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Tsang J. Salmonella enterica serovar Typhi: In route to a systemic infection. The Microbial Menagerie. Posted on June 25, 2019, (Salmonella enterica serovar Typhi: In route to a systemic infection — The Microbial Menagerie)
2. GBD 2017 Typhoid, Paratyphoid Collaborators. The global burden of typhoid and paratyphoid fevers: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet Infect Dis 2019;19(4):369-81.
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BREVE SINTESIS SOBRE LA ENFERMEDAD DE LA FIEBRE TIFOIDEA (1)

Se estima que anualmente ocasiona entre 11 y 21 Millones de casos, y entre 145.000 y 161.000 muertes. (%)
En 2019 se estimaron globalmente 9,2 millones de casos con unos 110.000 fallecimientos (2)

La Fiebre Tifoidea es  también conocida como

fiebre entérica (engloba a Fiebre Paratifoidea) Entrada/Replicacion
Ingestion oral de en intestino delgado

Agente causal @) agua/alimentos
contaminados por

Salmonella entérica subespecie entérica serotipo S typhi o Enfermedad
typhi (S. typhi), también conocida como bacilo o s ‘. bactesr':,t.,fiz,masim
de Eberth, responsable del 75% de los casos de ‘DO tisular
fiebre entérica. S. typhi es un bacilo flagelado, 0 _
gram negativo, intracelular, conuna capsula Portadorasintomatico
polisacaridica y con forma de bastén.  S. typhi

contiene 3 antigenos principales: Somatico (O),
Flagelar (H) y Polisacaridico capsular (Vi). S. typhi - O ° Excrecién de S. typhi

es una bacteria intracelular que precisa de una Contaminacion de por heces

. , . . . agua/alimentos
respuesta inmunolodgica Infocito T-dependiente  \_ Bua/ J

para su resolucion. 4
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Transmision 3): S. typhi es una bacteria exclusivamente del ser humano, de transmision fecal-oral, no se conoce
reservorio animal.

La transmision fecal-oral, se produce mediante 2 mecanismos:
e Ciclo corto: contaminacion del entorno inmediato, falta de sanitizacidn, por portadores temporales o cronicos de
S. typhi
* Ciclo largo: Contaminacidon ambiental del agua (de conducciones de agua o falta de tratamiento adecuado)
S typhi penetra el epitelio intestinal, se disemina mediante el sistema linfatico y torrente sanguineo, para residir y
multiplicarse en gangliso linfaticos, vesicula biliar, higado y bazo.
De 2% a 5% de los pacientes con fiebre tifoidea se convierten en portadores bacterianos asintomaticos (vesicula biliar).

Cuadro clinico®: Los casos tipicos debutan con malestar, anorexia, mialgia y fiebre (que se va aumentando
progresivamente de 0,52C a 12C diarios, hasta los 39°C to 40°, se mantiene durante 10 a 14 dias y disminuye
progresivamente en la convalescencia), malestar abdominal y cefalea. La tos bronquitica es comun en los estadios
iniciales. El 20% manifiesta exantema dennominado “rose spots” en torax, abdomen y espalda. Pueden presenter
estrefiimiento o diarrea (mas comun en nifos)

Complicaciones: Perforacién intestinal y hemorragia (aproximadamente en 0.5% to 1.0% de los casos sin tratamiento
antibiotico). El 2% a 5% de los casos se convierten en portadores cronicos asintomaticos (vesicula biliar)
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Diagnostico ):

1.- Aislamiento de S. typhi en sangre (Gold Standard, poco sensible).

2.- Cultivo bacteriano de aspirado de medula osea (altamente sensible, pero muy invasivo).
3.- Test serolégico Widal: simple y de bajo coste, pero de baja sensibilidad.

4.- Tests de amplificacion de acido nucleico, incluyendo PCR. 5.- Tests comerciales rapidos: Cualitativos
(Typhidot®) o Semi-cuantitativos colorimétricos (IDL TUBEX® TF).

1. World Health Organization. Background paper to SAGE on typhoid vaccine policy recommendations. WHO position papers on typhoid 2017. Available from cdn.who.int/media/docs/ default
source/immunization/position_paper_documents/typhoid/1-typhoid-sage-background-paper-final-v3b.pdf?sfvrsn=ddf418c3_2, .2. HancuhM, Walldorfl, MintaAA, Tevi-BenissanC, ChristianKA, NedelecY,
et al. Typhoid fever surveillance, incidence estimates, and progress toward typhoid conjugate vaccine introduction — worldwide, 2018-2022. Morbidity and Mortality Weekly Report 2023;72(7):171-6.
[DOI: 10.15585/mmwr.mm7207a2] [PMID: 36795626], 3. Levine M.M. Typhoid Fever Vaccines. In: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, eds. Plotkin’s Vaccines. 7th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Saunders;
2018. 4.-Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946
(https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946)
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BREVE SINTESIS SOBRE LA ENFERMEDAD DE LA FIEBRE TIFOIDEA (2)

Tratamiento("):
* Antibidticos tanto para casos agudos, como para portadores cronicos asintomaticos
* Primera linea: Ampicilina, Cloramfenicol, Trimetroprim-Sulfametoxazol.

* Cepas multirresistentes (MDR): Fluorquinolonas. En caso de resistencia a Fluorquinolonas (algunas cepas
del Sureste Asiatico expandiendose al Africa subsahariana) se podra emplear Cefalosporinas (Cefixima oral
o ceftriaxone) y Azitromizina.

* Atener en cuenta la aparicidn de cepas resistentes a cefalosporinas (XDR) en Asia (H58 de Subcontinente
Indio extendiendose al Sureste Asiatico)y Africa (Nigeria y Republica Democratica del Congo). La infeccion

por estas cepas requiere ingreso hospitalario con estancias prolongadas y la necesidad de opciones
terapeuticas mas caras.

[any

.- Typhoid vaccines: WHO position paper, March 2018, Weekly Epidemiological Record, No 13, 30 March 2018,
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BREVE SINTESIS SOBRE LA ENFERMEDAD DE LA FIEBRE TIFOIDEA (3)

Ingestion de agua y/o alimentos
contaminados®

Evaluacion del riesgo en viajeros:

=

* En nuestro entorno se observa en viajeros a paises endémicos: Turistas, Personal militar o en sujetos
cuyo proposito es Visitar a Familiares o Amigos (VFR) y Migrantes (! y localmente, de manera
potencial, en Técnicos de Laboratorio.

e Visita a Familiares y Amigos (VFR)’

-=fie

Viajar a/o residir en un area endémica
por periodos prolongados de tiempo®

* Las poblacidnes con mayor riesgo son las que manifiestan intencidn de estancias mas largas, pero no
se deben de despreciar el riesgo en viajeros de mas corta estancia. (23

Sanitizacion e higiene pobres?

|

(

* Se ha obsrervado que hasta el 17% de los casos diagnosticados en Estados Unidos ocurre en sujetos
con menos de 4 semanas de estancia, y que hasta el 16% de los casos ocurren en sujetos con menos
de 2 semanas de estancia en lugares endémicos.

Falta de opciones terapéuticas (ej.:
antibioticos)®

* Se deberia considerer la vacunacion incluso en personas que hayan planificado estancias cortas en
areas de alto riesgo, tal como el subcontinente indio. 4

Edad mas jovent®

tifoidea/paratifoidea (40 en Espafia), de los que el 92.4% estaba relacionado con viajes, siendo
Pakistan e India los destinos principales. De entre ellos, 10 paises informaron de casos de S. typhi
con resistencia Extendida a Antibidticos (XDR). ©®)

Personas inmunocomprometidas (ej.:
VIH)e

e EIECDC informa que en 2019, 24 paises europeos informaron de un total de 1439 casos de fiebre

1.-Zuckerman JN, et al. A. Review of current typhoid fever vaccines, cross-protection against paratyphoid fever, and the European guidelines. Expert Rev Vaccines. 2017;16(10):1029-1043. 2.- Basnyat B, Maskey AP, Zimmerman MD, Murdoch DR. Enteric (typhoid) fever
intravelers. Clin Infect Dis. 2005;41(10):1467-1472. 3.- Jackson BR, Igbal S, Mahon B. Updated recommendations for the use of typhoid vaccine--Advisory Committee on Immunization Practices, United States, 2015. MMWR Morbidity and mortality weekly report.
2015;64(11):305-308. 4.- Steinberg EB, Bishop R, Haber P, et al. Typhoid fever in travelers: who should be targeted for prevention? Clin Infect Dis. 2004;39(2):186-191. 5.- European Centre for Disease Prevention and Control. Typhoid and paratyphoid fever. In: ECDC.
Annual Epidemiological Report for 2019. Stockholm: ECDC; 2023. 6,- Wain J, et al. Typhoid Fever, Lancet. 2015;385:1136-1145. 7. Steinberg EB, et al. Typhoid fever in travelers: who should be targeted for prevention?, Clin Infect Dis. 2004;39:186-191. 8. Jackson BR, et al.
Updated Recommendations for the Use of Typhoid Vaccine — Advisory Committee on Immunization Practices, United States, 2015 Morbidity and Mortality Weekly Report. 2015;64:305-309. 9. Brenneman KE, et al. A Low Gastric pH Mouse Model to Evaluate Live
Attenuated Bacterial Vaccines, PLoS One. 2014;9:e87411. 5. Bhutta ZA. Current concepts in the diagnosis and treatment of typhoid fever Arch Dis Child. 1996;75:214-7. 10. Arvas A. Turk Vaccination in patients with immunosuppression Ped Assoc. 2014;49:181-185.
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BREVE SINTESIS SOBRE LA ENFERMEDAD DE LA FIEBRE TIFOIDEA (4)

Mapa de zonas de riesgo
para Fiebre Tifoidea(!)

* Esimportante recorder la emergencia del Clado
H58 de S. typhi (conocido como genotipo 4,3,1)
gue incluye plasmidos con genes responsables de
su multirresistencia antibiotica y una mutacion
causante de su resistencia a fluorquinolonas.

* Responsible de la expansion actual de cepas

Incidence rate (per 100000)

resistentes por el Sureste Asiatico y Subcontinente .57, )
Africano (focos recientes en Nigeria y Republica & oinion Py
Democratica del Congo). — i '
* La Resistencia antibiotica conduce a: - IR L & 1| d|| D
> Un aumento de pacientes con fallos de &, e | lver ] Josbuir] [comorn e e | e
tratamiento y complicaciones. *\N\ ) || 5 | |e®|] & M i _wh‘“ e
> Proporcion creciente de hospitalizacion. e L [ e e - W] [
> Prolongacién de estancias hospitalarias. e S| 8 | . | <o
> Aumento de portadores crénicos. (2 | Lo o Jim s ] ok Sopen ) L

1.- GBD 2017 Typhoid, Paratyphoid Collaborators. The global burden of typhoid and paratyphoid fevers: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet Infect Dis 2019;19(4):369-81.
(https://doi.org/10.1016/s1473-3099(18)30685-6.) 2.- Typhoid vaccines: WHO position paper, March 2018, Weekly Epidemiological Record, No 13, 30 March 2018,
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MEDIDAS PREVENTIVAS FRENTE A LA FIEBRE TIFOIDEA

Precauciones con el Agua y Alimentos.- )
v Recordar el aforismo “Cuécelo, cocinalo, pélalo o si no, olvidalo”.
v’ Practicar habitos seguros a la hora de comer y beber: (Tambien protege de otras enfermedades)
o Usar agua embotellada o agua hervida durante 1 minuto antes de beber, o agua tratada
con pastillas potabilizadoras de agua. El agua embotellada carbonatada es mas segura que
el agua no-carbonatada.
o Tomar bebidas sin hielo, a menos que el hielo este hecho con agua embotellada o
adecuadamente hervida.
o Evitar cualquier tipo de helados que pudieran haber sido elaborados con agua
contaminada.
o Prestar atencidn a la ingestion delagua durante la ducha o el lavado de dientes.
o Tomar alimentos que hayan sido adecuadamente cocinados. Comerlos cuando aun esten
calientes y humeantes.
o Evitar vegetales crudos y frutas que no puedan ser peladas. La lechuga puede permanecer
contaminada incluso despues de lavada.
o Lavado de manos con jabdn y agua antes de comer.
o Evitar comidas y bebidas de vendedores callejeros a menos que esten calientes humeantes.

1.- Prevention tips for Travelers, Typhoid Fever and Paratyphoid Fever, CDC (https://www.cdc.gov/typhoid-fever/prevention.html)
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MEDIDAS PREVENTIVAS FRENTE A LA FIEBRE TIFOIDEA
Vacunas disponibles actualmente en Europa:

* Vivotif ®(Bavarian Nordic): Vacuna Viva Atenuada de administracion oral.
* Typhim Vi® (Sanofi): Vacuna Polisacaridica Inactivada de administracion intramuscular.

«Las personas vacunadas también deben adoptar precauciones para evitar el consumo de alimentos y agua
potencialmente contaminados»

El problema creciente de la resistencia antibidtica de S. typhi es un aspecto clave a la hora de introducir la

vacunacion en poblaciones en riesgo de infeccion.
La prevencion frente a la fiebre tifoidea mediante la inmunizacién y otras medidas posee el potencial de

disminuir el uso de antibioticos y limitar la emergencia de cepas de S. typhi resistentes-(2)

2.- Typhoid vaccines: WHO position paper, March 2018, Weekly Epidemiological Record, No 13, 30 March 2018,
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Vivotif @ (Bavarian Nordic).- (1)

Tipo de Vacuna y mecanismo de accion (12 3)
Vacuna Viva Atenuada Oral, no expresa el antigeno Vi y mantiene integra la sintesis de lipopolisacaridos de membrana. La cepa
vacunal permanece en intestino y no se puede detectar ni a nivel sistémico ni en heces tras la ingestion de la dosis habitual.

La vacunacion con la cepa Ty21a activa una amplia respuesta inmune amplia, tanto a nivel humoral como sistémica:

* Incremento de anticuerpos IgG (prevencion de la replicacion bacteriana en torrente sanguineo)®

* Incremento de IgA fecal (reduccién del transporte intestinal de S. typhi){4

» Aparicion de ASC, IgA especificos frente a lipopolisacarido O de S. typhi (capacidad fenotipica para migrar a mucosa
intestinal).(24)

* Induccion de respuestas de linfocitos T helper CD4+ y citotdxicos CD8+ (disminucién del trasporte intestinal de S. typhi)

Formulacién y composicién(?

* (Capsulas duras gastrorresistentes

* Cada capsula contiene como minimo 2 x 10° células viables de Salmonella enterica serotipo Typhi (S. Typhi) Ty21a.
* Excipientes con efecto conocido: Lactosa, sacarosa

Indicaciones(?

Vivotif® esta indicado para la inmunizacion oral activa contra la fiebre tifoidea, provocada por Salmonella enterica serotipo Typhi
(S. Typhi), en adultos y nifios a partir de los cinco afios de edad.

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.-Vivotif, Ficha

Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html 3,- Gilman RH, et al. Evaluation of a UDP-Glucose-4-Epimeraselss Mutant of Salmonella typhi as a Live Oral Vaccine. J Infect Dis. 1977;136:717-723. 4,- Levine MM, et
al. Progress in Vaccines Against Typhoid Fever. Rev Infect Dis. 1989;2(Suppl 3):5552-556
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Vivolif®
Posologia (Adultos y Niflos mayores de 5 afos)* 2
* Se toma una cdpsula de Vivotif en dias alternos (dia 1, dia 3 y dia 5)
* Se debe de iniciar la vacunacién completa con las tres capsulas al menos dos Tomar con agua fria o
semanas antes de un viaje a un area endémica. Puede que no se alcance la respuesta templada

inmunoldgica dptima si no se completa el calendario de vacunacion en su totalidad.

e La proteccidon contra la fiebre tifoidea comienza aproximadamente entre 7 y 10 dias

tras la toma de la tercera capsula de la vacuna. ‘
* Se debe de completar el calendario de administracién completo al menos una

semana antes del viaje a drea endémica.

* Revacunacion: Se recomienda la revacunacion a los tres afios de la vacunacién mas ‘J
reciente para todos los individuos (misma pauta que para la vacunacion original). 1 b
>1 hora antes de N\
Via de Administracion: Oral siguiente comida
Forma de Administracion @

* Setoma una capsula de Vivotif con agua fria o tibia (la temperatura no debe exceder los 37°C), con el estdmago vacio y
como minimo una hora antes de la proxima comida.
* Lacapsula de la vacuna no debe masticarse, y se la debe tragar inmediatamente después de colocarla en la boca

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.-Vivotif, Ficha Tecnica,
CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html
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Eficacia (1 23)

» Estudio de provocacion no controlado con placebo (EEUU) (Eficacia de cepa S. Ty21a mutante galE, N=155 Voluntarios)
* 87% proteccidon contra administracion de S. typhi virulenta tras vacunacion.
* Estudio aleatorizado de campo, doble-ciego, controlado con placebo (Eficacia de tres capsulas, dias alternos, Vivotif
N=22,170, Edad 5/6-21 afios, seguimiento de hasta 7 afos)
* Afo 1:71% (95% Cl 35-87)
* Af0 2:61% (95% Cl 12-82)
* ANh03:67% (95% Cl 47-79)
* Total afios 1-3: 67% (95% Cl 47-79)
* Seguimiento adicional:
e Afos 1-7: 62% (95% Cl 48-73)
* Years Afos 4-7: 61% (95% Cl 34-73)
» Estudio aleatorizado de campo, doble-ciego, controlado con placebo (Eficacia de Vivotif 1 capsula (N=27,618) 6 2 capsulas
(N=27,620), Edad 5/6-21 afios, seguimiento de 2 afios)
* Una capsula, Aho 2: 29% (95% Cl 4-47)
° DOS Ca’psulas' Aﬁo 2: 59% (95% Cl 41_71) 1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative

review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.-Vivotif,
Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html. 3,- Black RE, et al. Efficacy of

ProteCCién ind i recta (de gru pO): Sl (2) one or two doses of Ty21a Salmonella typhi vaccine in enteric-coated capsules in a controlled field trial. Chilean Typhoid
Committee. Vaccine. 1990;8 (1):81-4.( https://doi.org/10.1016/0264-410x(90)90183-m)
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Contraindicaciones(!)
e Hipersensibilidad al prinicipio active o alguno de sus excipientes
* Reaccion alérgica a una ingesta anterior de la vacuna

» Deficiencia immune congénita o adquirida (incluidos aquellos pacientes en
tratamiento antimitético o inmunosupresor).

* En caso de patologia febril o gastrointestinal aguda se debe de postponer la
administracion de la vacuna hasta su resolucion.

 Vivotif no proporciona una proteccion 100% contra la fiebre tifoidea. Los
vacunados deberan de seguir los consejos sobre higiene y tener cuidado con los
alimentos yel agua que se consumen en areas afectadas por la fiebre tifoidea

1.- Vivotif, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html.
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Interacciones medicamentosas'!
* Antimalaricos:

o En caso de necesidad de una profilaxis antimaldrica, se recomienda completar la vacunacién con Vivotif® antes
de la profilaxis antimalarica. En este caso, se debe de mantener un intervalo de al menos 3 dias entre la ultima
dosis de Vivotif y el inicio del antimalarico.

* Antibidticos:
o Se debe de postponer la administracidn de Vivotif® durante o al menos 3 dias antes y después de un
tratamiento antibidtico o antibacteriano.
o Se debe de considerar un intervalo mayor con antibiéticos de mayor tiempo de accidn (ej.: azitromicina)
* Vacunas:

o Se puede administrar Vivotif® junto con vacuna contra la Fiebre Amarilla, vacuna contra el célera CVD 103 HgR
(Vaxchora®) y vacuna oral de polio.

o No existen datos en relacion con la interaccidn entre Vivotif y otras vacunas viva atenuadas.

o Agentes Inmunosupresores: Se contraindica la administracidén de Vivotif® en caso de deficit inmunologico
congenito o adquirido.

1.- Vivotif, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html.
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@ Embarazo!!) )

= No se han llevado a cabo estudios de reproduccidén en animales con Vivotif®.

= Se desconoce si Vivotif® puede provocar dafio fetal en caso de administrarse a mujeres embarazadas o si puede afectar la capacidad
reproductiva.

®= No debe de administrartse Vivotif® durante el embarazo excepto cuando sea absolutamente necesario, como en quellos casos en
los que exista un gran riesgo de infeccion.

OO N
@ Fertilidad)

= Se desconoce si Vivotif® puede afectar la capacidad reproductiva.

Lactancia(®) )
@ = No hay datos relativos a la administracion de Vivotif® a madres en periodo de lactancia.
fz'. * LacepaS. typhi Ty21a de Vivotif® no se absorbe a nivel sistémico, en consecuencia no se espera que sea excretada en la leche maternal

= No se debe de administrar Vivotif® durante la lactancia excepto cuando sea absolutamente necesario, como en casos de gran riesgo de
infeccion.

o Sujetos HIV(1)
h- = Se puede administrar Vivotif® a sujetos HIV-positivos asintomdticos con recuento de linfoticos T (CD4) >200/mm?3

1.- Vivotif, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html. 2,- WHO position paper: Typhoid Vaccines WER, NO. 6, 8 FEBRUARY 2008, https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/241092/WER8306_49-59.PDF
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Seguridad
Estudios Clinicos (*) Vigilancia Post-comercializacién(-2
» Se administraron mas de 1,4 Millones de capsulas. | » Entre 1991y 2004, se han prescrito mas de 122 millones de
» Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: capsulas (alrededor de 40 millones de inmunizaciones),
= Dolor abdominal, nduseas, diarrea, vomitos habiendose obnservado tan solo 3,6 casos de reacciones
= Cefalea adversas por 100,000 inmunizaciones.
= Fiebre » Las reacciones adversas han sidomas frecuentes han sido: (la
= Erupcion Cutanea mayoria de caracter moderado)
= Un caso de shock anafilactico aislado y no » Mas frecuentes: dolor abdominal, nausea, cefalea,
mortal (considerado reaccion alérgica a la fiebre, diarrea, vdmito y erupcion cutanea
vacuna) » Raras: Dermatitis, exantema, prurito, urticaria, astenia,
cansancio, fatiga, escalofrios, parestesia, mareo,
artralgia, mialgia
» Extremadamente raras: Reacciones alérgicas o
anafilacticas

“Vivotif® es una vacuna notablemente bien tolerada, y posee bajas tasas de efectos adversos (3)

1.- Vivotif, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html. 2,- Vivotif SmPC, Switzerland, https://www.swissmedicinfo.ch/ViewMonographie, 3,- WHO position paper: Typhoid Vaccines WER, NO. 6, 8 FEBRUARY
2008, https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/241092/WER8306_49-59.PDF
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Presentacion!)

e Caja de cartdon con un blister. Cada blister contiene tres capsulas.

* Tamano del envase: 3 dosis.

* El blister estd compuesto por pelicula plastica (PVC/PE/PVDC) y lamina de aluminio.
Periodo de validez!!)

* 18 meses.

Conservacion®

e Conservar en el embalaje original para proteger de la luz, en nevera (entre 2 y 82C)

1.- Vivotif, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html
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Tipo de Vacuna y mecanismo de accién (- 2. 3)

* Estda compuesta por el Polisacarido capsular Vi purificado de la cepa Salmonella typhi Ty2. El antigeno
Vi de S. typhi es el factor de virulencia de la bacteria salvaje, y como antigeno, confiere inmunidad contra la ﬁebre tifoidea.

* Respuesta inmunoldgica:

o Humoral: El polisacarido capsular Vi induce una respuesta inmunoldgica IgG independiente de linfocitos T, dando como
resultado una falta de proteccion prolongada que no aumenta con dosis adicionales. Tras la administracion parenteral de
la vacuna con polisacarido Vi, no se observa la presencia de IgA secretora anti-Vi ni en fluidos intestinales ni en heces.
Celular: No existen informacion acerca de la respuesta celular tras la inmunizacion con el polisacarido Vi independiente de
linfocitos T.

Formulacidon y composicion(2)

* Solucidn inyectable transparente e incolora.

* Cada dosis de 0,5 ml contiene 25 ugr de polisacarido capsular Vi purificado de Salmonella typhi (cepa Ty2).

* Typhim Vi® contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, es esencialmente “exento de sodio”.

Indicaciones?
* Typhim Vi® esta indicado para la inmunizacidn activa contra la fiebre tifoidea, provocada por Salmonella enterica serovar Typhi
(S. Typhi), en adultos y nifios a partir de 2 afos de edad. La vacunacion esta recomendada en los siguientes casos:
o Viajeros a zonas endémicas. No debe sustituir a la prevencidn higiénico sanitaria de alimentos y bebidas.
o Personas en contacto con portadores documentados de fiebre tifoidea.
o Personal de laboratorio de microbiologia que trabajen con Salmonella typhi.

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.-Typhim Vi, Ficha
Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html 3.- Levine MM. Typhoid fever vaccines. In: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, eds. Vaccines. 6th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Saunders; 2012:812-836
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Typhim VI®(Sanofi Pasteur).- (2)

Posologia(l 2)

* La dosis recomendada para adultos y niflos es una unica inyeccién de 0,5 ml.

* Lavacunacion debe ocurrir al menos 2 semanas antes de la potencial exposicion a la infeccion
con Salmonella typhi.

* Poblacion pedidtrica: misma pauta que en adultos (nifios mayores de 2 afios). Como con otras vacunas

de polisacaridos, la respuesta de anticuerpos podria ser inadecuada en nifilos menores de 2 afios.

* Revacunacion: Si el individuo continua en riesgo de exposicion, la revacunacion debe realizarse con un

intervalo de no mas de 3 afos.

Forma de Administracion (2
La via de administracion preferida para esta vacuna es la via intramuscular, aunque podria administrarse también por via
subcutanea (no administrar por inyeccién intravascular).
Precauciones:
olas vacunas deben ser administradas por personal debidamente entrenado y con conocimiento del manejo de la
anafilaxia, y disponer de un acceso inmediato al equipamiento adecuado. La Adrenalina debera de estar disponible de
manera inmediata.
oAgitar bien inmediatamente antes de usar.
ola vacuna debe ponerse a temperatura ambiente unos pocos minutos antes de la inyeccion.

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.-Typhim Vi, Ficha
Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html 3.- Immunisation Procedures, Green Book, Chapter 4,, page 25 Green-Book-Chapter-4.pdf (publishing.service.gov.uk))
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Eficacia (- 2.3)

Poblacion Adulta y Pediatrica:

» Estudio en Nepal: aleatorizado, doble-ciego, Individuos (N= 3.457 recibieron Typhim Vi) 5-44 afios de edad, 20 meses
de seguimiento, eficacia total 75% a los 17 meses de la vacunacion (casos confirmados por hemocultivo).

* Poblacion Pediatrica:

» Estudio en Sudafrica: Aleatorizado, doble-ciego, sujetos (N=5.692 recibieron Typhim Vi) 5-15 afios de edad, 3 afios de
seguimiento, eficacia de 64% a los 20 meses y del 55% al tercer aio (casos confirmados por hemocultivo). El 55% de
estos nifios presentaban niveles protectores de anticuerpos (al menos 1ug/mL) diez afios tras la vacunacion.

* Seroconversion en poblacion pediatrica (N=733, 2-17 afios, medida 4 semanas tras la vacunacion) tanto en areas
endémicas como no-endémicas: varidé entre un 67% y un 100%, valores similares a los de los adultos.

* En dreas no-endémicas, los anticuerpos anti-Vi persisten durante 2 a 3 afios. La vacunacion debe llevarse a cabo con un
intervalo de no mas de 3 afios si el sujeto esta aun expuesto al riesgo.

Proteccion indirecta (de grupo): No esta clara ()

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.-Typhim Vi,
Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html 3.- WHO position paper: Typhoid Vaccines WER, NO. 6, 8 FEBRUARY 2008, https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/241092/WER8306_49-59.PDF
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Contraindicaciones (*)

* Reaccion de hipersensibilidad sistémica conocida a algun componente de Typhim Vi

* Reaccion con peligro para la vida después de la administracidn previa de la vacuna o de una vacuna que contuviera las mismas
sustancias.

* Lavacunacion debe posponerse en caso de fiebre o enfermedad aguda.

Advertencias y precauciones especiales de empleo?

* Se debe tener precauciéon cuando se administre a individuos con hipersensibilidad a formaldehido y caseina (usados durante la
produccién de la vacuna)

* Lavacuna no confiere proteccidn frente a Salmonella paratyphi A ni B o frente a Salmonella no tifoidea.

* Como cualquier vacuna, la vacunacion con Typhim Vi podria no proteger al 100% de los individuos susceptibles.

* Las mismas que para cualquier vacuna de administracién parenteral.

1.- Typhim Vi, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html
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Interacciones medicamentosas!?)
* Vacunas:

o Typhim Vi puede administrarse junto con otras vacunas comunes durante la misma sesion de vacunacién

(fiebre amarilla, difteria, tétanos, poliomielitis, rabia preparada en células Vero —no comercializada en
Espafia-, meningitis A+C, hepatitis A y hepatitis B).

o En caso de administracién concomitante deben utilizarse diferentes lugares de inyeccion.

* Pruebas diagnosticas:

o No se ha estudiado la interferencia de Typhim Vi con pruebas de laboratorio o pruebas diagndsticas
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@ Embarazo(" ) —
* No se han realizado estudios de reproduccion animal con Typhim Vi. Los datos sobre el uso de esta vacuna —
en mujeres embarazadas son limitados. Por lo tanto, no esta recomendada la administracion de la vacuna ~——
durante el embarazo. &
« Typhim Vi debe administrarse a mujeres embarazadas si es realmente necesario y tras una evaluacion de S
los riesgos y beneficios.
~
Oo Lactancia®
% * Se desconoce si esta vacuna se excreta en la leche materna. Se debe tener precaucion cuando se administra \
Typhim Vi a mujeres en periodo de lactancia. \
Sujetos Inmunodeprimidos y HIV() ) N
= Lainmunogenicidad de Typhim Vi podria reducirse por un tratamiento inmunosupresor o inmunodeficiencia. .

SN

En estos casos se recomienda posponer la vacunacion hasta el final de la enfermedad o el tratamiento.
= No obstante, la vacunacién de los individuos con inmunodeficiencia crénica tal como infeccion por VIH se
recomienda incluso si la respuesta de anticuerpos es limitada

En estos casos se valorara siempre el cociente riesgo/beneficio a la hora de su prescripcion/administracion.

1.- Typhim Vi, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html
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Seguridad
Resumen Tabulado, Estudios Clinicos!! Vigilancia Post-comercializacién(?
» Se administraron mas de 15.000 inyecciones (primera o segunda dosis). | » Efectos adversos mas descritos en VAERS (EEUU)
» Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: entre julio 1990y junio 2002: (Tasa 4,5/100.000)
= Adultos (>18 anos): * Fiebre (N=11)
o Dolor en el lugar de la inyeccidn (75,6%) * Cefalea (N=11)
o Mialgia (14,6%) * Mareo (N=9)
o Fatiga/Astenia (25,0%) * Exantema (N=9)
= Ninos y Adolescentes (2 a 17 afos): * Mialgia (N=6)
= Reacciones en el lugar de inyeccidn: * Dolor (N=6)
o Dolor (52,6%) * Dolor abdominal (N=6)
o Hinchazon/edema/induracién (16,55) *  Prurito (N=6)
o FEritema: (14,4%) * Dolor en el lugar de inyeccidé (N=5)
=  Sistémicas:
o Mialgia (14,6%)
o Cefalea (13,5%)
* Aparecieron dentro de los 3 dias siguientes a la vacunacion y se
resolvieron de 1 a 3 dias tras su inicio.
“No se han observado efectos adversos graves ni inusuales tras la administracion de Typhim Vi® ni en adultos ni en nifios@

1.- Typhim Vi, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html|2.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine
and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 3.- WHO position paper: Typhoid Vaccines WER, NO. 6, 8 FEBRUARY 2008, https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/241092/WER8306_49-59.PDF
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Presentacién(’)

* Jeringa precargada de dosis Unica de 0,5 ml (vidrio tipo |) con tapdn del émbolo (elastdomero de clorobutilo) y tapdn
en el extremo (elastomero de isopreno-bromobutilo sintético).

* Lavacuna debe inspeccionarse visualmente antes de la administracidon para la observacion de decoloracién o
cualquier pequefia particula.

Periodo de validez!
* 3 anos.

Conservacién?

* Conservar en nevera (entre 2 y 82C).

* No congelar

* Conservar la jeringa en su embalaje exterior para protegerlo de la luz.

1.- Typhim Vi, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/61509/FT 61509.html
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OTRAS VACUNAS COMERCIALIZADAS NO DISPONIBLES EN PAISES OCCIDENTALES:
VACUNAS CONJUGADAS DE POLISACARIDOS VI.- (1)

Vacunas Conjugadas (TCV) (1.2)
* Las TCV combinan el polisacarido capsular Vi con una proteina transportadora de manera covalente, lo que vence la

limitacion de las vacunas de polisacardo capsular Vi purificado, cambiando la respuesta immune de independiente de
linfocitos T a dependiente de linfocitos T, permitiendo la inmunizacion incluso en niflos de menor edad. En el momento
actual, no se cree que provoque hiporrespuesta con administraciones repetidas con las vacunas conjugadas de Vi. Los datos

con estas vacunas son comparativamente limitados.

* Actualmente disponibles para programas de vacunacion en nifios en edad escolar y pre-escolaren de paises altamente
endémicos (Fiebre tifoidea como problema de salud publica) y particularment donde S. typhi multirresistente es
prevalente:

o PedaTyph.
o Typbar-TCV.

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946) 2.- WHO position
paper: Typhoid Vaccines WER, NO. 6, 8 FEBRUARY 2008, https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/241092/WER8306_49-59.PDF
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OTRAS VACUNAS COMERCIALIZADAS NO DISPONIBLES EN PAISES OCCIDENTALES:
VACUNAS CONJUGADAS DE POLISACARIDOS VI.- (2)

e PedaTyph: (12) contiene 5 pg of de polisacarido Vi de S. typhi conjugado con 5 pg de toxoide tetdnico recombinante a partir de
Clostridium tetani . Se presenta en vial de 0,5 ml en solucion salina isotdnica.

* Se ha evaluado su eficacia (estudio aleatorizado controlado, abierto de grupo unico) en 950 nifos (6 meses a 12 afos). Al
cabo del primer ano se inform de una eficacia del 100% (95% Cl 97,6-100)

* Laseguridad e inmunogenicidad evaluada en 400 nifios mostroé la aparicion de efectos adversos no-graves en el 17% de los
nifos (una dosis) que se recuperaron a las 48 horas.

* Se desconoce su interferencia con otras vacunas (p.ej.: Triple Virica)

* No parece plausible que pueda ofrecer proteccion cruzada frente a S. paratyphoid A and B.

* Typbar-TCV: (12) cada dosis de 0,5 ml contiene 25 pg de polisacarido Vi purificado conjugado con toxoide tetanico en suspension
con suero salino isotonico. Se presenta en vial multidosis (5 dosis) con 5 mg de 2-fenoxietanol como conservante.

* Enun estudio de Fase 2b randomizado y controlado con placebo, mostré una eficacia de 54,6% (87,1% corregida) en un
modelo de infeccion de fiebre tifoidea humana controlado, en adultos de 16 a 60 aios.

* Uninforme de dos estudios (randomizado controlado y abierto), lindican que los efectos adversos fueron poco comunes (la
mas comun, fiebre (43%, 14/30))

* Eninformesde post-comercializacidonse hanidentificadofiebre, dolor e hinchazénen hasta el10% de sujetosde cualquieredad.

e Se desconoce si es capaz de inducir inmunidad de grupo.

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946 ) 2.- Milligan R, Paul M,
Richardson M, Neuberger A. Vaccines for preventing typhoid fever. The Cochrane database of systematic reviews. 2018;5:Cd001261.
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OTRAS VACUNAS EN DESARROLLO.-

Existen algunas vacunas en desarrollo, que utilizan diferentes proteinas transportadoras:12)

* Vacuna Vi-rEPA:
o El polisacarido Vi va unido a una exoproteina recombinante de Pseudomonas aeruginosa.
o Ha mostrado una eficadia de mas del 90% en estudios en Fase Il en nifios vietnamitas de entre 2 y 5 afios.
o Pronto estara disponible en China.
* Vacuna Vi-CRM197:
o Polisacarido Vi conjugado con CRM197 (un mutante no-toxico de toxina diftérica).
o Ha completado su Fase Il en nifos y adultos y se halla en desarrollo clinico.
* Vacuna Vi-DT:
o Polisacarido Vi conjugado con toxoide diftérico.
o Se esta evaluando el desarrollo de la Fase Il en nifios de 3 a 23 meses de edad.
o Se ha completado en 2020 un estudio en Fase lll en nifios y adultos. (No se dispone aun de resultados en
ClinicalTrials.gov)
o En sus estudios de Fase | en adultos de 18-40 afos y en nifios de 2 a 5 afos, y en estudios Fase Il en nifios de 6 a 24
meses, esta vacuna ha mostrado ser bien tolerada e inmumogeénica.

1.- Masuet-Aumatell C., Atouguia J, Typhoid fever infection — Antibiotic resistance and vaccination strategies: A narrative review, Travel Medicine and Infectious Disease 40 (2021) 101946 (https://doi.org/10.1016/j.tmaid.2020.101946 ) 2.- Milligan R, Paul
M, Richardson M, Neuberger A. Vaccines for preventing typhoid fever. The Cochrane database of systematic reviews. 2018;5:Cd001261.
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ENLACES DE INTERES:
WHO fiebre tifoidea

. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/typhoid

Green Book. Capitulo 33: Fiebre Tifoidea
*  https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/typhoid
ECDC: Typhoid and Paratyphoid Fever

. https://www.ecdc.europa.eu/en/typhoid-and-paratyphoid-fever

CDC Yellow Book 2024. Travel-Associated Infections&Diseases: Typhoid & Paratyphoid Fever

«  https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2024/infections-diseases/typhoid-and-paratyphoid-fever
Vivotif® Ficha Ténica (AEMPS)

* Vivotif, Ficha Técnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83589/FT 83589.html)
Typhim Vi® Ficha Ténica (AEMPS)

*  Typhim Vi, Ficha Tecnica, CIMA-AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/p/61509/Prospecto 61509.html )
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