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I. RESUMEN

Tanto la enfermedad de la difteria (producida por la bacteria Corynebacterium diphtheriae) como la
varicela (producida por el virus Varicela-Zdster) son dos enfermedades infecciosas de declaracion
obligatoria desde 1904 en Espafia, tipicas de la infancia y altamente contagiosas. Los dos microorganismos
responsables de estas enfermedades infectan Gnicamente al ser humano, por lo que no existen reservorios
animales y se transmiten desde el portador hacia el sujeto susceptible a través de las secreciones

respiratorias.

Para ambas enfermedades existen sendas vacunas para prevenir el desarrollo de las mismas y disminuir la
incidencia de la enfermedad. Pero existen maltiples diferencias entre ellas; en el caso de la vacuna de la
difteria, se descubrid en 1923 y su eficacia se pone de manifiesto cuando se compara la incidencia de la
enfermedad antes y después de su implantacién en los afios 40 en Europa, tanto que en Espafia no se
notificd ningln caso durante 30 afios hasta el 2015; sin embargo, la vacuna de la varicela surgié mucho
mas tarde, en 1974, y es una vacuna que ha suscitado cierta polémica, como se explicara mas adelante. En
Espafia no se incluyo en el calendario de vacunacion hasta el 1998, mientras que la vacuna de la difteria

se incluyo desde el primer calendario de vacunacion espafiol en 1975.

Actualmente se esta trabajando desde la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con camparfias de
vacunacion masivas para poder alcanzar niveles de cobertura mundiales suficientemente altos como para

disminuir considerablemente la incidencia de ambas.
II.  INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas son causadas por microorganismos patdgenos como las bacterias, los
virus, los parasitos o los hongos y se transmiten de personas infectadas, animales o reservorios
medioambientales a personas vulnerables. En este caso, hablaremos de dos enfermedades infecciosas de

la infancia como son la difteria y la varicela:

DIFTERIA

La difteria es una enfermedad infecciosa de origen bacteriano. Afecta exclusivamente al ser humano
infectando las vias respiratorias, evoluciona de manera rapida y puede ser mortal. Se trata de una

enfermedad muy contagiosa y prevalece en nifios menores de 5 afios (1, 2).
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<+ DESCRIPCION DEL PATOGENO
La enfermedad de la difteria se produce por la bacteria
Corynebacterium diphtheriae, orden Actinomycetales, de la
familia de las Corynebacteriaceae. Se trata de un bacilo Gram
positivo, aerobio, inmovil y no esporulado. Presenta forma de

baston y se dispone en racimos (caracteres chinos) o en

reticulos paralelos (en ‘empalizas’) como se observa en la
figura 1, donde se también se pueden apreciar los corpusculos Figura 1: Corynebacterium diphtheriae

metacromaticos de color mas oscuro (1, 2).

Se pueden describir tres biotipos diferentes de C. diphtheriae: gravis, mitis e intermedius y las cepas
toxigenas (tox +) de los tres pueden producir la enfermedad. Las cepas aisladas en seres humanos pueden
mostrar fenotipos de C. diphtheriae toxigénicos (tox +) y no toxigénicos (tox -). Las cepas tox — pueden
convertirse en cepas toxigénicas al ser infectadas por un corinebacteriéfago beta que porta el gen
estructural que codifica para la toxina diftérica y por lo tanto ser capaces de producir la enfermedad. Las
cepas toxigénicas de las no toxigénicas son indistinguibles al microscopio, se diferencian solo por prueba

de confirmacion de produccion de la toxina (1, 5).

La exotoxina diftérica, principal factor de virulencia de C. diphtheriae, esta formada por una sola cadena

de polipéptidos que consiste en dos subunidades (A y B) unidas por puentes disulfuro (1). Ademas de la

exotoxina en la patogenia de la enfermedad son importantes otros componentes de la pared celular como

los antigenos O y K. El antigeno O corresponde a la parte del lipopolisacarido de la membrana que se
extiende hacia fuera de la superficie de la bacteria; es termoestable, comun en todas las corinebacterias y
actia como barrera protectora de la bacteria ante agentes extrafios. Mientras, el antigeno K corresponde a
la capsula polisacaridica, es termolabil, variable, permite diferenciar entre cepas y aunque es importante
para la unién a las mucosas; su capacidad invasiva se ve favorecida por el factor de acordonamiento, un

glucolipido toxico (2).

Existen enzimas y factores que también actian en la patogenia de la bacteria como por ejemplo la
hialuronidasa o factor de diseminacién, hidroliza el acido hialurénico lo que facilita la diseminacion de la
bacteria en el hospedador o el Cordfactor, que lesiona las mitocondrias del hospedador, disminuye los

procesos de respiracion y fosforilacién y ocasiona muerte celular (1, 2)

s ENFERMEDAD
La difteria es una enfermedad de declaracion obligatoria en Espafia desde 1904 [5]. Afecta en la mayor
parte de los casos a la faringe, laringe, amigdalas y fosas nasales, y tras un periodo de incubacion de 2-4

dias aparecen los primeros sintomas (inflamacion de amigdalas y faringe, fiebre y dolor)
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Tras la inhalacion de las goticulas portadoras de C. diphtheriae o el contacto de estas con una herida
abierta, el patdgeno entra en el organismo. La infeccion se establece si Corynebacterium diphtheriae es
capaz de adherirse a las células epiteliales del lugar de entrada. En la mayor parte de los casos, la
transmision de C. diphtheriae a personas vulnerables no las hace enfermar sino que ocasiona una infeccion
faringea pasajera que los convierte en portadores de la bacteria, esto depende de la capacidad de virulencia
que tenga la cepa, asi como del estado inmunologico del individuo infectado. Cuando C. diphtheriae tox
+ consigue penetrar en el cuerpo, superar al sistema inmunolégico y adherirse a las células de la zona
infectada, produce en el sitio de entrada la liberacidn de la toxina diftérica, esta se escinde en sus dos
fragmentos; el fragmento B se une a las células del hospedador lo que facilita la entrada al citoplasma del
fragmento A, esta subunidad inactiva el factor de elongacion (EF-2) catalizando el enlace del grupo ADP
ribosil del NAD necesario para la translocacion del ARN y, por lo tanto, a las pocas horas del contacto con
la exotoxina queda detenida la sintesis proteica intracelular y muere la célula. Se produce necrosis en
tejidos cercanos a la entrada de la bacteria seguida de una reaccion local de inflamacion lo que da lugar a

la formacion de un exudado. (1)

A medida que la produccion de toxina aumenta, el area de inflamacion se amplia y es mas profunda,
desarrollando la caracteristica PSEUDOMEMBRANA, que es una membrana mas adherente de color
grisaceo, formada por fibrina, células epiteliales, células inflamatorias y hematies, y con riesgo alto de
sangrado si se intenta desprender. (1, 5). El curso clinico de esta forma depende en gran medida de la
capacidad toxigénica de C. diphtheriae y de la extension de la membrana. Puede ser una forma leve de la
enfermedad, en cuyo caso la membrana desaparece en 7-10 dias y el paciente se recupera rapidamente, sin
embargo, también puede desarrollarse de manera grave y rapida, en cuyo caso evoluciona la membrana
produciendo dificultades respiratorias y de deglucién seguidas del coma y la MUERTE en pocos dias.
Ademas, como consecuencia de la difusion de la toxina, se pueden producir complicaciones sistémicas

como miocarditis, alteraciones neuroldgicas o neuritis periférica (4).

Existe también una forma cutanea de la enfermedad pero es siempre una afeccion secundaria. Coloniza
la piel a través de heridas abiertas y forma una papula que da lugar a una tlcera con bordes bien limitados
y membrana en la base. También puede afectar a la conjuntiva cuyas lesiones suelen quedar limitadas a la

zona palpebral (1, 5, 6).

% EPIDEMIOLOGIA
Se trata de una bacteria exclusivamente humana pues s6lo se reconoce al ser humano como reservorio. La
enfermedad se transmite por secreciones respiratorias 0 por contacto directo de heridas cutaneas

infectadas, aunque es menos frecuente.
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La poblacion de mayor riesgo de infeccion son los nifios con edades comprendidas entre los 6 meses y los
55 afios dado que antes estan protegidos por el paso de las IgG mediante la lactancia materna
(inmunizacién pasiva). Los ancianos también son poblacion de riesgo, aungue en menor proporcién, como
consecuencia de la baja tasa de inmunidad en la poblacién adulta dado que muchos de ellos no estan
vacunados. La difteria se presenta como una enfermedad de distribucion mundial cuyo riesgo aumenta en

climas templados y sobre todo en los meses mas frios (5, 6).

< TRATAMIENTO
Ante la sospecha de difteria se aplica el tratamiento lo antes posible sin esperar a las pruebas
confirmatorias. Se aplicara en primer lugar la antitoxina diftérica y la cantidad administrada de antitoxina
dependeré tanto del lugar de la primoinfeccion, asi como de la duracion y la gravedad de la enfermedad.
La antitoxina neutraliza la toxina circulante pero no actla sobre aquella que ha penetrado ya en la célula

y ha activado la inhibicion de la sintesis proteica, de ahi la importancia de administrarla lo antes posible.

Ademas de la antitoxina diftérica habria que realizar antibioterapia especifica para erradicar C. diphtheriae
y evitar su contagio. Las pautas habituales dependen del tipo de difteria; para tratar difteria respiratoria se
usa eritromicina (via oral o parenteral) o bencilpenicilina (via intramuscular) y en pacientes con difteria
cutanea y en portadores eritromicina oral o rifampicina. Una vez acabado el tratamiento antibidtico hay
que confirmar la erradicacion del patogeno mediante la negatividad del cultivo de una muestra tomada
como minimo 24 horas después de haber acabado el tratamiento. En aquellos pacientes en los que esta
prueba resulte positiva deberan recibir un ciclo adicional de eritromicina o rifampicina via oral durante 10
dias (1, 4).

VARICELA

Se trata de una enfermedad infecciosa de origen virico. Afecta exclusivamente al ser humando, es muy
contagiosa, se distribuye mundialmente y es tipica de la infancia. La varicela se caracteriza por la aparicion
de un exantema tipico, y el virus permanece en estado de latencia en los ganglios y puede reactivarse dando
lugar al herpes-zoster, caracterizado por la presencia de un exantema localizado en el trayecto de un nervio
de la piel (1).

Espigas de

<+ DESCRIPCION DEL PATOGENO Ghucoproteinas
Cubierta lipidica

La varicela estd producida por el virus Varicela-Zoster
(VVZ) del género Varicellovirus del grupo de los virus ' Genoma DNA

de doble filamento

herpéticos. Se trata de un virus de ADN lineal, de doble

Nucleocapside

cadena y con una longitud de 125.000 pares de bases que

Tegumento

codifica para unos 69 genes unicos. Como se observa en la _ _ _
Figura 2: virus Varicela - Zoster
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figura 2, consta de una capside que rodea al genoma, formando una nucleocapside icosahedrica de 162
capsoémeros, la cual estd rodeada de una envuelta lipidica. Esta envuelta, que proviene de la membrana
nuclear de la célula que ha infectado, estd compuesta por una bicapa lipidica sobre la que estan ancladas
las glicoproteinas superficiales (se han identificado cinco familias: gp I, gp Il, gp 111, gp 1V, y gp V), que
son las encargadas de estimular la respuesta inmune ademas de jugar un papel muy importante en la
transmision del virus a las células no infectadas. Principalmente, las glicoproteinas I, Il y Il ocasionan la
formacion de anticuerpos neutralizantes, fundamentalmente la gp I, que es la mas abundante, la méas
inmunogénica y esta asociada a la citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Entre la nucleocapside y la
bicapa lipidica se encuentra el tegumento, una masa fibrosa que se distribuye asimétricamente y que
incluye proteinas virales, proteinas inmediatas y precoces que se expresan en el proceso de replicacion de
nuevas particulas virales (1, 7, 8).

Los VVZ son homogéneos en cuanto a su composicion antigénica y se diferencian cinco genotipos
diferentes distribuidos en determinadas areas geogréficas. Es un virus fragil, muy labil a las temperaturas
habituales y rdpidamente inactivado fuera de las células, su envuelta de naturaleza lipidica lo convierte en

susceptible a los desinfectantes, especialmente los que contienen solventes organicos (7).

s ENFERMEDAD
La varicela es una enfermedad de declaracion obligatoria en Espafia desde 1904. El virus entra en el
organismo por las vias respiratorias y se replica localmente en la nasofaringe y en los noédulos linfaticos
regionales de las vias respiratorias superiores durante los 2-4 dias siguientes a la infeccidn; posteriormente
se produce una viremia a los 4-6 dias post-infeccién. Una segunda replicacion viral se produce en los
6rganos internos del cuerpo (higado y bazo principalmente) seguida de una segunda viremia a los 14-16
dias después de la infeccion, que se caracteriza por la difusion viral entre las células endoteliales y la
epidermis. Todo esto se corresponde con el periodo de latencia y produce un cuadro de prédromos
(malestar general, adinofagia y febricula) que sigue con la aparicion del exantema, que evoluciona a
vesicula en horas o dias; estas vesiculas son de pequefio tamafio, pseudoumbilicadas, con contenido liquido
claro, rodeadas de un halo eritematoso y muy pruriginosas (27). El contenido se vuelve posteriormente
purulento, formando unas pustulas que se rompen y forman costras hemorragicas, que a su vez evolucionan
resecandose y desprendiéndose pasadas entre 1 y 2 semanas desde su formacion. Se producen brotes
sucesivos Y la febricula continua mientras persiste la aparicion de nuevos brotes. Los anticuerpos en sangre
aparecen durante los 2-3 dias posteriores a la aparicion del exantema y los anticuerpos de tipo IgG persisten

de por vida generando proteccion frente a la enfermedad (1, 7).

Una vez que desaparecen los sintomas podemos decir que hay curacion microbioldgica pero no curacion

clinica, dado que el virus permanece en estado de latencia en los ganglios de las raices dorsales. Més tarde,
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puede producirse el herpes zdster que es la manifestacion clinica de la reactivacion del virus, en la raiz de
los ganglios dorsales, y que afecta principalmente a aquellas personas que tienen el sistema inmune
comprometido. Se producird la replicacion del mismo con una respuesta inflamatoria importante y
necrosante a nivel de las neuronas, lo que provoca un sindrome doloroso, caracterizado por hiperalgesia,
disestesia y dolor neuralgico del dermatoma afectado, asociado a la erupcion caracteristica del herpes
zbster. Lo més frecuente es que afecte a dermatomas toracico, aunque también puede afectar a la rama

oftalmica del trigémico, la rama auditiva y la rama maxilar o mandibular del trigémico (1, 4).

Las complicaciones mas frecuentes son las afecciones cutaneas debido a la sobreinfeccion de las lesiones
de la varicela y del herpes zdster por Staphylococcus aureus. Ademas se pueden producir complicaciones
respiratorias y cardiovasculares que pueden ocurrir antes, durante o después de los exantemas y son poco
frecuentes en individuos sanos. Los pacientes inmunocomprometidos son considerados de alto riesgo a
padecer estas complicaciones, siendo la neumonia y la diseminacion sistémica del virus las principales

complicaciones que puede incluso ocasionar la muerte (4).

< EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad que afecta exclusivamente al ser humano, no existen reservorios animales.
Existe en forma endémica en todo el mundo pero se vuelve epidémica en determinados picos estacionales
(final del invierno y en la primavera) (1, 27) El virus se transmite de una persona a otra por contacto directo
con el exantema, por inhalacion de las goticulas procedentes de las secreciones del aparato respiratorio de
los pacientes con varicela o por contacto con el liquido que contienen las vesiculas cutaneas, donde se
encuentra el virus e ingresa en el huésped (18).

La varicela es una enfermedad cuya transmision es del 90 % entre personas predispuestas. ES mas
frecuente en nifios menores de 10 afios, que representan el 50% de todos los casos, aunque en paises
templados la incidencia maxima de la enfermedad se da en adultos, asi, por ejemplo, en EE. UU., el Reino
Unido y Japén el 80% de las personas han sido ya infectadas a la edad de 10 afios, pero esta edad de
infeccion aumenta a los 20-30 afios en regiones como la India y el Sudeste Asiatico (3, 26, 27).

El herpes-zoster es una enfermedad esporadica como consecuencia de la reactivacion del virus en estado
latente situado en los ganglios de las raices dorsales. Se puede producir a cualquier edad pero su incidencia
y su gravedad aumentan con los afios, siendo maxima entre los sujetos que se encuentran entre los 60-80

afios (7).

% TRATAMIENTO
El tratamiento tiene como principal objetivo evitar las complicaciones y paliar los sintomas. Para evitar la
sobreinfeccion de las heridas hay que mantener una buena higiene, bafio diario, ufias cortas y limpias y el

humedecimiento de la piel. El picor de las heridas puede calmarse con farmacos antipruriginosos, curas
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locales, bafios con agua templada y aplicacion de compresas humedas. En el caso del herpes zéster los

bafios con acetato de aluminio resultan calmantes e higiénicos. (8)

En el caso de la varicela, no se recomienda el uso de antivirales en nifios sanos, pero si debe considerarse
en pacientes mayores de 12 afios, pacientes con trastornos cutaneos o pulmonares crénicos que reciben
tratamiento crénico con salicilatos o pacientes en tratamiento con corticosteroides. El tratamiento antiviral
por via oral si se recomienda a pacientes con herpes zéster dado que ha demostrado ser beneficioso en la

resolucion de la enfermedad. Se trata con aciclovir, famciclovir o valanciclovir (1).

Tanto la varicela como el herpes zdster en pacientes inmunocomprometidos deben tratarse con aciclovir

por via intravenosa dado que reduce la aparicion de complicaciones viscerales.

RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario, compuesto por diversas células y moléculas efectoras, permite que, a pesar de vivir
en un ambiente densamente poblado de agentes infecciosos, s6lo en pocas ocasiones suframos procesos
infecciosos evidentes desde el punto de vista clinico, y cuando esto sucede, la infeccidn suele resolverse
con rapidez gracias al desarrollo de una respuesta inmunitaria, tanto inmunidad innata como una
inmunidad adaptativa (9). Asi una enfermedad infecciosa se concibe como una interaccion del patdégeno

con el sistema inmune.

Cuando un patdgeno penetra en el cuerpo se pone en marcha la primera linea de defensa: la inmunidad
innata, la cual esta formada por células, fagocitos (neutréfilos y macrdéfagos), que presentan unas
estructuras de reconocimiento de patdégenos (PRR) y reconocen estructuras comunes de éstos llamadas
PAMPs (patrones moleculares asociados a patdgenos) y responden de manera inmediata a la agresion,
reconociendo lo no-propio. (10)

Aunque es una respuesta rapida y eficaz hay veces que no es suficiente para acabar por completo con el

agente infeccioso y es entonces cuando se pone en marcha el sistema inmunitario adaptativo, que se

compone de una respuesta celular (linfocitos T) y una respuesta humoral (linfocitos B, secretores de
anticuerpos). La inmunidad adaptativa es mucho mas especifica, potente y tarda mas en iniciarse (entre 4
0 5 dias después de la respuesta innata) pero esta especificamente adaptada al patégeno. Este retardo en
producirse es consecuencia de que los linfocitos T

Hivel

virgenes necesitan activarse mediante la presentacion de de At

(e

antigenos microbianos por una APC (célula presentadora Respuesia pamara

Respussta
secungarla

de antigeno). Esto sucede, en la mayor parte de los casos,
Ighe

en los ganglios linfaticos donde acuden las células T la o

virgenes y se transforman en células efectoras, tras los Figura 3: Respuesta primaria y
secundaria del sistema inmune
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procesos de diferenciacion celular y expansion clonal. Los linfocitos B se activan tras el primer contacto
con el antigeno y de esta manera se transforman en células plasmaéticas secretoras de anticuerpos; los
primeros anticuerpos formados son del tipo IgM y posteriormente aparecen las IgG como se observa en la
figura 3. Una vez que el estimulo desaparece, los niveles de linfocitos y anticuerpos disminuyen quedando
poblaciones concretas de LT y LB de memoria. Asi, tras padecer una enfermedad infecciosa, tenemos una
inmunidad protectora en forma de memoria inmune. De esta manera, si el sistema inmune se pone en
contacto de nuevo con el mismo antigeno, generando una RESPUESTA SECUNDARIA, las células de
memoria se transforman en células plasmaticas y comienzan la produccién de anticuerpos tras un periodo
de latencia mas corto. La respuesta es mas rapida y mayor, y la fase de declinacién mas lenta. En esta
reaccion secundaria, los anticuerpos de tipo 1gG se producen de forma mucho més réapida, alcanzan

concentraciones plasmaticas mucho mayores y persisten durante méas tiempo en sangre (Figura 3) (10, 13).

INMUNIZACION ARTIFICIAL ACTIVA: VACUNAS

Las vacunas consisten en la administracion de una seleccion de antigenos microbianos o cepas microbianas
vacunales, lo cual provoca una proteccion como consecuencia de una respuesta inmunitaria especifica en
el individuo, generando linfocitos de memoria y anticuerpos. De esta forma el individuo queda inmunizado
frente a dicho patégeno y la siguiente vez que entre en contacto con el mismo, al ser el segundo contacto,
se producira una respuesta inmunitaria de memoria, mas rapida y eficaz, que atacara a los microrganismos

impidiendo la proliferacion de estos (12).

Los dos elementos cruciales del éxito de las vacunas son la induccién de memoria inmunoldgica de larga
duracién (proteccién individual) y la generacion de inmunidad colectiva o de grupo, lo que permite
aumentar el control de las enfermedades en las poblaciones. La INMUNUDAD DE GRUPO es la
resistencia de una poblacion a una infeccion ante la amplia proporcion de individuos que poseen
inmunidad, lo que disminuye la probabilidad de que un sujeto con la enfermedad entre en contacto con
uno susceptible de cogerla. Con la inmunidad de grupo se consiguen resultados superiores a la suma de
las inmunidades individuales porque protege indirectamente a los individuos no vacunados, evitando el
riesgo de sufrir epidemias (14). Esto se consigue alcanzando una alta COBERTURA VACUNAL,

(porcentaje de personas que tienen que estar vacunados para conseguir la inmunidad de grupo) (11).

Clasificacion de las vacunas

\/

% Segun su uso sanitario

e Vacunas obligatorias: aquellas que tienen un interes sanitario de tipo comunitario y que se aplican
por tanto a la totalidad de la poblacidén (excepto contraindicaciones), formando parte de los

programas de vacunacion de los distintos paises.



e Vacunas no obligatorias: aquellas que no tienen un interés comunitario sino individual, estando

indicadas en funcion de factores de riesgo personales o ambientales de cada individuo, o ante la

aparicion de brotes epidémicos (11).

/7

¢+ Segun su composicion y forma de obtencion:

S e VACUNAS CELULARES - Las vacunas vivas atenuadas estdn compuestas de organismos

atenuados no virulentos. Se obtienen a partir de microrganismos que han perdido su virulencia como
resultado de inoculaciones en cultivos celulares (virus) o siembras repetidas en medios de cultivo
(bacterias), pero que conservan su capacidad antigénica ya que son microorganismos Vivos.

Confieren proteccion a largo plazo, inducen inmunidad humoral y celular, no requieren adyuvantes
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y son mas reactogénicas que las inactivadas. Las vacunas inactivadas o de células muertas se

obtienen a partir de microrganismos muertos mediante procesos fisicos o quimicos. Inducen
mayoritariamente inmunidad humoral, son menos inmunogénicas que las vacunas atenuadas
pudiendo necesitar dosis de refuerzo. Requieren adyuvantes muy a menudo, son mas estables y
menos reactogenicas que las vacunas vivas atenuadas (11).

e VACUNAS ACELULARES - Son preparaciones sintetizadas por ingenieria genética o a partir de
antigenos purificados. Las vacunas sintetizadas por ingenieria genética pueden ser vacunas

recombinantes o sintéticas. Las vacunas recombinantes usan microorganismos no patdégenos a los

acia no se hace responsable de la in

cuales se les incorpora, mediante ingenieria genética, genes de agentes patdégenos que codifican para

los antigenos que desencadenan la respuesta inmune (12); las vacunas sintéticas se sintetizan en el

laboratorio los antigenos in vitro de tal manera que facilita la produccion a gran escala y la

reproducibilidad, ya no se requiere el uso de agente patégeno (11). Las vacunas de antigenos

purificados pueden ser:

> Toxoides: se obtienen de las toxinas bacterianas que intervienen en la infeccién, las cuales se
purifican a partir de los cultivos bacterianos y se detoxifican por la accion del calor, el
glutaraldehido o el formol. Son en general vacunas que proporcionan una inmunidad intensa y
prolongada (aproximadamente 10 afios cuando se completan todas las dosis) (11).

» Proteinas purificadas: formadas por adhesinas de virus o bacterias que son parte reconocida por
el sistema inmunitario del hospedador.

» Polisacaridos capsulares: muchos microorganismos poseen una capsula externa de naturaleza

polisacarida y los anticuerpos que generan son protectores frente a la infeccion. Sin embargo estas
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vacunas tienen limitaciones, son timo-independientes, generan una proteccion poco duradera
dado que no inducen memoria inmunoldgica y se administran a partir de los dos afios de edad
(10). Como resultado de la mejora de estas, surgieron las vacunas conjugadas que se obtienen de

la conjugacion de polisacaridos capsulares con proteinas transportadoras, de esta forma se
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consigue una respuesta T dependiente y por tanto memoria inmunoldgica. Estas vacunas son
inmundgenas desde los primeros meses de vida, confieren inmunidad duradera dado que generan

fendmenos de memoria inmunoldgica (11).

1.  OBJETIVOS

a) Conocer la situacion epidemioldgica actual para la difteria y la varicela

b) Examinar las modificaciones que han sufrido las vacunas de la difteria y la varicela desde su
implantacion en el calendario de vacunacion en Espafia, haciendo especial referencia a la polémica
suscitada con la vacuna de la varicela.

c) Analizar el cambio epidemioldgico producido para ambas enfermedades tras la introduccién de
ambas vacunas en el calendario de vacunacion espafiol.

d) Analizar el cambio epidemiolégico mundial producido como consecuencia de la utilizacién de las

vacunas de la difteria y la varicela.

IV. MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica combinando informacion obtenida de libros de texto en
papel y fuentes oficiales a través de Internet, tales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMYS)), el
Centro Nacional de Epidemiologia que pertenece al Instituto de Salud Carlos 111, el Centro Europeo para

la Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC) y la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP).
V. RESULTADOS Y DISCUSION

DIFTERIA

o Situacion epidemioldgica actual

Se trata de una enfermedad infecciosa que sigue Nimero de casos:
siendo endémica y un problema de salud pablica : . . =10

en muchos  paises  subdesarrollados, 1. ® =5
especialmente en Asia (en particular en la India, 3 ‘ ® =1

con 3.133 notificados en 2014), el Sudeste ar # . : “ 0

Asiatico, el Pacifico Occidental, el Africa
Subsahariana y Ameérica del Sur (6, 26). En
Espafia la incidencia actual es menor de 0,01
por cada 10° habitantes, sin embargo, tras casi
30 afios sin notificar ningun caso de difteria, se Figura 4: Casos notificados de difteria en la UE en el
dio uno en mayo de 2015 (6).Actualmente en  afio 2015 (2)

Europa la incidencia es muy baja, menos del
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0,01 por cada 10° habitantes. Como se observa en la figura 4, Alemania, Francia y Letonia son los paises
de Europa con mayores indices notificados de difteria en los Gltimos afios (14, 14 y 10 casos notificados
respectivamente en 2015) y de estas, Letonia informé del mayor nimero de casos autdctonos (3).

o Vacuna: modificaciones en el calendario de vacunacion en Espafa
La vacuna contra la difteria se descubri6é en 1923 gracias a los numerosos estudios realizados por Emil
Adolf von Behring, bacteriélogo alemédn que recibié el primer Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina en 1901. La vacuna no se implant6 hasta 1940-1950 en Europa (2). Se trata de una vacuna que
se basa en el toxoide diftérico, una toxina bacteriana modificada que induce la formacion de una antitoxina
protectora. Inyectada no puede producir la enfermedad pero tiene la capacidad de estimular la produccién
de anticuerpos y generar inmunidad. Su uso esta completamente implantado en todo el mundo y el proceso
de fabricacién es sencillo y de bajo coste (1). Se administra por via intramuscular, debe almacenarse a
una temperatura entre 2-8°C y no esta comercializada como vacuna individual sino que esta incluida en
vacunas combinadas: (DTPa: toxoide diftérico, tetdnico y la vacuna acelular de B. Pertussis, Tdpa: toxoide

diftérico, tetanico y la vacuna acelular de B. Pertussis de baja carga) (2).

En Espafia, la difteria es una enfermedad de declaracion obligatoria desde 1904 (5) y la vacuna se incluy6
desde el primer calendario de vacunacion espafiol implantado en 1975; desde ese momento la Unica
modificacion que se ha producido en cuanto a la pauta de vacunacion ha sido e 2016 con el fin de unificarlo
con las recomendaciones de Europa, implantado 2 dosis de primovacunacion mas una de refuerzo, como

se observa en la Tabla 1 (15)

PRIMOVACUNACION REFUERZO RECUERDO
2-3 4-5 6-7 meses 11-12 15-18 meses 3-6 afios 6-7 anos 12-14 afios
meses meses meses
1975 DTPa DTPa DTPa DT Td
1995 DTPa DTPa DTPa DTPa DT Td
2000 DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa/DT Td
2012 DTPa DTPa DTPa Tdpa Td
2016 | DTPa DTPa DTPa DTPa/Tdpa + Tdpa
VPI

Tabla 1: Evolucién de las pautas de vacunacion para la difteria

Tras la serie primaria de 3 dosis con el toxoide diftérico, practicamente todos los lactantes cuentan con
una concentracion protectora de anticuerpos (95%) (2), sin embargo hay que administrar las dosis de
refuerzo para mantener la inmunidad protectora, ya que la proteccion inducida tras la serie de vacunacion

primaria es de alrededor de 10 afios (6).
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La vacuna del toxoide diftérico es una de las vacunas mas seguras que existe y hasta la fecha no se han
descrito reacciones anafilacticas graves atribuibles al toxoide. No obstante, las reacciones locales en el
lugar de la inyeccion son frecuentes, en forma de dolor, tumefaccion y eritema, las cuales tienden a
aumentar conforme aumenta el nimero de dosis y cuando se combina con el toxoide tetanico y/o
tosferinico. Las reacciones a nivel sistémico son menos frecuentes e incluyen fiebre, malestar, cefalea y

somnolencia entre otras (2, 6).

o Cambio epidemiologico tras la introduccion de la vacuna en Espafia

500

En Espafia, la incidencia antes de la vacuna era de 1.000 casos o Figura 5: Casos de
por cada 10° habitantes en 1941, cuando se implanto la vacuna w o difteria en Espafa
i . . 350 . desde 1940 hasta
en 1944 la tasa cayo a 0,1 de cada 10° habitantes, evolucion g0 ¢ 2018
que se puede apreciar en la figura 5 (16). Como se observa en : ; i
la figura 5, en 1968 fue el ultimo afio en notificarse casos de 120
100
difteria en Espafia, hasta que en 2015 se diagnosticé un caso, 50
tras casi 30 afios sin notificar ninguno (15). ’ PP P E DS DD P

B L O
AfiDS

o Cambio epidemioldgico a nivel mundial tras el uso de la vacuna

La vacuna combinada de toxoide diftérico, tetanico y fragmento acelular de B. Pertussis, ha formado
parte del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAI) de la OMS desde 1974. Durante el periodo
comprendido entre 1980-2007 aumento la cobertura mundial en més del 70%, consiguiendo reducir el
namero de casos de difteria en un 90% (disminuyendo los casos a nivel mundial de 97.774 hasta 4.273
en dicho periodo) (17). Ademas, después de un extenso brote registrado entre 1990 — 1998 en algunos
paises de la Federacion Rusa (con mas de 157000 casos y 5000 fallecimientos) se mantiene la presencia

de casos esporadicos y brotes de limitada extension en la mayor parte de los paises industrializados (25).

Tras la Segunda Guerra Mundial, Europa fue asolada por diferentes epidemias de difteria que
ocasionaron alrededor de un millén de casos y 50.000 muertes antes de la implantacion de la vacuna y

tras la implantacion de la misma, la tasa disminuyo en més de un 85% (17, 25).

13



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Sin embargo, la difteria continta siendo un problema importante de salud infantil en paises con escasa
cobertura del PAI (paises en los que la cobertura vacunal es inferior al 60-70%, sobre todo en Africa
subsahariana y Asia), como se observa en la figura 6, paises como Pakistan, India o Madagascar tienen
una cobertura con tres dosis de la vacuna alrededor del 60% y consecuentemente registran los datos mas
altos de casos de difteria a nivel mundial (en Madagascar, por ejemplo, se notificaron en 2016, 2.865
casos) En paises con alta cobertura vacunal, aquellos que cuentan con una cobertura superior al 90% con
tres dosis de la vacuna, (la mayor parte de paises industrializados), como EE.UU. o Canadd, presentan una
incidencia menor del 0,1 por cada 10° habitantes y como se ve en la figura 6 cuentan con una cobertura
por encima del 90% (25).

Less than 50%
50% to 79%
80% to 89%
More than 80%
Not available
Not applicable

ooecddnm

Figura 6: cobertura vacunal con 3 dosis de DTPa en 2016.

En los brotes recientes de Africa, Asia, Europa y América del Sur caracterizados por un porcentaje alto de
casos en adultos evidencian la importancia de recibir dosis de refuerzo en intervalos de alrededor de 10
afios para mantener la proteccién durante toda la vida, evitando asi que la tasa de cobertura alcance niveles

inferiores a un umbral critico (2).

En los paises donde sigue siendo endémico afecta sobre todo a nifios en edad preescolar y escolar, mientras
que en la mayor parte de los paises industrializados la difteria ha dejado de ser endémica. Aun asi, es muy

importante mantener una cobertura de vacunacion alta tanto en nifios como es adultos.

VARICELA Y HERPES ZOSTER

o Situacion epidemioldgica actual
En la actualidad, la incidencia mundial de los casos de varicela se estima en 60 millones al afio; en Espafia
se declararon 142.212 casos en el afio 2016, se estima que con unas 1.000 hospitalizaciones y unas 2
defunciones por cada 10° habitantes, siendo la tasa de incidencia anual por debajo de 300 casos/ 10°
habitantes. La incidencia mas alta a nivel Europeo se registré en Polonia, la Republica Checa, Estonia y

Eslovenia, con unos 400-500 casos por cada 10° habitantes (3, 26, 27).
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En el caso del herpes zoster, en Espafia se estima una incidencia de 200-400 casos/ 10° habitantes al afio,

siendo més elevada la incidencia en mujeres que en hombres (7).

o Vacuna: modificaciones en el calendario de vacunacion en Espafa
Las vacunas existentes contra el Virus de la Varicela Zoster (VVZ) derivan de la vacuna desarrollada en
Japén por Takahasi en 1974, la cual esta formada por virus vivos atenuados procedentes de la cepa Oka,
modificada mediante propagacion secuencial en distintos cultivos celulares. Se aislo del liquido de las
vesiculas de un nifio japonés de 3 afios de edad que padecia la varicela, cuyo apellido era Oka (21).

Las vacunas comercializadas en Espafa, son vacunas liofilizadas derivadas de la cepa Oka, confieren
inmunidad humoral y celular, se administran por via subcutanea y deben conservarse entre 2-8 °C (2).
Después de una dosis unica de las vacunas, se observa seroconversion en alrededor del 95% de los nifios

sanos Yy la edad optima para la vacunacion contra la varicela es 12-14 meses (18).

En Espafia, la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) autorizo la primera
vacuna contra la varicela en 1997 y la segunda vacuna en 2003, dos vacunas muy similares, elaboradas
con lamisma cepa atenuada pero hechas por fabricantes diferentes. Como se observa en figura 7, la primera
recomendacion de la vacuna por parte del Ministerio de Sanidad se hace en 1998 y la Gltima en el 2016,
la cual continua vigente a fecha de hoy. Todos los adolescentes deben estar inmunizados (por la

enfermedad natural o la vacunacion) al acabar la etapa pediatrica (2, 15).

2005 -+ . 2013 — wacunacién con 2
& & = VAaCunaclion com .
. - o dosiz a los susceptibles de
una dosis de personas 17 afins
snsceptibles entre 10-14 £ amos
afios
2013 — Madnd suspende
la vacunacion a los 15
meses.
2006-Z008
A
2016 — vacunacion
sistémica con 2 dozis a F . T A
15 mesa 3 igura 7: evolucion
1998 — vacunacidn - - los 12= | mesesy a g
de personas de alto | | 2006 —2007 Madrid, los 3,11 atios. de las pautas de
riesgo de vancela Navara, 1 desis 2 les 15 .- e
- meses 2016“"3_":“:‘1':1‘__“_'1 de vacunacion en
2008 — Centa v Melillz 1 rescate a los nacides en o
dosiz a los dos afios 2013 - 2014 Espana

La eficacia de una dosis de la vacuna de la varicela ha demostrado prevenir la enfermedad en nifios sanos
en un 85-89% de los casos, ademas previene las formas moderadas de la enfermedad en un 95% de los
casos Yy las formas mas severas en mas de un 99% de los casos. Con dos dosis de la vacuna se ha demostrado
que previene la varicela en cualquiera de sus formas en mas del 99% de los casos. Hasta el momento, se
ha demostrado que la vacuna de la varicela tambien disminuye los casos de herpes zoster, no obstante es

necesario mas tiempo de vigilancia para extraer conclusiones definitivas (22). La cobertura de la poblacion
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por la vacuna es bastante limitada, por lo tanto resulta dificil evaluar por el momento la proteccion a largo

plazo inducida por la vacuna sola (18).

Las reacciones asociadas a la vacunacion son poco frecuentes. En nifios sanos, los efectos adversos de la
vacunacion se limitan a tumefaccion y enrojecimiento locales en el lugar de la inyeccion, y en un pequefio
numero de casos (<5%) la aparicion de una enfermedad benigna del tipo de la varicela acompafiada de
erupcion en las cuatro primeras semanas. Existen casos raros de herpes zoster benigno después de la
vacunacion, lo que demuestran que las cepas de vacuna utilizadas en la actualidad pueden inducir un
fendmeno de latencia, con riesgo de una reactivacion posterior (18). La administracion de la vacuna contra

la varicela esté contraindicada en mujeres embarazadas, asi como en personas inmunodeprimidas.

La vacuna del herpes zoster no esté financiada por el Sistema Nacional de Salud en Espafia. Esta aprobada
para adultos >50 afios de edad y se elabora a partir de virus vivos atenuados de la cepa Oka. No obstante,
dado que aun es una vacuna de reciente introduccion, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no

establece aun ninguna recomendacidn en relacién a esta vacuna (22).

Dudas acerca de la vacuna de la varicela.

La vacuna de la varicela ha estado rodeada de una cierta polémica en Espafia y no se incluy6 con dos dosis
de la misma en el calendario de vacunacion hasta el 2016. La duda surgié ya que al tratarse de una
enfermedad benigna en la etapa infantil y ante la duda de su inmunogenicidad en la edad adulta, podria
desplazar la aparicion de la varicela hacia edades posteriores, donde la enfermedad presenta mas
complicaciones y es mas grave. Ademas, dado que es una vacuna de la que hay pocos afios de estudios en
Espafia, no se conoce con exactitud la duracion de la inmunidad y tampoco se tiene certeza de la incidencia
del herpes zoster en personas vacunadas de varicela. Contrariamente a esta teoria, existen estudios en otros
paises (por ejemplo en los EE.UU) donde la vacuna lleva administrandose mucho tiempo a los 12 meses
de edad y por tanto disponen de experiencia evaluable al respecto. Por otra parte, se trata de una vacuna
altamente eficaz y segura y su uso permite reducir la incidencia de la enfermedad con una aceptable

relacion coste/beneficio (24).

La vacuna contra la varicela se puede utilizar a escala individual para proteger a los adolescentes y los
adultos sensibles, 0 a mayor escala para cubrir a todos los nifios como parte de un programa nacional de
inmunizacion. La vacunacion de los adolescentes y los adultos protegera a las personas con riesgo de
contraerla, pero no tendra consecuencias significativas para la epidemiologia de la enfermedad en la
poblacién. Por otra parte, la utilizacién generalizada en la vacunacion sistematica de los nifios, tendra
repercusiones significativas en la epidemiologia de la enfermedad. Si se logra alcanzar y mantener una

cobertura alta, la enfermedad podria practicamente desaparecer. Si solo se tiene una cobertura parcial, la
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epidemiologia puede cambiar, provocando un aumento del numero de casos en los nifios de mas edad y en
los adultos. Por tanto, en los programas de vacunacion infantil sistemética contra la varicela se debe tratar

de conseguir una cobertura alta y sostenida (21, 24).

o Cambio epidemioldgico tras la introduccion de la vacuna en Espafia

En Espafia en los ultimos afios la tendencia de la 6004
varicela ha sido decreciente, sobre todo a partir 5004
de 2005 cuando se introdujo la recomendacion é a0+
de la vacuna a nifios de entre 10-14 afios. No % 3004
obstante, la enfermedad mantiene su gm-
presentacion ciclica en ondas epidémicas que ° 100
aparecen cada 2-3 afios. La incidencia de la od

T T T T T T T T T T T T T T T T
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

enfermedad ha pasado de 213.100 casos
notificados (485,9 casos por 10° habitantes) en hjgiltj;ztgé Casos de varicela en Espatia por cada 10°
2000 a 176.281 casos notificados en 2015 (379,7

casos por 10° habitantes), evolucion que se puede observar graficamente en la figura 8, ademas de la
relacion de dichas disminuciones con las modificaciones de las pautas de vacunacion del calendario
espariol, fechas que sefialan las flechas de color amarillo de la figura 8. En este periodo la reduccion de la
mortalidad ha sido del 74% (15).

o Cambio epidemioldgico a nivel mundial tras el uso de la vacuna
La mayoria de los paises de la Unidon Europea recomiendan la vacunacion frente a la varicela para grupos
de riesgo especificos y/o para las personas susceptibles (adolescentes y/o adultos). S6lo algunos paises
como Alemania (2004), Grecia (2006), Letonia (2008), Luxemburgo (2010), Chipre (2010) y Espafia

(2016), han adoptado la estrategia de vacunacion universal en la infancia en sus territorios (20).

Los paises en los que la vacuna esta incluida en el calendario de vacunacion tanto para nifios como
adolescentes, experimentaron una reduccion de la incidencia en un 64%, mientras que aquellos en los que

solo esta incluida para adolescentes, la incidencia disminuyd solamente un 16% [19]. En la figura 9 se

01,200 2,400 4,800
— —

. Introduced to date (32 couniries or 73%4)
|:| Introduced in Hig risk areas (3 couniries ar 7%
. At risk but not introduced (9 countries or 20%)
|:| Mot Available 7 Not at risk

O ot sppiicabie

Figura 9: Paises que contienen la
varicela dentro de los programas
nacionales de inmunizacion (11)
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muestra aquellos paises que tienen la vacuna contra la varicela incluida en el calendario de vacunacion.
(Japodn, ltalia, Espafia, EE.UU. Alemania, Grecia, Canada, entre otros, tienen la vacuna incluida en el
calendario vacunal, la antigua federacién rusa solamente la incluye parcialmente, y paises como Eslovenia,

UK o Nueva Zelanda la incluyen solo para grupos de riesgo) (11).

En Estados Unidos, como ya he mencionado anteriormente, la vacuna se introdujo antes que en Esparfia
por lo tanto los estudios son més largos. La vacuna contra la varicela estaba disponible en 1995, y en 1990
se registran un promedio de 4 millones de casos, 10.000-13.000 fueron hospitalizados y se produjeron 100
muertes. Esta situacion disminuyo en un 80% después de introducir la vacuna, segun los datos registrados
en 2010 por CDC (22). Ademas la vacuna proporciona beneficios indirectos para las personas no elegibles

para la vacunacion como los lactantes, en los que se registré una disminucion de la incidencia en un 95%.

En cuanto al herpes zoster, la incidencia ha aumentado en la era pre y post vacunal por lo tanto no se puede
asegurar que sea consecuencia de la introduccidon de la vacuna. Ademas, aunque las observaciones indican
que la vacunacion infantil contra la varicela también reduce el riesgo de herpes zéster, el periodo de
observacion desde la introduccion de la vacuna es demasiado breve para poder extraer conclusiones solidas
acerca del efecto preventivo del herpes zoster en la poblacion general. Sin embargo, indico que la
incidencia de zoster es al menos 3 veces menor en los nifios vacunados que en los no vacunados infectados

por el virus salvaje, lo que demuestra que el virus vacunal tiene menor tendencia a reactivarse (21).

VI. CONCLUSIONES

e La vacuna de la difteria es una vacuna segura y eficaz. No ha sufrido modificaciones desde su
introduccion en el primer calendario de vacunacion en 1975, salvo la modificacion de 2016, con el
fin de homologarlo a las recomendaciones europeas.

e A pesar de laevidencia de la eficacia y la seguridad de la vacuna de la varicela, esta no se incluyé
en el calendario de vacunacion espafiol hasta el afio 1998, sufriendo diversas modificaciones hasta
el existente a fecha actual con dos dosis de la misma.

e Laintroduccidn de las vacunas de la varicela y la difteria en el calendario de vacunacion ha supuesto
una disminucion de la incidencia de la enfermedad en Espafia.

e Aquellos paises con una cobertura vacunal por encima del 90% experimentan una disminucion de la
incidencia de la difteria de manera significativa, mientras que aquellos en los que la cobertura

vacunal es baja (por debajo del 70%) la difteria sigue siendo un gran problema de salud.
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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Lo paises en los que la vacuna de la varicela estd incluida con dos dosis experimentan una
disminucion de la enfermedad en un 64%, mientras que aquellos paises en los que s6lo se administra
una dosis de la misma la incidencia disminuyo solamente en un 16%.

Todavia no hay suficientes datos que demuestren la relacion del herpes-zoster con la vacuna de la
varicela, pero los datos existentes apunta a una menor incidencia en nifios vacunados frente a los

inmunizados de manera natural.

Los resultados de este trabajo reflejan la necesidad de las vacunas como medida de control de las

enfermedades infecciosas, asi como la importancia de la aplicacion de campafias de concienciacion que

promuevan el uso de las mismas como medida profilactica principal frente a las enfermedades infecciosas.
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