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Enfermedad

ELl Célera es una enfermedad infecto-contagiosa intestinal
producida por la bacteria Vibrio cholerae, de la que se
conocen mas de 200 serogrupos. Los serogrupos 01 y 0139 son
los Unicos asociados a célera epidémico. El serogrupo 01 del
que se conocen dos biotipos: Clédsico y El Tor incluye tres
serotipos: Ogawa, Inaba e Hikojima. La virulencia de Vibrio
cholerae se asocia a dos factores: un flagelo, que permite
adherirse a la pared del intestino delgado, y la toxina
colérica. Esta toxina es la responsable de la diarrea grave
caracteristica de la enfermedad.

La transmisién de la enfermedad se produce por el consumo de
agua o alimentos contaminados a partir de las heces de las
personas infectadas (transmisidon fecal-oral). Las aguas de
abastecimiento resultan contaminadas al mezclarse con aguas
fecales. En el manejo de una persona con cdlera, es vital
mantener las medidas de aislamiento, muchas de ellas comunes a
enfermedades de transmisidon por contacto o via fecal-oral.
Entre ellas la eliminacidn sanitaria de las heces, limpieza de
sanitarios con soluciones cloradas y otras medidas de
desinfeccidn

El célera es una enfermedad caracterizada por una diarrea
acuosa abundante. Sin embargo, se estima que hasta un 75% de
las infecciones por célera no presentan sintomas, o son leves.
El periodo de incubacién (intervalo de tiempo entre 1la
exposicidén al organismo y la aparicién de sintomas) es corto y
puede variar de 2 horas a 5 dias. En algunos casos también se
puede acompafar de vémitos, tipicamente al inicio, y de
aparicidén abrupta. Generalmente no existe fiebre o ésta es
moderada, debido a que los sintomas son causados por la
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enterotoxina y no por la bacteria.

Las complicaciones que pueden asociarse a esta enfermedad se
derivan de los procesos anteriormente descritos: alteraciones
hidroelectroliticas que pueden 1llevar a un sindrome de
disfuncién multiorgdnica, hipoglicemias mantenidas o
aspiracion broncopulmonar de vémito.

Los individuos con grupo sanguineo 0, tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedad grave, frente a los de otros grupos
sanguineos. Se han descrito también 1a baja produccién de
acido gastrico como factor de aumento de susceptibilidad a la
enfermedad.

En dreas endémicas, el célera es raro en nifios por debajo de
un ano, debido a la presencia de anticuerpos protectores
provenientes de la madre (adquiridos a través de la placenta).
Aproximadamente el 20% de los casos de cOlera suceden entre 1
9 afos, y en adultos jdvenes.

Por qué debemos vacunar

E1l célera es la mayor causa de diarrea epidémica en los paises
en desarrollo, representando una morbilidad de 1,4 a 4,3
millones de casos, y de 28.000 a 142.000 muertes anuales. La
crisis sucedida en 2011, la aparicidon de nuevas cepas mas
virulentas, las resistencias antimicrobianas y el cambio
climatico han situado al célera de nuevo en la agenda mundial
de prioridades en salud piblica.

En las Ultimas cuatro décadas Asia, Africa y América Latina se
han visto afectadas por un incremento de casos. En 2013, un
total de 47 paises notificaron a la Organizacién Mundial de la
Salud 129.064 casos, incluyendo 2.102 muertes (tasa de
letalidad de 1,63%). Esta tasa de notificacidn representa una
disminucidn del 47% respecto a los casos notificados en 2012.



Vacunacion

Vacunas disponibles

El objetivo de la vacunacidn frente al cdélera es proteger a
los grupos de mayor riesgo de enfermedad y de sus
complicaciones. En regiones endémicas, se recomienda la
vacunacién como una forma de control adicional a otras medidas
de prevencién. En el caso de los viajeros internacionales se
debe considerar cuando se dirigen a un area de riesgo.

Actualmente la Unica vacuna disponible en Espafia es la vacuna
Dukoral® (PaxVax). Se trata de una vacuna inactivada de
administracidén oral. Su composicion incluye cepas inactivadas
de Vibrio cholerae 01 de los serotipos Inaba y Ogawa, y la
subunidad B recombinante de la toxina del célera (TCBr). Ficha
técnica.

Esta vacuna puede conferir ademas proteccidén frente cepas
enterotoxigénicas de Escherichia coli.

Pautas de vacunacion

La vacuna ha de administrarse en condiciones de ayuno, dada la
labilidad al acido gastrico.

La vacuna esta autorizada a partir de 2 afnos de edad. En nifos
de dos a cinco anos deben recibir tres dosis separadas por
intervalos de una a seis semanas entre cada dosis. En los
adultos y los ninos a partir de seis afilos de edad, Dukoral® se
administra en dos dosis, dejando un intervalo de una a seis
semanas entre ambas El ciclo ha de completarse como minimo una
semana antes de la exposicién potencial al célera.

Eficacia, Efectividad e Inmunogenicidad

Se han realizado diferentes estudios para determinar 1la



efectividad vacunal. Estudios con diferentes metodologias han
hallado valores que oscilan entre el 50% y el 79%.

La vacuna induce la produccion intestinal de anticuerpos (IgA)
entre el 70% al 100% de los sujetos vacunados, encontrandose
también anticuerpos en suero. Se estima que la duracién de la
proteccién es de 2 afos.

Seqguridad de la vacuna

Seguridad

La seguridad de Dukoral se evalué en ensayos clinicos que
incluian tanto adultos como nifios mayores de 2 afos y que se
Llevaron a cabo en paises endémicos y no endémicos para el
célera. En la mayoria de los estudios, los acontecimientos
adversos se evaluaron mediante vigilancia pasiva.

Efectos adversos

Dukoral provoca pocos efectos adversos. Los mas frecuentes son
dolor de cabeza, diarrea y dolor abdominal, calambres, gases o
malestar. Mas raros son: fiebre alta, malestar general,
vOimitos y nauseas. Los efectos graves son aun menos
frecuentes, incluyen: erupcidén cutanea, dolores articulares,
insomnio, disminucidén del sentido del gusto y desmayos.

Contraindicaciones

Dukoral no se debe utilizar en personas alérgicas componentes
de la vacuna. Tampoco si se encuentra presente una enfermedad
transitoria que afecte al estémago o al intestino o cualquier
enfermedad febril.

No se dispone de datos especificos sobre el uso de vacuna en
mujeres embarazadas. Puede considerarse la vacunacidén con
Dukoral en mujeres embarazadas cuando el beneficio de la
vacunacion supere a los riesgos.



Varicela en un lactante de
madre i1nmune en tratamiento
con Azatioprina durante 1la
gestacion
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Respuesta del Experto a ..

Varicela en un lactante de madre inmune en tratamiento con
Azatioprina durante la gestaciodn

Pregunta

Buenas tardes. Tengo un paciente de 3 meses con varicela. La
madre se encuentra en tratamiento con Azatioprina a dosis de
50 mg/d, habiendo tomado dicha medicacién durante todo el
embarazo. No tenia recuerdo de haber pasado la varicela ni
antecedente de vacunacién, por lo que le hice serologia, con
el resultado de IgG + a VVZ. Mi duda surge sobre si debo
considerar que el nino se encuentra inmunodeprimido al haber
tomado la madre dicho tratamiento durante la gestacidn. Si la
respuesta es que si, éhabra que modificar la pauta de
vacunacion, o poner dosis adicionales de vacunas inactivadas,
o realizar serologias tras la vacunacién? . Por otra parte,
dada la corta edad del paciente y la ya segura transferencia
de Ac. maternos, supongo que deberé administrar en su dia la
vacuna de la varicela.

Muchas gracias

Respuesta de José Antonio Navarro (15 de Abril de 2016)

En relacién a la situacidén que expone, aportamos unas
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consideraciones:

1. Mientras que algunos autores dicen que es posible la
transferencia placentaria de tiopurinas (6
mercaptopurina y azatioprina), pero con concentraciones
siempre mucho menores en el neonato respecto de la madre

‘) otros afirman que las tiopurinas no cruzan la

placenta aunque se hayan detectado en pequeias

concentraciones en el lactante ),

2. Las dosis maternas que refiere no son inmunosupresoras,
si la madre tiene un peso estandar, al estar por debajo

de los 3 mgs/kg/dia *’. Si lo fueran, las vacunas

inactivadas no estarian contraindicadas, pero algunos
autores recomiendan titulacion de anticuerpos (Hib y/o
tétanos) al final de las series primarias para valorar

una dosis de recuerdo ““?’. En cuanto a la vacuna de

rotavirus, se aconseja chequear niveles de tiopurinas
siempre que estuviera prevista su prescripcidén, aunque
en ausencia de factores de riesgo (social o guarderia)

seria recomendable prescindir de ella 'V.

3. Es por lo anterior que no estimamos que el lactante se
encuentre en estado de inmunosupresién y, que por tanto,
no se espera una mayor gravedad de la varicela (a pesar,
curiosamente, de que la madre es inmune a la misma. Este
hecho podria ser explicado por un alto indculo o por una
vida media corta de los anticuerpos transplacentarios).
En esa misma linea no consideramos oportuno proceder a
determinaciones analiticas o a administrar dosis de
recuerdo de las vacunas 1inactivadas.

4. Respecto a la vacunacién frente a la varicela, el
padecimiento por debajo de los 6 6 9 meses no garantiza
una oOptima respuesta inmune, por 1o que deberia
recibirla a los 15 meses y 4 afos, segln el calendario
oficial de la Regidén de Murcia.
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Vacunacion antitosferinosa en
embarazada a las 15 semanas
de gestacion

24/04/2016
Respuesta del Experto a ..

Vacunacién antitosferinosa en embarazada a las 15 semanas de
gestacién

Pregunta

Ante un brote de tosferina en la escuela, una maestra esta
embarazada de 15 semanas. Si le administramos la vacuna dTpa
ahora, ¢se puede administrar de nuevo en el 3 trimestre de
embarazo?

Gracias

Respuesta de José Antonio Navarro (11 de Abril de 2016)

Un reciente estudio ha demostrado como a partir de la semana
13 de gestacién el paso transplacentario de anticuerpos es
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bastante eficiente , siendo mayores los GMT’'s y 1la
seropositividad en el neonato, respecto de la vacunacidn en el

tercer trimestre'’. Es por ello que el Reino Unido ha
modificado la fecha en la que se puede iniciar la vacunacién
durante el embarazo, estableciéndola a partir de la semana

16, Por tanto, considerariamos como valida la dosis
administrada y no haria falta repetirla.
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Una vacuna contra el virus
zlka estara lista para el
final del verano

24/04/2016

El director del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos, Anthony Fauci, asegura que los
primeros ensayos clinicos en humanos con una vacuna
experimental frente al virus Zika podrian comenzar el prdéximo
mes de septiembre, aunque hasta 2018 no podria comenzar a
comercializarse. El centro ya participé en la blsqueda de una
vacuna contra el virus del ébola. Pero en el caso del Zika, se
estan centrando en la proteccidén de las mujeres embarazadas
ante la fuerte sospecha de que el virus pueda causar
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microcefalia fetal. En este sentido, Fauci confia en tener
lista en los préximos meses “una vacuna que pueda probarse en
humanos para analizar su seguridad y si induce una respuesta
protectora”. Esta vacuna en desarrollo utiliza informacidn
genética sintetizadas del virus, en lugar del virus vivo, para
desencadenar la respuesta inmune del organismo, de modo que si
la persona vacunada se infecta con el virus su cuerpo ya esta
preparado para combatirlo.

[+ informacidn]

Relacion, infrecuente, entre
la vacuna atenuada frente a
la varicela y queratitis

24/04/2016

Investigadores de la Universidad de Missouri han comunicado
una relacidn, infrecuente, entre la vacuna atenuada frente a
la varicela y una queratitis. Tras estudiar mas de 12 millones
de casos en registros nacionales e internacionales se
descubrieron 20 casos de queratitis en ninos y adultos que
aparecieron hasta los 24 dias en adultos y hasta los 14 en
ninos. Aunque no se ha establecido un nexo causal, el
Departamento de Oftalmologia de la citada Universidad aconseja
interrogar antes de la vacunacidn respecto de antecedentes de
patologia ocular, aunque en gran parte de los casos descritos
no habia antecedentes de patologias previas.

[+ informacidn]
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“Asegurar Lla Lllegada de
vacunas exlige una respuesta a
nivel de la Unidén Europea”

24/04/2016

Los problemas de suministro en las vacunas de los laboratorios
Sanofi Pasteur MSD y Glaxo Smith Kline que incluyen el
antigeno de la tosferina obligaron en mayo de 2015 al Sergas
—y al conjunto de las autoridades sanitarias internacionales—
a introducir cambios transitorios en sus calendarios de
vacunacioéon infantil que perduran casi un afio después. Como
consecuencia de la suspensién temporal del refuerzo de los
seis afos, la cobertura en esa dosis pasd en Galicia del
93,74% de 2014 al 34,2% de 2015, segun datos adelantados por
el subdirector xeral de Informacidn sobre Saude e
Epidemioloxia, Xurxo Hervada. El mercado publico, admitid, ha
perdido atractivo para la industria farmacéutica, que desde el
inicio de 1la crisis econdmica y en respuesta a la presiodn
ejercida desde las administraciones se ha visto forzada a
asumir una bajada de precios en sus ventas a los programas
publicos de vacunacién. A esa pérdida de interés de 1los
proveedores, sefald, se suma como factor en contra la elevada
concentracién del sector (que en el caso del antigeno de la
tosferina se traduce en s6lo dos laboratorios proveedores). El
escenario, reconocié el subdirector, se traduce en una
posicion fragil de los estados a la hora de garantizar la
disponibilidad de dosis suficientes para sus programas,
principalmente en aquellas vacunas fabricadas bajo patentes ya
agotadas y, por tanto, muy amortizadas por sus responsables.

[+ informacidn]
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Ensayos <clinicos de una
vacuna terapéutica frente al
herpes genital

24/04/2016

En fase II de ensayos clinicos una vacuna terapéutica en
investigacidén frente al herpes genital ha mostrado una
actividad antivirica significativa seguin ha comunicado Genocea
Biosciences en el 74 congreso anual de la American Society of
Dermatology. La vacuna, actualmente denominada GEN-003 se
compone de dos antigenos y un adyuvante para inducir
respuestas By T. EL ensayo se llevo a cabo con 310 pacientes
con herpes genital tipo 2 que recibieron tres dosis separadas
por tres semanas y fueron seguidos durante doce meses, tras lo
que se comprobd una reducciodon significativa de la excrecién
virica (55%). Por otra parte los efectos adversos grado 3
fueron infrecuentes y no se produjeron casos de abandono de la
terapia.

[+ informacidn]

EL Reino Unido no amplia 1la
edad de vacunacion frente a
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la enfermedad meningocdcica B

24/04/2016

El Reino Unido ha rechazado la peticidén de ampliar la edad de
vacunacién frente a la enfermedad meningocdécica B ya que
considera que ademds de que los presupuestos del Departamento
de Salud son finitos, seria una medida costo/inefectiva. El
Departamento adquiere la dosis de vacuna a un precio de 28
euros, después de que en las fases iniciales de la negociaciodn
con Novartis, éste reclamara un precio de 105 euros.

[+ informacidn]

Mayo Clinic empieza el
desarrollo de una vacuna
contra el virus del Zika

24/04/2016

ELl Grupo para Investigacidén sobre Vacunas de Mayo Clinic
empezara a trabajar en el desarrollo de una vacuna contra
el virus del Zika, informa el vacundlogo de Mayo Dr. Gregory
Poland. “Mi equipo empezara a trabajar de inmediato”, dice el
Dr. Poland. “Colaboraremos con el Instituto Butantan
en Brasil y con su director, el Dr. Joge Kalil. El instituto
es el mayor laboratorio de inmunobiologia en Latinoamérica vy
produce el 90 por ciento de las vacunas del Brasil”. “Estamos
muy contentos de trabajar con Mayo Clinic en este proyecto
urgente y esperamos encontrar una respuesta para este
creciente problema”, asegura el Dr. Kalil. El equipo de Mayo
usara el método de la espectrometria de masas para estudiar
células humanas infectadas por el virus. El Dr. Poland explica
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que a medida que las células procesen y descompongan el virus
en sus diferentes partes, los cientificos usaran 1la
espectrometria de masas para sacar e identificar un conjunto
de péptidos. El Grupo para Investigacidén sobre Vacunas
desarrollé una metodologia para identificar los componentes
que ven las células T, que son las principales células de
defensa del sistema inmunitario. Luego, el equipo emplea esa
informacién acerca de los péptidos para crear una vacuna con
ingenieria inversa.

[+ informacidn]

Las farmacias rurales alivian
la demanda de vacunas de
meningitis B

24/04/2016

A cuentagotas. De esta manera se reciben en QOurense las
vacunas contra la meningitis B. Por eso, la mayor parte de las
farmacias ourensanas cuenta con largas listas de espera -en
algunos casos de 300 personas- para conseguirlas. Detras de
ellas y del interés de los padres por conseguirla se encuentra
un laboratorio que dice no dar abasto y que necesita
reestructurar su produccién y una alarma social que, segin la
mayoria de los farmacéuticos, dejarda de serlo cuando se
normalice su distribucidn. Desde el inicio de la venta de la
vacuna en Galicia, las peregrinaciones de los padres para
conseguirla han tomado una vertiente distinta. Los que antes
acudian a Portugal, ahora se acercan a las farmacias de las
pequefias localidades de la provincia, esperando contar cuanto
antes con la vacuna.
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[+ informacidn]
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