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Ponencia

Vacunas frente al virus respiratorio sincitial

J.J. Picazo

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

La infeccidn respiratoria es uno de los procesos mds frecuentes en patologia humana. La infeccién por el virus res-
piratorio sincitial (VRS) es habitual, de modo que practicamente todos los nifios a la edad de 2 afios han sido infecta-
dos, y aproximadamente la mitad han sufrido dos infecciones. Se ha demostrado que las dos terceras partes de los nifios
menores de un afio de edad padecerdn una infeccién por el VRS, y de ellos la tercera parte se tratard de una infeccién
de vias respiratorias bajas, que obligard en el 2,5% de los casos a la hospitalizacién. En nuestro pafs, se ha sefialado el
riesgo de infeccidén grave en prematuros, con tasas de hospitalizacién superiores al 13%, de los que hasta el 25% nece-
sitan ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

A pesar de todos estos datos que refuerzan la importancia de la infeccién por el VRS, no disponemos de una vacu-
na eficaz. Las razones que podrian explicar este fracaso se resumen a continuacién:

— La infeccién aparece en presencia de inmunidad.

— Aparecen reinfecciones por el mismo aislamiento.

— Necesidad de inmunizar en los primeros meses de vida.

— Fallo de la vacuna inactivada con formol en las experiencias realizadas en la década de 1960.

En estos momentos no disponemos todavia de ninguna vacuna comercializada frente al VRS. Por las razones antes
sefialadas, no conocemos nuevas experiencias sobre la vacuna con virus muertos. Las vacunas en investigacion se refie-
ren fundamentalmente a:

— Vacunas de subunidades. Los estudios han insistido en las dos glicoproteinas de membrana, F y G, y muy especial-
mente en la F.

— Vacuna viva atenuada.

— Vacuna recombinante.
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Ponencia

Vacuna frente a la varicela: perspectivas

T. Herndndez-Sampelayo Matos

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid

Introduccién

La varicela es una enfermedad exantematica, generalizada, que habitualmente se padece en la infancia, debida a la
primoinfeccién por el virus varicela-zoster (VVZ). Este es un virus DNA de la familia Herpesviridae, que después de
la primoinfeccién puede quedar acantonado en los ganglios dorsales y reactivarse meses o afios después, dando lugar a
una infeccién localizada y con distribucién metamérica, conocida como herpes zoster.

El VVZ es de distribucién universal, su tnico reservorio es el hombre y tiene una alta contagiosidad (superior al
95%), 1o que hace que practicamente todos los individuos susceptibles lleguen a infectarse al estar en contacto con el
virus. Es, por tanto, una infeccién que toda la poblacién padecera en alglin momento de su vida.

Actualmente estd disponible en nuestro pais una vacuna contra la varicela (Varilrix, GSK), de eficacia y seguridad
demostradas, con indicaciones precisas que los profesionales sanitarios deben conocer, para poder informar a sus pacien-
tes y ofertarla en los casos en que esté indicada.

Epidemiologia

La varicela es una enfermedad prevalente en nuestro medio. El virus que la produce es de alta contagiosidad y capa-
cidad de transmisién. Dado que toda la poblacidn es susceptible de infectarse, el nimero de nuevos infectados cada afio
es equivalente a la cohorte de recién nacidos. Se registran entre 200.000 y 250.000 nuevos casos de varicela cada afio
(tasas de 455-585 casos por cada 100.000 habitantes). La mayoria de los casos se producen en la infancia, antes de los
6 afios, pero hay hasta un 10% de adultos jovenes y adolescentes susceptibles.

Aunque existe la falsa creencia de que la varicela es una enfermedad exantematica benigna de la infancia, no siem-
pre ocurre asi. Por un lado es una enfermedad que, en nifios previamente sanos, sin factores de riesgo asociados, pro-
duce morbilidad, complicaciones diversas (sobreinfecciones cutdneas, neumonia viral, complicaciones del SNC, etc.) e
incluso mortalidad.

En pacientes en edades extremas de la vida (recién nacidos, nifios menores de un afio y ancianos) las complicacio-
nes, fundamentalmente respiratorias, son mas graves y frecuentes, siendo causa de ingresos hospitalarios frecuentes.

Cada vez es mds frecuente encontrarnos entre la poblacion pacientes inmunodeprimidos que padecen una enferme-
dad congénita o adquirida que condiciona su respuesta inmunitaria frente a las infecciones, y tienen un riesgo elevado
de desarrollar graves complicaciones cuando se infectan por el VVZ. Generalmente desarrollan varicelas complicadas
asociadas con elevada morbimortalidad.

Ademas de lo anteriormente resefiado, no hay que olvidar otras situaciones fisiologicas (gestacién) o patoldgicas
transitorias (eccema cutdneo, dermatitis atépica en brote agudo, pacientes en tratamiento crénico con esteroides o sali-
cilatos, etc.) en las cuales la infeccién por VVZ suele verse agravada.
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También nos encontramos ante colectivos de profesionales (sanitarios, personal de colegios y guarderias) con ries-
go de desarrollar varicela, si son adultos susceptibles, al verse expuestos a nifios infectados.

Caracteristicas de la vacuna

La vacuna disponible actualmente en Espafia es Varilrix. Es una vacuna de virus vivos atenuados obtenida por pro-
pagacion en células diploides humanas MRCS, derivada de la cepa original OKA con que Takahashi y cols. desarrolla-
ron en Japén (1974) la primera vacuna contra la varicela, que fue autorizada en 1986 para la inmunizacién de nifios inmu-
nodeprimidos.

La vacuna es estable a temperaturas de +2 a +8 °C, y su administracién es subcutdnea.

Es una vacuna inmunégena, con una tasa de seroproteccion en los nifios vacunados tras una dosis de vacuna supe-
rior al 95%. En adolescentes (mayores de 13 afios), adultos y pacientes inmunodeprimidos se recomiendan dos dosis de
vacuna. La efectividad de la vacuna contra la varicela es del 75% al 95% para cualquier forma de infeccién y del 99%
al 100% para las formas graves de la enfermedad. Los datos disponibles de Japdn, donde la vacuna viene utilizdndose
desde los afios 1980, han demostrado que la inmunidad conferida por la vacuna persiste hasta 20 afios. Datos de Estados
Unidos, donde la vacuna fue de incorporacién mas reciente, confirman la eficacia de la vacuna durante al menos 10 afios.

En Estados Unidos, entre 1995 y 1998 se han administrado 9,7 millones de dosis de vacunas, registrandose una inci-
dencia de efectos secundarios de 67/100.000 dosis, la mayoria leves y transitorios. Estos datos avalan la seguridad de la
vacuna. No se han descrito casos de varicela congénita en mujeres embarazadas que accidentalmente fueron vacunadas.
El riesgo de desarrollar herpes zoster entre los vacunados es menor (2,6/100.000) que en los individuos no vacunados
(68/100.000).

El coste econdémico que supone la introduccién de una nueva vacuna es un importante aspecto a considerar. Son ya
muchos los estudios de coste-beneficio realizados con la vacuna contra la varicela en otros paises, en los que se demues-
tra que teniendo en cuenta tanto los costes directos que causa la enfermedad como los indirectos (dias laborales perdi-
dos por los padres, pérdida escolar de los nifios, pago de cuidadores, etc.), la vacunacién universal supone un ahorro de
cinco veces la cantidad invertida. También los estudios de coste-beneficio realizados en Espafia demuestran una relacion
favorable a la vacuna.

Indicaciones de la vacuna

La vacuna disponible en Espafia fue autorizada en 1999 para uso hospitalario y con indicaciones muy restrictivas.
Recientemente ha pasado a ser de diagndstico hospitalario y se han ampliado sus indicaciones, incluyendo a los sujetos
sanos susceptibles mayores de 13 afios (ver tabla). Sus caracteristicas permiten integrarla en los calendarios de vacuna-
cién actualmente vigentes.

Indicaciones de la vacuna contra la varicela Varilrix*

1) Inmunizacién activa frente a la varicela en adultos y adolescentes sanos (>13 afios) susceptibles (sero-
negativos).

2) Profilaxis postexposicion en pacientes con historia negativa de varicela.

3) Inmunizacidn activa de pacientes susceptibles de riesgo y sus contactos préximos. Se recomienda espe-
cialmente en:

— Pacientes con leucemia aguda (seronegativos).

— Pacientes en tratamiento inmunosupresor.

— Pacientes en programa de trasplante de érgano sélido.

— Pacientes con enfermedades crénicas que puedan predisponer a varicela grave (enfermedad pulmo-
nar crénica, cardiovascular, cutdnea diseminada, mucoviscidosis, niflos en tratamiento crénico con
salicilatos).

— Contactos proximos sanos de pacientes inmunodeprimidos.

* Segtn ficha técnica revisada en noviembre de 2002.
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Ponencia

Novedades en vacunas combinadas

M.C. Sdenz Gonzélez

Departamento de Medicina Preventiva, Hospital Universitario, Salamanca

Se conoce como combinacién de vacunas a una preparacién o mezcla fisica de dos 0 mds inmunégenos vacunales,
con el fin de prevenir varias enfermedades (vacunas multiples) o prevenir una sola enfermedad causada por diferentes
serotipos o serogrupos. Este concepto difiere de la administracién simultdnea, por el que dos o mds vacunas se admi-
nistran en el mismo momento por vias diferentes, ya que necesitan estar separadas fisicamente.

Para poder obtener la combinacién vacunal se necesita que el producto sea seguro, efectivo y compatible, para lo cual
es necesario realizar estudios prospectivos aleatorizados, controlados y ciegos antes de su comercializacion.

Las vacunas combinadas muestran grandes ventajas, como reducir el nimero de pinchazos por visita médica, lo cual
mejora la aceptacion del calendario vacunal y la cobertura de la inmunizacién. A esto tendriamos que afiadir que se aba-
ratan los costes, se mejora la logistica de los programas vacunales, se facilita la incorporacién de nuevas vacunas a los
calendarios vacunales y se facilita la homogeneizacién de calendarios entre comunidades o paises.

El desarrollo, la evaluacién y la comercializacién de una vacuna combinada es un proceso muy complejo, de gran
interés para la salud publica, pero requiere la cooperacién e interaccion de todos los sectores implicados en el mundo de
las vacunaciones comunitarias (industria farmacéutica, universidades, instituciones de salud ptblica, sociedades cienti-
ficas, comunidades, gobiernos, etc.).

Un requisito que cldsicamente se exigia a las vacunas era el de la inmunogenicidad, que no siempre suponia la induc-
cién de una respuesta protectora, y por ello hoy dia se prefiere hablar de proteccion vacunal, que se define como una res-
puesta inmunoespecifica de la vacuna que esta directamente correlacionada con la proteccion de la enfermedad. La FDA
establece que las vacunas pueden combinar dos 0 mds componentes seguros y efectivos cuando la combinacién activa de
los ingredientes no disminuye la pureza, potencia, seguridad ni efectividad de ninguno de los componentes por separado.

Los calendarios vacunales de las diferentes Comunidades Auténomas incluyen siete vacunas distintas en los seis
primeros meses de la vida: difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis, Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B y menin-
gococo C. Si no dispusiéramos de vacunas combinadas seria necesario administrar cinco inyecciones diferentes en la
misma visita.

En el afio 2001 se comercializaron en Espafia dos vacunas hexavalentes que estdn compuestas de los siguientes anti-
genos: los toxoides diftérico y tetdnico, dos o tres antigenos de Bordetella pertussis purificados (toxoide y hemaglutini-
na filamentosa o toxoide, hemaglutinina y pertactina), ademads de los tres tipos distintos de poliovirus inactivados (tipo
1, cepa Mahoneys; tipo 2, cepa MEF-1; tipo 3, cepa Saukett), el antigeno de superficie de la hepatitis B recombinante y
el polisacarido capsular PRP purificado H. influenzae tipo b, unido mediante enlace covalente a toxoide tetanico.

Estas vacunas hexavalentes, ademds de ofrecer la ventaja de proteger frente a seis enfermedades con un solo pin-
chazo, incorporan el componente acelular de la tos ferina (que resulta menos reactégeno que el componente de la vacu-
na entera) y la vacuna de poliovirus inactivados, y asi se evita el riesgo de poliomielitis paralitica asociado a la vacuna
de la polio oral (tipo Sabin), que es una vacuna viva atenuada.
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De la experiencia existente hasta este momento con las vacunas hexavalentes, se ha comprobado que la respuesta
vacunal es buena, tanto en lo que respecta a la seguridad de la vacuna como a su eficacia. En algunos trabajos se resal-
ta que la respuesta inmunitaria de anticuerpos frente a la Hib es menor que cuando se administra la vacuna de forma
separada, pero el titulo de anticuerpos que alcanza la vacunacidn resulta superior al umbral establecido como protector.
Para el resto de los antigenos vacunales que componen la vacuna hexavalente no se ha advertido diferencia en los titu-
los de anticuerpos vacunales al compararlos con la respuesta obtenida con la administracién separada. Por tanto, los estu-
dios realizados para valorar la seguridad y eficacia de esta vacuna hexavalente han mostrado que es una combinacién
segura y con una buena respuesta protectora.

En Espafia se encuentran disponibles otras muchas combinaciones vacunales: DTP, DT, Td, dTpa, DTP-HB, DTP-
HB-Hib, DTP-Hib, DTPa, DTPa-Hib, DTPa-HB, DTPa-Hib-VPI, DTPa-HB-Hib-VPI ,HA-HB, triple virica (SRP), etc.,
y muchas mds estdn en fase de investigacion a medio plazo.
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