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Actualizacion en vacunacion infantil
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INTRODUCCION
Los importantes avances en el terreno de la inmunolo-

gfa, de la genética y en la tecnologia han posibilitado que se

desarrollen vacunas menos reactogénicas y mas inmuné-
genas. A pesar de ello, la seguridad vacunal sigue centran-
do la atencién de la poblacion. Actualmente no hay evidencia
cientifica de que la administracion de una vacuna cause aler-
gia, asma, autismo, esclerosis multiple, sindrome de muer-
te stibita, ni enfermedades autoinmunes. No obstante, éstas

y otras enfermedades han sido atribuidas a las vacunas, cre-

ando dudas en la poblacién, lo cual puede poner en peligro

las coberturas vacunales, dando lugar a epidemias de enfer-
medades que parecian controladas.

Desde el punto de vista sanitario, se consideran dos gru-
pos de vacunas:

- Vacunas sistemdticas o de recomendacion universal. El
objetivo es proteger al individuo susceptible y ademas
obtener inmunidad de grupo. Se aplican dentro de los
programas de salud publica, mediante los calendarios
vacunales. En Espafia se incluyen: difteria, tétanos, tos
ferina acelular, poliomielitis inyectable, haemophilus
influenzae tipo b, hepatitis B, menigocdcica conjugada
serogrupo C, sarampién, rubéola y parotiditis.

- Vacunaciones no sistemdticas u optativas. No forman parte
del programa de salud publica, y su aplicacién tiene
caracter individual o en grupos de poblacién. Entre ellas
se incluyen: varicela, neumocdcicas polisacaridas y con-

jugadas, gripe, BCG, hepatitis A, meningocdcica polisa-
carida serogrupos A, C, Y, W135, rabia, cdlera...

VACUNACION ANTIDIFTERIA-TETANOS-TOS
FERINA

Esta vacuna trivalente, que combina células enteras de
tos ferina con toxoide diftérico y tetanico (DTPe), se admi-
nistra en Espafia de forma sistemética desde 1965 y ha sido
muy eficaz para controlar estas enfermedades.

Tos ferina. Actualmente, existe una falta de control epi-
demiolégico de esta enfermedad, que se debe basicamente
al aumento de la poblacién de adolescentes y adultos sus-
ceptibles, en relacién con la disminucién de inmunidad vacu-
nal y natural con el paso del tiempo. Los casos de tos feri-
na en este grupo constituyen la principal fuente de conta-
gio para lactantes y nifios pequefios que no han iniciado o
completado su primovacunacion.

DTPa. Se trata de una vacuna inactivada, preparada con
toxoide diftérico y tetdnico y con componentes antigéni-
cos atdxicos de Bordetella pertussis. Numerosos estudios y
ensayos clinicos ponen de manifiesto que la vacuna acelu-
lar frente a la tos ferina (DTPa) es efectiva y muestra menos
efectos adversos que la vacuna de células enteras. Esto per-
mite administrar dosis de refuerzo posteriores, para conse-
guir mantener una inmunidad prolongada en la edad adul-
ta. En la prevencién de la tos ferina, la DTPa es, en general,
equivalente a la DTPe.
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dTpa. Es una vacuna combinada con un componente teta-
nico normal, un componente antidiftérico tipo adulto y un
componente perttsico acelular con una menor carga anti-
génica. Esta vacuna podria sustituir a la tétanos difteria (dT)
de adulto a los 14 afios de edad y, posteriormente, ser pres-
crita como dosis de refuerzo cada 10 afios, en especial, los
que por su trabajo tengan estrecha relacion con niflos recién
nacidos y lactantes. Esta vacuna sélo estd indicada en per-
sonas mayores de 10 afios. Por tanto, no se puede utilizar
en primovacunacién, vacunaciones incompletas o en profi-
laxis antitetdnica. Solo inducird una respuesta de recuerdo
en personas que hayan sido previamente inmunizadas
mediante la vacunacion o la infeccién natural.

Difteria. Aunque hace afios que no se declara ningtin caso
en Espafia y la situacién inmunitaria en nifios es muy buena,
no ocurre lo mismo con las tasas de proteccién en adultos.
Esto, unido a la creciente llegada de emigrantes, hace acon-
sejable mantener la revacunacion a los 6 afios y las vacuna-
ciones de refuerzo con preparados de baja carga antigénica
durante la vida adulta, cada 10 afios.

Tétanos. Atn se siguen declarando casos en Espafia, ya
que, al igual que ocurre con la difteria, el grado de despro-
teccion de la poblacién adulta es elevado. Se recomienda
una dosis de refuerzo de vacuna combinada Td de tipo adul-
to (o dTpa) a los 14 afios, con revacunaciones cada 10 afos
a partir de la tltima dosis aplicada.

VACUNACION ANTIPOLIOMIELITIS

La polio podria ser la primera enfermedad erradicada
durante este siglo XXI. En junio 2002 se certifico la Regién
Europea de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
territorio libre de poliomielitis. En relacion al Plan de Erra-
dicacién de la Poliomielitis, en el afio 2004 se instaurd en los
calendarios vacunales de Espafia el cambio de utilizacion de
vacuna polio atenuada oral (VPO) por la vacuna de polio
inactivada inyectable (VPI). Con esta vacuna se confiere una
proteccién suficiente y duradera tras la administracién de
cuatro dosis. En la estrategia final de erradicacion de la polio-
mielitis se recomienda un periodo transitorio de VPI hasta
que se elimine la circulacién de los poliovirus derivados de
la VPO, que puede revertir al estado salvaje y producir enfer-
medad. La utilizacién de vacunas combinadas ha permitido
no aumentar el nimero de inyecciones al introducir la VP],
lo que es mejor aceptado por la poblacién. Hay comerciali-
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zadas en Espafia dos vacunas combinadas pentavalentes,
que asocian la VPI con las vacunas triple bacteriana acelular
y Haemophilus influenzae tipo b. Esta vacuna ha sido inclui-
da recientemente en el calendario vacunal de la mayoria
de Comunidades Auténomas en Espafia.

VACUNACION ANTI-HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TIPO B (HIB)

Las vacunas anti-Hib utilizadas actualmente son pro-
ducidas por conjugacién del polisacarido capsular purifi-
cado con una fraccion proteica (proteina transportadora).
De este modo se consigue transformar el comportamiento
timoindependiente del polisacarido en timodependiente, y
asi alcanzar una elevada respuesta inmunogénica ya a par-
tir de los 2 meses de edad, a la vez que permitiria una res-
puesta anamnésica de anticuerpos (memoria inmunolégi-
ca) cuando se administren dosis de refuerzo. Este es el fun-
damento de las vacunas conjugadas contra H. influenzae tipo
b, y también frente a Streptococcus pneumoniae y por Neisse-
ria meningitidis._

La eficacia clinica de las vacunas conjugadas Hib es cer-
cana al 100%. La incidencia, morbilidad y mortalidad de
estas infecciones han experimentado un espectacular des-
censo, llegando casi hasta desaparecer en aquellos paises
donde estas vacunas se ha incluido en los calendarios vacu-
nales. Su uso generalizado produce también una disminu-
cién del ntimero de portadores sanos del Hib. Por esta razoén,
los beneficios de la vacuna no son sélo individuales sino
también colectivos o de grupo al evitar posibles fuentes de
contagio.

Las vacunas combinadas DTPa-Hib han sido la base de
las vacunas combinadas mas recientes que incluyen un
mayor nimero de antigenos. Al combinar el antigeno con-
jugado Hib con la vacuna DTPa se ha observado que el titu-
lo de anticuerpos frente a Hib es menor que cuando se dan
dos inyecciones separadas; sin embargo, diversos estudios
han comprobado que, gracias a la memoria inmunolégica
inducida por estas vacunas, permiten una rapida y eficaz
respuesta protectora de anticuerpos IgG especificos al admi-
nistrar una dosis de refuerzo. En la practica, por tanto, no
hay diferencias clinicas relevantes en cuanto a eficacia pro-
tectora. No obstante, cuando se utilicen vacunas combina-
das de Hib con DTPa, se recomienda la pauta vacunal de 4
dosis (tres de primovacunacién y una dosis de recuerdo).
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VACUNACION ANTIHEPATITIS B

Las primeras vacunas utilizadas obtenidas a partir de
plasma de portadores del virus de la hepatitis B (VHB) estan
en desuso. Las vacunas disponibles actualmente en Espafia
son las obtenidas con técnicas de recombinacion genética.

La vacuna recombinante anti-VHB es una vacuna segu-
ray eficaz con una escasa reactogenicidad y muy inmuné-
gena. Con tres dosis se induce una respuesta protectora de
anticuerpos (AntiHBs) en més del 95% de los individuos
vacunados. La estrategia mas efectiva para controlar la inci-
dencia de la infeccién por el VHB consiste en vacunar simul-
taneamente lactantes, adolescentes y personas con practi-
cas de riesgo.

En los recién nacidos hijos de madres positivas al antigeno de
superficie de la hepatitis B (HbsAg) se administrara en las pri-
meras 12 horas de vida inmunoglobulina especifica frente
al VHB y en zona contralateral la primera dosis de la vacu-
na anti-VHB, repitiendo la segunda dosis al mes de vida y
la tercera dosis a los seis meses. A los 9-15 meses de vida
convendria hacer una serologia para HBsAg y Anti-HBs. Se
recomienda, por tanto, la deteccién del AgHBs en embara-
zadas en el tercer trimestre de gestacion, a fin de detectar
portadoras cronicas asintomaticas y poder asi actuar median-
te inmunoprofilaxis activa y pasiva en caso recién nacidos
de madres portadoras.

Efectos adversos imputados a estas vacunas: 1a posible rela-
ci6n causal entre la vacuna de la hepatitis B y esclerosis mul-
tiple surge en Francia en el afio 1994, tras la publicacién
de varios casos de esta enfermedad los meses siguientes a
la introduccién de la vacunacion sistematica infantil contra
la hepatitis B. Posteriores estudios analiticos epidemiolégi-
cos han rechazado por completo esta relacion. La O.M.S. ha
concluido que esta asociacion es meramente casual y que
no hay razones para modificar las recomendaciones de la
vacunacion universal de nifios y adolescentes.

El timerosal se ha usado durante décadas como conser-
vante en muchas vacunas inactivadas, incluidas algunas de
hepatitis B. Hace unos afios surgi6 la sospecha de su pre-
sunta responsabilidad en la aparicion de autismo y de otros
trastornos del desarrollo neuropsiquico en nifios (sindrome
de hiperactividad y déficit de atencion, retardos del habla,
etc). Esto determiné que en 1999, las autoridades sanitarias
norteamericanas aconsejasen eliminarlo o reducirlo drasti-
camente de las vacunales infantiles, lo que en la practica
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se ha llevado ya a efecto. Las presentaciones pedidtricas
actuales de vacuna contra el VHB no contienen timerosal.
A pesar de todo, no se ha hallado ninguna evidencia hasta
la fecha de que los niflos expuestos a vacunas que conten-
gan mercuriales sufran mds autismo que los nifios en quie-
nes dichas exposiciones sean menores o nulas.

VACUNACION ANTIMENINGOCOCO C

Neisseria meningitidis es la causa mas frecuente de sep-
sis y meningitis en los nifios de todo el mundo. En base al
polisacarido capsular se clasifica en distintos serogrupos,
de los que el A, B, y C son los responsables del 80- 90% de
los casos de enfermedad meningocdcica, siendo los sero-
grupos Y y W-135 los causantes practicamente del resto. En
1997, ante la alta incidencia presentada por la enfermedad
meningocécica por serogrupo C en Espaiia, se vacuné de
forma generalizada a toda la poblacién entre 18 meses y
19 afios con la vacuna bivalente de polisacéridos Ay C. Esto
produjo un descenso global importante de la enfermedad
meningocdcica (76% de descenso en casos debidos al sero-
grupo C). Sin embargo, esta vacuna, la tinica disponible
en esas fechas, tiene una eficacia y duracién limitada, sobre
todo en los nifios mds pequefios.

La vacuna antimeningocécica C conjugada se obtiene
mediante la union del oligosacarido de la capsula con una
proteina portadora: toxoide diftérico (proteina CMR197) o
toxoide tetanico. La que contiene toxoide tetdnico se ha
comportado en el laboratorio como mas inmundgena, por
lo que se acepta un esquema de vacunacion en lactantes
con dos dosis en series primarias. Al igual que ocurre con
la vacuna conjugada frente a Hib, esta vacuna es eficaz a
partir de los 2 meses de edad, produce inmunidad dura-
dera e induce memoria inmunolégica. Al disponer en el
afio 2000 de esta vacuna, y dada la situacién endémica en
Espafia de la enfermedad meningococica serogrupo C, se
introdujo en el calendario de vacunaciones sistematicas de
la mayorfa de comunidades auténomas, mediante el esque-
ma de 3 dosis (2, 4, y 6 meses). En algunas comunidades, a
la vez se llev a cabo una campafia para vacunar a todos
los nifios menores de 6 afios, estuviesen o no vacunados
con la vacuna de polisacaridos. En el afio 2004 se abordé la
vacunacion de los escolares de 10 a 17 afios de edad, que
en 2000 eran mayores de 6 aflos y, por tanto, no estaban
vacunados con la vacuna conjugada frente al meningoco-



co C. En nuestro medio, la eficacia de esta vacuna ha que-
dado demostrada dado el descenso espectacular del niime-
ro de casos de enfermedad meningocdcica; actualmente se
aprecia un predominio de casos debidos al serogrupo B
(50% de casos confirmados) frente a los debidos al sero-
grupo C (18%).

Estudios recientes han puesto de manifiesto la existen-
cia de fallos vacunales, sobre todo en Gran Bretafia, donde
se introdujo la vacunacion sistemética a todos los lactan-
tes desde 1999 mediante el esquema de 2, 3 y 4 meses. Para
solventar este problema, se proponen calendarios de vacu-
nacion alternativos, administrando una cuarta dosis de
refuerzo en el segundo afio.

Recientemente, ha sido aprobada la vacuna conjugada
tetravalente frente a los serogrupos A, C, Y y W135. En Esta-
dos Unidos se recomienda su administracién mediante dosis
Gnica a nifios mayores de 11 afos.

La sintesis de una vacuna eficaz frente al serogrupo B
resulta dificultosa, pues el polisacarido capsular, como base
de la vacuna, no es lo suficiente inmunégeno. Tras la codi-
ficacion del genoma del meningococo B, se esta investigando
la seleccién de otras proteinas con mayor capacidad anti-
génica, que permitan el desarrollo de una vacuna eficaz.

VACUNACION ANTISARAMPION-RUBEOLA-
PAROTIDITIS

Esta vacuna de virus vivos atenuados se aplica en Espa-
fia desde 1981 en una sola inyeccion. Induce anticuerpos
protectores detectables frente al sarampién en el 96-98%,
frente a la rubéola en el 90-95% y frente a la parotiditis en el
85-90% de los vacunados.

El calendario vacunal incluye 2 dosis de vacuna triple
virica (TV). Desde el afio 2000 se adelant6 la edad de admi-
nistracion de la segunda dosis, con el fin de que no haya
nifios susceptibles a estas enfermedades cuando comiencen
la escolarizacién, evitando asi la aparicién de brotes esco-
lares.

Triple virica y alergia al huevo. Numerosos estudios han
demostrado que las reacciones alérgicas tras la administra-
cién de la triple virica tienen mas posibilidades de deberse
a otros componentes (como gelatina o neomicina) que a las
proteinas del huevo, por lo que se ha matizado esta con-
traindicacion. Actualmente, en funcion del tipo de reaccién
presentada, la pauta de actuacion seria:
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1. Reaccion leve tras ingestion de huevo (reacciones ora-
les, gastrointestinales, urticaria localizada o generaliza-
da, angioedema):

- No asma crénica activa: vacunar en centro de salud
con la TV convencional con total seguridad; el nifio
permanecerd en el centro de vacunacion 30 minutos
para evaluar las posibles reacciones que pudieran apa-
recer.

- Asma cronica que precisa medicacién para el control
de los sintomas: vacunacién en medio hospitalario con
la TV habitual.

2. Manifestaciones alérgicas con claro componente sisté-
mico tras la ingestién de huevo (dificultad respirato-
ria, estridor, cianosis, palidez, hipotension, alteraciones
de la conciencia) : vacunacion en medio hospitalario con
la TV habitual.

3. Reaccién anafilactica con una dosis de TV: no poner la
segunda dosis.

Triple virica y autismo. Esta asociacion surge tras la publi-
cacion del trabajo de Wakefield et al. en The Lancet, en 1998,
basado en la descripcién de doce nifios con sintomas intes-
tinales y trastornos conductuales, en el que en ocho de ellos
la sintomatologia, parecia haber comenzado poco después
de recibir la vacuna triple virica. Desde entonces, han apa-
recido un gran volumen de trabajos cientificos en relacion
con el tema, sin que se haya podido encontrar relacion entre
esta vacuna y el autismo y la enfermedad intestinal. Varias
publicaciones recientes de prestigiosas instituciones avalan
esta falta de relacion. Igualmente, y tras revisar la eviden-
cia cientifica existente entre virus del sarampién y enfer-
medad de Crohn, se ha concluido que el virus no se encuen-
tra en el intestino de los pacientes con dicha enfermedad. A
pesar de estas evidencias, todo esto ha contribuido a crear
en la poblacién cierta confusion sobre la seguridad de la
vacuna, sobre todo en el Reino Unido. Esto ha llevado a una
caida de las coberturas de vacunacién con triple virica, lo
que ya ha provocado la aparicién de brotes de sarampion,
con sus habituales complicaciones.

VACUNAS COMBINADAS

Representan un gran avance técnico que permite la pro-
teccion vacunal frente a un creciente nimero de infecciones
sin necesidad de multiplicar el ntimero de inyecciones. A
partir de la vacuna triple bacteriana, en su forma con per-
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tussis acelular (DTPa), se han desarrollado nuevas combi-
naciones y en la actualidad se dispone de vacunas tetrava-
lentes, pentavalentes y una hexavalente, que han sustitui-
do a las vacunas combinadas derivadas de la DTPe. Hay
comercializadas en Espafia dos vacunas pentavalentes, que
contienen las vacunas DTPa/VPI/Hib.

La incorporacion de mayor interés, actualmente, son las
vacunas combinadas hexavalentes, que permiten la vacu-
nacion frente a seis antigenos con una sola inyeccién. Estos
preparados contienen: toxoide diftérico, toxoide tetanico,
antigenos de la tos ferina en su forma acelular, tres virus
inactivados de la polio, antigeno recombinante de la hepa-
titis B y polisacarido capsular purificado de H. Influenzae
tipo b conjugado con proteina atdxica tetanica. Estan auto-
rizadas en Espafia desde octubre del 2000 dos preparados
comerciales: Infanrix-hexa, y Hexavac,; las diferencias entre
ambos preparados son que Infanrix hexa, contiene 3 com-
ponentes de Bordetella Pertussis, y 10 microgramos del
AgHBs, mientras que Hexavac, contiene 2 componentes de
B. Pertussis y 5 microgramos de AgHBs. Ambas vacunas tie-
nen una buena inmunogenicidad, similar a la que inducen
sus componentes cuando se administran por separado. Ade-
mds presentan escasa reactogenicidad y son seguras y bien
toleradas. Incorporan el componente acelular de la tos feri-
na, menos reactogénico que las vacunas antipertussis con
células enteras, asi como la vacuna de poliovirus inactiva-
dos, evitando los riesgos de la VPO. Todo esto confiere a las
vacunas hexavalente un interés especial en la elaboracién
de las calendarios vacunales actuales.

En el afio 2003, se ha comunicado la posible relacién entre
la vacunas hexavalentes y el incremento de riesgo de muer-
te stibita. Se detectaron en los estudios de farmacovigilan-
cia en Europa cinco casos de muerte stbita inesperada ocu-
rridos en nifios en las 24 horas siguientes a la administra-
cién de alguna de las vacunas hexavalentes. Esto ha hecho
que la Agencia Europea para la Evaluacion del Medicamento
(EMEA) haya revisado desde entonces en dos ocasiones la
seguridad de las vacunas hexavalentes, manifestando en
sus informes que no evidencian una relacién causa efecto
entre la vacuna hexavalente y los episodios de muerte stibi-
ta descritos, de tal manera que mantienen las mismas indi-
caciones y no establece ninguna modificacién en las reco-
mendaciones previas para estas vacunas. Un analisis epi-
demiolégico retrospectivo realizado en Alemania para eva-
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luar si la asociacion temporal entre la administracion de
vacunas hexavalente y muerte stibita puede ser atribuida a
una casualidad, concluye que los hallazgos no prueban una
relacién causal entre vacunacién y muerte stibita, pero cons-
tituyen una sefial de alerta para los nifios vacunados con
dosis de refuerzo con Hexavac, en el segundo afio de vida,
lo que implica una estrecha vigilancia después de la vacu-
nacion.

El Ministerio de Sanidad y Consumo en Espafia acor-
dé en Diciembre de 2003 no promover el uso de las vacu-
nas hexavalentes en los programas de vacunacion actuales,
hasta disponer de mas datos respecto a la sefial de farma-
covigilancia generada. El resto de paises europeos no ha
tomado medidas regulatorias contra estas vacunas, tal y
como aconseja el Comité Cientifico de Especialidades Far-
macéuticas de la EMEA. A la luz de los conocimientos actua-
les y de la informacién disponible, los expertos europeos
aconsejan continuar la vacunacién con hexavalentes.

VACUNACION ANTIVARICELA

La varicela en nifios sanos, generalmente es una enfer-
medad benigna y autolimitada, pero puede llegar a causar
complicaciones graves y/o muerte. La elevada incidencia
de casos anuales da lugar a un niimero importante de com-
plicaciones, hospitalizaciones y un alto costo econémico.

La gravedad de la varicela aumenta con la edad, de
forma que aunque menos de un 10% de los casos ocurren
en personas mayores de 20 aflos, hasta un 55% de las muer-
tes acaecen en este grupo de edad. La infeccién en gestan-
tes no inmunes presenta un riesgo especial, pues puede
haber transmision intrauterina y perinatal. Si la infeccién es
en las primeras semanas de embarazo (sobre todo, entre la
13-20 semana) produce un sindrome de varicela congénita
en un 2% de casos, mientras que si ocurre en los 5 dias antes
02 dias después del parto puede ocasionar una varicela peri-
natal en el 15-30% de casos, con una mortalidad asociada
de hasta un 30%.

La primera vacuna antivaricela fue desarrollada en Jap6n
en 1974, a partir de virus vivos atenuados procedentes de
la cepa Oka del virus varicela-zoster, y de ella derivan todas
las utilizadas actualmente. En 1995, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) autorizé una nueva variante de la vacu-
na para su uso regular en nifios sanos. La primera vacuna
comercializada en Espaiia se autorizé en diciembre de 1997;



en el afio 2005 se comercializa la vacuna de varicela auto-

rizada para su administracion en nifios sanos.

La efectividad de esta vacuna es del 75-95% frente a cual-
quier forma de varicela y del 99-100% en la prevencién de
la enfermedad moderada o grave. En la mayoria de nifios
vacunados que padecen varicela la enfermedad es muy leve
y sin toxicidad sistémica. En Estados Unidos un plan de
vacunacién aplicado entre 1995 y 2003 ha conseguido reba-
jar en un 93% los casos de varicela y en un 60% las muertes.

Los efectos adversos mas frecuentes han sido una erup-
cion leve, que aparece a las 3-4 semanas de la vacunacién;
la mayoria de las erupciones que aparecen en la primera
se.mana tras la vacunacién estan causados por el virus sal-
vaje. En general, los exantemas diseminados los causa el
virus salvaje, mientras que los exantemas zosteriformes sue-
len estar causados por la cepa Oka de la vacuna. Los efec-
tos secundarios graves son muy infrecuentes.

La transmisidn del virus vacunal a otros contactos sus-
ceptibles se ha descrito en raras ocasiones, y sélo en caso de
que el vacunado presentara erupcion, lo que s6lo ocurre en
el 5% de los vacunados. Por tanto, parece conveniente vacu-
nar a los individuos sanos susceptibles de contraer varice-
la que estén en contacto con inmunodeprimidos y emba-
razadas susceptibles.

A pesar de que la vacuna de la varicela retine las cuali-
dades para poder ser utilizada en vacunacién universal,
existen ain importantes preocupaciones respecto su incor-
poracién en el programa de vacunacion infantil, ligadas
sobre todo a la disminucién de la circulacién del virus:

- Coberturas vacunales inferiores al 70-80% podrian des-
plazar la enfermedad hacia los jovenes y adultos, cuan-
do la enfermedad es més grave.

- Herpes zoster. Recientes estudios demuestran una menor
incidencia en nifios o adultos sanos vacunados que en
la poblacién no vacunada. Datos clinico-epidemioldgi-
cos muestran que el estimulo repetido de la inmunidad
celular mediante exposicion al virus salvaje reduce el
riesgo de herpes zoster en la edad adulta. Pero una vez
que la vacunacién universal disminuya la circulacién
del virus salvaje, es de esperar un posible aumento de
su incidencia.

- Duracidn de la proteccion. Los seguimientos més extensos
provienen de Japon y han demostrado proteccion de
hasta 20 afios en presencia del virus salvaje. Se ha obser-
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vado en las personas vacunadas un aumento de los nive-

les de anticuerpos tras exposicion a la varicela natural.

Se ha constatado una disminucién de la efectividad vacu-

nal con el tiempo que trascurre desde la vacunacion, por

lo que no se sabe atin con certeza el nimero de dosis
necesarias para garantizar una proteccién duradera,
teniendo en cuenta ademas que los estudios realizados
hasta la fecha han sido realizados en un contexto en que
el virus de la varicela circula ampliamente. Reciente-
mente, se estan sugiriendo esquemas vacunales de 2
dosis en la edad pediatrica como mas eficaces que el régi-
men de dosis tinica. En lo que respecta a la vacuna tetra-
virica (sarampion, rubéola, parotiditis y varicela), pare-
ce haber atin mayor convencimiento de que debera apli-
carse en régimen de 2 dosis en primovacunacién. Tam-
bién en pacientes inmunodeprimidos y en personas sanas
mayores de 13 afios es necesaria la administracion de
dos dosis para alcanzar tasas de seroconversion mayo-

res del 90%.

- Costo econdmico. Los estudios de costo/beneficio demues-
tran que los costes directos de la enfermedad son meno-
res que el coste de la vacunacion universal. Pero al con-
tabilizar los costes sociales, la vacunacion es coste-efec-
tiva, de manera que los estudios han sido siempre favo-
rables a la vacunacion teniendo en cuenta los costos
directos y los indirectos. Estos estudios se realizan con-
templando una sola dosis en el programa de vacunacion
infantil.

Todo esto hace que se considere con cautela la introduc-
cién de la vacuna en los calendarios de vacunaciones siste-
maticas. El momento idéneo de administracion seria coin-
cidiendo con la triple virica, ya que se evitarian la mayoria
de los casos de la infancia (el 90% ocurre en menores de 10
afios) y a esta edad la cobertura vacunal serfa mas amplia.
Para aumentar la efectividad de esta estrategia debera com-
plementarse con la vacunacién de adolescentes susceptibles.
También estd indicada en la profilaxis postexposicion en los
3 dias (maximo 5 dias) posteriores al contacto. En el curso
escolar 2005-2006 se incluira en algunas comunidades auté-
nomas la vacunacion sistematica dirigida al colectivo de 10
a 14 afios susceptibles; con esta estrategia se trata de preve-
nir que se padezca en edades donde las complicaciones son
mas graves. En el ano 2004, Alemania ha anunciado la inclu-
sién de la vacuna frente a la varicela en su calendario ruti-
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nario de vacunacion, convirtiéndose de ese modo en el pri-
mer pais de la Unién Europea que la incluye.

Dados los elevados porcentajes de seroproteccién, no
estd indicado el cribado serolégico tras la vacunacion de
forma sistematica en nifios. Tampoco estaria indicado para
determinar la susceptibilidad, ya que no hay ningtn pro-
blema si se administra a nifios que ya han pasado la enfer-
medad.

VACUNACION ANTINEUMOCOCICA

Streptococcus pneumoniae ocupa en Espaiia el segundo
lugar como agente causante de enfermedad invasora y
meningitis en la infancia, después del meningococo sero-
grupo B. Numerosos estudios han evaluado la epidemiolo-
gia espafiola en lo que respecta al neumococo, constatan-
dose tasas de incidencia de enfermedad invasora por neu-
mococo en menores de dos afios mucho més elevadas que
en la poblacién general.

La vacuna antineumocdcica polisacarida no conjugada
23-valente, comercializada en 1983, evoca una respuesta
T-independiente, lo que da una proteccién poco duradera
y resulta ineficaz en niflos menores de 24 meses, edad donde
se presentan tasas mas altas de enfermedad neumocécica
invasora.

La vacuna antineumocdcica polisacarida conjugada hep-
tavalente (VCN 7-v) estd formada por los polisacaridos cap-
sulares de siete serotipos de neumococos, asociados cada
uno de ellos a una proteina transportadora que los trans-
forma de T independiente en T dependiente. Se ha utiliza-
do como proteina transportadora la CRM197. Los serotipos
incluidos en la vacuna representan la mayoria de los casos
de enfermedad invasora en Estados Unidos y Europa: 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F y 23F. Esta vacuna fue comercializada en
Estados Unidos en febrero de 2000 y en Espafia en junio
de 2001.

Resulta altamente eficaz en la prevencion de la enfer-
medad invasora causada por los serotipos incluidos en la
vacuna y, ademds, no parece haber riesgo aumentado de
enfermedad neumocdcica por otros serotipos no incluidos
en ella. Diversos estudios han mostrado tras la vacunacién
un llamativo descenso de las infecciones neumocdcicas en
nifios menores de 5 afios de edad, mas importante atin en
los primeros 12 meses, asi como una disminucion de las
infecciones graves neumocécicas en personas mayores de
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20 aflos de edad, posiblemente como consecuencia de la dis-
minucién de la transmisién del S. pneumoniae en la comu-
nidad. También es eficaz en la prevencion de neumonia neu-
mocdcica en menores de dos afos y en la reduccion del esta-
do de portador de la enfermedad, pero no parece ser tan
efectiva en la prevencion de episodios de otitis media en
aquellos nifios con otitis media aguda recurrente. En base a
las evidencias actuales, no se recomienda su uso para pre-
venir la otitis media.

Se trata de una vacuna segura, siendo la reactogenici-
dad similar a la de otras vacunas pediétricas del calenda-
rio. La coadministracion de la vacuna heptavalente con el
resto de vacunas sistematicas del calendario vacunal es com-
patible, inyectdndose por separado en zonas anatémicas dis-
tintas, sin que haya aumentos significativos de su reacto-
genicidad ni pérdida de su inmunogenicidad.

La VCN 7-v es la tinica vacuna capaz de prevenir la
enfermedad neumocécica en nifios menores de dos afios de
edad y de promover memoria inmunolégica. Su introduc-
cion en el calendario de vacunaciones sistematicas seria la
lnica estrategia para conseguir las coberturas necesarias
para reducir el impacto de la enfermedad

VACUNACION ANTIGRIPAL

La morbilidad por gripe en nifios menores de dos afios
es elevada, con tasas de hospitalizacion comparables a las
de adultos mayores de 65 afios. En Espafia, la vacuna anti-
gripal esta indicada en nifios mayores de 6 meses de edad
afectos de enfermedades crénicas (incluyendo asma infan-
til) que favorezcan la aparicién de complicaciones asociadas
al padecimiento de la enfermedad. En nifios sanos no esta
especificamente indicada la vacunacion. Las vacunas actua-
les son vacunas inactivadas obtenidas a partir de cultivos en
huevo embrionado, y se administran via intramuscular.

Vacunas intranasales. En octubre de 2000, se registra en
Suiza una vacuna antigripal intranasal inactivada, que se
dejo de comercializar al observarse con su utilizacién un
aumento significativo del riesgo de paralisis facial. En 2003,
fue registrada en los EE.UU. una nueva vacuna intranasal,
elaborada con virus vivo genéticamente modificado y ate-
nuado por adaptacién a temperaturas bajas, que puede supo-
ner ciertas ventajas en comparacion con las vacunas anti-
gripales de virus inactivados. Es muy eficaz, al producir
inmunidad humoral, celular y local en mucosas; tiene pocos



efectos secundarios, de manera que no se han registrado,
por el momento, casos de paralisis facial; y es comoda de
aplicar, por lo que es muy bien aceptada por nifios y fami-
liares.

VACUNACION ANTIRROTAVIRUS

El rotavirus es el principal agente causal de la diarrea
aguda grave en nifios, una enfermedad que representa una
de las principales causas de mortalidad infantil a nivel mun-
dial, especialmente en paises en vias de desarrollo. Segtiin
los estudios realizados en Espafia, el rotavirus es el res-
ponsable del 20-30% de los casos de diarrea aguda en meno-
res de cuatro afos, siendo la principal causa de diarrea en
esta edad.

La primera vacuna antirrotavirus fue registrada en Esta-
dos Unidos en 1998. Era una vacuna de virus vivos que com-
bina cuatro serotipos. Fue retirada del mercado en 1999 tras
observarse un aumento de la incidencia de invaginacion
intestinal en los lactantes vacunados.

En la actualidad se ha desarrollado una nueva vacuna
que ha demostrado tener baja reactogenicidad, adecuada
inmunogenicidad, eficacia y es segura, sin asociacion con
invaginacién intestinal. Se trata de una vacuna monovalente
humana, obtenida mediante atenuacion de un rotavirus obte-
nido de un nifio, cuyo serotipo es prevalente. Desde enero
de 2005 se comercializa en México y su autorizacion esta
proxima en América Latina y Asia Pacifico y después se
extendera a Europa y Estados Unidos.

Serifa interesante su inclusién en el calendario de inmu-
nizaciones, especialmente en paises de baja renta, por el
impacto y la gravedad que esta infeccion tiene en estas pobla-
ciones. En los paises industrializados hay que realizar estu-
dios epidemiolégicos y de eficiencia para decidir cuando
hay que incluir la vacuna en el calendario de vacunacio-
nes sistematicas del lactante. La administracion por via oral
y la adaptacién al calendario vacunal vigente por su com-
patibilidad con el resto de vacunas del mismo pueden faci-
litar su inclusion y hacer que su aceptacion por parte de los
padres y del personal sanitario sea buena.

VACUNA CONTRA EL VIRUS RESPIRATORIO
SINCITIAL (VRS)

Actualmente, se estan ensayando varios tipos de vacu-
nas frente al VRS:
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1. Vacunas de subunidades. Las glicoproteinas de superficie
Fy G condicionan la diversidad antigénica del virus. Las
vacunas PFP-1y PFP-2 que contienen la proteina F puri-
ficada del VRS inducen anticuerpos en nifios que han
tenido infecciones previas por el VRS. Son inmunogg-
nicas y con pocos efectos adversos. Aunque no se ha
encontrado enfermedad potenciada por vacuna en los
vacunados que se infectan por VRS, esta posibilidad no
puede descartarse con absoluta seguridad, pues no son
capaces de generar respuesta citotoxica especifica. Esta-
rian dirigidas a nifios que ya han sido infectados en algu-
na ocasién por el VRS (por tanto, con capacidad citotd-
xica frente al VRS en el momento de ser vacunados) y
que tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones pul-
monares tras la infeccién por VRS. Se estan ensayando
como vacunas otras proteinas: PFP-3, BBG2Na.

2. Vacunas de virus vivos atenuados.se han ensayado en nifios
seronegativos para VRS con resultados poco satisfac-
torios

3. Vacunas de VRS recombinante. Se pueden generar
mutantes altamente atenuados y genéticamente estables,
que permitird obtener vacunas mas seguras e inmund-
genas.

4. Vacunas expresadas en vectores vivos. Estan menos desa-
rrolladas, y solo se han ensayado en animales.

5. Inmunizacién maternal. La vacunacién a las mujeres ges-
tantes en el tercer trimestre con vacunas frente al VRS,
se esta probando como estrategia de prevencion de la
infeccién. Se pretenden elevar los titulos de anticuerpos
en el suero materno y, por ende, los niveles de anti-
cuerpos trasferidos al recién nacido.

A pesar de los numerosos intentos realizados, hasta el
momento no se dispone de una vacuna eficaz frente a las
infecciones por el VRS.

Otras vacunas no sistemdticas como la vacuna contra la
hepatitis A o la vacuna BCG se administra de forma ruti-
naria en algunas comunidades auténomas. La actual vacu-
na BCG tiene escaso papel en nuestro medio en el control
de la tuberculosis, pero avances en el campo de la genética
estan permitiendo el desarrollo de nuevas vacunas mas efi-
caces y seguras contra la tuberculosis.

En los ltimos afios asistimos a la incorporacion al mer-
cado de un niimero creciente de vacunas, lo que lleva a rei-
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teradas modificaciones de los calendarios vacunales. Esta

amplia oferta de vacunaciones puede, a veces, ocasionar

problemas de aceptabilidad por parte de los padres, y poner

en peligro las elevadas coberturas vacunales conseguidas

en primovacunacion. Por tanto, cualquier decisién de incor-

porar una nueva vacuna o modificar los calendarios vacu-

nales debe ser tomada con cautela.
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