosquito vector de la
especie Aedes que porta el virus de la fiebre amarilla no vive en altitudes
elevadas. En algunos países se observa una considerable variación regional
en el riesgo de adquisición de la fiebre amarilla, y es elevado en las zonas
bajas y nulo en las altitudes elevadas.

Epidemiología: en todo el mundo se producen unos 200.000 casos y
aproximadamente 30.000 muertes cada año. Se desconoce el número exacto
de casos y de muertes, ya que la mayoría de los casos se producen en zonas
del mundo que son fundamentalmente rurales y en las que no disponen de
medios para establecer un diagnóstico exacto, además de tener unos sistemas
de vigilancia e información inadecuados.

Enfermedad clínica: en la mayoría de los casos, la fiebre amarilla es
asintomática; no obstante, el trastorno sintomático puede ser muy grave y en
muchos casos mortal. La infección por el virus de la fiebre amarilla tiene un
período de incubación de 3-6 días, aproximadamente. Los síntomas
sistémicos consisten en fiebre, cefalea, fotofobia, mialgia, artralgias, anorexia,
dolor abdominal, vómitos, ictericia, complicaciones hemorrágicas e
insuficiencia multiorgánica. Algunos pacientes manifiestan leucopenia
durante la primera semana de la enfermedad y leucocitosis durante la
segunda. Puede producirse una discrasia sanguínea, con un aumento de las
concentraciones de protrombina y tromboplastina parcial y una disminución
del número de plaquetas. En los pacientes con fiebre amarilla grave, la
mortalidad alcanza el 25-50%, aproximadamente.

No existe ningún tratamiento específico para las infecciones por el virus de
la fiebre amarilla, y el tratamiento consiste exclusivamente en medidas de
apoyo.

Riesgo para los viajeros: entre 1970 y 2015 se comunicaron 10 casos de
fiebre amarilla en viajeros no vacunados procedentes de EE. UU. y Europa;
cinco de ellos habían viajado a África occidental y los otros cinco a
Sudamérica. Ocho de esos viajeros fallecieron.2 La falta de datos sobre
personas afectadas en una zona determinada no significa que no haya riesgo
de adquirir la fiebre amarilla en esa zona, ya que los mecanismos de
información pueden ser muy pobres. Se calcula que, para una estancia de 2
semanas, el riesgo de adquirir la fiebre amarilla en África occidental es de 50
casos por cada 100.000 habitantes, con unas 10 muertes, aproximadamente,
mientras que para las personas que viajan a Sudamérica es de cinco casos por
cada 100.000 habitantes, con una muerte.

Prevención: se puede reducir el riesgo de adquisición utilizando repelentes
(N,N-dietil-m-toluamida o N,N-dietil-3 metil-benzamida [DEET], o
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picaridina) en la piel y un insecticida (permetrina) en la ropa, y limitando la
exposición a los mosquitos. Existe además una vacuna eficaz contra la fiebre
amarilla.

Vacuna: la vacuna contra la fiebre amarilla (YF-VAX) es una vacuna de
virus vivos atenuados y se administra en una dosis única en un centro
debidamente autorizado. Una vez reconstituida la vacuna, hay que utilizarla
en el plazo de 1 h o desecharla. Es necesario registrar la vacunación en el
International Certificate of Vaccination or Prophylaxis (ICVP), comúnmente
conocido como «tarjeta amarilla». El certificado de vacunación tiene validez
desde 10 días después de la fecha de vacunación. Por consiguiente, es
necesario vacunarse al menos 10 días antes de entrar en un país en el que sea
obligatoria la vacunación contra la fiebre amarilla. Actualmente, los CDC y la
OMS reconocen que solo hay que vacunarse contra la fiebre amarilla una vez
en la vida. En la página web de los CDC puede encontrarse una lista de los
centros estadounidenses autorizados para vacunar contra la fiebre amarilla.3
Sin embargo, en estos momentos no se puede obtener la vacuna YF-VAX; se
espera que se pueda disponer de la misma a finales de 2018. Actualmente, en
algunas clínicas designadas se puede disponer de otra vacuna de virus vivos
atenuados contra la fiebre amarilla a través de un proceso Expanded Access
to Investigational New Drug.4

Eficacia: no se han llevado a cabo estudios en seres humanos para
determinar los correlatos de protección de la vacuna. Se desconoce la eficacia
de esta vacuna; no obstante, disponemos de datos de observación que
demuestran que confiere protección humana. El 80-100% de los vacunados
produjeron anticuerpos neutralizantes 10 días después de la vacunación. Se
han publicado cinco casos de sujetos vacunados que sufrieron la fiebre
amarilla; no obstante, ignoramos si fueron vacunados correctamente o si la
vacuna se manipuló adecuadamente.

En el 80% de los sujetos sanos se puede demostrar la duración prolongada
de la inmunidad después de 40 años, en forma de títulos elevados.5 Los
anticuerpos neutralizantes disminuyen más rápidamente en las personas con
infección por el VIH, y se puede considerar la opción de la revacunación al
cabo de 10 años.

La vacuna contra la fiebre amarilla es una vacuna de virus vivos, pero
puede administrarse junto con otras vacunas de virus vivos, como las
vacunas contra el sarampión, la rubéola y la parotiditis (SRP), contra la
varicela y contra el herpes zóster, o con un intervalo de 30 días. También es
aceptable el uso simultáneo de la vacuna contra la fiebre amarilla y la vacuna
antitifoidea oral.

Efectos secundarios adversos: se han observado cefaleas, fiebre, mialgias,
malestar y escalofríos en el 11-33% de los vacunados, aproximadamente. Los
síntomas suelen ser leves. Trastorno neurológico asociado a la vacuna contra
la fiebre amarilla (TNA-VFA): una complicación adversa grave, pero pocas
veces mortal, que consiste en meningoencefalitis, encefalomielitis diseminada
aguda, parálisis bulbar y síndrome de Guillain-Barré. Se calcula que se
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producen 0,4-0,8 casos de TNA-VFA por cada 100.000 dosis distribuidas. Las
tasas son mayores entre las personas ≥ 60 años: 1,6 casos por cada 100.000
entre las personas de 60-69 años y aproximadamente 1,1-2,3 casos por cada
100.000 entre las personas ≥ 70 años.6 La enfermedad viscerótropa asociada a
la vacuna contra la fiebre amarilla (EVA-VFA) es otra complicación grave.
Este síndrome simula la fiebre amarilla adquirida de forma natural y tiene
una mortalidad del 65%, aproximadamente. Los pacientes suelen manifestar
síntomas inespecíficos, como cefalea, náuseas, vómitos, diarrea, malestar y
mialgias, 1 semana después de la vacunación, y esto puede progresar a un
cuadro más grave. Se calcula que el riesgo de sufrir una enfermedad
viscerótropa asociada a la fiebre amarilla es de 0,3-0,4 casos por cada 100.000
dosis distribuidas. Las tasas son superiores entre las personas mayores de 60
años: 1-1,1 casos por cada 100.000 entre las personas de 60-69 años y 2,3-3,2
casos por cada 100.000 entre las personas ≥ 70 años.6 La edad avanzada y los
antecedentes de timopatía o timectomía son dos factores de riesgo específicos
en relación con el desarrollo de EVA-VFA.

Gestación: no disponemos de datos que demuestren si las mujeres
gestantes están más expuestas a sufrir la fiebre amarilla. Los datos sobre
brotes no parecen indicar un mayor riesgo de enfermedad más grave. No se
ha investigado la vacunación durante la gestación en un estudio prospectivo
de gran envergadura. Durante la gestación solo se debe administrar la vacuna
contra la fiebre amarilla si es totalmente necesario y el riesgo de adquirir la
enfermedad en el lugar de destino compensa los posibles riesgos
desconocidos de esta vacuna de virus vivos. Por otra parte, la seroconversión
tras la vacunación es menor en las mujeres gestantes (38,6%) que en las no
gestantes (81,5%); por ello, se debe considerar la posibilidad de efectuar
pruebas serológicas para confirmar la seroconversión.

Uso de la vacuna contra la fiebre amarilla: las personas que trabajan en
laboratorios pueden quedar expuestos a la fiebre amarilla o a su vacuna, y las
que viajan a zonas con fiebre amarilla endémica son candidatas para la
vacunación.

Vacunación de viajeros: en algunos países se exige la vacunación contra la
fiebre amarilla para poder entrar en ellos. Cada país establece los requisitos
de entrada con el objeto de prevenir la importación y la transmisión del virus
de la fiebre amarilla. Los viajeros deben cumplir esos requisitos. En algunos
países se exige la vacunación de los viajeros procedentes de todos los países,
mientras que en otros se exige únicamente la vacunación de los viajeros que
proceden de algún país con riesgo de transmisión de la fiebre amarilla,
aunque solo hayan estado en tránsito. Se recomienda vacunarse contra la
fiebre amarilla a los viajeros que corren riesgo de adquirir la fiebre amarilla
en función de su destino específico, de la época del año, de la exposición a
brotes y de planes inciertos de viaje a zonas de riesgo. Los CDC y la OMS
reconocen actualmente que solo se necesita una dosis de vacuna contra la
fiebre amarilla para toda la vida.

Dado que es una vacuna de virus vivos y puede producir efectos
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secundarios graves, hay que sopesar seriamente los riesgos y las ventajas
antes de vacunar a un paciente contra la fiebre amarilla. Los viajeros que
entran en un país que exige la vacuna contra la fiebre amarilla y no la han
recibido pueden permanecer en cuarentena hasta durante 6 días. Un
profesional médico puede eximir de la vacunación contra la fiebre amarilla a
determinados viajeros en los que supuestamente está contraindicada la
vacuna contra la fiebre amarilla. Es necesario registrar y demostrar la
contraindicación médica en el ICVP. El profesional médico debe informar al
viajero de que corre más riesgo de sufrir la infección de la fiebre amarilla
debido a no estar vacunado. El país de destino puede aceptar o no la exención
médica.

Contraindicaciones para la vacuna contra la fiebre
amarilla

• Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna.
• Hipersensibilidad al huevo o a los derivados del huevo (la alergia a las

plumas no contraindica la vacuna; en general, cualquier persona que
pueda comer huevos o derivados puede recibir la vacuna).

• Lactantes < 6 meses de edad.
• Mujeres en período de lactancia.
• Personas a las que han extirpado el timo o que padecen timopatías con

anomalías inmunitarias, como timoma o miastenia grave.
• Sida/VIH, incluidas las personas con un recuento de CD4 inferior a 200.
• Personas con inmunodeficiencia confirmada.
• Personas sometidas a tratamiento inmunodepresor o

inmunomodulador.

Precauciones: la vacuna contra la fiebre amarilla puede administrarse con
total seguridad a los lactantes a partir de los 9 meses y, por lo general, no
debe administrarse a lactantes de menos de 6 meses de vida.

Infección por el VIH: los datos sobre la respuesta inmunitaria a la vacuna
son muy escasos, pero demuestran una capacidad inmunógena consistente en
las personas infectadas por el VIH con recuentos de CD4 < 200 células/mm3.
Nosotros consideramos con mucho cuidado la posibilidad de administrar la
vacuna en caso de riesgo y analizamos cada caso por separado. Las personas
asintomáticas infectadas por el VIH y con una inmunodepresión moderada
(CD4, 200-499/mm3) deberían poder recibir la vacuna.

Personas mayores: la tasa global de efectos adversos graves entre las
personas mayores de 60 años es de 8,3 por cada 100.000 dosis,
aproximadamente, mientras que entre los vacunados de menor edad es de 4,7
efectos adversos por cada 100.000 dosis. Si una persona ≥ 60 años tiene que
viajar a una zona endémica, hay que sopesar los riesgos y las ventajas de la
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vacunación.
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Vacuna antimeningocócica
La infección por Neisseria meningitidis constituye una preocupación para las
personas que viajan a determinadas partes del mundo, especialmente al
denominado «cinturón de la meningitis» del África subsahariana, que recorre
el continente desde Senegal, Gambia, Guinea-Bissau y Guinea, por el oeste,
hasta Sudán, Sudán del Sur, Eritrea, Etiopía y el noroeste de Kenia, por el
este. Abarca también algunas partes de Mauritania, Mali, Burkina Faso, Costa
de Marfil, Ghana, Togo, Benín, Nigeria, Níger, Camerún, Chad, República
Centroafricana, República Democrática del Congo y Uganda. La exposición al
meningococo es también motivo de preocupación en Mozambique y
Namibia, que, aunque no se encuentran en el «cinturón de meningitis»,
sufren brotes de la enfermedad con una frecuencia que debería preocupar a
los viajeros. Se recomienda la vacunación antimeningocócica a todas las
personas que viajen a esos países. También se consideran «de riesgo» algunos
países cercanos, así como zonas de los países citados anteriormente que no
están incluidas dentro del propio cinturón, y conviene que se vacunen los
viajeros que tienen previsto mantener un contacto prolongado con la
población local y todo el personal sanitario.1,2 Además, como consecuencia de
una serie de brotes, desde 2002 se obliga a aportar alguna prueba de
vacunación antimeningocócica para poder entrar en Arabia Saudí a todas las
personas que viajan a La Meca (Arabia Saudí) para las peregrinaciones
anuales de Hajj y Umrah. Desde que se ha puesto en marcha esta medida, no
se han producido más brotes. Por último, en otras partes del mundo se
producen brotes infrecuentes, con las consiguientes recomendaciones
provisionales para que los viajeros que acuden a esos lugares se vacunen.3

En los seres humanos, las infecciones por N. meningitidis pueden causar
diferentes presentaciones clínicas, desde un estado de portador asintomático
hasta un cuadro de meningitis clínica grave que puede poner en peligro la
vida del paciente. Cuando produce un cuadro clínico, N. meningitidis se
manifiesta en forma de meningitis en más del 50% los casos. La transmisión
bacteriana de persona a persona se produce por un contacto personal muy
estrecho con las secreciones respiratorias o la saliva de las personas
infectadas. Existen seis serogrupos principales asociados a la enfermedad
humana: A, B, C, X, Y y W. El serogrupo A es el más frecuente en el cinturón
de la meningitis, aunque también se observan otros serogrupos. N.
meningitidis es una bacteria de distribución mundial, con alguna variación
regional de los serotipos, y en un momento dado el 5-10% de la población
puede ser portadora del microorganismo. La enfermedad invasora es poco
frecuente en las zonas no epidémicas, con una incidencia de 0,5-10 casos por
cada 100.000 habitantes, pero en la región epidémica del cinturón de la
meningitis pueden producirse hasta 1.000 casos infecciosos por cada 100.000
habitantes, especialmente durante la estación seca entre diciembre y junio.
También es muy alta la incidencia entre los peregrinos a Hajj, unos 25 casos
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por 100.000, aproximadamente.5 A pesar de estas tasas tan elevadas en las
poblaciones locales, la incidencia de la enfermedad meningocócica entre los
viajeros es muy inferior a la de la mayoría de las demás enfermedades
evitables con vacunación; no obstante, debido a su elevada morbilidad y
mortalidad, la enfermedad meningocócica constituye un aspecto importante
que deben considerar los viajeros.

Vacunas disponibles: en EE. UU. y otros países existen varias vacunas
antimeningocócicas para los viajeros. Dado que en el cinturón de la
meningitis la mayoría de los casos se deben a los serotipos A, C y W, se
recomienda la vacunación cuadrivalente contra A, C, Y y W de todas las
personas que viajan a esa región. Aunque existen vacunas de base proteínica
contra el serotipo B (en EE. UU., MenB-4C [Bexsero] y MenB-FHbp
[Trumenba]), no se recomiendan para los viajeros, ya que la mayoría de los
casos por el serotipo B se producen en brotes aislados dentro de EE. UU. y
Europa occidental y no se considera que los viajeros corran riesgo de sufrir
esta enfermedad al viajar. En todo el mundo existen también varias vacunas
monovalentes y bivalentes, pero no se recomiendan habitualmente a los
viajeros y se utilizan fundamentalmente durante los brotes.

Se han obtenido vacunas cuadrivalentes conjugadas y de polisacáridos
contra los serotipos A, C, Y y W, pero los fabricantes de la vacuna
cuadrivalente de polisacáridos más utilizada (MPSV4, o Menomune) han
dejado de producirla, y ya no se puede conseguir desde agosto de 2017.
Aunque en algunos países existen todavía vacunas de polisacárido, las
recomendaciones para los viajeros se han decantado en gran medida por las
vacunas conjugadas. En EE. UU. solo se comercializan vacunas conjugadas,
que tienen la ventaja de inducir memoria inmunitaria (generalmente solo se
recomienda la revacunación cada 5 años en los adultos), reducir el estado de
portador nasofaríngeo y, por consiguiente, interrumpir la transmisión y
conferir protección a la población.4 Por el contrario, aunque son bien
toleradas y protegen al 85-100% de los vacunados, las vacunas de
polisacárido son comparativamente de menor duración y demuestran
hiporreactividad con la vacunación repetida, especialmente contra el
serogrupo C, y no previenen con tanta eficacia el estado de portador
nasofaríngeo.5

Actualmente, en EE. UU. existen dos vacunas cuadrivalentes conjugadas:
MenACWY-D (Menactra) y MenACWY-CRM (Menveo). Otros países, como
Australia, Canadá y el Reino Unido, disponen también de ACWY-TT
(Nimenrix). Estas vacunas están autorizadas para adultos de hasta 51 años,
aunque la mayoría de las autoridades aconsejan utilizarlas fuera de
indicación en las personas mayores de 55 años, ya que, tras la retirada de
MPSV4, no existe actualmente ninguna vacuna autorizada para ese grupo de
edades.

Con la vacuna cuadrivalente conjugada se desarrollan anticuerpos
protectores contra los cuatro serogrupos 10-14 días después de la vacunación,
y se calcula que se obtiene una protección del 90-95%. La protección dura
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menos en los niños menores de 5 años, pero se considera generalmente que
alcanza los 5 años en los adultos. En la mayoría de las recomendaciones se
aconseja a las personas que viajan frecuentemente a regiones epidémicas que
se revacunen cada 5 años, aunque en Arabia Saudí se exige la vacunación en
los últimos 3 años para acudir al Hajj.3,5

Consideraciones: se ha comprobado que es totalmente seguro administrar
las vacunas antimeningocócicas con todas las demás vacunas. En estudios
sobre la vacuna cuadrivalente conjugada MenACWY-D (Menactra) más la
vacuna antineumocócica conjugada VNC13 (Prevnar) se observó una
reducción de las concentraciones de anticuerpos antineumocócicos, aunque se
consideró que los valores estaban todavía dentro de los intervalos de
protección. No obstante, teniendo en cuenta estos datos, los CDC
estadounidenses han recomendado la posibilidad de esperar al
menos 4 semanas tras la administración de VNC13 antes de administrar la
vacuna MenACWY-D a los niños. No se ha observado ese mismo efecto con
MenACWY-CRM. No se ha registrado ninguna otra interacción por la
coadministración de las vacunas (CDC).

Contraindicaciones y efectos adversos: las vacunas antimeningocócicas
conjugadas han mostrado un perfil de seguridad excelente con millones de
dosis administradas en todo el mundo. Las reacciones adversas son
infrecuentes y generalmente leves, en la mayoría de los casos eritema y
sensibilidad en el lugar de la inyección. También se puede observar cefalea,
fiebre y mareos tras la vacunación. Se han publicado algunos casos de
síndrome de Guillain-Barré, pero los datos procedentes de EE. UU. y Canadá
no parecen indicar un mayor riesgo.4 Estas vacunas se han estudiado
exhaustivamente también durante la gestación, aunque el Vaccine Adverse
Event Reporting System norteamericano no ha identificado problemas de
seguridad importantes para la madre ni el feto, y no se considera que la
gestación ni la lactación contraindiquen la vacunación.4

Tampoco se considera que la inmunodepresión contraindique la
vacunación. Más bien, según las directrices vigentes en EE. UU. (CDC), todas
las personas con antecedentes de esplenectomía, VIH o deficiencia del
complemento deberían recibir la vacuna antimeningocócica con
independencia de sus planes de viaje.6

Otras estrategias para la profilaxis: se recomienda administrar antibióticos
profilácticos a las personas que estén en contacto directo con pacientes con
una enfermedad meningocócica invasora confirmada, incluidos los familiares
y cualquier persona que haya estado expuesta a las secreciones orales del
paciente durante los 7 días precedentes. Para la profilaxis posterior a la
exposición se pueden emplear diferentes antibióticos, como el ciprofloxacino,
500 mg en una sola dosis; la ceftriaxona, 250 mg i.m. en una sola dosis; la
rifampicina, 600 mg por vía oral dos veces al día durante 2 días, o la
azitromicina, 500 mg por vía oral en una sola dosis. Dada la existencia de
algunos patrones de resistencia regional, dependiendo de la zona geográfica
de adquisición podemos decantarnos por un régimen o por otro. Además, a
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la hora de elegir un régimen profiláctico hay que tener en cuenta las posibles
alergias a antibióticos, las interacciones con otros fármacos que esté tomando
el paciente, otras circunstancias (como la gestación) y los perfiles de efectos
secundarios. Sin embargo, en términos generales no se deben prescribir
antibióticos profilácticos contra la exposición meningocócica a las personas
que viajan, a menos que se sepa que han estado expuestas a las secreciones
orales de un sujeto con una enfermedad neumocócica invasora.
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Vacuna anticolérica
El cólera es un trastorno diarreico grave y potencialmente mortal, causado
por la infección por la bacteria gramnegativa Vibrio cholera; se caracteriza por
la aparición repentina de una diarrea acuosa muy intensa (más de 3 l
expulsados en 24 h) que puede conducir a una deshidratación muy rápida
que pone en peligro la vida del paciente.1

Vaxchora, CBD 103-HGR liofilizado, es una vacuna anticolérica de
microorganismos vivos atenuados, oral y en monodosis que fue autorizada
por la FDA en 2016 para la prevención del cólera causado por el serogrupo 01
de V. cholerae, la cepa circulante más frecuente que hay que considerar en las
personas adultas que viajan a zonas con infección colérica.2 Es la única
vacuna anticolérica autorizada que se puede usar en EE. UU. Entre las
medidas de protección personal cabe destacar las precauciones con el agua y
los alimentos, y un correcto saneamiento e higiene personal. Estas son las
estrategias primarias para prevenir el cólera. La vacuna anticolérica de
bacterias vivas oral es bastante eficaz: se calcula que reduce los síntomas
diarreicos graves a un nivel de protección del 90% a los 10 días de la
vacunación y del 80% a los 3 meses de la vacunación. La vacuna induce una
respuesta humoral vibriocida, que es el mejor correlato disponible de
protección contra la infección colérica. No se ha observado ningún efecto
adverso grave relacionado con la vacuna.

La vacuna se emplea cuando hay que viajar a zonas de transmisión activa
del cólera, definidas como un estado, provincia u otra subdivisión
administrativa dentro de un país con cólera endémica o epidémica causado
por cólera toxígeno O1, y comprende las zonas en las que haya habido
actividad colérica durante el último año y que sean propensas a epidemias de
cólera recurrentes. No comprende las zonas en las que solo se han
comunicado casos infrecuentes, importados o esporádicos, y no se
recomienda de forma sistemática en las personas que no visitan zonas
endémicas activas. Evidentemente, conviene que los equipos de ayuda que
acuden a auxiliar a las víctimas del cólera se vacunen. También deben
vacunarse otras personas que visitan zonas activas y permanecen en ellas
durante un tiempo considerable.

Consideraciones: no debe administrarse la vacuna anticolérica a los
pacientes que hayan recibido antibióticos orales o parenterales durante los
últimos 14 días, ya que los antibióticos pueden actuar contra la cepa vacunal.
Se ignora cuánto tiempo tiene que permanecer una persona sin tomar
antibióticos antes de poder recibir la vacuna: el período depende de la
actividad antimicrobiana y la vida media del antibiótico o los antibióticos. En
algunas circunstancias clínicas puede ser aceptable un período inferior a 14
días entre la interrupción de la antibioterapia y la administración de la
vacuna anticolérica si no se puede evitar el desplazamiento antes de que
hayan transcurrido 14 días desde el final de la antibioterapia.
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Contraindicaciones
Alergia: la vacuna anticolérica no debe administrarse a las personas con
antecedentes de reacción alérgica grave (como anafilaxia) a cualquiera de los
componentes de esta vacuna o de cualquier otra vacuna anticolérica.3

Edad: solo disponemos de datos relativos a personas de 18-65 años.
Gestación: no disponemos de datos al respecto: la vacuna no se absorbe

por vía sistémica. No parece que la exposición materna a la vacuna implique
una exposición del feto o del lactante a ella; no obstante, la cepa vacunal
puede aparecer en las heces durante más de 7 días después de la vacunación
y, en teoría, podría transmitirse al lactante durante el parto vaginal.

Anfitriones afectados: no hay datos sobre el uso de la vacuna en
anfitriones afectados. En un estudio de personas infectadas por el VIH
realizado en Mali se comprobó que la seroconversión vibriocida era algo
menor entre los participantes infectados por el VIH que entre los que no lo
estaban. No se observan diferencias en los efectos adversos.

Propagación y transmisión: la cepa bacteriana de esta vacuna de
microorganismos vivos atenuados oral puede dispersarse a través de las
heces y, en teoría, transmitirse a los contactos próximos. La cepa vacunal de
un preparado que existía anteriormente se cultivó en las heces de más del
11% de los vacunados 7 días después de que hubieran recibido ese producto.
En ninguno de los cultivos de heces de los contactos familiares de las
personas vacunadas con el producto utilizado actualmente se aisló la cepa
vacunal. En menos del 1% de los casos se aisló en cultivos fecales 5 días
después de la vacunación con el producto utilizado anteriormente.

Sin embargo, no se realizó ningún seguimiento de una posible transmisión
tardía, que podría haber pasado desapercibida. Este podría ser el caso, lo que
explicaría que el 3,7% de los contactos familiares de los vacunados
experimentaran una seroconversión 9 o 28 días después de la vacunación.

Fuera de EE. UU. se utilizan las siguientes vacunas anticoléricas Dukoral,
Shanchol y Euvichol.

Dukoral es una vacuna oral de células muertas enteras que confiere
también protección limitada contra la infección por E. coli enterotoxígeno
además del cólera, y se ha utilizado en Canadá y muchos otros países durante
más de 10 años.

Shanchol y Euvichol son otras vacunas orales de células muertas enteras
que han obtenido la autorización previa y que la OMS está reservando junto
con Dukoral para usarlas en caso de emergencia.

Posología de Vaxchora3

Vaxchora se administra en una sola dosis oral, 10 días antes del viaje como
mínimo. La protección dura 3 meses y en estos momentos no existe ninguna
recomendación en cuanto a la dosis de recuerdo. La persona no debe comer
ni beber 1 h antes y 1 h después de que se le administre la vacuna. No debe
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administrarse menos de 2 semanas después de haber usado algún antibiótico.
Debe administrarse al menos 10 días antes de la profilaxis antipalúdica con
cloroquina. Hay que administrarla en la clínica para garantizar el tiempo
correcto para la reconstitución del producto, reconstituir el componente
tamponador antes de mezclarlo con el componente activo de la vacuna y
confirmar su ingestión durante los 15 min posteriores a la reconstitución. La
reconstitución debe completarse durante los 15 min inmediatamente
posteriores a la extracción del frigorífico. Hay que vaciar el paquete del
componente tamponador en 10 ml de agua embotellada purificada, fría o a la
temperatura ambiente (se observa efervescencia) y agitar hasta que se
disuelva. A continuación, hay que vaciar el componente activo en el
recipiente con la solución tamponadora y agitar durante 30 s hasta que el
componente activo se disperse formando una suspensión turbia. Después, el
receptor puede bebérselo todo de golpe antes de que hayan pasado 15 min
desde la reconstitución. Los residuos que queden pueden desecharse.4

Reacciones adversas: la vacuna oral contra el cólera se tolera bien. El 3,9%
de los vacunados de un estudio experimentaron diarrea. Otros efectos
adversos observados con poca frecuencia son cansancio, cefaleas y dolor
abdominal.
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Vacuna contra la encefalitis japonesa
La encefalitis japonesa (EJ) está causada por un Flavivirus estrechamente
relacionado con el virus del Nilo occidental y es transmitida
predominantemente por mosquitos Culex que pican entre el crepúsculo y el
alba. En la naturaleza, el virus de la EJ se mantiene en mosquitos y anfitriones
animales, fundamentalmente cerdos y aves acuáticas. Por consiguiente, el
riesgo de infección es máximo en zonas rurales agrícolas, pero existe también
en zonas urbanas y periurbanas de Asia. La EJ es endémica en la mayor parte
de Asia y en zonas del Pacífico occidental, y es una de las causas más
frecuentes de encefalitis en Asia. La transmisión tiene carácter estacional en
algunas zonas (p. ej., de mayo a septiembre en Asia septentrional y en época
de monzones en India y Sudeste asiático), aunque puede aparecer durante
todo el año en otras regiones geográficas (p. ej., en Bali, donde abundan los
arrozales, los cerdos y las aves). También se han detectado casos de EJ en las
islas del estrecho de Torres, en el norte de Queensland (Australia). En el
Yellow Book de los CDC se puede encontrar información sobre los meses de
transmisión en cada país.1 La infección de EJ es poco frecuente en los turistas;
se calcula que el riesgo es de 1:200.000 por cada semana de exposición,2 y <
1% de las infecciones producen un cuadro sintomático.1 No obstante, los
casos sintomáticos conllevan una morbilidad importante como consecuencia
de la encefalitis aguda y manifiestan una gran variedad de síntomas
neurológicos. La mortalidad de los casos sintomáticos puede ascender al 30%.
El 30-50% de los que sobreviven a la infección manifiestan alteraciones
neurológicas, psicológicas y cognitivas a largo plazo.1,2

Hay que aconsejar a las personas que viajan a zonas de EJ endémica que
tomen precauciones contra las picaduras de los mosquitos, especialmente
entre el crepúsculo y el alba. También se debe considerar la posibilidad de la
vacunación; a la hora de recomendar la vacuna hay que tener en cuenta el
riesgo de infección (país, zona urbana o rural, zonas agrícolas, estaciones,
actividades al aire libre, duración del viaje y viajes repetidos). Otros factores
importantes que hay que considerar son el riesgo elevado de muerte y las
secuelas graves a largo plazo como consecuencia de las infecciones
sintomáticas, y el coste de las vacunas. Como norma general, el Advisory
Committee on Immunization Practices recomienda la vacunación a los
viajeros que pretenden pasar un total de ≥ 1 mes en zonas endémicas durante
la estación de transmisión. Dado que algunos casos en viajeros
estadounidenses se han producido en personas que realizan viajes cortos,
puede que la duración del viaje no sea el factor más indicado a la hora de
tomar una decisión sobre la vacunación contra la EJ para una persona que
viaja a Asia. Esta enfermedad es poco frecuente, pero puede tener
consecuencias importantes. Nosotros ofrecemos la vacuna contra la EJ a las
personas que van a viajar fuera de zonas urbanas importantes. Las que tienen
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previsto volver a Asia se beneficiarán de la vacunación contra el riesgo
acumulado. Los que van a permanecer menos de 1 mes deben considerar la
posibilidad de vacunarse si van a pasar algún tiempo en zonas rurales; a
realizar actividades de alto riesgo (p. ej., tareas agrícolas, actividades
deportivas al aire libre); a hospedarse en alojamientos sin mosquiteras en las
ventanas o la cama o sin aire acondicionado, o a viajar a zonas de brotes.1 Se
recomienda encarecidamente la vacunación a los emigrantes que tengan
previsto vivir en Asia durante más de 6-12 meses, incluso en zonas urbanas,
ya que suelen viajar mucho por la región por motivos de trabajo y
vacaciones.2

Vacuna:1 la única vacuna contra la EJ disponible en EE. UU. es Ixiaro, una
vacuna de virus inactivados de cultivo de células Vero. En 2009 recibió la
autorización para poder usarla en ≥ 17 años, y en mayo de 2013 se amplió la
autorización a niños ≥ 2 meses. Para la vacunación primaria se administran
dos dosis i.m. en los días 0 y 28, completando este esquema como mínimo 1
semana antes de la partida. Cada dosis es de 0,25 ml en los niños < 3 años y
de 0,5 ml en los ≥ 3 años. En los adultos que van a estar expuestos de manera
continuada a la EJ se recomienda una dosis de recuerdo 1-2 años después de
la dosis primaria. Actualmente disponemos de muy pocas pruebas sobre la
necesidad de dosis de recuerdo en las personas < 18 años. Se ha comprobado
que un protocolo acelerado (días 0 y 7, con una dosis de recuerdo al cabo de 1
año) confiere una protección excelente, y se ha autorizado su uso de última
hora en viajeros que van a zonas de riesgo y tienen entre 18 y 65 años,
sopesando siempre el riesgo estacional y las actividades previstas al aire libre.

Reacciones adversas: aproximadamente en el 1% de los vacunados se
observan reacciones locales, como dolor e hinchazón. Las reacciones
sistémicas pueden consistir en cefalea, mialgias, cansancio y fiebre.

Contraindicaciones: Ixiaro está contraindicada en personas que han
experimentado reacciones adversas graves por alguna vacuna contra la EJ o
cualquiera de sus componentes (como el sulfato de protamina o el
formaldehído). El preparado no contiene conservantes, estabilizantes ni
antibióticos. Debido al proceso de fabricación, Ixiaro contiene además
albúmina sérica bovina (no más de 100 ng/ml), ADN de la célula anfitriona
Vero (no más de 200 pg/ml), metabisulfito sódico (no más de 200 ppm) y
proteína de la célula anfitriona (no más de 100 ng/ml). Actualmente no
existen datos sobre su seguridad en las mujeres gestantes. En realidad, no se
puede definir el riesgo que conlleva la vacunación en la madre y el feto, por
lo que esta es una situación poco definida a la hora de tomar una decisión
basándose en los posibles riesgos. No debe utilizarse Ixiaro durante la
gestación ni la lactancia.

Otras consideraciones:

• En el caso de los viajeros que se han vacunado con la anterior vacuna
contra la EJ obtenida a partir de encéfalo de ratón (JE-Vax, Biken),
actualmente no existen pruebas suficientes acerca de la efectividad y
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la duración de la protección que confiere una sola dosis de recuerdo
de Ixiaro. Mientras no dispongamos de más datos, esos viajeros
deben recibir dos dosis primarias de Ixiaro.

• En los viajeros adultos a los que no les da tiempo a completar el
protocolo primario de dos dosis antes de la partida, se puede
considerar la posibilidad de un protocolo acelerado de dos dosis en
los días 0 y 7.3

• No está adecuadamente demostrada la respuesta inmunitaria a Ixiaro
de los anfitriones inmunodeprimidos.

• Se recomienda la vacunación a las personas que residen en las islas
del estrecho de Torres (Australia) y también a las que viajan a la zona
para una estancia acumulada total ≥ 30 días durante la estación
húmeda (de diciembre a mayo). Son muy pocos los turistas
internacionales que viajan a las islas del estrecho de Torres, situadas
entre el extremo norte de Queensland y Papúa Nueva Guinea.

Vacunas disponibles fuera de EE. UU.: en Australia y algunos países
asiáticos, como Tailandia, Malasia, Hong Kong, Singapur y Filipinas, existe
una vacuna de virus vivos atenuados recombinante de células Vero (Imojev).4
Su uso está autorizado en personas ≥ 9 meses. Una sola dosis de 0,5 ml por
vía subcutánea confiere una protección prolongada en los adultos, pero se
recomienda administrar una dosis de recuerdo a las personas de 9 meses a 18
años. Imojev es una vacuna de virus vivos atenuados y, por lo tanto, está
contraindicada en las mujeres gestantes, las mujeres en período de lactación y
los pacientes inmunodeprimidos. En Australia y Nueva Zelanda, Ixiaro se
comercializa bajo el nombre de JEspect. En algunos países se utiliza también
una vacuna derivada de encéfalo de ratón, con un perfil de seguridad poco
conocido y preocupante, y otras vacunas de virus vivos atenuados.4
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Vacuna antirrábica
La rabia es una infección neurotrópica mortal causada por un Lyssavirus y
que se transmite a los seres humanos por mordiscos o arañazos de mamíferos
que atraviesan la piel. En contadas ocasiones, la rabia se transmite por
inhalación (p. ej., en cuevas infestadas de murciélagos o en laboratorios) o a
través del trasplante de un órgano. Tras un período de incubación que suele
durar entre 1 semana y varios meses (en ocasiones varios años), la
presentación clínica es muy variable, pero suele consistir en dolor y parestesia
en la herida, fiebre y encefalopatía grave, que provoca invariablemente la
muerte. La rabia es una enfermedad de distribución mundial, con la
excepción de la Antártida, y se calcula que causa al menos 55.000 muertes
anuales, sobre todo en Asia y África. Pueden infectarse todos los mamíferos,
pero los perros son los causantes de ∼98% de las infecciones de rabia en los
seres humanos, y los murciélagos constituyen reservorios especialmente
importantes. Aunque las muertes por rabia son poco frecuentes entre los
viajeros, no es infrecuente que sean mordidos o arañados por animales en
zonas de rabia endémica. Los niños son los más expuestos a la rabia, ya que
suelen sentirse atraídos por los animales y pueden no informar de pequeñas
mordeduras. También se defienden peor de las mordeduras de los animales y
tienen más probabilidades de sufrir mordeduras graves en zonas de riesgo
del cuerpo, especialmente la cabeza y el cuello.

A las personas que viajan a zonas con rabia endémica hay que aconsejarles
que eviten el contacto con los mamíferos (especialmente perros y
murciélagos), consideren la posibilidad de la vacunación previa a la
exposición y, si resultan mordidas, busquen atención médica urgente y
soliciten profilaxis posterior a la exposición, incluso si se hubieran vacunado
antes de la exposición. Se debe considerar la posibilidad de la vacunación
previa a la exposición especialmente en las personas que viajan a zonas con
una gran incidencia de rabia o a lugares en los que pueda ser difícil conseguir
la profilaxis posterior a la exposición (PPE/tratamiento antirrábico); si prevén
que van a mantener contacto con animales (p. ej., veterinarios, personas que
trabajan con animales, personas que manipulan murciélagos, espeleólogos), o
que tienen previsto ampliar o repetir el viaje a zonas con rabia endémica. Los
ciclistas también suelen ser atacados y mordidos por perros. Hay que explicar
a los viajeros que, si son mordidos o arañados por un animal, deben lavar
concienzudamente la herida o las heridas con jabón, agua y povidona
yodada, y buscar tratamiento antirrábico lo antes posible.

Vacunas e inmunoglobulina antirrábica:1-3 en EE. UU. existen dos
vacunas antirrábicas de virus inactivados de cultivo celular: 1) la vacuna de
células diploides humanas (HDCV) Imovax, y 2) la vacuna purificada de
células de embrión de pollo (PCECV) RabAvert. Ambas pueden utilizarse
para la vacunación previa a la exposición y la PPE/tratamiento antirrábico, y
en la práctica son intercambiables.
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Para la vacunación previa a la exposición, se administra Imovax o RabAvert en
inyecciones i.m. de 0,1 ml en los días 0, 7 y 21 o 28. La vacunación confiere
protección a largo plazo y no se recomiendan dosis de refuerzo salvo en las
personas con un riesgo muy alto (p. ej., veterinarios, personas que manipulan
murciélagos, trabajadores de laboratorio expuestos al virus). Nosotros
recomendamos encarecidamente la vacunación antirrábica previa a la
exposición en los viajeros que pretenden permanecer mucho tiempo en países
de riesgo. Todas las personas que manipulan animales o los aventureros que
pueden permanecer en regiones remotas sin fácil acceso a la asistencia médica
y un tratamiento antirrábico adecuado en las 24-48 h inmediatamente
posteriores a una exposición a la rabia deberían considerar la posibilidad de
la vacunación antirrábica previa a la exposición. Uno de los obstáculos para la
vacunación antirrábica previa a la exposición es el elevado coste de las
vacunas. La vacunación intradérmica con una fracción de la dosis original es
más asequible. Actualmente está fuera de indicación en EE. UU., pero se
puede considerar esta opción en algunas circunstancias.4

Las recomendaciones para la profilaxis posterior a la exposición (PPE)
dependen de si el viajero ha sido vacunado previamente o no. En los que han
completado ya una serie completa de vacunación antirrábica, la PPE consiste
en la administración de dos dosis i.m. de 1 ml de vacuna antirrábica en los
días 0 y 3, y es innecesaria la inmunoglobulina antirrábica (RIG). En los que
no se han vacunado nunca, la PPE consiste en la administración de: 1) RIG
(20 UI/kg para la RIG humana, 40 UI/kg para la RIG equina), infiltrada en la
herida y sus alrededores tanto como sea posible, y el resto administrado por
vía i.m., y 2) cuatro dosis de vacunas antirrábicas en los días 0, 3, 7 y 14. Las
personas inmunodeprimidas deben recibir una quinta dosis el día 28.

Si es posible, la PPE debe comenzar lo antes posible (preferiblemente en las
primeras 48 h), pero debe administrarse sin importar el tiempo que haya
transcurrido desde la mordedura o el arañazo, ya que a veces el período de
incubación es muy largo. En los países en vías de desarrollo puede resultar
muy difícil acceder a las vacunas antirrábicas, e incluso más difícil a la RIG.5
A esto se suma además la escasez mundial de RIG. Si no se dispone de RIG,
hay que comenzar la vacunación antirrábica lo antes posible, y administrar la
RIG hasta un máximo de 7 días después. A partir del séptimo día del
protocolo de vacunación ya no es necesario administrar RIG, ya que se
habrán desarrollado los anticuerpos inducidos por la vacuna. A veces, los
viajeros tienen que ser evacuados a otro país o regresar a casa para poder
recibir una PPE adecuada, lo que conlleva un estrés considerable y altera los
planes de viaje. La vacunación previa a la exposición evita la necesidad de
tener que recurrir a la RIG, limita la urgencia de la PPE y permite a los
viajeros completar la PPE de forma oportuna.

Reacciones adversas: generalmente, las vacunas antirrábicas se toleran
bien. Las reacciones locales habituales consisten en dolor, prurito, eritema e
hinchazón en el lugar de la inyección. Las reacciones sistémicas pueden
consistir en cefalea, mialgias, náuseas, mareos y dolor abdominal. Se
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observan reacciones de hipersensibilidad graves en ∼5% de los vacunados 2-
21 días después de las dosis de recuerdo de HDCV y, a veces, durante la serie
primaria.

Contraindicaciones: dado que la rabia produce la muerte, no hay ninguna
contraindicación absoluta para el uso de las vacunas o la RIG como parte de
la PPE. Si existen antecedentes de hipersensibilidad grave a una vacuna, hay
que utilizar otra. En las personas con hipersensibilidad al huevo hay que
utilizar HDCV en lugar de PCECV.

Otras consideraciones:

• La gestación no contraindica la PPE.
• La respuesta inmunitaria a las vacunas antirrábicas es menor en las

personas inmunodeprimidas, y hay que realizar pruebas serológicas
después de la vacunación para confirmar la seroconversión. En
estudios previos, todas las personas sanas examinadas 2-4 semanas
después de haber completado la profilaxis previa y posterior a la
exposición al virus de la rabia demostraron una respuesta humoral
significativa frente a ese virus. La mejor prueba para ello es la prueba
rápida de inhibición de foco fluorescente (RFFIT), una prueba de
neutralización del virus de la rabia que se lleva a cabo en un cultivo
celular para determinar las concentraciones de anticuerpos
neutralizantes contra ese virus en el suero humano o animal. Se usa
la tinción inmunofluorescente de las células infectadas como un
indicador de la replicación del virus de la rabia. La RFFIT tarda
∼20 h y es muy sensible y específica en manos del personal de
laboratorio adecuadamente preparado.

• Si se opta por la vacunación intradérmica, conviene realizar una
prueba de serología después de la vacunación al cabo de 3 semanas.

• Dado que la rabia es siempre mortal, se debe completar la serie
completa de vacunación PPE, salvo que las reacciones adversas sean
muy graves.

Vacunas disponibles fuera de EE. UU.: en el resto del mundo existen
diversas vacunas de cultivo celular, y se puede considerar que muchas de
ellas son intercambiables con Imovax y RabAvert, como: 1) HDCV (p. ej.,
Merieux, Rabivac); 2) PCECV (p. ej., Rabipur); 3) vacuna de células Vero
purificada (p. ej., Verorab), y 4) vacuna de embrión de pato purificada (p. ej.,
Lyssavac N). Todavía se utilizan vacunas de tejido nervioso en algunos
países, sobre todo en el Sudeste asiático. Estas vacunas son menos eficaces
que las de cultivos celulares, requieren inyecciones voluminosas y se asocian
a una incidencia elevada de efectos adversos graves, como encefalomielitis
alérgica grave. Hay que advertir a los viajeros que no acepten estas vacunas y
busquen PPE en otro lugar.
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Vacuna antipoliomielítica
El virus de la poliomielitis es un enterovirus que se transmite generalmente
por vía fecal-oral y, con menos frecuencia, por transmisión oral-oral. La
mayoría de las infecciones son asintomáticas o se manifiestan como una
gastroenteritis indiferenciada y autolimitadas. Sin embargo, en < 1% de los
casos de infección poliomielítica puede producirse una parálisis aguda y
florida. En la mayoría de los casos, la parálisis afecta a las piernas, pero
también pueden verse afectadas las extremidades superiores, la garganta y el
diafragma. Las complicaciones pueden incluir la insuficiencia respiratoria.
Dependiendo de las medidas médicas de apoyo disponibles, la mortalidad
oscila entre el 2 y el 75%. Los pacientes que se recuperan suelen quedar con
algún tipo de secuelas neuromusculares residuales. Los seres humanos no
son la única especie afectada, y no existe estado de portador tras la infección
inicial. Por este motivo, existe la posibilidad de erradicar la poliomielitis.
Desde 1991, la poliomielitis ha quedado erradicada del continente americano,
y son muchos los países del resto del mundo que se encuentran actualmente
libres de poliomielitis. Siguen produciéndose infecciones de poliomielitis de
tipo salvaje en Afganistán, Pakistán y Nigeria. En 2016 se diagnosticaron en
total 37 casos por el virus de la poliomielitis natural (VPN) en todo el mundo.

Las infecciones pueden deberse al VPN o al virus de la poliomielitis de
origen vacunal (VPV). Este último deriva de la vacuna oral contra el virus de
la poliomielitis (VPO) y puede causar una poliomielitis paralítica asociada a
la vacuna (PPAV). El VPN se subdivide en tres serotipos. Desde 1999 no se ha
producido ningún caso por VPN 2, y desde 2012 no ha habido ningún caso
por VPN 3. Existe el riesgo de que pueda entrar VPN en un país
anteriormente libre de poliomielitis. En la página web Travelers’ Health de
los CDC se puede obtener información sobre el riesgo actual de transmisión
del VPN (www.cdc.gov/travel). Puede producirse VPV (habitualmente de
tipo 2) en una persona vacunada con VPO o en sus contactos, como
consecuencia de la diseminación. Se puede recabar información sobre la
transmisión actual o los brotes de VPV a través de Global Polio Eradication
Initiative (www.polioeradication.org o
www.polioeradication.org/dataandmonitoring/poliothisweek.aspx). En EE.
UU. no ha habido ningún caso de VPV desde que se cambió a la vacuna
antipoliomielítica de virus inactivados (VPI) en 2000. La vacuna VPO se usa
en muchos países en vías de desarrollo de todo el mundo. Los viajeros
pueden infectarse por el VPN o el VPV. En 2005, un adulto sin vacunar
procedente de EE. UU. sufrió el síndrome PPAV mientras viajaba, después de
haber estado en contacto con un niño que había recibido recientemente la
vacuna VPO.

Consideraciones: todos los niños deben recibir una serie primaria de
cuatro dosis de VPI a partir de los 2 meses de edad. Los adultos y los niños
mayores que hayan recibido una serie primaria deben recibir una dosis de
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VPI si van a viajar a un país con transmisión activa del VPN o el VPV. La
vacuna debe administrarse 4 semanas antes de la partida, como mínimo. En
algunos casos, las personas que viajan durante mucho tiempo a países
fronterizos con otros países con transmisión de VPN o VPV deben recibir
también una serie primaria (si no están vacunadas) o una dosis de recuerdo
de VPI, igual que los viajeros que participan en labores sanitarias, trabajan en
campos de refugiados o realizan otro tipo de actividades relacionadas con la
ayuda humanitaria, la guerra o problemas políticos, medioambientales o
sociales.

Los niños no vacunados pueden comenzar a recibir una serie primaria a
partir de las 6 semanas de vida, y recibir una segunda y una tercera dosis 4
semanas después de la anterior. Se debe administrar una cuarta dosis 6 meses
después de la tercera. Los adultos no vacunados deben recibir una serie de
tres dosis de VPI. Las dosis deben administrarse a los 0, 1-2 meses y 6-12
meses. Si hay tiempo, se pueden administrar tres dosis a 1, 4 y 8 semanas
para completar una serie primaria. Posteriormente, hay que administrar una
cuarta dosis más de 6 meses después de la precedente.

Las familias y otras personas que cuidan de niños adoptados procedentes
de países en los que se usa VPO o existe transmisión del VPN deben
completar una serie primaria (si no están vacunados) o recibir una dosis de
refuerzo de VPI antes de la adopción.

Contraindicaciones
Alergia: la VPI contiene formaldehído y pequeñas cantidades de
estreptomicina, neomicina y polimixina B. Las personas alérgicas a cualquiera
de estos tres antibióticos no deben recibir la vacuna VPI.

Edad: la VPI puede administrarse a los lactantes a partir de las 6 semanas
de vida. La serie primaria suele comenzar a los 2 meses.

Gestación: la VPI puede administrarse durante la gestación o la lactancia,
si estuviera indicado.

Anfitriones inmunodeprimidos: no debe administrarse la VPO a personas
inmunodeprimidas (infección por el VIH, cáncer o inmunodeficiencias
primarias) o sus contactos cercanos. Las personas inmunodeprimidas deben
evitar el contacto con todo el que haya recibido recientemente la VPO. La VPI
suele ser segura para esas personas.

Propagación y transmisión: los virus de la VPI no se transmiten entre los
seres humanos. Los virus de la VPO se propagan fundamentalmente a través
de las heces, y esto puede amplificar el efecto de la vacunación dentro de una
comunidad y también causar PPAV. La propagación continúa hasta 6
semanas después de la vacunación.

Posología: IPOL es una VPI trivalente que se comercializa en EE. UU. La
dosis de VPI es 0,5 ml para todas las edades. Puede administrarse por vía
intramuscular o subcutánea. Existen varias vacunas combinadas que
incorporan la VPI y pueden usarse en niños como parte de una serie
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primaria.
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Vacuna contra la encefalitis transmitida
por garrapatas
La encefalitis transmitida por garrapatas (ETG) es una infección vírica del
sistema nervioso central causada por el virus de la ETG. Hasta dos tercios de
las infecciones pueden ser asintomáticas. Existen tres subtipos (europeo, de
Extremo Oriente, siberiano) endémicos en Europa y el norte de Asia. La
infección se transmite por la picadura de una garrapata Ixodes infectada y, con
menos frecuencia, por la ingestión de leche sin pasteurizar de animales
infectados o incluso por una transfusión sanguínea. La garrapata vector
responsable de la transmisión de la ETG puede transmitir también infecciones
por Borrelia, Anaplasma y Babesia. La transmisión de la ETG se produce
generalmente entre abril y diciembre.

En la mayoría de los casos, la enfermedad es bifásica. Primero, se produce
un síndrome gripal 7-28 días después de la infección, aproximadamente.
Después, se observa un período de convalecencia y posteriormente una
recaída, que se caracteriza por cefalea, meningitis aséptica, parálisis de los
nervios craneales, convulsiones, encefalopatía y parálisis muscular. La
recuperación, la mortalidad y las secuelas neurológicas varían dependiendo
de los subtipos; estas complicaciones alcanzan su máxima incidencia con el
subtipo de Extremo Oriente. El riesgo es máximo entre los viajeros que
realizan actividades al aire libre, con una exposición considerable a las
garrapatas. Se puede reducir el riesgo tomando medidas de protección, como
el uso de repelentes de insectos que contengan DEET, buscando garrapatas
adheridas a la piel y llevando camisas de manga larga y pantalones largos. La
incidencia y la gravedad de la enfermedad son mayores entre las personas de
más de 50 años.

Consideraciones: en EE. UU. no existe actualmente ninguna vacuna
autorizada que sea eficaz contra la ETG. En Europa, Asia y Australia existen
varias vacunas de virus inactivados. En Europa se comercializan FSME-
IMMUN y Encepur. Se puede acceder a la posología pediátrica y los
calendarios para FSME-IMMUN y Encepur. En Rusia se comercializan TBE-
Moscow y EnceVir.

Las cuatro vacunas confieren protección contra los tres subtipos de virus,
con una eficacia del 95%, aproximadamente. La vacuna puede fallar en los
viajeros inmunodeprimidos y en las personas mayores. Los protocolos de
vacunación varían dependiendo de cada preparado, pero, por lo general, tras
la vacunación inicial se administran dosis de recuerdo al cabo de 1-3 meses y
9-12 meses. Se ha utilizado un protocolo acelerado con dosis a los 0, 7 y 21
días, con unas tasas de seroconversión similares a las obtenidas con un
protocolo recomendado más largo. Tras el protocolo acelerado se debe
administrar una dosis de recuerdo a los 12-18 meses.

Debido al tiempo necesario para la vacunación completa, incluso si se usa
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el protocolo acelerado, y a la imposibilidad de conseguir la vacuna en EE.
UU., la mayoría de los viajeros no pueden vacunarse. No obstante, parece
razonable vacunar a los viajeros que vayan a permanecer más tiempo o a
residir en zonas endémicas, especialmente si realizan actividades de alto
riesgo.

Contraindicaciones
Alergia: no deben administrarse vacunas contra la ETG a las personas con
antecedentes de reacción alérgica grave (p. ej., anafilaxia) a cualquiera de los
componentes de las vacunas. FSME-IMMUN, TBE-Moscow y EnceVir
contienen albúmina humana como estabilizador.

Tanto FSME-IMMUN como Encepur cumplen los requisitos de elaboración
establecidos por la OMS. Se cultivan en fibroblastos de embrión de pollo, se
inactivan con formaldehído e incluyen hidróxido de aluminio como
adyuvante. Estas vacunas no contienen poligelina ni tiomersal, aunque en los
productos finales pueden encontrarse cantidades mínimas de formaldehído
(únicamente en FSME-IMMUN), gentamicina, neomicina y clortetraciclina
(solo en Encepur).

Gestación: se desconocen los posibles riesgos que conlleva la
administración de las vacunas durante la gestación o la lactancia.

Anfitriones inmunodeprimidos: los trastornos del sistema nervioso central
(activos o desconocidos), especialmente cuando se acompañan de fiebre e
inmunodepresión, constituyen contraindicaciones relativas para la
vacunación con cualquiera de los preparados mencionados antes.

Posología: todas las vacunas se administran por vía intramuscular; la dosis
es 0,5 ml en todos los casos, con la excepción de los preparados pediátricos de
FSME-IMMUN Junior y Encepur-Children, que se administran en dosis de
0,25 ml. FSME-IMMUN Junior está indicada para niños de 1-15 años;
Encepur-Children está indicada en niños de 1-11 años. TBE-Moscow y
EnceVir están indicadas ambas en adultos y niños mayores de 3 años.

Propagación y transmisión: no se han descrito casos de transmisión y
propagación del virus como consecuencia de la vacuna.

Reacciones adversas: por lo general, FSME-IMMUN y Encepur se toleran
bien. Los efectos secundarios observados con más frecuencia son dolor e
hinchazón en el lugar de la inyección. En los niños es relativamente frecuente
la fiebre, que, según el fabricante, puede observarse hasta en el 30% de los
vacunados. Se ha informado de que los nuevos preparados de FSME-IMMUN
y Encepur suelen causar menos fiebre. Ninguna de esas vacunas se ha
asociado habitualmente a reacciones adversas graves. Las dosis de recuerdo
suelen tolerarse bien y tienen menos probabilidades de producir reacciones
adversas que las iniciales. Hasta en un 10% de los receptores sanos se
observan cefaleas, náuseas, insomnio, mialgia, fiebre y malestar,
especialmente después de la primera dosis. Se han publicado muy pocos
datos sobre reacciones adversas a los preparados fabricados en Rusia, pero
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parece que tienen unos efectos secundarios y unos perfiles de seguridad
similares a los de los preparados europeos.
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Conclusión
Siempre es un placer y un privilegio aconsejar a los viajeros que realizan
viajes extensos. Esta revisión debería servir de ayuda a los profesionales de
atención primaria a la hora de vacunar a sus pacientes que viajan cuando es
posible, y saber cuándo tienen que derivar a los que tienen itinerarios
complicados (incluyendo los viajes a regiones con paludismo endémico) a
especialistas en medicina del viajero para que puedan asesorarles mejor.
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Vacunación del personal sanitario
David J. Weber, MD, MPH

Emily E. Sickbert-Bennett, MS, PhD

La sanidad constituye el sector de más rápido crecimiento de la economía de
EE. UU., y en él se encuentran empleados más de 18 millones de
trabajadores.1 El personal sanitario (PS), se encuentra expuesto muchas veces
a microorganismos infecciosos prevenibles con vacunas, ya sea por lesiones
con objetos afilados (p. ej., el virus de la hepatitis B [VHB]), debido al cuidado
de pacientes con enfermedades transmisibles por contacto (p. ej., herpes
zóster), por diseminación de gotículas (p. ej., gripe, tos ferina) o por vía
respiratoria (p. ej., sarampión, varicela). Se han publicado diversas revisiones
sobre los riesgos y la forma de prevenir las infecciones del PS en su entorno
laboral.2-4 La prevención del contagio y transmisión de enfermedades
infecciosas por parte del PS y de los pacientes es un aspecto importante de la
atención sanitaria segura en cualquier entorno sanitario. Un elemento esencial
de la protección del PS y de sus pacientes es la inmunidad del PS frente a las
enfermedades prevenibles mediante vacunas.5-8 Otras iniciativas importantes
encaminadas a minimizar el riesgo de adquisición de enfermedades
transmisibles por parte del PS son: 1) la educación adecuada del PS tanto al
inicio de su carrera profesional como de forma continuada más tarde (p. ej.,
medidas para el control de infecciones, prevención de lesiones con objetos
afilados); 2) la evaluación del PS expuesto a enfermedades transmisibles, por
si fuese aplicable la profilaxis posterior a la exposición (PPE); 3) el
cumplimiento de las precauciones estándar al atender a los pacientes, y
especialmente de los protocolos de higiene de manos antes y después del
proceso asistencial;4 4) la instauración rápida de las medidas adecuadas de
aislamiento en el caso de pacientes con enfermedades transmisibles presuntas
o confirmadas, y 5) la utilización adecuada del material de protección
personal al atender a pacientes posiblemente infectados, como mascarillas,
respiradores N-95, protectores oculares y batas.8 En este capítulo se aborda la
prevención de las infecciones del PS mediante la vacunación antes y después
de la exposición a los microorganismos infecciosos. Las vacunas se pueden
utilizar para prevenir la infección o la enfermedad, en la PPE o como medida
de apoyo en el caso de brotes epidémicos (tabla 11-1).
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Tabla 11-1

Vacunas recomendadas para el personal sanitario

NP, no procede; OMPI, otro material potencialmente infeccioso (p. ej., líquido cefalorraquídeo, sinovial,
pericárdico, peritoneal); SRP, vacuna contra el sarampión, la rubéola y la parotiditis; Tdpa, vacuna de
toxoide diftérico, toxoide tetánico y tos ferina acelular.
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Definiciones
El PS engloba a todas las personas, remuneradas o no, que trabajan en
entornos sanitarios y pueden verse expuestas directa o indirectamente a
pacientes o material infeccioso, como sustancias corporales, suministros y
dispositivos médicos contaminados, superficies ambientales contaminadas o
aire contaminado. Entre otros, este PS incluye médicos de urgencias, personal
de enfermería, auxiliares de clínica, otros médicos, técnicos sanitarios,
flebotomistas, farmacéuticos, estudiantes y residentes, personal no contratado
directamente por el establecimiento sanitario y otras personas (p. ej.,
administrativos y personal de citaciones, dietistas, encargados de sanidad
ambiental, personal de lavandería y de seguridad, ingenieros y personal de
mantenimiento y voluntarios) que, no estando implicadas directamente en la
atención sanitaria a los pacientes, pueden verse expuestas a microorganismos
infecciosos procedentes del resto del PS y de los pacientes.5 Generalmente, el
PS que está en contacto habitualmente con los pacientes o con líquidos o
muestras corporales procedentes de ellos presenta mayor riesgo de contraer o
transmitir infecciones que el que solo establece contactos breves con los
pacientes y su entorno (p. ej., camas, bandejas de comida, equipamiento
médico). No obstante, todo el PS que trabaje en una institución sanitaria debe
estar bajo el control del servicio de prevención de riesgos laborales, y ha de
someterse a cribados diagnósticos y a profilaxis previas a la exposición frente
a enfermedades prevenibles mediante vacunas; esto incluye también a los que
no intervienen directamente en la asistencia al paciente, ya que con frecuencia
establecen contacto con PS que sí que tiene contacto directo con los enfermos
y, por ello, presentan riesgo de adquisición o transmisión de
microorganismos infecciosos patógenos.

El término «establecimiento sanitario» hace referencia a los lugares en que
se proporciona atención sanitaria, como, entre otros, unidades de atención a
pacientes agudos de corta o larga estancia, centros de larga estancia (CLE),
hospitales de día, unidades de rehabilitación, establecimientos psiquiátricos,
instalaciones para la atención domiciliaria, vehículos en los que se
proporciona atención sanitaria (p. ej., ambulancias) y centros de atención a
pacientes externos, como centros de diálisis, consultas médicas y otros.

437



Vacunación previa a la exposición
Recomendaciones generales
Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC),2 el Advisory
Committee on Immunization  Practices (ACIP),5,9 la American Academy of
Pediatrics [Red Book]10 y la Association for Professionals in Infection Control
and Epidemiology (APIC)7 han publicado recomendaciones generales acerca
de la vacunación del PS. Siempre se debe consultar el protocolo de
vacunación más reciente aprobado por el ACIP, en el que se resumen todas
estas recomendaciones.9 Los CDC y el ACIP recomiendan que todo el PS se
encuentre vacunado contra la parotiditis, el sarampión, la rubéola, la varicela,
la tos ferina y la gripe (v. tabla 11-1). En determinadas personas, y
dependiendo de los microorganismos a que puedan verse expuestas, pueden
ser también aconsejables otras vacunas, como la existente contra la hepatitis B
para el PS que pueda establecer contacto con sangre u otros líquidos
corporales, o contra el meningococo para el personal del departamento de
microbiología que centrifugue líquido cefalorraquídeo procedente de
pacientes con meningitis (v. tabla 11-1). Además de las vacunas
recomendadas específicamente para ellos, el PS debe ser vacunado también
de acuerdo con las recomendaciones generales del conjunto de la población
adulta, según su edad y enfermedades subyacentes, o ser derivado a su
médico de atención primaria con este fin; entre estas vacunas adicionales se
encuentran las vacunas contra el virus del papiloma humano, el herpes zóster
y antineumocócica.9,11,12

Las personas que administren las vacunas al PS deben estar familiarizadas
con los prospectos aprobados por la FDA para cada una de ellas, con las
recomendaciones concretas de los CDC y el ACIP, y con las Best Practice
Guidelines for Immunization de los CDC.12 Las vacunas deben administrarse
respetando las recomendaciones acerca de los intervalos entre dosis y la vía
de administración; también puede estar indicada la administración de una o
más dosis de refuerzo (tabla 11-2). Concretamente, el personal encargado de
la vacunación debe observar las siguientes recomendaciones de los CDC: 1)
administrar las vacunas a las edades recomendadas y, en el caso de antígenos
multidosis, respetar los intervalos recomendados entre las dosis, con objeto
de conseguir una protección óptima; 2) registrar en el archivo de salud
laboral del PS todas las vacunas administradas, indicando el tipo de vacuna
administrada, la fecha, la dosis, la vía de administración, la localización y el
número de lote, y 3) antes de vacunar a cualquier persona, comprobar si se
deben tomar precauciones especiales o si existe cualquier contraindicación
para administrar la vacuna a esa persona concreta. En caso de que existan
contraindicaciones, el médico del servicio de salud laboral y el propio
paciente deben sopesar los riesgos y beneficios asociados a la vacunación. La
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contraindicación más frecuente son los antecedentes de reacción anafiláctica a
dosis de la vacuna administradas con anterioridad o a algún componente de
ella. Entre los factores que no se consideran contraindicaciones para la
vacunación se encuentran: 1) convivencia con una mujer embarazada; 2)
lactancia; 3) reacción frente a una vacunación previa consistente
exclusivamente en inflamación local entre leve y moderada, hinchazón o
ambas, o fiebre de menos de 40,5 °C; 4) enfermedad aguda leve, con o sin
fiebre baja; 5) tratamiento antimicrobiano en el momento de la vacunación,
excepto en el caso de determinadas vacunas de microorganismos vivos
atenuados, como la antitifoidea oral, la vacuna contra la gripe de virus vivos
atenuados (VGVA) y las vacunas de virus vivos atenuados contra la varicela
o el herpes zóster; tampoco se considera una contraindicación la
convalecencia por una enfermedad reciente; 6) antecedentes personales de
alergia, excepto si existe algún antecedente de reacción anafiláctica a una
dosis de vacuna o a algún componente de vacuna, y 7) antecedentes
familiares de alergia, reacciones adversas graves a vacunaciones o
convulsiones. Aunque las reacciones alérgicas suelen ser motivo de
preocupación para el personal encargado de la vacunación, estas reacciones
son poco frecuentes, y la anafilaxia tras la vacunación es muy rara, con una
incidencia en la mayoría de las vacunas de alrededor de un caso por cada
millón de dosis administradas. No obstante, el personal que administre
vacunas debe tener a su disposición adrenalina y el equipamiento necesario
para la apertura urgente de una vía respiratoria.12

Tabla 11-2

Administración de las vacunas recomendadas para el personal
sanitario
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i.d., intradérmica; i.m., intramuscular; s.c., subcutánea.

El personal que administre las vacunas debe estar al tanto de varias
recomendaciones importantes de los CDC:12 1) las personas que administren
vacunas deben hacerlo ajustándose todo lo posible a los intervalos entre dosis
recomendados. No obstante, un período entre las dosis mayor del
recomendado no es motivo de reducción de la concentración final de
anticuerpos, aunque es posible que la protección no sea completa hasta que se
hayan administrado todas las dosis recomendadas;2 2) todas las vacunas de
microorganismos inactivados indicadas para el PS se pueden administrar
simultáneamente; 3) las vacunas contra el sarampión, la rubéola y la
parotiditis (SRP), así como contra la varicela, se pueden administrar
simultáneamente. No obstante, si no se administran simultáneamente, se
deben administrar con una separación de al menos 1 mes. No se han
estudiado los efectos de la administración de la VGVA al mismo tiempo que
la SRP ni de la vacuna contra la varicela en los sujetos adultos; 4) es preferible
que todas las dosis de vacuna administradas a un determinado sujeto
provengan del mismo fabricante; sin embargo, si esto no es posible o si no se
sabe cuál era el fabricante de dosis administradas con anterioridad, se debe
administrar la vacuna de que se disponga; 5) en relación con las vacunas
recomendadas para el PS, el personal que administre las vacunas solo debe
catalogar a una persona como vacunada anteriormente si existe el
correspondiente registro fechado (en el caso de la vacuna contra la gripe, los
CDC y el ACIP consideran aceptable como prueba de vacunación el
testimonio del personal que administró la vacuna, pero muchas instituciones
sanitarias exigen una prueba por escrito); 6) las vacunas se pueden
administrar de forma segura a las personas que padezcan una enfermedad
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leve; no obstante, la existencia de una enfermedad moderada o grave, con o
sin fiebre, hace desaconsejable la administración de cualquier vacuna; 7) no es
necesario que la vacunación de personas aparentemente sanas vaya
precedida de una exploración física ni de ningún otro procedimiento (p. ej.,
medida de la temperatura corporal), y 8) todas las vacunas recomendadas
para el PS se pueden administrar independientemente del puesto de trabajo
concreto que ocupe el sujeto en el establecimiento sanitario; la excepción a
esta regla es la VGVA, de modo que las personas a las que se administre esta
vacuna no deben atender a pacientes confinados en «entornos protegidos»,
como, por ejemplo, en unidades de trasplante de células madre
hematopoyéticas, hasta que hayan transcurrido 7 días desde la vacunación.

Dependiendo de la enfermedad prevenible mediante vacunas de que se
trate, la inmunidad se puede garantizar de diferentes maneras (tabla 11-3).
Los CDC y el ACIP afirman que es muy probable que la mayoría de las
personas nacidas antes de 1957 hayan padecido infecciones naturales del
sarampión, la parotiditis y la rubéola, por lo que se les puede considerar
inmunizados.5,9 Hay datos que sustentan la tesis de los CDC y el ACIP, ya
que indican que el PS nacido antes de 1957 suele ser efectivamente inmune
frente a la parotiditis, el sarampión y la rubéola.13 En el caso de trabajadores
no vacunados nacidos antes de 1957 para los que no existan datos analíticos
que avalen su inmunidad frente al sarampión (o la parotiditis o la rubéola) ni
pruebas analíticas que confirmen que habían padecido anteriormente la
enfermedad, los establecimientos sanitarios deben considerar la posibilidad
de una vacunación con dos dosis de vacuna SRP separadas por un intervalo
adecuado. En el caso de trabajadores no vacunados nacidos antes de 1957
para los que no exista confirmación analítica de un diagnóstico clínico de
haber padecido la enfermedad ni pruebas de inmunidad frente al sarampión,
la parotiditis o la rubéola, los establecimientos sanitarios deben recomendar
la vacunación con dos dosis de SRP si se produce un brote epidémico de
parotiditis o de sarampión, o con una única dosis de SRP ante un brote de
rubéola.5 En cuanto a la varicela, los CDC y el ACIP indican que el hecho de
haber nacido en EE. UU. antes de 1980 equivale a estar inmunizado.9 Al igual
que sucede con la parotiditis, el sarampión y la rubéola, los estudios
serológicos llevados a cabo entre el PS confirman que la inmensa mayoría de
los sujetos nacidos antes de 1980 son, efectivamente, inmunes frente a la
varicela.14 No obstante, los CDC y el ACIP recomiendan que todo el PS que
carezca de otros datos que apunten a que está inmunizado frente a la varicela
sea vacunado adecuadamente.

Tabla 11-3

Métodos para demostrar la existencia de inmunidad en el
personal sanitario (PS)a
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a Un «Sí» en cualquier celda implica una prueba aceptable de inmunidad.
b Se requiere documentación por escrito (es decir, firmada por un PS).
c Se puede considerar la posibilidad de vacunar al PS nacido antes de 1957; recomendable en brotes
epidémicos.
d Todas las trabajadoras sanitarias en edad fértil deben ser vacunadas.
e Requiere confirmación analítica de la infección.
f Se debe determinar el título de anticuerpos anti-HBs 1-2 meses después de la última dosis de vacuna; si
hace mucho tiempo de la vacunación y no se dispone del título de anti-HBs, consúltese el protocolo en el
texto.

Esta tabla se ha adaptado del estudio Weber DJ, Rutala WA, Schaffner W.
Lessons learned: protection of healthcare workers from infectious disease
risks. Crit Care Med 2010;38(suppl.):S306–S314.

El PS que no presente inmunidad frente a las enfermedades prevenibles
mediante vacunación debe ser convenientemente vacunado (v. tabla 11-1). Sin
embargo, es importante señalar que, incluso aunque el PS sea considerado
inmune por vacunación frente a alguna de las enfermedades prevenibles que
se transmiten vía gotículas (es decir, tos ferina, infección meningocócica
invasora, parotiditis, rubéola) o por vía respiratoria (varicela), siempre se
deben utilizar mascarillas (colocadas antes de entrar en la habitación) cuando
se atienda a pacientes que padezcan alguna de estas enfermedades; esto se
justifica porque la efectividad de la vacunación a la hora de prevenir la
infección no alcanza el 100%.5 Todo el PS que pueda verse expuesto a sangre
o líquidos corporales debe estar vacunado frente a la hepatitis B.

Todo el PS debe tener la posibilidad de vacunarse cada año frente a la
gripe. En los últimos años se han publicado editoriales y comentarios en los
que se señala que la vacunación anual del PS frente a la gripe debería ser un
requisito obligatorio para la contratación, siempre y cuando esta vacunación
no esté contraindicada por algún motivo.15-17 En febrero de 2012, el National
Vaccine Advisory Committee publicó unas recomendaciones sobre cómo
alcanzar el objetivo del Healthy People 2020, consistente en conseguir entre el
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PS un porcentaje de vacunación frente a la gripe estacional del 90%; en el caso
de establecimientos sanitarios en que, pese a haberse aplicado las estrategias
recomendadas, no se hubiese alcanzado el objetivo Healthy People, se
recomienda considerar la posibilidad de que los empleadores exijan la
vacunación del PS contra la gripe.18

Poblaciones especiales
En determinadas circunstancias se debe proponer al PS, al personal de
laboratorio y a los investigadores la vacunación frente a otras enfermedades,
como la poliomielitis,19 la rabia,20 la viruela,21 el carbunco22 y la enfermedad
meningocócica (vacunas ACWY y B; como se indica más adelante). Además,
el PS que viaje al extranjero por motivos de trabajo debe ser evaluado y
vacunado según las recomendaciones de los CDC frente a enfermedades
como la hepatitis A, la fiebre amarilla, la fiebre tifoidea, el cólera o la
encefalitis japonesa.23,24

El PS inmunodeprimido merece un capítulo aparte en la cuestión de las
vacunaciones que requiere.5,9,12,25 En primer lugar, dependiendo del grado y
naturaleza de la inmunodepresión, las vacunas de virus atenuados (p. ej.,
SRP, contra la varicela, contra la gripe de virus atenuados) pueden estar
contraindicadas. En segundo lugar, pueden ser recomendables vacunas que
normalmente no están indicadas (p. ej., contra neumococo, meningococo y
Haemophilus influenzae de tipo b). En tercer lugar, puede ser necesaria la
administración de dosis más altas de antígeno (p. ej., vacuna de la hepatitis B
en personas con insuficiencia renal terminal), dosis adicionales de vacuna
(p. ej., vacuna de la rabia en personas inmunodeprimidas) o la evaluación
serológica tras la vacunación (p. ej., título de anticuerpos frente al antígeno de
superficie de la hepatitis B [HbsAg] tras la vacunación contra la hepatitis B,
respuesta de anticuerpos tras la vacunación antirrábica), debido a que la
respuesta de anticuerpos tras la vacunación puede ser más débil en las
personas inmunodeprimidas. Finalmente, y dependiendo de las tareas que
realicen, a este tipo de trabajadores se les debe evaluar individualmente para
plantearse una posible reasignación de puesto de trabajo (siempre con el
consentimiento del trabajador). Es importante tener en cuenta que asistir a
pacientes inmunodeprimidos no constituye una contraindicación para la
vacunación con microorganismos vivos atenuados, si bien el PS que sea
vacunado con una VGVA debe abstenerse de trabajar en entornos protegidos
(p. ej., unidades de trasplante de células hematopoyéticas) durante los 7 días
siguientes a la vacunación.26

Las mujeres embarazadas también constituyen un subgrupo especial
dentro del PS a la hora de la vacunación. Los riesgos que implica la
vacunación de mujeres embarazadas son de naturaleza fundamentalmente
teórica.12 Los efectos beneficiosos obtenidos al vacunar a mujeres
embarazadas son generalmente mayores que los posibles riesgos de
reacciones adversas, sobre todo si el riesgo de exposición a la enfermedad es

443



alto, si la infección es especialmente peligrosa para la madre o para el feto y si
la probabilidad de que la vacuna provoque efectos adversos es baja.9,12,27,28

Además, los datos obtenidos tras la administración de vacunas a mujeres
embarazadas sin saber que lo estaban confirman, en general, la seguridad de
estas vacunas. Lo ideal sería que las mujeres en edad fértil, incluidas las
profesionales sanitarias, hubieran sido vacunadas durante la infancia o la
adolescencia frente a las enfermedades prevenibles mediante vacunación
(p. ej., SRP, varicela, difteria, tos ferina, hepatitis B) según las
recomendaciones de los CDC o del ACIP. Sin embargo, para garantizar que
estas vacunaciones se administraron en su momento, es importante someter a
un cribado a todas las profesionales sanitarias embarazadas para verificar si
efectivamente son inmunes a las enfermedades prevenibles mediante la
vacunación. No existen datos convincentes de que exista riesgo alguno al
vacunar a mujeres embarazadas con vacunas o toxoides víricos o bacterianos
inactivados. Durante la temporada de los virus respiratorios, las mujeres
embarazadas deben vacunarse contra la gripe con alguna vacuna de virus
inactivados.9 En 2011 el ACIP señaló que las instituciones sanitarias deberían
instaurar programas de vacunación con Tdpa para mujeres embarazadas no
vacunadas previamente con esta vacuna. En 2012, el ACIP actualizó estas
recomendaciones, en el sentido de que las instituciones sanitarias deberían
administrar una dosis única de Tdpa a las mujeres durante cada embarazo,
independientemente de los antecedentes de vacunación y preferiblemente
entre las 27 y 36 semanas de gestación. Si la Tdpa no se administra durante la
gestación, se debe vacunar a la mujer con ella inmediatamente después del
parto.29 Las vacunas de microorganismos vivos atenuados solo deben
administrarse a mujeres no gestantes, y la vacunación debe aplazarse cuando
la mujer esté embarazada. Las mujeres embarazadas que presenten alto
riesgo de infección por algún microorganismo concreto deben ser vacunadas,
en su caso, con las siguientes vacunas: 1) hepatitis A; 2) hepatitis B; 3)
polisacárido neumocócico; 4) antimeningocócica; 5) antirrábica, y 6)
poliomielitis (de virus inactivados).9,12 Pese a que no existen pruebas sobre
sus peligros, no se recomienda la administración de vacunas contra el VPH
de virus inactivados durante el embarazo. Es destacable el hecho de que las
indicaciones para la utilización de preparados de inmunoglobulinas (Ig) son
las mismas en las mujeres embarazadas que en las que no lo están. La
lactancia no afecta negativamente a la respuesta frente a la vacunación, y no
constituye contraindicación para ninguna de las vacunas recomendadas de
forma sistemática en la actualidad.

Vacuna contra el sarampión, la rubéola y la
parotiditis
Las incidencias de sarampión, parotiditis y rubéola han disminuido
espectacularmente con la expansión del uso de la vacuna SRP. Los casos
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comunicados a los CDC en 2015 (entre paréntesis, casos por 100.000
habitantes) fueron los siguientes: 1) parotiditis, 1.329 (0,41); 2) sarampión, 188
(0,06); 3) rubéola, 5 (0), y 4) rubéola congénita, 1 (0).30 Desde el año 2000, en
que el sarampión se declaró erradicado en EE. UU., el número de casos
anuales ha oscilado entre un mínimo de 37 en 2004 y un máximo de 667 en
2014.31 Entre 2001 y 2008 se registraron 27 casos de sarampión transmitidos
en instituciones sanitarias de EE. UU., lo que supone un 5% del total de
casos.5 En los últimos años, el número de casos comunicados de parotiditis ha
experimentado un aumento, desde 229 casos en 2012 a los 6.366 casos de
2016.32 Este reciente incremento ha sido debido principalmente a varios
brotes epidémicos repartidos por todo el país, en comunidades en que sus
miembros mantienen contacto estrecho, como campus universitarios. La
rubéola sigue siendo muy inusual en EE. UU.

El sarampión, la parotiditis y la rubéola constituyen una seria amenaza
para la salud del PS debido a las siguientes razones. En primer lugar, las tres
enfermedades son muy contagiosas y se transmiten mediante gotículas; el
sarampión también es muy contagioso, pero se transmite por vía respiratoria.
En segundo lugar, las tres enfermedades se caracterizan porque los pacientes
poseen capacidad infectiva antes de que se desarrollen los síntomas. Tercero,
el sarampión es muy contagioso; la transmisión en un recinto cerrado se
puede producir hasta 1 h después de que la persona infectada lo haya
abandonado. En cuarto lugar, los antecedentes médicos pueden no ser fiables
a la hora de determinar si un PS ha padecido sarampión, parotiditis o rubéola
en el pasado; por ello, muchos PS no inmunizados pueden creer que sí que lo
están. Quinto, el coste de los brotes epidémicos debidos a estas enfermedades
es alto, tanto en términos económicos como de padecimiento humano. Y, en
sexto y último lugar, los pacientes con rubéola congénita pueden transmitirla
a sujetos adultos sensibles.

Todo el PS debe estar inmunizado contra el sarampión, la parotiditis y la
rubéola. Se considera a una persona inmunizada si cumple alguno de los
siguientes criterios: 1) nacimiento anterior a 1957 (con la salvedad de que las
mujeres en edad fértil deben estar vacunadas contra la rubéola); 2) pruebas
analíticas confirmatorias de inmunidad (las personas con resultados
indeterminados en los análisis de anticuerpos frente a una determinada
enfermedad prevenible mediante vacunación, como el sarampión, se
consideran sensibles a ella); 3) pruebas analíticas confirmatorias de la
enfermedad,4 o 4) pruebas de una vacunación adecuada (v. tabla 11-3). El
diagnóstico clínico de una enfermedad ya no se considera prueba inequívoca
de que exista inmunidad frente a ella. Debido a la gran eficacia de la vacuna
SRP, la prueba escrita de vacunación se considera prueba de inmunidad
frente a estas enfermedades, independientemente de los resultados de los
análisis serológicos.5

Una vacunación apropiada consiste en la administración documentada de
dos dosis de vacuna contra el sarampión de virus vivos, dos dosis de vacuna
contra la parotiditis de virus vivos y una dosis de vacuna contra el virus de la
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rubéola de virus vivos (es aconsejable la utilización de la vacuna SRP). La
American Academy of Pediatrics recomienda que todo el PS proclive que
pueda verse expuesto a pacientes con rubéola o que presten asistencia a
mujeres embarazadas sean vacunados contra esta enfermedad,
independientemente de su sexo.10 La vacuna SRP es muy efectiva para la
prevención del sarampión, con una efectividad del 95% tras la administración
de una dosis a los 12 meses o más de edad, y del 99% cuando se administran
dos dosis. En cuanto a la parotiditis, la eficacia tras la administración de una
dosis de SRP es del 80-85% (rango: 75-91%), y del 79-95% cuando se
administran dos dosis.12 La efectividad de la vacuna RA 27/3 frente a la
rubéola es del 95% (intervalo de confianza [IC], 85-99%) en casos de rubéola
diagnosticada por la clínica, y > 99% en casos confirmados mediante
analíticas.12

En relación con los recientes brotes epidémicos de parotiditis, los CDC y el
ACIP han recomendado que «las personas vacunadas previamente con dos
dosis de vacuna contra la parotiditis, y a las que las autoridades sanitarias
encuadren dentro de un grupo o población con alto riesgo de adquisición de
la enfermedad en el curso de estos brotes, deben ser vacunadas con una
tercera dosis de vacuna contra la parotiditis para reforzar la protección frente
a la enfermedad y sus complicaciones».33 Los CDC han destacado que en
varios estudios se ha detectado una disminución de la efectividad de la
vacuna SRP contra la parotiditis con el transcurso del tiempo tras la
administración de la segunda dosis, o un incremento del riesgo de sufrir una
parotiditis con el transcurso del tiempo tras la administración de dicha
segunda dosis. Existen algunos datos analíticos sobre la respuesta
inmunitaria frente al virus de la parotiditis que, aunque aislados, indican que
los títulos de anticuerpos tras una infección natural por el virus de la
parotiditis, o tras vacunación contra él, son más bajos y de peor calidad (p. ej.,
menos avidez, incapacidad para generar respuestas contundentes de
linfocitos B memoria) que los que aparecen como respuesta a la infección por
los virus del sarampión o la rubéola, o a la vacunación contra ellos. El título
medio de anticuerpos frente al virus de la parotiditis, tanto neutralizantes
como no neutralizantes, disminuye a lo largo del tiempo en las personas que
han sido vacunadas con dos dosis de vacuna SRP.5 Los CDC también han
señalado que desde 2006 el principal genotipo circulante del virus de la
parotiditis ha sido el genotipo G. Estudios llevados a cabo 4-6 semanas y 10
años después de la administración de una segunda dosis de SRP a niños de 4-
6 años de edad indican que todos ellos poseían anticuerpos neutralizantes
frente al genotipo G del virus de la parotiditis (cepa circulante
predominante); no obstante, la media geométrica de los títulos de anticuerpos
frente a esta cepa resultó ser menor que frente a la cepa que contenía la
vacuna. En tres estudios epidemiológicos34-36 llevados a cabo durante un
brote epidémico de parotiditis se detectaron incidencias más bajas de
infección entre las personas a las que se administró una tercera dosis de
vacuna que entre las que solo habían sido vacunadas con dos dosis, pero el
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aumento del riesgo relativo solo resultó significativo en uno de estudios34 (6,7
frente a 14,5 por 1.000 años-persona; P < 0,001). El incremento de la
efectividad de la vacuna SRP cuando se administraron tres dosis en lugar de
dos osciló entre el 61 y el 88%, y una de las estimaciones fue estadísticamente
significativa (78,1%, IC del 95%, 60,9-87,8%).34 En este estudio se observó
también que los estudiantes a los que se habían administrado dos dosis de
vacuna ≥ 13 años antes del brote epidémico presentaban un riesgo de contraer
la enfermedad más de ocho veces mayor que aquellos a los que se había
administrado la segunda dosis de vacuna en el curso de los 2 años anteriores
al brote. Diversos estudios han puesto de manifiesto que la administración de
una tercera dosis de vacuna SRP es segura, y se ha detectado una baja
incidencia de efectos adversos leves.33

Vacuna frente al virus de la hepatitis B
El riesgo de contagio del VHB por parte del PS se ha reducido
espectacularmente con el paso del tiempo; el número de infecciones por el
VHB entre el PS disminuyó aproximadamente un 98% entre 1983 y 2010,
desde 17.000 infecciones agudas por el VHB en el primero de esos años hasta
263 en el último.37 Esta disminución se debió probablemente al aumento de
las precauciones en el trabajo y a la vacunación previa a la exposición del PS
al VHB. Según los datos de encuestas sanitarias nacionales, se calcula que en
EE. UU. en la actualidad viven alrededor de 850.000 personas infectadas por
el VHB.38 En estudios basados en datos obtenidos examinando personas
procedentes de otros países que emigran a EE. UU. y en datos censales, se ha
estimado que la prevalencia total de hepatitis B crónica puede alcanzar los 2,2
millones de personas, lo que indica que los datos obtenidos en las encuestas
sanitarias nacionales pueden constituir una subestimación de la situación
real. Las personas nacidas en el extranjero componen aproximadamente el
95% de los nuevos casos de infección crónica diagnosticados en EE. UU.; la
prevalencia de la infección crónica por el VHB en esta población es
aproximadamente del 3,5%, y la mayoría de las infecciones crónicas por el
VHB en EE. UU. afectan a personas procedentes de Asia y de las islas del
Pacífico.38

El contagio de la hepatitis B es un peligro importante que corre el PS
debido a distintas razones. En primer lugar, el PS se ve expuesto con cierta
frecuencia a contacto percutáneo con sangre. En el EPINet Report de 2015,
obtenido analizando datos de múltiples hospitales, se concluyó que la
incidencia de lesiones percutáneas fue del 31,7 por 100 del promedio de censo
diario (PCD), y estas cifras fueron del 38,5 por 100 del PCD en hospitales
universitarios y del 19,9 por 100 del PCD en los que no lo eran.39 En segundo
lugar, la hepatitis B es muy contagiosa y se puede transmitir sin sangre
visible.37 En tercer lugar, el VHB sobrevive muy bien en condiciones
ambientales normales, como demuestra el hecho de que se mantiene viable
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durante al menos 1 semana tras la desecación y el almacenamiento a 25 °C en
presencia de una humedad relativa del aire del 42%.40 En cuarto lugar, el
VHB es más contagioso que el VIH y que el virus de la hepatitis C. En
estudios llevados a cabo con PS que había sufrido alguna lesión con agujas
contaminadas con sangre que contenía VHB, se observó que el riesgo de
sufrir una hepatitis sintomática fue del 22-31% cuando la sangre contenía
HBsAg y HBeAg; el riesgo de seroconversión fue, en este caso, del 37-62%.37

Por el contrario, cuando la sangre contenía HBsAg, pero no HBeAg, el riesgo
de sufrir una hepatitis sintomática fue solo del 1-6%, y el de
seroconversión,del 23-37%.37 El riesgo de transmisión de la enfermedad
mediante contacto con las superficies mucosas o la piel no intacta no se ha
cuantificado, pero parece ser mucho menor que el debido a exposición
percutánea. Se ha descrito la transmisión del VHB a través de exposición
ocular;41 se conoce también un caso en que resultaron contagiados varios
pacientes a los que extrajo sangre arterial un neumólogo con una dermatitis
exudativa grave.42 La alta incidencia de hepatitis B antes de la era de la
vacuna contra el VHB entre el personal hospitalario que no recordaba haber
sufrido exposición percutánea alguna se ha atribuido a la inoculación
inadvertida a través de las mucosas o de pequeñas lesiones cutáneas.43 En
quinto lugar, la hepatitis B crónica sigue siendo una enfermedad frecuente, y
muchos pacientes no saben que están infectados. Por último, una parte
importante del PS sigue sin estar vacunado. Los CDC han constatado que en
2015 solamente el 74,1% del PS de más de 18 años que realizaba tareas
asistenciales directas se encontraba adecuadamente vacunado contra la
hepatitis B.44 La transmisión de la hepatitis B a través de instrumentos
médicos o superficies contaminadas está bien demostrada. Se han descrito
brotes hospitalarios de infección por el VHB asociados a un inyector a presión
contaminado con sangre, un endoscopio, viales multidosis de medicamentos,
electrodos para electroencefalografía, lancetas para obtención de sangre
capilar, y agujas y jeringas reutilizadas.45

El mejor método para prevenir la infección por el VHB del PS con actividad
asistencial es la vacunación contra el VHB antes de que empiece a atender
directamente a los pacientes de todo el que pueda verse expuesto a sangre o
líquidos corporales. La Occupational Safety and Health Administration
(OSHA) obliga a todos los empleadores que contraten trabajadores que
puedan correr peligro en este sentido a proporcionarles la posibilidad de
vacunación contra la hepatitis B, así como de proporcionar PPE a todos los
que se hayan visto expuestos a un posible contagio.46 Transcurridos 1-2 meses
desde la administración de la última dosis de vacuna, se debe someter al PS
vacunado durante su formación o antes de establecer contacto directo con los
pacientes a análisis para determinar el título de anticuerpos anti-HBs. El PS
con > 10 mUI/ml de anti-HBs se considera inmunizado para toda la vida. El
PS que no responda adecuadamente debe ser revacunado con tres dosis
adicionales de vacuna, y se debe volver a determinar su situación inmunitaria
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1-2 meses después de la última dosis (es decir, la sexta dosis). En los que, pese
a esto, no respondan correctamente (es decir, no desarrollen > 10 mUI/ml de
anti-HBs), hay que determinar el HBsAg. Se debe aconsejar a todo el que no
responda a seis dosis de vacuna que, en caso de cualquier exposición a sangre
o líquidos corporales, acuda inmediatamente para que le sea administrada de
forma profiláctica inmunoglobulina frente a la hepatitis B (HBIG) (tabla 11-4).
El PS que haya sido vacunado contra la hepatitis B mucho tiempo atrás, y
especialmente el que se encuentre en período formativo, debe someterse a
una evaluación de su situación inmunitaria según el algoritmo recomendado
por los CDC.37

Tabla 11-4

Protocolo de actuación tras la exposición percutánea o mucosa
del personal sanitario a sangre o líquidos corporales, según su
situación vacunal e inmunitaria
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Anti-HBs, anticuerpos frente al antígeno de superficie del virus de la hepatitis B; HBIG, inmunoglobulina
anti-VHB; HBsAg, antígeno de superficie del virus de la hepatitis B; PS, personal sanitario.
a Si está indicada, la HBIG se debe administrar por vía intramuscular lo antes posible después de la
exposición. No se conoce la eficacia de la HBIG cuando se administra > 7 días después de una exposición
percutánea o a través de mucosas o piel no intacta. La dosis recomendada de HBIG es de 0,06 ml/kg.
b Debe realizarse 1-2 meses después de la administración de la última dosis del ciclo de vacunación contra
la hepatitis B (y 4-6 meses después de la administración de HBIG, para evitar la detección de anti-HBs
administrados de forma pasiva); se debe utilizar un método cuantitativo capaz de detectar concentraciones
de anti-HBs con efecto protector (≥ 10 mUI/ml).
c Se considera que una persona ha respondido a la vacunación cuando la concentración de anti-HBs
es ≥ 10 mUI/ml tras la administración de ≥ 3 dosis de vacuna (ciclo completo).
d Se considera que una persona no ha respondido a la vacuna cuando la concentración de anti-HBs es <
10 mUI/ml tras la administración de ≥ 6 dosis de vacuna (dos ciclos completos).
e El PS con anti-HBs < 10 mUI/ml o el que no ha sido vacunado o lo ha sido de forma incompleta y se ve
expuesto a un paciente portador de HBsAg, o del cual se desconoce si es portador o no, debe ser
sometido inmediatamente a pruebas para detectar una infección por el VHB y, aproximadamente 6 meses
después, a pruebas de seguimiento. La prueba inicial consiste en determinar los anticuerpos anti-HBc
totales; a los 6 meses se determinan el HBsAg y los anticuerpos anti-HBc totales.
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Esta tabla es una adaptación de la que aparece en los estudios Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). CDC guidance for evaluating health-
care personnel for hepatitis B virus protection and for administering
postexposure management. MMWR Recomm Rep 2013;62(RR-10):1–19; y
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention of hepatitis B
virus infection in the United States: recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR Recomm Rep 2018;67(No.
1):1–31.

Según los CDC y el ACIP, un ciclo de tres dosis de vacuna contra el VHB
administrado a los 0, 1 y 6 meses da lugar a una respuesta de anticuerpos
protectores en alrededor del 30-55% de los adultos sanos con una edad ≤ 40
años tras la administración de la primera dosis, en el 75% después de la
segunda dosis y en > 90% tras la tercera dosis.5 Una vez rebasados los 40
años, la respuesta de anticuerpos protectores tras la administración de tres
dosis de vacuna se produce en < 90%, y al llegar a los 60 años solo el 75%
aproximadamente de los sujetos desarrolla una concentración de anticuerpos
suficiente para conferir protección. La respuesta a la vacunación contra la
hepatitis B se ve afectada negativamente por el tabaquismo, la obesidad,
factores génicos y la inmunodepresión.5 La vacuna se debe administrar en el
deltoides, ya que la administración en la nalga se ha asociado a respuestas
más débiles de anticuerpos.47 Se ha comprobado que en los sujetos que
responden correctamente, la protección frente a la infección sintomática y
crónica por el VHB persiste durante > 22 años.48

Vacuna contra la varicela
Antes de la introducción de la vacuna contra la varicela en 1995, esta
enfermedad era muy frecuente; más de 4 millones de personas la padecían
todos los años, entre 10.500 y 13.000 tenían que ser hospitalizados y entre 100
y 150 fallecían cada año a consecuencia de ella.49 Desde la aparición de la
vacuna contra la varicela se ha producido un descenso espectacular del
número de casos de varicela y de ingresos hospitalarios y fallecimientos por
esta enfermedad.49 No obstante, puesto que la varicela se puede contraer por
la exposición a pacientes con varicela o herpes zóster, sigue siendo posible
verse expuesto al virus en entornos sanitarios. Se han descrito múltiples
brotes hospitalarios de varicela.5 La varicela pueden introducirla en el
hospital pacientes, trabajadores o visitantes infectados. En algunas ocasiones,
el caso índice del brote se encontraba en fase de incubación de la
enfermedad.50 La transmisión hospitalaria se ha atribuido a retrasos en el
diagnóstico o en la comunicación de casos de varicela o herpes zóster, así
como a la lentitud en la puesta en marcha de medidas de control. Se han
descrito casos de transmisión de varicela por vía respiratoria en hospitales y
en otros entornos sanitarios a partir de pacientes con varicela o herpes zóster,
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que han afectado a PS o pacientes que no habían tenido contacto directo con
el paciente índice.50 Los estudios y los marcadores epidemiológicos han
confirmado que el flujo de aire relativo en las habitaciones ocupadas por los
pacientes índice influye de forma importante en la transmisión de la varicela
a los sujetos proclives.51 Se ha detectado ADN del virus de la varicela-zóster
(VVZ) mediante PCR a 1,2-5,5 m de distancia de las camas ocupadas por los
pacientes con varicela, así como en el aire de las habitaciones en las que se
encontraban pacientes inmunodeprimidos con herpes zóster.52

Aunque todos los pacientes proclives que se encuentren en un entorno
sanitario presentan riesgo de infección grave y complicaciones por varicela,
este riesgo aumenta en determinados grupos de pacientes no inmunizados: 1)
mujeres embarazadas; 2) hijos prematuros de madre sensible; 3) recién
nacidos con < 28 semanas de gestación o con peso ≤ 1.000 g,
independientemente del estado inmunitario de la madre, y 4) personas
inmunodeprimidas de cualquier edad (incluidos sujetos sometidos a
tratamientos inmunodepresores, con enfermedades malignas o
inmunodeficientes).

Los CDC y el ACIP recomiendan que se verifique si todo el PS se encuentra
inmunizado frente a la varicela.5 Los requisitos para considerar a una persona
inmunizada consisten en: 1) documentación por escrito de haber sido
vacunado con dos dosis de vacuna contra la varicela separadas al menos
4 semanas entre sí; 2) pruebas analíticas positivas de inmunidad frente a la
varicela o enfermedad confirmada mediante pruebas analíticas; 3)
diagnóstico o verificación de antecedentes de varicela por parte de un PS (si
esto no está bien documentado, los antecedentes de varicela no deben
considerarse válidos, ya que hay otras enfermedades parecidas a la varicela
atípica leve), o 4) diagnóstico o verificación de antecedentes de herpes zóster
por parte de un PS.5 El PS sin pruebas de inmunización debe ser vacunado
con dos dosis de vacuna contra la varicela administradas con 4-8 semanas de
separación. Si transcurren > 8 semanas después de la primera dosis, se puede
administrar la segunda dosis sin necesidad de reiniciar el protocolo. El PS
sanitario vacunado recientemente contra la varicela puede realizar todas sus
actividades laborales con normalidad; no obstante, el PS que presente una
erupción cutánea tras la vacunación debe evitar el contacto con personas que
puedan carecer de inmunidad frente a la varicela y presenten riesgo de
enfermedad grave y complicaciones, hasta que desaparezcan todas las
lesiones (es decir, hasta que se desprendan las costras) o, si se trata de
lesiones que no formen costra (solo máculas y pápulas), hasta que no hayan
aparecido nuevas lesiones en las 24 h anteriores. Es importante tener en
cuenta que los reactivos para el diagnóstico de la inmunidad inducida por
enfermedad comerciales suelen carecer de la sensibilidad suficiente como
para detectar la inmunidad inducida por la vacuna (es decir, pueden dar
falsos resultados negativos).5 No se han llevado a cabo estudios concienzudos
de evaluación de la eficacia y la efectividad de la vacuna en los adultos. Los
estudios sobre la efectividad de la vacuna contra la varicela en los niños
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indican que la administración de una sola dosis previene entre el 80 y el 85%
de los casos de todo tipo de varicela, y que la efectividad a la hora de
prevenir las formas moderadas y graves de la enfermedad es > 95%.5,53 En un
estudio con adultos a los que se administraron dos dosis de vacuna contra la
varicela separadas 4 u 8 semanas, y que resultaron expuestos después a la
varicela en su hogar, se estimó una disminución del 80% del número de casos
esperados.5

Vacuna contra la gripe
La protección del PS y de los pacientes contra el contagio de la gripe es un
tema de salud pública de extrema importancia.54 La gripe presenta una
distribución universal, con una incidencia anual estimada del 5-10% en los
adultos y del 20-30% en los niños.54 La infección puede conducir al ingreso
hospitalario y la muerte, especialmente entre los grupos de más alto riesgo.
Los CDC estiman que en EE. UU. se dan anualmente entre 9.200.000 y
35.600.000 casos, que originan entre 140.000 y 710.000 ingresos hospitalarios y
entre 12.000 y 56.000 muertes.55 La Organización Mundial de la Salud (OMS)
calcula que estas epidemias anuales dan lugar a 3-5 millones de casos de
enfermedad grave y aproximadamente a entre 290.000 y 650.000
fallecimientos por problemas respiratorios.54 Hay determinados aspectos de
la epidemiología de la gripe que conviene recordar: 1) la gripe se transmite
con facilidad de persona a persona; 2) puede afectar a cualquier persona,
independientemente del grupo de edad al que pertenezca; 3) la gripe
estacional es un importante problema de salud pública que genera una alta
morbilidad y mortalidad en las poblaciones de alto riesgo; 4) haber padecido
gripe con anterioridad no garantiza la inmunidad, ya que el virus muta con
frecuencia de año en año (deriva antigénica); 5) aunque se dispone de
fármacos antivíricos, los virus de la gripe desarrollan resistencia a ellos, y 6)
la mejor manera de prevenir la gripe es la vacunación.56

La gripe asociada a la asistencia sanitaria es un problema a nivel mundial
por varias razones.15,57,58 En primer lugar, los hospitales atienden a personas
que presentan un alto riesgo de morbilidad y mortalidad si son infectados por
el virus de la gripe; entre ellos se encuentran recién nacidos, personas
mayores, enfermos crónicos (p. ej., personas con diabetes, cardiopatías, asma,
neumopatías) y sujetos inmunodeprimidos. En segundo lugar, los brotes
hospitalarios de gripe son frecuentes, y su control sigue constituyendo un
serio reto. En tercer lugar, muchas veces la gripe no se llega a diagnosticar,
debido a que muchas personas infectadas y con capacidad infectiva son
asintomáticas o presentan síntomas leves; además, los signos y síntomas
clínicos de la gripe se confunden fácilmente con los de otras enfermedades
respiratorias debidas a otros microorganismos patógenos. Por otra parte, las
personas con gripe pueden transmitir la infección antes de que aparezcan los
síntomas. En cuarto lugar, los análisis moleculares han permitido demostrar
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que la gripe se transmite de los pacientes al PS y viceversa. El PS puede
actuar tanto como fuente de brotes hospitalarios como propagador de ellos.54

Como señala la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA), la
vacunación del PS contra la gripe tiene varios objetivos: 1) prevenir la
transmisión a los pacientes, incluso a los que tienen con menor capacidad de
respuesta a la vacunación; 2) reducir el riesgo de que el PS contraiga la gripe;
3) generar «inmunidad de grupo», que protege tanto al PS como a los
pacientes a los que no se puede administrar la vacuna, o que no son capaces
de generar una buena respuesta de anticuerpos tras la administración de la
misma; 4) mantener una plantilla de trabajadores sanos suficientemente
numerosa durante los brotes epidémicos,5 y 5) ejemplificar la importancia de
la vacunación de grupos completos.15 Se han llevado a cabo cuatro estudios
clínicos aleatorizados por grupos y cuatro estudios observacionales en CLE u
hospitales, en los que se ha demostrado que la vacunación del PS va asociada
a un «efecto protector significativo frente a la enfermedad seudogripal y
frente a la gripe confirmada mediante pruebas analíticas».59 Debido a todo
esto, los CDC,5,9,57 la OMS60 y muchas otras organizaciones profesionales
recomiendan la vacunación anual de todo el PS. No obstante, alcanzar una
situación óptima de vacunación del PS contra la gripe constituye un reto
difícil por dos motivos: 1) la efectividad de la vacuna varía de año en año,
dependiendo de la mayor o menor correspondencia entre las cepas víricas
utilizadas en la elaboración de la vacuna y las cepas víricas circulantes, y 2) la
vacuna se debe administrar anualmente. Además, una parte importante del
PS muestra reservas con respecto a la vacunación; hay algunos que piensan,
equivocadamente, que la administración de la vacuna puede provocar la
gripe.

Los CDC verificaron las tasas de vacunación del PS durante la campaña de
la gripe de 2016-2017, comprobando que el 78,6% de los que respondieron a la
encuesta habían sido vacunados.61 Esta cifra fue parecida a la observada en
las tres campañas anteriores de vacunación. Según este informe de los CDC,
la vacunación siguió estando más extendida entre el PS que trabajaba en
hospitales (92,3%), y menos entre el que trabajaba en el entorno ambulatorio
(76,1%) y en CLE (68%). Al igual que en campañas anteriores, la cobertura fue
máxima entre el PS al que sus empleadores exigieron la vacunación (96,7%), y
mínima entre aquellos a los que no se exigió, promovió u ofertó in situ
(45,8%). En conjunto, la tasa de vacunación en 2016-2017 fue máxima entre los
médicos (95,8%), el personal de enfermería (92%), los auxiliares de clínica
(92,6%) y los farmacéuticos (93,7%), y mínima entre otro PS clínico (80%),
ayudantes (69,1%), y PS no clínico (73,7%).61 No obstante, en el entorno
hospitalario, la cobertura vacunal fue de alrededor del 90% o superior en
todos los estamentos laborales, incluidos los ayudantes y el personal sin
actividad clínica.

Se han revisado los impedimentos y las soluciones para conseguir mayores
tasas de vacunación contra la gripe entre el PS; entre unos y otras se
encuentran: 1) dificultades para acceder a la vacunación (solución:
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vacunación durante las horas libres, carros móviles de vacunación,
vacunación en reuniones del personal y de los departamentos, provisión de
personal y recursos adecuados);2 2) coste (solución: vacunación gratuita); 3)
preocupación acerca de los efectos adversos de la vacunación (solución:
formación dirigida, que incluya información específica para aclarar los falsos
mitos acerca de la vacuna), y 4) otras (solución: liderazgo administrativo
fuerte y viable, visibilidad de la vacunación de los principales líderes,
renuncia activa por parte del PS que no quiera o no pueda ser vacunado,
seguimiento detallado individual y colectivo del cumplimiento de las
recomendaciones sobre vacunación, vigilancia epidemiológica de casos de
gripe entre el PS). Se ha publicado además mucho material adicional acerca
de la efectividad de diferentes métodos para mejorar la aceptación de la
vacuna contra la gripe por parte del PS (tabla 11-5).15,54,62

Tabla 11-5

Estrategias que, por sí solas o combinadas con otras, son eficaces para mejorar la cobertura
vacunal del personal sanitario contra la gripe

• Carritos de vacunación desplazables
• Gratuidad de la vacuna
• Recursos humanos adecuados durante las campañas de vacunación
• Formación acerca de los beneficios y riesgos (o falta de riesgos) de la vacunación
• Incentivación de la vacunación
• Posibilidad de vacunación por la noche y en fin de semana
• Posibilidad de vacunación en lugares estratégicos (p. ej., reuniones, zonas comunes)
• Apoyo administrativo, incluida la visibilidad de la vacunación de personal clave
• Evaluación de la cobertura vacunal en cada establecimiento sanitario y unidad hospitalaria, y

comunicación de los resultados a los administradores
• Sanciones para el personal no vacunado
• Vacunación como requisito para la contratación

Esta tabla se ha adaptado del estudio Weber DJ, Rutala WA, Schaffner W.
Lessons learned: protection of healthcare workers from infectious disease
risks. Crit Care Med 2010;38(suppl.):S306–S314.

Algunos de los sistemas para mejorar el cumplimiento de las
recomendaciones sobre la vacunación contra la gripe por parte del PS deben
exponerse con más detalle: 1) la utilización de formularios de renuncia; 2) la
exigencia a los miembros del PS que no puedan o no quieran vacunarse
contra la gripe de llevar una mascarilla quirúrgica cuando estén atendiendo
pacientes o se encuentren en unidades en las que haya pacientes, y 3) la
vacunación obligatoria contra la gripe.54 Las directrices de la SHEA sobre la
vacunación del PS contra la gripe publicadas en 2005 recomendaban como
sistema para incrementar la tasa de vacunación la utilización de formularios
de renuncia que debían ser cumplimentados y firmados por el PS que no
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quisiera ser vacunado.62 En estos formularios se señalaban los riesgos que
suponen para el PS y para sus pacientes la negativa a vacunarse. El
seguimiento de esta iniciativa ha demostrado que la utilización de estos
formularios incrementa solo marginalmente la tasa de vacunación entre el PS,
incluso cuando se combina con otras estrategias en este sentido. En múltiples
estudios se ha demostrado que tras la introducción de formularios de
renuncia, las coberturas vacunales seguían siendo < 80%63-65 y, en muchas
ocasiones, < 70%.66 En las directrices revisadas de 2010, la SHEA afirma que la
utilización de formularios de renuncia no debe utilizarse como método
principal para intentar incrementar las tasas de vacunación.15

Otra estrategia que se ha recomendado consiste en obligar al PS no
vacunado a utilizar mascarillas quirúrgicas durante la temporada de gripe.15

Se han hecho una serie de puntualizaciones sobre este sistema de la
obligatoriedad de utilización de mascarillas. En primer lugar, poner en
marcha una medida de este tipo es complicado desde un punto de vista
logístico (es decir, no es sencillo identificar a los miembros del PS que deben
utilizar mascarilla durante la asistencia clínica). Se ha comprobado que no es
fácil identificar a estas personas sin estigmatizar a los que rechazaron la
vacunación o no pudieron vacunarse debido a la existencia de
contraindicaciones. En segundo lugar, no está demostrado que la utilización
de mascarillas por parte del PS no inmunizado proteja a los pacientes frente a
la gripe. Thomas ha publicado una revisión en la que concluye que en
ninguno de los cuatro estudios clínicos aleatorizados sobre utilización de
mascarillas (dos de observación directa y otros dos no) se ha podido
demostrar la existencia de un efecto protector, debido a la falta de potencia de
los estudios, bien por el tamaño insuficiente de la muestra o como
consecuencia de la baja prevalencia de gripe.67 En tercer lugar, aunque en una
revisión de los métodos utilizados para prevenir la gripe en uno de los
estados de EE. UU. se puso de manifiesto que muchos establecimientos
sanitarios obligaban al PS no inmunizado a utilizar mascarillas, no hubo
uniformidad en cuanto a los lugares donde se debían utilizar tales mascarillas
(es decir, en todo el establecimiento, en las unidades de atención al paciente o
al proporcionar atención médica [es decir, en un radio de 2 m]), y no se
evaluaron ni el incumplimiento de la normativa ni las penalizaciones
aplicadas por dicho incumplimiento.68

La estrategia que ha tenido más éxito a la hora de incrementar la tasa de
vacunación del PS ha sido el establecer la vacunación como requisito
indispensable para la contratación (es decir, vacunación «obligatoria»). Los
hospitales en que se ha utilizado esta estrategia excluyen de la vacunación al
PS que tenga alguna contraindicación clínica para la administración de la
vacuna, y en algunos también se exceptúa a personas que alegan motivos
religiosos para no vacunarse. En múltiples informes sobre la situación en
hospitales en los que se ha utilizado esta estrategia se concluye que la
cobertura vacunal superó el 95%.66,69-72 Cada vez hay más hospitales en EE.

456



UU. en los que la vacunación contra la gripe es una condición necesaria para
la contratación.61 Se han planteado dudas acerca de los aspectos éticos de la
«obligatoriedad» de la vacunación del PS. Sin embargo, muchas sociedades
profesionales han respaldado esta estrategia, alegando que la vacunación del
PS contra la gripe protege tanto al propio PS como a sus pacientes.54,62

En conclusión, la gripe provoca una considerable morbilidad y mortalidad
todos los años en todo el mundo, y la gripe asociada a la atención sanitaria es
frecuente. El PS puede originar infecciones de los pacientes y puede propagar
los brotes hospitalarios. Todo el PS debe ser vacunado contra la gripe una vez
al año para protegerse a sí mismo y a los demás. Se han utilizado diversos
sistemas en los establecimientos sanitarios para mejorar la cobertura vacunal
entre el PS, con diferentes grados de éxito; la mayoría de estos sistemas
mejoraron su eficacia al utilizarse conjuntamente (v. tabla 11-5). El único
sistema con el que se ha conseguido consistentemente una cobertura > 95% ha
sido la exigencia al PS de vacunarse contra la gripe como condición para la
contratación.

Vacuna contra la tos ferina
La mayor incidencia anual de tos ferina registrada en EE. UU. se produjo en
1934, con más de 260.000 casos declarados.73 Tras la introducción de las
vacunas contra la tos ferina en la década de los cuarenta, una época en que
era frecuente que se registrasen más de 100.000 casos anuales, las estadísticas
se redujeron espectacularmente, y cayeron por debajo de los 10.000 casos en
1965. A lo largo de la década de los ochenta, el número de casos declarados
de tos ferina empezó a aumentar gradualmente, y en 2015 se declararon en
todo el país más de 20.000 casos. Entre las posibles causas de este aumento
del número de casos y de la ineficacia de las vacunas contra la tos ferina se
encuentran las siguientes: 1) la disminución de la concentración de
anticuerpos a lo largo del tiempo; 2) una respuesta celular de linfocitos T
cooperadores (Th) Th1/Th2 frente a una respuesta Th1/Th17; 3) una
composición antigénica incompleta; 4) el desequilibrio de antígenos en las
vacunas; 5) la supresión de epítopos enlazados, y 6) la aparición de cepas de
Bordetella pertussis carentes de pertactina.74-77

Los CDC han señalado que la tos ferina es una enfermedad frecuente
(endémica) en EE. UU., con máximos de incidencia cada cierto número de
años y con frecuentes brotes epidémicos.78 En 2012, el año más reciente con
una incidencia alta, los Estados declararon 48.277 casos de tos ferina, y hay
muchos más casos que no se declaran. En los University of North Carolina
Hospitals, la tos ferina constituye en la actualidad la fuente de exposición a
enfermedades infecciosas más evaluada (Weber, datos no publicados, 1994-
2015). Se han descrito numerosos brotes hospitalarios de tos ferina, algunos
de ellos originados por un PS infectado.79 Estos brotes hospitalarios se
producen debido a varias causas: 1) miembros del PS no vacunados con
Tdpa; 2) la falta de detección y aislamiento adecuado de los pacientes
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infectados; 3) la falta de administración de profilaxis antibiótica al personal
expuesto, y 4) la no concesión de la baja laboral inmediata al personal
sintomático.79

En 2006, los CDC recomendaron a los establecimientos hospitalarios y
ambulatorios la vacunación del PS con Tdpa, así como la utilización de
estrategias para maximizar el porcentaje de sujetos vacunados (p. ej.,
información sobre las ventajas de la vacunación, facilidad de acceso a ella,
provisión gratuita de Tdpa).80 Los CDC recomendaron también que, al no
estar autorizada la administración de dosis múltiples de Tdpa, tras la
vacunación con Tdpa el PS debería ser vacunado con las correspondientes
dosis de recuerdo de Td o toxoide tetánico, según las directrices publicadas
previamente.80 En el Immunization Schedule for Adults publicado en 2018,
los CDC aclararon en qué consiste la vacunación con Tdpa en la «edad
adulta»; se trata de administrar la vacuna a personas adultas a las que no se
ha administrado previamente, sea adulto o niño (edad recomendada 11-12
años), una dosis de toxoide tetánico, toxoide diftérico reducido y vacuna
acelular frente a la tos ferina (Tdpa), seguida cada 10 años de dosis de
recuerdo de los toxoides diftérico y tetánico (Td).9 Por tanto, no se deben
administrar dosis adicionales de Tdpa a las personas adultas que hayan sido
vacunadas con Tdpa en la adolescencia, incluso aunque más tarde
emprendan una carrera como PS. Las profesionales sanitarias embarazadas
deben derivarse a su médico de atención primaria, ya que se recomienda la
administración de una dosis de vacuna Tdpa durante cada embarazo para
proteger al recién nacido frente a la tos ferina.29,81

El efecto protector de la vacuna Tdpa contra la tos ferina decae con el paso
del tiempo.82-84 Como las directrices actuales de los CDC y del ACIP
recomiendan una única dosis de Tdpa, incluso si la persona fue vacunada en
su adolescencia (es decir, a los 11-12 años), es probable que la mayoría del PS
presente a largo plazo una protección vacunal inadecuada frente a la tos
ferina.

Vacunas contra Neisseria meningitidis
La incidencia de enfermedad meningocócica invasora ha ido decreciendo en
EE. UU. desde finales de la década de los noventa, y se encuentra en la
actualidad en mínimos históricos.85 En 2016 se declararon a los CDC
aproximadamente 370 casos en total.

En la actualidad, se dispone en EE. UU. de dos tipos de vacuna
antimeningocócica: 1) la vacuna antimeningocócica conjugada tetravalente,
que confiere protección frente a los serogrupos A, C, W e Y, y 2) la vacuna
antimeningocócica frente al serogrupo B.86 Aunque la vacunación
antimeningocócica del PS no se recomienda de forma sistemática, sí que está
indicada en el caso del personal de microbiología que se ve expuesto con
frecuencia a N. meningitidis, como, por ejemplo, al centrifugar líquido
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cefalorraquídeo.5 En concreto, los microbiólogos deben ser vacunados tanto
con la vacuna conjugada como con la que protege frente al serogrupo B.87,88

La vacunación del personal de microbiología es muy recomendable, porque
se han descrito numerosos casos de enfermedad meningocócica invasora tras
la exposición a meningococos en los laboratorios de microbiología.89-91 Sejvar
et al. han publicado una revisión de artículos aparecidos entre 1985 y 2001, en
la que detectaron 16 casos de enfermedad meningocócica adquirida en el
laboratorio, 8 de los cuales (50%) fueron mortales.90 Calcularon una tasa de
contagio de 13 por cada 100.000 microbiólogos entre 1996 y 2001, frente a la
de 0,2 por 100.000 en la población general de adultos estadounidenses. En la
actualidad, se recomienda que se administre a los microbiólogos que puedan
verse expuestos a N. meningitidis una dosis de recuerdo de vacuna
antimeningocócica conjugada cada 5 años; por el contrario, no existe ninguna
recomendación en lo que se refiere a la administración de dosis de recuerdo
de vacuna antimeningocócica contra el serogrupo B.
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Profilaxis posterior a la exposición
Recomendaciones generales
Los CDC,2 el ACIP,5 la American Academy of Pediatrics10 y la American
Public Health Association92 han publicado todos ellos directrices generales
sobre la PPE. Todo el PS debe ser informado al ser contratado o destinado a
realizar determinadas actividades del modo y manera en que comunicar una
posible exposición a una enfermedad infecciosa. En general, el PS debe
rellenar un formulario de incidencia, mostrarlo a su supervisor para que lo
firme y presentarlo en la unidad de salud laboral de la que dependa. Estas
unidades deben estar disponibles para la presentación de estos formularios
24 h al día los 7 días de la semana. El formulario debe ser revisado por el
personal de salud laboral y comunicado a los servicios o autoridades
pertinentes. El PS que haya sufrido lesiones o exposiciones graves o
potencialmente mortales debe derivarse al departamento de urgencias o al
servicio clínico apropiado. Si también se han expuesto pacientes o visitantes,
se debe informar de ello al servicio de medicina preventiva.

Debe existir un protocolo bien definido en el que se detallen los pasos que
se deben seguir para evaluar y tratar al PS que haya podido verse expuesto a
un microorganismo infeccioso. El asesoramiento adecuado al propio
trabajador que ha sufrido la exposición es esencial. Se deben proporcionar
siempre primeros auxilios, entre ellos la cura de las lesiones producidas por
objetos cortantes o afilados o el cuidado de las superficies mucosas que hayan
podido quedar expuestas (p. ej., enjuagado copioso de los ojos en casos de
salpicadura). Se debe evaluar cuidadosamente también al paciente origen de
la exposición, para constatar que efectivamente padece la enfermedad
transmisible que ha declarado el trabajador afectado en su informe. En el caso
de exposición a sangre o líquidos corporales, se deben llevar a cabo pruebas
analíticas para determinar si el paciente es portador del VIH, el VHB o el
VHC.

Hay muchas enfermedades infecciosas para las que existe la posibilidad de
administrar PPE; entre muchas otras se encuentran la difteria, las hepatitis A
y B, la infección por el VIH, la gripe, el sarampión, la infección meningocócica
invasora, la tos ferina, la rabia, la varicela y el herpes zóster (tabla 11-6).
Desgraciadamente, no hay disponible en la actualidad PPE para casos de
exposición a la hepatitis C, la parotiditis ni la rubéola. La PPE puede consistir
en fármacos antivíricos, antibióticos, preparados de Ig o vacunas. Los
preparados de Ig pueden estar indicados como parte de la PPE en los casos
de exposición a la hepatitis A (Ig), la hepatitis B (HBIG), el sarampión (Ig), la
rabia (inmunoglobulina antirrábica [RIG]), el tétanos (inmunoglobulina
tetánica [TIG]), la varicela y, potencialmente, el herpes zóster (es decir, herpes
zóster diseminado o herpes zóster localizado en pacientes
inmunodeprimidos; inmunoglobulina de la varicela-zóster [VariZIG]) y la
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viruela (VIG). Es importante tener en cuenta que la profilaxis previa a la
exposición con las vacunas recomendadas no se considera protección
suficiente en casos de exposición a algunas enfermedades, como la tos ferina,
la infección meningocócica y la difteria; en estos casos sigue estando indicada
la PPE. La exposición a determinadas enfermedades requiere más de una
modalidad de PPE; en este apartado nos centraremos en la utilización de
vacunas como PPE para el PS.

Tabla 11-6

Recomendaciones sobre la profilaxis posterior a la exposición
(PPE) de profesionales sanitarios expuestos a enfermedades
prevenibles mediante vacunas

AAP, American Academy of Pediatrics [Red Book], 2015; CDC, Centers for Disease Control and
Prevention, 2011.

Sarampión
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Los pacientes con sarampión deben ser hospitalizados en condiciones de
aislamiento respiratorio (es decir, habitación individual con presión negativa,
> 12 intercambios de aire por hora, aire eliminado directamente o recirculado
a través de un filtro HEPA antes de su retorno).93 Aunque la posibilidad de
que la vacunación contra el sarampión no proteja adecuadamente al PS
expuesto a pacientes infectados es baja (∼1%), todos los trabajadores que
atiendan a estos pacientes deben respetar las precauciones de transmisión
aérea, aunque hayan sido vacunados.5 Si la exposición al sarampión se
produce en un establecimiento sanitario, todo el PS no protegido debe ser
evaluado inmediatamente para comprobar si existen o no pruebas de
inmunidad.5,8 Se debe ofrecer al PS que no muestre señales de estar
inmunizado una primera dosis de vacuna SRP, y se le debe excluir del trabajo
durante los 5-21 días siguientes a la exposición.5,8 Los datos de que
disponemos indican que la vacuna contra el sarampión de virus vivos,
administrada durante las primeras 72 h tras la exposición al sarampión,
previene la enfermedad o modifica su curso. Incluso aunque sea demasiado
tarde para aplicar una PPE eficaz mediante la administración de la vacuna
SRP, la vacunación puede proporcionar protección frente a las tres
enfermedades en el futuro. Se debe impedir todo contacto con los pacientes al
PS que no muestre pruebas de inmunidad y no haya sido vacunado tras la
exposición; estas personas no deben acudir al lugar de trabajo desde 5 días
después de la primera exposición hasta 21 días después de la última, incluso
aunque después de la exposición se les haya administrado inmunoglobulina
por vía intramuscular (IGIM). Los CDC5 y la American Academy of
Pediatrics10 han publicado recomendaciones para la administración de
inmunoglobulinas (que incluyen indicaciones y dosis). Las personas
que hayan sido vacunadas con una dosis de SRP, siempre que esta
vacunación esté bien documentada, pueden permanecer en su puesto de
trabajo, y se les debe administrar una segunda dosis de SRP. La PPE con Ig
dentro de los 6 días siguientes a la exposición con objeto de prevenir o
modificar la enfermedad está especialmente indicada en el caso de mujeres
embarazadas con signos serológicos de predisposición y en personas
gravemente inmunodeprimidas. Cuando se administre Ig a una persona
expuesta, esta debe permanecer en observación para detectar signos o
síntomas de sarampión 28 días en lugar de los 21 habituales, ya que la
administración de Ig puede prolongar el período de incubación.

Hepatitis B
Cuando un miembro del PS resulte expuesto a un paciente portador de
HBsAg, se debe evaluar si es precisa la utilización de profilaxis, de acuerdo
con el algoritmo recomendado por los CDC (v. tabla 11-4).94 Se considera
exposición una lesión percutánea o el contacto de una mucosa o piel no
intacta con sangre o con ciertos líquidos corporales internos (p. ej., peritoneal,
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pleural, cefalorraquídeo, pericárdico, sinovial).8 El contacto de la sangre o de
algún líquido corporal del paciente con la piel intacta de un PS no se
considera exposición. Salvo en el caso de que estén visiblemente
contaminados con sangre, el contacto con los siguientes líquidos no se
considera exposición ni requiere PPE frente a la hepatitis B: 1) sudor; 2)
lágrimas; 3) saliva; 4) orina; 5) vómito; 6) esputo, y 7) heces.8 Los siguientes
párrafos de este apartado se han extraído de las recomendaciones de los CDC
y del ACIP para la prevención de la transmisión de la hepatitis B en EE. UU.94

PS vacunado: en el caso del PS vacunado (con documentación escrita que
acredite la administración de un ciclo completo de vacuna contra la hepatitis
B) y con anti-HBs ≥ 10 mUI/ml demostrado, no es preciso determinar el
HBsAg en el paciente fuente. Tampoco es necesaria PPE frente al VHB,
independientemente de si el paciente es portador o no de HBsAg.94 En el caso
del PS vacunado (con documentación escrita que acredite la administración
de un ciclo completo de vacuna contra la hepatitis B) cuya concentración de
anti-HBs sea desconocida, se deben llevar a cabo lo más rápidamente posible
tras la exposición las determinaciones de anti-HBs en el PS y de HBsAg en el
paciente fuente (si este es conocido). La determinación de anti-HBs se debe
realizar utilizando un método capaz de detectar concentraciones protectoras
de anti-HBs (≥ 10 mUI/ml). Las pruebas realizadas al PS y al paciente fuente
se deben llevar a cabo simultáneamente; no se debe esperar a conocer los
resultados de la determinación de anticuerpos anti-HBs en el PS para
determinar la presencia de HBsAg en el paciente fuente, ni al contrario.94

Si la concentración de anti-HBs en el PS es < 10 mUI/ml y el paciente fuente
es portador de HBsAg o se desconoce este dato, se debe administrar al PS una
dosis de HBIG, y se le debe revacunar lo más rápidamente posible tras la
exposición. La vacuna contra la hepatitis B se puede inyectar al mismo
tiempo que la HBIG, pero en una localización anatómica diferente (p. ej., una
en cada extremidad). Posteriormente, se deben administrar al PS dos dosis
más de vacuna contra la hepatitis B, para completar el segundo ciclo (seis
dosis en total si se tiene en cuenta el primer ciclo), según el calendario de
vacunación. Para que la respuesta a la vacuna del PS quede registrada para
futuras exposiciones, 1-2 meses después de la administración de la última
dosis de vacuna se debe determinar la concentración de anticuerpos anti-HBs.

Si el PS presenta una concentración de anti-HBs < 10 mUI/ml y el paciente
fuente no es portador de HBsAg, se debe administrar al PS una única dosis de
vacuna contra la hepatitis B, y determinar 1-2 meses después la concentración
de anti-HBs. Al PS cuya concentración de anti-HBs siga siendo < 10 mUI/ml
se le debe revacunar con dos dosis más de vacuna (seis dosis en total si se
tiene en cuenta el ciclo original). Para que la respuesta a la vacuna del PS
quede registrada para futuras exposiciones, 1-2 meses después de la
administración de la última dosis de vacuna se debe determinar la
concentración de anticuerpos anti-HBs.

Si la concentración de anti-HBs del PS en el momento de la exposición
es ≥ 10 mUI/ml, no es necesaria la PPE, independientemente de si el paciente
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fuente es portador o no de HBsAg.
En el caso del PS vacunado y cuya concentración de anticuerpos anti-HBs

siga siendo < 10 mUI/ml después de dos ciclos completos de vacunación
frente al VHB, al paciente fuente se le debe determinar el HBsAg lo antes
posible tras la exposición. Si el paciente fuente es portador de HBsAg o si este
dato se desconoce, se deben administrar al PS dos dosis de HBIG. La primera
debe administrarse lo más rápidamente posible tras la exposición, y la
segunda 1 mes más tarde. No se recomienda volver a administrar la vacuna
contra la hepatitis B al PS expuesto a la enfermedad cuando ya se han
administrado dos ciclos completos de vacuna. Si el paciente fuente no es
portador de HBsAg, no es preciso administrar HBIG ni vacuna (v. tabla 11-4).

PS no vacunado: en el caso de PS no vacunado o vacunado de forma
incompleta, se debe determinar lo antes posible si el paciente fuente es
portador o no del HBsAg. Sin embargo, no es necesario comprobar si el PS no
vacunado o incompletamente vacunado posee anticuerpos anti-HBs; hacerlo
puede incluso conducir a errores, ya que la correlación entre una
concentración de anti-HBs ≥ 10 mUI/ml y la protección inducida por
vacunación solo se ha demostrado en personas a las que se ha administrado
un ciclo completo de vacuna. Si el paciente fuente es portador de HBsAg o si
este dato no se conoce, se debe administrar al PS lo más rápidamente posible
una dosis de HBIG y una dosis de vacuna contra la hepatitis B. La vacuna
contra la hepatitis B se puede administrar al mismo tiempo que la HBIG, pero
en diferente localización anatómica (p. ej., una en cada extremidad). Se debe
administrar al PS un ciclo completo de vacunación contra la hepatitis B, de
acuerdo con el calendario vacunal estándar. Para que la situación inmunitaria
del PS quede registrada de cara a futuras exposiciones se debe determinar la
concentración de anticuerpos anti-HBs entre 1 y 2 meses después de la
administración de la última dosis de vacuna. Esta determinación se debe
llevar a cabo utilizando un método que permita detectar concentraciones
protectoras de anti-HBs (≥ 10 mUI/ml). Como la determinación de anti-HBs
en el PS al que se ha administrado HBIG se debe llevar a cabo una vez que el
anti-HBs administrado en forma de HBIG no sea detectable (6 meses después
de la administración), en estas situaciones puede ser necesario aplazar la
determinación de anti-HBs más de 1-2 meses tras la administración de la
última dosis de vacuna (v. tabla 11-4).

Si el paciente fuente no es portador de HBsAg, se debe administrar al PS un
ciclo completo de vacunación de acuerdo con el calendario estándar. La
respuesta a la vacunación debe quedar registrada de cara a futuras
exposiciones, llevándose a cabo la determinación de anticuerpos anti-HBs
entre 1 y 2 meses después de la administración de la última dosis de vacuna
(v. tabla 11-4).

La PPE se debe administrar lo antes posible, siempre antes de transcurridos
7 días desde la exposición. El PS con anti-HBs < 10 mUI/ml (o que no esté
vacunado o esté vacunado de forma incompleta) y se exponga a un paciente
fuente portador de HBsAg o a un paciente cuya situación en este sentido sea
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desconocida debe someterse a pruebas de detección de infección por el VHB
lo más pronto posible después de exposición y 6 meses después de ella.
Inmediatamente después de la exposición se debe determinar la
concentración total de anticuerpos frente al antígeno nuclear del VHB (anti-
HBc) y, 6 meses después, las concentraciones de HBsAg y anti-HBc total.94 No
es necesario que el PS expuesto a un paciente fuente portador de HBsAg o a
un paciente en que este dato no se conozca adopte medidas especiales para
prevenir la transmisión secundaria durante el período de seguimiento; no
obstante, no debe donar sangre, plasma, órganos, tejidos ni semen. Tampoco
es preciso que el PS expuesto modifique sus hábitos sexuales ni evite el
embarazo. Si una trabajadora sanitaria se encuentra en período de lactancia,
no es necesario que la interrumpa. Tampoco es necesario restringir la labor
asistencial de un PS expuesto para evitar la transmisión a los pacientes
solamente por el hecho de haberse visto expuesto a un paciente fuente
portador de HBsAg o a un paciente en que este dato no se conociera.94

Varicela/herpes zóster
Los CDC,2 el ACIP,5 la American Academy of Pediatrics10 y la American
Public Health Association90 han publicado directrices sobre la PPE en los
pacientes con varicela o herpes zóster. La exposición al VVZ se define como el
contacto estrecho con una persona infectada; ejemplos de contacto estrecho
son compartir una habitación cerrada, el contacto cara a cara, etc. No existe
unanimidad entre los expertos sobre qué duración debe tener el contacto;
algunos señalan que basta con 5 min y otros alargan este tiempo hasta 1 h.5
Todos están de acuerdo, sin embargo, en que el contacto transitorio no es
suficiente.10 La PPE con vacuna contra la varicela o con VariZIG depende de
la situación inmunitaria del PS que se haya expuesto. Al PS que haya sido
vacunado con dos dosis de vacuna y se vea expuesto al VVZ (procedente de
pacientes con varicela, herpes zóster diseminado, o lesiones descubiertas de
herpes zóster localizado) se le debe examinar diariamente entre los 8 y los 21
días posterior a la exposición en busca de fiebre, lesiones cutáneas y síntomas
sistémicos compatibles con varicela. Al PS le puede examinar directamente el
servicio de salud laboral o el departamento de medicina preventiva, o recibir
instrucciones para que informen inmediatamente de la presencia de fiebre,
cefalea, cualquier otro síntoma constitucional, o de la aparición de lesiones
cutáneas atípicas. El PS debe ser relevado inmediatamente de su puesto de
trabajo ante la aparición de cualquier síntoma.5 Al PS al que se haya
administrado una dosis de vacuna y que se vea expuesto al VVZ se le debe
vacunar con una segunda dosis antes de que transcurran 3-5 días tras la
exposición (siempre y cuando hayan transcurrido 4 semanas desde la primera
dosis). Después de la vacunación con esta segunda dosis, el protocolo es
parecido al que se aplica a las personas que han sido vacunadas previamente
con dos dosis. A los que no se haya administrado la segunda dosis, así como
a los que esta dosis se haya administrado transcurridos > 5 días desde la
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exposición, se les debe apartar de su puesto de trabajo durante 8-21 días
desde la exposición (v. las restricciones de trabajo a continuación). El PS no
vacunado que no presente ninguna otra prueba de estar inmunizado y que se
vea expuesto al VVZ (procedente de pacientes con varicela, herpes
zóster diseminado o lesiones descubiertas de herpes zóster localizado) puede
tener capacidad infectante durante 8-21 días después de la exposición, y se le
debe relevar durante este tiempo. Se les debe administrar vacunación
posterior a la exposición lo antes posible. Si la infección se ha producido, la
vacunación dentro de 3-5 días tras la exposición puede modificar el curso de
la enfermedad. De todas maneras, la vacunación sigue estando indicada,
aunque hayan transcurrido > 5 días desde la exposición, ya que promueve un
efecto protector frente a futuras exposiciones (en caso de que el episodio
actual no devenga en infección).

Para el PS que corra riesgo de enfermedad grave o para el cual la
vacunación contra la varicela esté contraindicada (p. ej., mujeres embarazadas
o personas inmunodeprimidas sin pruebas de inmunidad) se recomienda la
administración de VariZIG. El nombre comercial de la inmunoglobulina de la
varicela-zóster utilizado en la actualidad en EE. UU. es VariZIG.93 Cuando la
administración de VariZIG esté indicada, esta se debe llevar a cabo lo más
pronto posible tras la exposición al VVZ; lo ideal es que se administre dentro
de las 96 h siguientes a la exposición, y como muy tarde dentro los primeros
10 días. VariZIG se presenta en viales de 125 UI, y se debe administrar por vía
intramuscular; la dosis recomendada es de 125 UI/10 kg de masa corporal,
hasta un máximo de 625 UI (cinco viales). Si no se dispone de VariZIG,
también se pueden administrar inmunoglobulinas por vía intravenosa
(IGIV).10 Esta recomendación de uso de las IGIV se basa en el «mejor juicio de
expertos», y está avalada por estudios en que se compararon los títulos de
anticuerpos IgG frente al VVZ en preparados autorizados de IGIV con los
medidos en pacientes a los que se había administrado VariZIG. No se dispone
de datos clínicos que demuestren la efectividad de las IGIV en la PPE frente a
la varicela.10 La dosis de IGIV recomendada para la PPE frente a la varicela es
de 400 mg/kg administrados por vía intravenosa en una sola dosis.10 Hay que
destacar el hecho de que la administración de VariZIG puede prolongar 1
semana el período de incubación, por lo que, cuando se administra VariZIG,
la ausencia del trabajo se debe prolongar de 21 a 28 días.

Hay algunos expertos que recomiendan que, si la administración de
VariZIG está indicada, pero no se dispone de ella, o cuando han transcurrido
> 10 días desde la exposición, en el caso de pacientes inmunodeprimidos sin
pruebas de inmunidad, la PPE puede consistir en la administración de
aciclovir por vía oral (cuatro dosis diarias de 20 mg/kg; dosis diaria máxima
3.000 mg) o valaciclovir por vía oral (tres dosis diarias de 20 mg/kg; dosis
diaria máxima 3.000 mg) desde el octavo día después de la exposición (7-10
días) y durante 7-14 días.10
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Gripe
La vacuna contra la gripe no se puede utilizar como PPE debido a lo breve
que es el período de incubación de la gripe. En su página web, los CDC
explican que, al ser frecuentes las exposiciones durante la temporada de la
gripe, no es aconsejable la profilaxis antivírica sistemática. Los CDC no
recomiendan utilizar de forma extensa ni sistemática los medicamentos
antivíricos con fines quimioprofilácticos, salvo en el caso de intervenciones
encaminadas a controlar los brotes epidémicos en establecimientos
sanitarios.95 No obstante, la utilización de medicamentos antivíricos como
quimioprofilaxis puede estar justificada en determinadas circunstancias,
como: 1) prevención de la gripe en personas con alto riesgo de complicaciones
debidas a la gripe durante las 2 semanas siguientes a la vacunación tras la
exposición a una persona con gripe; 2) prevención de la gripe en personas con
alto riesgo de complicaciones debidas a la gripe que no pueden vacunarse
debido a contraindicaciones tras la exposición a una persona con gripe, y 3)
prevención en personas con inmunodepresión grave o en otras que pudieran
no responder adecuadamente a la vacuna contra la gripe, como las tratadas
con medicamentos inmunodepresores, tras la exposición a una persona con
gripe.95 Para que un tratamiento quimioprofiláctico sea eficaz, los
medicamentos antivíricos deben administrarse diariamente durante la
exposición a la persona con gripe, y hasta 1 semana después del fin de la
exposición. En personas a las que se administre quimioprofilaxis antivírica
tras la vacunación con una vacuna contra la gripe de virus inactivados, se
recomienda prolongar el tratamiento hasta que se desarrolle la inmunidad
debida a la vacuna (la aparición de anticuerpos tras la vacunación tarda en
producirse unas 2 semanas en los sujetos adultos y puede retrasarse aún más
en los niños, dependiendo de la edad y de los antecedentes vacunales).

La utilización quimioprofiláctica de medicamentos antivíricos para
controlar los brotes epidémicos en las personas de alto riesgo tratadas en
instituciones sanitarias, como, por ejemplo, unidades de larga estancia, solo
es aconsejable para el PS no vacunado. En el caso de empleados recién
vacunados, se puede proponer la quimioprofilaxis antivírica en las primeras 2
semanas tras la vacunación (el tiempo necesario para el desarrollo de
anticuerpos). La quimioprofilaxis también se puede administrar a todo el
personal, independientemente de su situación vacunal, cuando el brote
epidémico se deba a una cepa del virus que no corresponda a las utilizadas en
la fabricación de la vacuna. Como se ha señalado anteriormente, una
alternativa a la quimioprofilaxis para el PS consiste en vigilar
cuidadosamente la posible aparición de signos y síntomas de la gripe y, si se
da el caso, iniciar pronto el tratamiento antivírico.4 En el caso de brote
epidémico en una institución sanitaria, la quimioprofilaxis antivírica debe
administrarse durante un período mínimo de 2 semanas y debe prolongarse
hasta 7 días después de la detección del último caso conocido.95 Los
medicamentos antivíricos que se pueden utilizar y las dosis que se vayan a
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administrar se pueden consultar en las publicaciones de los CDC.95

Tos ferina
La prevención de la transmisión de la tos ferina en los entornos sanitarios se
basa en un rápido diagnóstico y un tratamiento temprano de los casos
clínicos, en la instauración de medidas para prevenir la transmisión por
gotículas, en la exclusión del trabajo del PS con capacidad infectiva y en la
PPE.5 Los CDC,5 la American Academy of Pediatrics10 y la American Public
Health Association92 han publicado directrices relativas al uso de medidas
posterior a la exposición para el PS que se ha visto expuesto a la tos ferina. La
exposición se define como un contacto estrecho (es decir, exposición cara a
cara a menos de 1 m de distancia o contacto directo con secreciones
respiratorias, nasales u orales) con un paciente sintomático.10

Los datos acerca de la conveniencia de la utilización de la PPE en el PS
vacunado con Tdpa no son concluyentes; es posible que la PPE sea
beneficiosa para el PS, aunque este esté vacunado con Tdpa.96 Según los CDC
y el ACIP, la profilaxis antimicrobiana posterior a la exposición está indicada
en todo el PS que se haya expuesto sin la protección adecuada a la tos ferina y
que pueda constituir, a su vez, una fuente de exposición para los pacientes
con un riesgo de tos ferina grave (p. ej., recién nacidos hospitalizados y
mujeres embarazadas). El resto del PS debe tratarse mediante una profilaxis
antimicrobiana posterior a la exposición o someterse a un seguimiento diario
durante 21 días desde la exposición, y se le debe tratar de inmediatamente si
aparecen signos y síntomas de tos ferina.5 La vacuna Tdpa no se considera
útil para la profilaxis en el PS no vacunado y expuesto a la tos ferina.

Bordetella pertussis es muy sensible in vitro a la eritromicina y a los nuevos
macrólidos azitromicina y claritromicina. También es sensible al trimetoprim-
sulfametoxazol. Se ha demostrado que la azitromicina es eficaz tanto para la
profilaxis como para el tratamiento de la tos ferina. En la actualidad es el
fármaco de elección, ya que, en comparación con la eritromicina, requiere un
período más corto de tratamiento (5 frente a 7-14 días), dosis menos
frecuentes (una frente a cuatro dosis diarias) y tiene menor tendencia a
provocar problemas digestivos.10 La trimetoprim-sulfametoxazol es el
fármaco recomendado para la quimioprofilaxis y el tratamiento de los
pacientes que no toleren la administración de macrólidos, aunque no se ha
evaluado su eficacia como fármaco quimioprofiláctico.10

N. meningitidis invasora
Se recomienda administrar quimioprofilaxis a todo el PS que haya tenido
contacto estrecho y sin protección (es decir, sin haber utilizado mascarilla)
con pacientes con una enfermedad meningocócica invasora, por ejemplo,
mediante la administración de respiración boca a boca, la intubación
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endotraqueal o la manipulación de tubos endotraqueales. La quimioprofilaxis
debe recomendarse al PS incluso aunque el trabajador haya sido vacunado
con la vacuna antimeningocócica conjugada o de polisacáridos.5 Debido a que
el riesgo de enfermedad secundaria entre los contactos más estrechos es
máximo inmediatamente después del inicio de la enfermedad en el paciente
índice, la quimioprofilaxis antimicrobiana debería administrarse lo más
rápidamente posible (lo ideal es que se administre < 24 h desde la
identificación del paciente índice). Por la misma causa, es probable que la
quimioprofilaxis administrada > 14 días después de la exposición tenga muy
poca o ninguna utilidad. Los cultivos orofaríngeos o nasofaríngeos no sirven
para determinar si la profilaxis es necesaria o no y pueden retrasar
innecesariamente la adopción de esta medida preventiva.

Existen pruebas sólidas de que algunos antibióticos (es decir, rifampicina,
ciprofloxacino, ceftriaxona) son muy eficaces (es decir, 90-95%) en la
erradicación del meningococo en sus portadores; esta prueba es solo
moderada en el caso de otros antibióticos (azitromicina, cefixima). El fármaco
de elección para el tratamiento y la PPE es la azitromicina, administrada
durante 5 días.10 La resistencia a los antibióticos macrólidos es inusual. En las
mujeres embarazadas, el fármaco de elección es la ceftriaxona (una dosis de
250 mg por vía intramuscular; disuelta en lidocaína al 1% para reducir el
dolor en el punto de inyección).10 Aunque se han descrito algunos casos de
resistencia a la rifampicina y al ciprofloxacino, la resistencia meningocócica a
los antibióticos utilizados en la quimioprofilaxis sigue siendo poco frecuente
en EE. UU.

Vacuna para casos especiales: rabia
La rabia es fundamentalmente una enfermedad veterinaria.97 Hay muy pocos
casos descritos de transmisión entre seres humanos.97 Los casos de rabia
humana en EE. UU. son muy poco frecuentes, y solo se declaran entre uno y
tres casos cada año.98

En algunas ocasiones puede ser necesario administrar profilaxis antirrábica
al PS que trabaje al aire libre (p. ej., personal de mantenimiento, vigilantes) y
sufra una mordedura de un animal salvaje que pueda ser portador de la rabia
(p. ej., zorros, mapaches, murciélagos, etc.). El peligro de transmisión de esta
enfermedad suele ser causa de inquietud entre el PS que atiende a seres
humanos con rabia, ya que las pruebas de detección del virus causante de la
enfermedad en los líquidos corporales procedentes de las vías respiratorias
superior e inferior de estos pacientes suelen ser positivas. Hay una revisión
en que se afirma que ∼30% de los PS que atendieron directamente a un
paciente con rabia recibieron una PPE.99 Los CDC recomiendan que la
atención proporcionada a los pacientes con rabia confirmada o probable se
realice adoptando solamente las precauciones estándar.94 No obstante, dada
la preocupación que esto genera entre el PS y el riesgo remoto de transmisión
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de la rabia, el PS puede preferir utilizar dispositivos de protección personal
para evitar el contacto con la saliva y las secreciones respiratorias del paciente
(es decir, bata, guantes, protectores faciales, mascarillas y gafas protectoras).
El PS no vacunado que se vea expuesto por vía mucosa o percutánea a un
animal o ser humano con rabia debe recibir la PPE con una vacuna antirrábica
y RIG, según las recomendaciones de los CDC.100

Vacuna para casos especiales: hepatitis A
Se han descrito ocasionalmente brotes epidémicos de infección por el virus de
la hepatitis A (VHA) en hospitales.101 Entre los factores de riesgo para la
transmisión del VHA al PS se encuentran las actividades que incrementan el
riesgo de contaminación oral-fecal, como atender a personas con una
hepatitis A no diagnosticada; compartir alimentos, bebidas o cigarrillos con
los pacientes, sus familiares u otros miembros del personal; morderse las
uñas; manipular bilis sin tomar las precauciones adecuadas, y no lavarse las
manos o no utilizar guantes cuando se atiende a pacientes infectados.101 No
obstante, no se recomienda la vacunación sistemática del PS contra la
hepatitis A, ya que los estudios de seroprevalencia indican que el PS no corre
mayor riesgo de infección por el VHA por el hecho de atender a pacientes
infectados.5,101 Los trabajadores de mantenimiento que puedan verse
expuestos a aguas residuales tampoco presentan mayor riesgo de contagio de
la hepatitis A, por lo que tampoco se deben vacunar.

La American Academy of Pediatrics afirma que para controlar los brotes
epidémicos hospitalarios de hepatitis A, así como la PPE en el PS en contacto
más estrecho con los pacientes infectados, se pueden utilizar la vacuna o la
Ig.10 En estos casos solo se debe emplear la vacuna monovalente contra la
hepatitis A, que debe administrarse dentro de los primeros 14 días siguientes
a la exposición. Para la PPE también se puede utilizar la inmunoglobulina
(0,02 ml/kg por vía intramuscular).102 En el caso de adultos de hasta 40 años,
la PPE de elección es la vacuna, mientras que para el PS mayor de 40 años son
preferibles las IGIV, ya que no existen datos acerca del comportamiento de la
vacuna en este grupo de edad.10 No se conoce la eficacia de la vacuna ni de
las inmunoglobulinas frente a la hepatitis A cuando se administra habiendo
transcurrido más de 2 semanas desde la exposición.

Vacuna para casos especiales: difteria
Aunque antes de que se utilizasen las vacunas la difteria era una enfermedad
muy extendida en EE. UU., hoy en día es una enfermedad muy inusual. En la
década pasada se declararon a los CDC menos de cinco casos, aunque en el
resto del mundo la enfermedad sigue siendo prevalente.103 Es importante el
hecho de que, incluso siendo tratada, la razón entre casos y mortalidad sigue
siendo de ∼10%.104 El PS no presenta mayor riesgo de difteria que la
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población general.5 Independientemente de su situación inmunitaria, cuando
un miembro del PS se ve expuesto a secreciones nasofaríngeas procedentes de
un paciente con difteria confirmada o probable se deben adoptar las
siguientes medidas posterior a la exposición: 1) observación durante 7 días
para detectar signos de enfermedad; 2) cultivo de C. diphtheriae, y 3) profilaxis
antimicrobiana con eritromicina (1 g por vía oral durante 7-10 días) o una
única inyección de penicilina G benzatina (1,2 millones de U por vía i.m. en
una sola dosis).10 El PS asintomático que se haya visto expuesto también debe
vacunarse con una dosis de recuerdo de Td si no le han sido administradas en
los últimos 5 años dosis de recuerdo de alguna vacuna que contuviera el
toxoide diftérico (si el PS no se hubiera vacunado en la adolescencia o en la
edad adulta con Tdpa, es preferible administrarle directamente Tdpa).10 No
se debe administrar antitoxina diftérica de origen equino al PS expuesto, ya
que no existen pruebas de que la antitoxina ejerza efectos beneficiosos
adicionales en las personas que ya han recibido profilaxis antimicrobiana.
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Introducción
Streptococcus pneumoniae, también llamado neumococo, es una de las primeras
causas de enfermedad infecciosa y de una notable mortalidad entre los
adultos de EE. UU. En los ancianos, las infecciones neumocócicas dan lugar a
miles de hospitalizaciones y consultas externas y de urgencia, acumulando
miles de millones de dólares en costes médicos directos.1 El neumococo
normalmente coloniza la nasofaringe, con unos índices del 2-10% entre los
adultos sanos y del 20-40% entre los niños.2-8 La colonización por el
neumococo no tiene por qué producir una infección, pero se cree que actúa
como su precursor. El origen de la infección procede de su aspiración directa
desde la nasofaringe hacia una zona anatómica contigua, como de las vías
respiratorias altas o bajas, o de su diseminación hematógena hacia lugares
como las articulaciones y las válvulas cardíacas. La neumonía neumocócica es
frecuente en las personas ancianas con una alteración de la deglución y de los
reflejos tusígenos, probablemente asociada a la aspiración de las secreciones
nasofaríngeas.9

Las infecciones provocadas por los neumococos pueden clasificarse como
no invasoras o invasoras. El modo de presentación no invasor más frecuente
entre los adultos es la sinusitis y entre los niños la otitis media. La
enfermedad neumocócica invasora (ENI) se define como el aislamiento de
neumococos a partir de un lugar normalmente estéril, como la sangre, el
líquido cefalorraquídeo (LCR), el líquido pleural o el líquido sinovial. Las
presentaciones clínicas de una ENI abarcan la neumonía, la meningitis, la
bacteriemia, la artritis séptica y la peritonitis. La neumonía neumocócica
puede ser bacteriémica o no. Los problemas que entraña la recogida de una
muestra satisfactoria en las vías respiratorias bajas a efectos diagnósticos
contribuyen a disminuir la identificación de la neumonía neumocócica no
bacteriémica. Además, la mayoría de los estudios sobre su morbimortalidad
no consideran más que la neumonía bacteriémica, lo que ayuda a subestimar
el peso de la enfermedad neumocócica.10

Según las diferencias antigénicas en el polisacárido capsular, se identifican
más de 90 serotipos de neumococos. Estos serotipos difieren por su
propensión a colonizar la nasofaringe y su capacidad invasora.11-13 La
inmunidad protectora frente a los neumococos corresponde en gran parte a
los anticuerpos anticapsulares y es específica de cada serotipo.14-16 Desde el
último cuarto del siglo XX, sistemáticamente se han empleado vacunas
antineumocócicas para prevenir la enfermedad entre los adultos. Estas
vacunas contienen el antígeno del polisacárido capsular y, por tanto,
suministran una inmunidad específica de cada serotipo. La primera vacuna
de uso generalizado fue la antineumocócica de polisacáridos 23-valente
(VNP23), dirigida contra los 23 serotipos más habituales. Como esta vacuna
no tenía un carácter inmunógeno al administrarla a los niños < 2 años, se
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elaboraron vacunas de polisacáridos conjugadas con proteínas. La vacuna
antineumocócica conjugada heptavalente (VNC7), introducida en 2000 para
los lactantes y los niños pequeños, resultó muy eficaz contra la enfermedad
invasora y la neumonía, y se añadió a los calendarios de vacunación en
muchos países. Aun así, siguió intentándose confeccionar vacunas
conjugadas de mayor valencia, con cobertura frente a un número de serotipos
más alto. En la actualidad, el mercado global ofrece una vacuna
antineumocócica conjugada decavalente (VNC10) y otra 13-valente (VNC13).
Sin embargo, solo VNC13 está autorizada y a la venta en EE. UU. VNP23
contiene 12 serotipos en común con VNC13 y otros 11 serotipos más (tabla 12-
1). Dado que la inmunidad es específica de cada serotipo, al describir sus
características epidemiológicas durante el resto del capítulo, nos referiremos
a los grupos de serotipos como tipos VNC7, VNC13 o VNP23.

Tabla 12-1

Preparados de la vacuna antineumocócica

*Vacunas autorizadas y disponibles actualmente en EE. UU. Las celdas
verdes indican la inclusión del serotipo en esa vacuna específica.

En este capítulo describimos las características epidemiológicas de la
enfermedad neumocócica entre los adultos de EE. UU. y las vacunas
antineumocócicas existentes, los datos existentes al efecto y las
recomendaciones actuales del Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) acerca de su uso en los adultos.
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Características epidemiológicas de la
enfermedad neumocócica en los adultos
Parece probable que los anfitriones humanos asintomáticos colonizados en su
nasofaringe por el neumococo actúen como su reservorio y fuente de
transmisión. Los niños desempeñan un papel importante porque un 20-40%
son portadores en cualquier instante determinado en EE. UU. o en cualquier
contexto similar.4,7 La transmisión de persona a persona tiene lugar a través
de las gotículas respiratorias; la infección también puede suceder a raíz de
una autoinoculación en los sujetos que porten las bacterias en sus vías
respiratorias altas.17 La frecuencia de esta transmisión crece con el
hacinamiento, con la presencia de niños pequeños en el hogar y con una
infección vírica acompañante de las vías respiratorias.18 De forma parecida a
otras enfermedades respiratorias, las infecciones neumocócicas son más
frecuentes durante el invierno y el comienzo de la primavera. Los trabajos
publicados sobre la ENI entre los adultos han revelado máximos evidentes en
pleno invierno y mínimos en pleno verano.19,20 Solo un pequeño porcentaje
de las personas que resultan colonizadas contraerá la enfermedad; no se
conoce bien qué factores están relacionados con la evolución de una
colonización hasta la enfermedad.

Dados los problemas existentes para llegar al diagnóstico específico en los
casos en que se sospeche una neumonía bacteriana, resulta fácil
infradiagnosticar la neumonía neumocócica.10 Existen datos sobre vigilancia
de la ENI procedentes de laboratorios, pero no registran la neumonía
neumocócica no bacteriémica, y así, infravaloran el auténtico peso de la
enfermedad neumocócica entre los adultos; por ejemplo, una revisión
referida a los estudios que recurren a diversos métodos diagnósticos, como el
cultivo y los análisis antigénicos de la orina, calculó que solo alrededor del
25% de los casos de neumonía neumocócica eran bacteriémicos.10

Antes de que se lanzaran las vacunas conjugadas, la incidencia de la
enfermedad neumocócica grave seguía una distribución de edades bimodal, y
era más frecuente en los niños pequeños y en los adultos ≥ 65 años. Desde la
introducción de las vacunas antineumocócicas conjugadas, las cifras de la
ENI por tipos vacunales han bajado alrededor del 90% entre los niños
pequeños.21,22 Simultáneamente, el descenso de las infecciones invasoras por
tipos vacunales ha sido radical entre los ancianos, lo que se atribuye a los
efectos indirectos «de grupo» de las vacunas conjugadas.21,22 Los resultados
procedentes del programa de vigilancia Active Bacterial Core (ABC), un
sistema de seguimiento activo que forma parte del Emerging Infections
Program de los Centers for Disease Control and Prevention, basado en datos
poblacionales y de laboratorio, y repartido en 10 lugares a lo largo de EE.
UU., indicaron que, después de que en 2000 se incorporara la VNC7 entre los
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niños, hubo una reducción impresionante en la incidencia de la ENI en esta
población (efectos directos) y entre los adultos de cualquier edad (efectos
indirectos).22 Tras agregar la VNC13 en 2010, se observó una nueva
disminución en la incidencia de la enfermedad.21 Estas tendencias estaban
promovidas por el descenso de las enfermedades ocasionadas por los
serotipos contenidos en la VNC7 y la VNC13. Entre los adultos ≥ 65 años, los
valores de la ENI disminuyeron desde 58 por cada 100.000 habitantes en 2000
(antes de la introducción de la VNC7) hasta 24 por cada 100.000 habitantes en
2016 (6 años después de la introducción de la VNC13) (fig. 12-1). Sin
embargo, a pesar de estas reducciones provocadas por los efectos indirectos
de la VNC, la ENI todavía posee un peso notable entre los adultos. En 2015,
utilizando los datos del programa ABC, se calculó que la incidencia de la ENI
entre los adultos ≥ 65 años era de 25/100.000 habitantes. Esta cifra resultaba
2,5 veces superior a la de 9/100.000 entre los niños < 5 años. En las
personas ≥ 65 años como mínimo, las cifras de incidencia subían según
avanzaba la edad, y oscilaban desde 18,2/100.000 entre las personas de 65-74
años hasta 45,3/100.000 entre las personas ≥ 85 años.23 Más o menos el 40% de
las ENI está producido por serotipos exclusivos de la VNP23 entre los
adultos ≥ 65 años, y en torno al 25% por serotipos contenidos en la
VNC13.24,25

FIGURA 12-1  Tendencias en la enfermedad neumocócica invasora en los
adultos ≥ 65 años, 1998-2015. Esta figura muestra los cambios en la incidencia de

la enfermedad neumocócica invasora (ENI) entre los adultos ≥ 65 años desde
1998 hasta 2015 en EE. UU. La frecuencia de la ENI, expresada como casos por
cada 100.000 habitantes, se recoge en el eje de ordenadas, y el año natural del
seguimiento, en el eje de abscisas. La línea verde representa la incidencia de la
ENI debida a cualquier serotipo; la línea roja, la frecuencia de la ENI debida a los

serotipos contenidos en la VNC13, y la línea azul, la frecuencia de la ENI debida a
los 11 serotipos exclusivos de la VNP23. La frecuencia de la ENI debida a los

serotipos contenidos en la VNC13 bajó a raíz de los efectos indirectos ejercidos
por la vacunación de los niños, mientras que la frecuencia de la ENI debida a los

serotipos exclusivos de la VNP23 (no presentes en la VNC13) no cambió.
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La enfermedad neumocócica es más frecuente y más grave entre las
personas con determinadas dolencias subyacentes. Un estudio retrospectivo
de cohortes que recopiló los datos obtenidos entre 2006 y 2010 a partir de tres
grandes archivos sobre demandas de asistencia sanitaria descubrió que la
frecuencia de neumonía por cualquier causa, neumonía neumocócica y ENI
era de 2,8 a 3,2 veces mayor entre las personas con una afección de fondo que
entre los adultos sanos sin ella. Las cifras más altas observadas en este
estudio se dieron entre los que tenían asplenia anatómica/funcional,
alteraciones leucocíticas e inmunodeficiencias congénitas.26 Los valores de la
ENI entre los adultos con enfermedades subyacentes eran aún más elevados
antes de que fuera introducida la VNC entre los niños. Un estudio que
recurrió a los datos del ABC desde 1999 hasta 2000 llegó a la estimación de
que, en comparación con los adultos sanos ≥ 18 años, la incidencia de la ENI
era 3,4 veces más alta entre los adultos con diabetes, 5,6 veces entre los que
presentaban una neumopatía crónica, 6,4 veces entre los que tenían una
cardiopatía crónica y 11,4 veces entre los afectados por el alcoholismo en
aquel momento, o cuyos antecedentes fueran recientes.27
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Vacunas antineumocócicas para los
adultos
Vacuna antineumocócica de polisacáridos
Historia y desarrollo
Los intentos de elaborar vacunas contra la enfermedad neumocócica
comenzaron al filo del cambio del siglo XX. Las primeras vacunas
antineumocócicas eran preparados neumocócicos de células enteras
termoinactivadas; sin embargo, a medida que se fueron adquiriendo
conocimientos sobre la antigenicidad del polisacárido capsular y sobre la
especificidad de la naturaleza de la inmunidad frente a cada serotipo de
neumococo, se prepararon vacunas de polisacáridos que contienen 2-8
polisacáridos capsulares. Su evaluación comenzó a partir de la Segunda
Guerra Mundial, pero no llegaron a adoptarse a gran escala. La VNP23 actual
recibió su autorización en 1983.28 Desde entonces, se ha recomendado su uso
en los adultos ≥ 65 años y en las personas ≥ 2 años con afecciones
subyacentes.25

Capacidad inmunógena
Lo mismo que ocurre con otras vacunas purificadas de polisacáridos, la
respuesta inmunitaria frente a la VNP23 es independiente de los linfocitos T y
da lugar a la producción de anticuerpos por los linfocitos B sin la
participación de los linfocitos T cooperadores. Además de no resultar
inmunógena entre los niños < 2 años, la respuesta inmunitaria tampoco es
duradera ni logra suscitar una respuesta de recuerdo fiable mediante la
repetición de la dosis.25 Más aún, no existe inducción de la inmunidad en las
mucosas y, por consiguiente, no repercute sobre los portadores
nasofaríngeos. La respuesta inmunitaria frente a las vacunas
antineumocócicas se valora principalmente mediante dos factores: las
concentraciones de anticuerpos anticapsulares de tipo inmunoglobulina G
(IgG) específicos frente al serotipo, medidos por enzimoinmunoanálisis de
adsorción, y la actividad funcional, medida por un análisis opsonofagocítico
(AOF). Sin embargo, después de vacunar a los adultos no se ha determinado
una correlación entre estas magnitudes y la protección contra la enfermedad
neumocócica. Cuando el estado general de salud sea bueno, la VNP23
provoca respuestas según el AOF y los anticuerpos anticapsulares específicos
frente al serotipo. Su uso desencadena una respuesta mediante anticuerpos
entre los ancianos, mientras que los valores de los anticuerpos anticapsulares
y del AOF son menores entre los adultos más jóvenes.29,30 Los estudios
realizados han demostrado que los anticuerpos anticapsulares generados a
raíz del empleo de la VNP23 decaen con el paso del tiempo tras la vacunación
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y según el serotipo concreto, volviendo a las cantidades previas a la vacuna 5-
7 años después de su administración.29,31,32

Eficacia y efectividad
Los estudios clínicos y de observación han puesto de manifiesto la eficacia y
la efectividad de la VNP23 contra la ENI, sobre todo en el caso de la
bacteriemia y la meningitis. Una revisión Cochrane que contenía los datos de
11 estudios controlados aleatorizados (ECA) correspondientes a 36.489
participantes halló que la eficacia de la vacuna contra la ENI era del 74%.33

Sin embargo, los revisores no descubrieron pruebas sobre su eficacia entre los
adultos con enfermedades crónicas. La estimación acumulada de su eficacia
frente a la neumonía por cualquier causa en el metaanálisis mencionado fue
del 28%; no obstante, existía una variabilidad sustancial en los datos de los 16
ECA considerados.33 A pesar de que se señaló una cifra del 73% en el caso de
la neumonía neumocócica presuntamente por tipos vacunales, definida como
una neumonía con confirmación clínica y radiológica más aislamiento de S.
pneumoniae a partir de un cultivo de esputo o del frotis nasal, solo uno de los
estudios que contribuía a esta estimación utilizó el preparado actual de
VNP23.34-37 Aunque algunos metaanálisis apoyen el descubrimiento de su
eficacia protectora contra la neumonía neumocócica, otros han llegado a la
conclusión de que la vacunación con VNP23 no posee esta propiedad.38-40 En
este sentido, su acción entre los adultos, sobre todo los ancianos, sigue abierta
a debate, pues la mayoría de los metaanálisis contemplan los mismos
estudios, pero difieren en la evaluación de sus cualidades, si pensamos en los
participantes que incorporan y, lo que es más importante, en sus criterios de
valoración y en los métodos diagnósticos empleados.33,38-41

Aunque la VNP23 concede una protección contra la enfermedad invasora a
nivel individual, no reduce la posibilidad de convertirse en portador
nasofaríngeo de neumococos y, por tanto, no contribuye a la protección
comunitaria. Pese a que su uso se recomienda desde 1983, jamás se ha llegado
a demostrar una influencia cuantificable sobre la ENI ocasionada por los
serotipos exclusivos de la VNP23 a la escala de la población.

Se han llevado a cabo numerosos estudios observacionales para valorar la
efectividad de la VNP23 frente a los criterios de valoración de la ENI, la
neumonía neumocócica no bacteriémica y la neumonía por cualquier causa.
Existen indicios derivados de este tipo de estudios que respaldan su efecto
protector contra la ENI tanto entre los adultos sanos como en los que
presentan enfermedades subyacentes.42-45 Sin embargo, los resultados de los
estudios sobre su efectividad contra la neumonía no coinciden, pues algunos
no descubren ninguna protección, mientras que otros observan un menor
riesgo de neumonía con la vacunación por la VNP23.46-51

Seguridad
Los efectos adversos más habituales tras la vacunación mediante la VNP23
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son las reacciones en el mismo lugar de la inyección. En general, se trata de
alteraciones ligeras y breves, cuya resolución espontánea sucede en 1-2
días.52,53 Aunque resulte muy infrecuente, se observó una celulitis como
posible reacción adversa grave durante la fase de farmacovigilancia, lo que
queda recogido en el prospecto del envase.54 Un estudio reciente para el
Vaccine Adverse Event Reporting System recorrió todos los trabajos
publicados entre 1990-2013, buscando los posibles efectos indeseables
producidos tras la vacunación con la VNP23. El eritema en el lugar de la
inyección, el dolor en este punto y su hinchazón fueron los acontecimientos
adversos sin importancia más frecuentes en los adultos. Aunque fuera
bastante inusual, entre los efectos adversos de carácter grave descritos, la
celulitis era el más habitual.55

Para enfrentarse a la brevedad en el tiempo de la respuesta inmunitaria tras
la vacunación con la VNP23, durante la década de los ochenta se proponía
como estrategia la revacunación periódica con ella. Sin embargo, en los
estudios pioneros de los años setenta saltaron las alarmas sobre su seguridad,
por el descubrimiento de una mayor frecuencia de induración, eritema y otras
reacciones en el lugar de la inyección.56-58 Desde entonces, múltiples estudios
han evaluado en este sentido la revacunación de los adultos sanos, así como
la de los ancianos, y han descubierto que la vacuna se toleraba bien en dosis
repetidas, aunque crecía la frecuencia de las reacciones locales.52,53,59

Administración
La vacuna de polisacáridos existente en la actualidad en EE. UU. (Pneumovax
23) contiene 25 µg de cada antígeno por dosis, más fenol al 0,25% como
conservante. Se vende en viales o jeringuillas de una sola dosis, y en un vial
de cinco dosis para su inyección, que puede administrarse por vía
intramuscular.

Vacuna antineumocócica conjugada
Historia y desarrollo
Dado que las vacunas de polisacáridos son incapaces de proteger a los niños
< 2 años, la atención se volcó hacia la elaboración de vacunas
antineumocócicas conjugadas, después del notable éxito cosechado por las
vacunas conjugadas contra Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) para
prevenir una enfermedad grave por este microorganismo. La conjugación del
polisacárido capsular con la fracción proteínica modifica la naturaleza de la
respuesta inmunitaria, que, de ser independiente de los linfocitos T, pasa a
depender de ellos. Esto es importante para los lactantes, pues la actividad de
los linfocitos T cooperadores produce una respuesta primaria mejor y una
potente respuesta de recuerdo tras la reexposición.25

La primera vacuna conjugada autorizada, una VNC7, resultó muy eficaz
contra la ENI, la neumonía y la otitis media en los lactantes.60-65 A finales de
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la década de 2000, se aprobó la VNC7 y se recomendó su uso sistemático en
los lactantes y en los niños pequeños estadounidenses. Los estudios de
observación tras recibir esta autorización han puesto de manifiesto su
efectividad contra la enfermedad neumocócica tanto invasora como no
invasora, así como frente a la aparición de nuevos portadores nasofaríngeos
de los serotipos contenidos en la vacuna. La reducción de este último
problema entre los niños se asoció a un descenso en la carga de la
enfermedad debida a estos serotipos entre las poblaciones sin vacunar (niños
mayores y adultos), que resulta comparable al descenso observado en el
grupo de edad al que iba destinada la vacuna.

Las tentativas de ampliar la cobertura hasta incluir otros serotipos
frecuentes aparte de los que ya están presentes en la VNC7 dieron lugar a la
elaboración de vacunas con valencias más altas a través de dos formulaciones
de venta universal en la actualidad: VNC10 y VNC13. La VNC10 jamás llegó
a autorizarse en EE. UU. La VNC13 lleva 13 polisacáridos capsulares
purificados ensamblados a una variante no tóxica de la toxina diftérica,
CRM197. Su aprobación en 2010 se basó en estudios de capacidad
inmunógena que ponen de manifiesto que su respuesta frente a los serotipos
que tenía en común con la VNC7 no es inferior, y acabó por sustituirla como
la opción recomendada para cualquier niño en EE. UU. La aplicación de la
VNC13 se permitió a los adultos ≥ 50 años bajo la vía acelerada de aprobación
de la Food and Drug Administration, después de que su capacidad
inmunógena no fuera inferior en comparación con la VNP23.25

Capacidad inmunógena
La capacidad inmunógena de la VNC13 entre los adultos se investigó
mediante dos estudios aleatorizados multicéntricos dedicados al tema y
realizados en EE. UU. y en Europa. En estos estudios, los adultos ≥ 50 años
recibieron una sola dosis de VNC13 o VNP23 para evaluar sus respuestas
inmunitarias. La media geométrica de los títulos (MGT) de los anticuerpos
frente a los 12 serotipos comunes a ambas vacunas estudiados por AOF fue
equivalente o más alta en los adultos de 60-64 años que no habían recibido
antes vacunas antineumocócicas y fueron vacunados con VNC13 que los
vacunados con VNP23.66 En los adultos ≥ 70 años ya vacunados con una sola
dosis de VNP23 recibida como mínimo 5 años antes de su incorporación, las
respuestas a la VNC13 frente a 10 de los 12 serotipos fueron
considerablemente mayores que las respuestas a la VNP23.67

En los adultos infectados por el VIH, cuatro estudios realizados en EE. UU.
y en Europa han demostrado que la capacidad inmunógena de la VNC7 no es
inferior, o que incluso supera a la de la VNP23.68-71 El resultado obtenido era
similar en los adultos infectados por el VIH al comparar las respuestas a la
VNC13 y a la VNP23.88

Eficacia y efectividad
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La VNC7 tuvo una eficacia del 75% en la prevención de la ENI en los adultos
inmunodeprimidos, según un estudio realizado con adultos infectados por el
VIH en Malawi. Este estudio no reveló ninguna protección contra la
neumonía por cualquier causa.72

A fecha de hoy, solo se ha publicado un estudio aleatorizado para evaluar
la eficacia de VNC13 en los adultos. Fue el estudio Community-Acquired
Pneumonia Immunization (CAPiTA), un estudio aleatorizado doble ciego
controlado con placebo de grupos paralelos, llevado a cabo en Holanda
durante 2008-2013 en unos 85.000 adultos ≥ 65 años. Su objetivo fundamental
consistió en calcular la eficacia de la VNC13 para prevenir la neumonía
neumocócica. Los resultados del estudio CAPiTA demostraron que la eficacia
de la VNC13 era del 45,6% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 21,8-62,5%)
frente a cualquier neumonía neumocócica por tipos vacunales, del 45% (IC,
14,2-65,3%) frente a la neumonía neumocócica no bacteriémica por tipos
vacunales y del 75% (IC, 41,4-90,8%) frente a la ENI por tipos vacunales entre
los adultos ≥ 65 años.73-75 Sin embargo, no descubrieron una protección
estadísticamente significativa contra la neumonía extrahospitalaria por
cualquier causa. Los análisis complementarios posteriores sobre los datos del
estudio insinuaron que la eficacia protectora de la vacuna disminuía a edades
cada vez mayores y que podía no haber ofrecido ninguna protección por
encima de los 85 años.76

Hay estudios observacionales en marcha para examinar la efectividad de la
VNC13 entre los adultos y la repercusión de su uso a nivel de la población.
Sin embargo, en ellos se ha producido un descenso pronunciado de la ENI
ocasionada por los tipos presentes en la VNC13 gracias a la protección
indirecta debida a su empleo sistemático en los niños de EE. UU.21,22

Seguridad
Numerosos estudios aleatorizados realizados escrupulosamente antes de su
autorización descubrieron que la VNC7 y la VNC13 son seguras en los
adultos, tanto si no habían sido vacunados previamente con la VNP23 como
si ya la habían recibido. Los efectos secundarios observados habitualmente
fueron leves y consistían en un ligero dolor local tras la palpación y
fiebre.66,77-82 El número de las reacciones adversas graves ligadas a la
vacunación con la VNC13 en el estudio CAPiTA no fue excesivo, aunque los
efectos colaterales locales y generales sin importancia fueron más abundantes
en el grupo vacunado. Entre ellos, figuraba un enrojecimiento local, una
hinchazón o un dolor ligeramente superiores, fiebre, mialgias generalizadas y
cansancio.74

Fundamentos del uso en serie de la VNC13 y la
VNP23
Aunque la VNP23 es efectiva contra la ENI, no existe acuerdo acerca de su
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efectividad para prevenir la neumonía neumocócica, ni tampoco se ha
observado su repercusión sobre la neumonía y la ENI a nivel de la población,
pese a los modestos aumentos logrados en su cobertura. El estudio CAPiTA
reveló la efectividad de la VNC13 para prevenir la neumonía neumocócica no
bacteriémica por tipos vacunales. Pese a que los efectos indirectos de la VNC7
y, más tarde, de la VNC13 han producido descensos notables en la
enfermedad por tipos vacunales entre los adultos ≥ 65 años, queda pendiente
un porcentaje de casos debido a estos serotipos. Más aún, los serotipos
exclusivos de la VNP23 ejercen una contribución apreciable en el peso de la
ENI en este grupo de edad.83 Así pues, existía interés en evaluar la
administración de la VNC13 más la VNP23 a los adultos candidatos, pues
añade nueva protección contra la neumonía al mismo tiempo que conserva la
ya lograda frente a los serotipos exclusivos de la VNP23. Un modelo
matemático para calcular la influencia prevista de las diversas opciones
estratégicas que recurren a la VNC13 o la VNP23 puso de manifiesto que la
agregación de una dosis de la VNC13 a la VNP23 daría lugar a una
prevención extra de la morbilidad y la mortalidad debida a los tipos
vacunales.84 Varios estudios sobre su capacidad inmunógena realizados en
adultos sanos, así como en los que tenían una infección por el VIH, han
revelado una respuesta inmunitaria mejor cuando primero se administraba la
VNC7 o la VNC13, seguida por la VNP23, y no al contrario.80,85-87 Uno de los
estudios también ofreció MGT inferiores medidos por AOF cuando la VNP23
iba antes de la VNC13, en comparación con el orden inverso.80 Un intervalo
superior a 1 año entre las dosis de la VNC13 y la VNP23 dio lugar a una
respuesta inmunitaria más alta contra los serotipos que aparecían en ambas
en comparación con una sola dosis de cualquiera de ellas.24 Estos datos
indican que la administración de las dos vacunas, empezando la serie por la
VNC13, separada por un mínimo de 1 año de la VNP23, suministraría una
protección añadida a los adultos vacunados.
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Calendario de vacunación y
uso/recomendaciones
Historia
La primera vez que el ACIP publicó sus recomendaciones acerca del uso de la
VNP23 entre los adultos fue en 1984, acto seguido a la autorización de la
vacuna en 1983.88 Estas recomendaciones se actualizaron en 1989, 1997 y 2010,
sumando cada vez más indicaciones al ampliar la lista de las enfermedades
subyacentes para las que se aconseja la VNP23 en los adultos < 65 años.89-91

En 2012, el ACIP sugirió por primera vez el empleo de la VNC13 entre los
adultos pertenecientes a los grupos con un mayor riesgo para la enfermedad
neumocócica, contando a los inmunodeprimidos.92 Tras ello, llegaron las
recomendaciones de 2014 para utilizar la VNC13 en serie con la VNP23 en
todos los adultos ≥ 65 años. En 2015, una actualización de estas pautas
corrigió los intervalos aconsejados entre las dos vacunas.24,83

Recomendaciones actuales
En la actualidad, las recomendaciones del ACIP para la vacunación
antineumocócica del adulto cubren las dos categorías siguientes de sujetos:

1. Todos los adultos ≥ 65 años.
2. Adultos ≥ 19 años con determinadas afecciones (tabla 12-2).

Tabla 12-2

Enfermedades para las que el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
recomienda la vacunación antineumocócica de los adultos de 19-64 años, según el grupo de
riesgo92

Enfermedades subyacentes

PERSONAS INMUNOCOMPETENTES
• Cardiopatía crónica, incluidas la insuficiencia cardíaca congestiva y las miocardiopatías, y excluida

la hipertensión
• Neumopatía crónica, incluidos la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el enfisema y el asma
• Diabetes mellitus
• Fístula de líquido cefalorraquídeo
• Implante coclear
• Alcoholismo
• Hepatopatía crónica y cirrosis
• Tabaquismo

PERSONAS CON ASPLENIA ANATÓMICA O FUNCIONAL
• Drepanocitosis/otras hemoglobinopatías
• Asplenia congénita o adquirida

PERSONAS INMUNODEPRIMIDAS

497



PERSONAS INMUNODEPRIMIDAS
• Inmunodeficiencia congénita o adquirida: abarca la deficiencia de linfocitos T o B (humoral), las

deficiencias del complemento (en especial las deficiencias de C1, C2, C3 y C4) y los trastornos
fagocíticos (excluida la enfermedad granulomatosa crónica)

• Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
• Insuficiencia renal crónica
• Síndrome nefrótico
• Leucemia
• Linfoma
• Enfermedad de Hodgkin
• Cáncer generalizado
• Inmunodepresión yatrógena
• Trasplante de órganos sólidos
• Mieloma múltiple

Recomendaciones para el uso de la VNP23 y la VNC13 en los
adultos ≥ 65 años
El ACIP recomienda la administración en serie de la VNC13 y la VNP23 a
todos los adultos ≥ 65 años. En primer lugar, tendría que facilitarse una dosis
de la VNC13 si no se hubiera recibido ya. Después, debería seguir una dosis
de la VNP23 un mínimo de 1 año más tarde. No habría que suministrar
ambas vacunas durante la misma consulta. En el caso de que la VNP23 se
proporcione en menos tiempo que el intervalo mínimo de 1 año, no debería
repetirse la dosis. Si la VNP23 se hubiera administrado antes, la VNC13
debería darse al menos pasado 1 año. No está indicado recurrir a nuevas
dosis de la VNP23 en los adultos ya vacunados con ella a edades ≥ 65 años.

La recomendación de dejar pasar un plazo mínimo de 1 año entre las dosis
de la VNC13 y la VNP23 viene avalada por los datos de capacidad
inmunógena expuestos en el apartado «Fundamentos del uso en serie de la
VNC13 y la VNP23» para los adultos. Más aún, los resultados de la National
Health Interview Survey de 2012 indicaron que > 93% de los adultos con una
edad de 65 años o mayor declararon haber acudido al menos una vez a la
consulta de un profesional sanitario durante el año precedente.93 Así pues, el
intervalo de 1 año ofrecía suficiente oportunidad a la mayoría de los adultos
de esas edades para recibir las vacunaciones sin necesidad de realizar más
visitas al personal sanitario.24 Esto también estaba de acuerdo con la
reglamentación recién revisada de los Centers for Medicare and Medicaid
Services, que permite la cobertura de una segunda vacuna antineumocócica
diferente dentro de Medicare pasado un mínimo de 1 año después de la
primera.24

Recomendaciones para los adultos ≥ 19 años con determinadas
afecciones
La VNP23 debería suministrarse a los adultos de 19-64 años afectados por
una cardiopatía crónica, como la insuficiencia cardíaca congestiva y las
miocardiopatías (excepto la hipertensión); por una neumopatía crónica, como
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el enfisema y el asma; por una

498



hepatopatía crónica, como la cirrosis; por el alcoholismo; o por la diabetes
mellitus, o que fumen cigarrillos. A partir de ≥ 65 años, debería administrarse
la VNC13 y otra dosis de la VNP23 ≥ 1 año después de ella y ≥ 5 años después
de la dosis más reciente de la VNP23.

Los adultos con trastornos inmunodepresores (v. tabla 12-2) o asplenia
anatómica o funcional ≥ 19 años deberían recibir la VNC13 y una dosis de la
VNP23 ≥ 5 años 8 semanas después, seguida por una segunda dosis de esta
última ≥ 5 años después de la primera dosis. Los que tengan una fístula del
LCR o implantes cocleares tendrían que administrarse la VNC13 seguida de
la VNP23 ≥ 8 semanas después. En estos dos grupos, si la dosis más reciente
de la VNP23 se administró antes de los 65 años, a partir de esa edad debería
administrarse otra dosis 8 semanas después de la VNC13 y ≥ 5 años después
de la dosis más reciente de la VNP23.24 Los estudios en adultos infectados por
el VIH ya habían revelado una mejor respuesta en lo referente a los
anticuerpos cuando la VNP23 se administraba 4-8 semanas después de la
VNC7 que la mera administración de la VNP23.69,70 El intervalo
recomendado de 8 semanas reduce al mínimo los márgenes de riesgo para la
ENI debida a los serotipos propios de la VNP23 en estos grupos muy
vulnerables. En los que hubieran recibido antes una dosis de la VNP23, se
recomienda administrar otra dosis de la VNC13 pasado un mínimo de 1 año
desde entonces.
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Consideraciones de salud pública
Aunque durante mucho tiempo hayan existido recomendaciones favorables a
la administración de la VNP23 a todos los adultos ≥ 65 años, la cobertura de
la vacuna en este grupo de edad no alcanza unos niveles satisfactorios. La
cobertura obtenida con la vacuna antineumocócica en función de los tipos
vacunales, VNC13 o VNP23, no se midió en la reciente National Health
Information Survey para adultos de 2016. La cobertura global obtenida con la
vacuna antineumocócica (contando la VNC13 y la VNP23) entre los adultos
de 19-64 años con indicaciones para recibirla fue de alrededor del 24%, y
entre los adultos ≥ 65 años llegó a alrededor del 67% en 2016.94 Estas dos
magnitudes quedaban claramente por debajo de los objetivos de Healthy
People 2020: el 60% en los adultos de 19-64 años expuestos a un mayor riesgo
y el 90% en los adultos ≥ 65 años.95 Esta escasa frecuencia de la vacunación
antineumocócica en los adultos es análoga a la cobertura más baja observada
con la mayoría de las vacunas recomendadas corrientemente para el adulto,
lo que puede atribuirse a impedimentos por parte tanto del paciente como del
profesional sanitario.96,97 Una reciente investigación identificó como los
principales obstáculos para el cumplimiento de las recomendaciones actuales
del ACIP sobre el uso de la vacuna antineumocócica entre los adultos la
complejidad de las indicaciones para su administración y los problemas para
determinar los antecedentes previos de vacunación.98 Se ha propuesto que la
rápida captación y la mejora en la cobertura de la vacuna durante los
primeros años tras recibir una recomendación resultarían clave para extremar
la repercusión del empleo de la VNC13 entre los adultos, y que su mayor
influencia tendría lugar a corto plazo.99 Sin embargo, si, como cabe prever, a
la larga existe un descenso continuo de la enfermedad por tipos vacunales
entre los adultos a raíz de la protección indirecta debida a la utilización de la
VNC13 en los niños, las ventajas de vacunar a los adultos con la VNC13
disminuirán notablemente. Teniendo esto en cuenta, el ACIP aconsejó en 2018
una reevaluación de las recomendaciones de 2014. En el momento de redactar
este capítulo, existen múltiples estudios en marcha para generar datos sobre
la repercusión ejercida por las nuevas recomendaciones en torno a la
enfermedad neumocócica entre los adultos de 65 años o más tras su
autorización. Los resultados de estos estudios inspirarán al ACIP sobre la
necesidad de revisar las recomendaciones. Además, se encuentran en
diversas fases de preparación preparados de vacunas antineumocócicas
conjugadas con más valencias;100-102 la aprobación de vacunas conjugadas que
cubran una cantidad mayor de serotipos, con efectividad contra la ENI y la
neumonía, podría simplificar las recomendaciones neumocócicas en los
adultos y producir nuevos beneficios sanitarios.
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Descargo de responsabilidad
Los resultados y las conclusiones de este capítulo pertenecen a sus autores y
no representan necesariamente la posición oficial de los Centers for Disease
Control and Prevention.
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