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INTRODUCCION

La importancia de la vacunacién en la edad infan-
til se ha consolidado a traves de los afios gracias a los
logros alcanzados. En la actualidad pueden ser preve-
nidas mediante vacunacién unas 12 enfermedades in-
fecciosas y se estima que las vacunas llegan a salvar al-
rededor de 3 millones de vidas por afio.

Si bien en las décadas de los setenta y de los
ochenta las vacunas que se utilizan eran las mismas
que se usaban 20 afios atras, desde inicios de los afios
noventa hasta nuestros dias, el panorama de las vacu-
nas ha cambiado sustancialmente. El progreso biotec-
noldgico de los ultimos afios ha permitido el disefio de
vacunas seguras y eficaces contra la hepatitis B y la
Haemophylus influenzae tipo b, mediante técnica de
ingenierfa genética y de conjugacion, respectivamente.

La inminente aparicién de las vacunas pediatricas
contra la hepatitis A, la varicela y las vacunas acelulares
contra la tos ferina y las vacunas combinadas, han des-
pertado gran interés en los profesionales de la salud; es
por eso que el presente material pretende dar una visiéon
muy general de algunas de las patologias prevenibles
con la vacunacién, los esquemas de dosificacién de estas
y los efectos adversos y contraindicaciones que acompa-
fan a cada una de las vacunas a tratar.
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El objetivo de este folleto es proveer al farmacéuti-
co una guia bésica sobre enfermedades que se pueden
prevenir por medio de la vacunacién, con el fin de lo-
grar una participacion mds acertada y eficaz de este pro-
fesional en su campo, como parte del equipo interdisci-
plinario de salud.



Capitulo |

SARAMPION, RUBEOLA Y PAROTIDITIS.
VACUNA SRP
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SARAMPION

Infeccién virica aguda, sumamente contagiosa, ca-
racterizada por fiebre, tos, coriza, conjuntivitis, exante-
ma (manchas de Koplik) de la mucosa bucal o labial y
una erupcién cutdnea maculopapulosa diseminada. @

EPIDEMIOLOGIA

El sarampidn es una enfermedad exantémica viri-
ca de distribucién universal, con una tasa alta de mor-
bilidad y mortalidad.

El sarampion se trasmite por contacto directo con
gotitas de secreciones nasofaringeas infectadas o mas
raramente por diseminacién aérea. Los pacientes conta-
gian entre uno o dos dias antes de la aparicion de los
sintomas hasta cuatro dias después de la desaparicion
del exantema. En pacientes inmunodeprimidos, la ex-
crecion del virus por las secreciones respiratorias, es
mas prolongada. El tnico reservorio natural es el ser
humano. ()

Antes de que la vacunacioén se generalizara, solia
producirse una epidemia de sarampién cada 2 6 3 afios,
con pequefios brotes localizados en los afios interme-
dios. En los ultimos afios, los brotes registrados en USA
afectaron casi exclusivamente a adolescentes y adultos
* En adelante aparecerd como superindice, el niimero correspondiente a la

referencia bibliogréfica consultada; segtin el orden en que esta aparece en
la bibliografia final.
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jovenes vacunados. Un recién nacido hijo de una madre
que padeci6 el sarampion, recibird una inmunidad pa-
siva transplacentaria que perdurara durante la mayor
parte de su primer afio de vida; a partir de entonces, la
susceptibilidad sera alta. Un ataque de sarampién con-
fiere inmunidad para toda la vida. @

AGENTE ETIOLOGICO

El virus del sarampién es un virus RNA, del géne-
ro Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae, bastan-
te labil y sensible a la luz solar y al calor. (1)

BASES PARA EL DIAGNOSTICO 3)

¢ Exposicion de 10 a 14 dias previos en un paciente no
vacunado

* Prédromos de fiebre, coriza, tos, conjuntivitis, fotofo-
bia, manchas de Koplik

¢ Exantema maculopapuloso, irregular, de color rojo la-
drillo, que aparece de 3 a 4 dias después de comenzar
el prédromo; inicia en la cara y continua “hacia abajo
y hacia afuera”, afecta finalmente las palmas de las
manos y las plantas de los pies.

* Leucopenia

FISIOPATOLOGIA

La causa del sarampién es un paramixovirus. Es
extraordinariamente contagioso y se propaga funda-
mentalmente por las pequefias gotitas de la nariz, la
garganta y la boca procedentes de una persona que se
halla en la fase prodrémica o en la eruptiva inicial de la
enfermedad, o por gotitas aerotransportadas. La dise-
minacién por objetos es rara. El periodo contagioso de
la enfermedad comienza de 2 a 4 dias antes de la apari-
cién del exantema y persiste durante 2 6 5 dias en las fa-
ses agudas. @

El virus desaparece de las secreciones de la nariz
y la garganta cuando el exantema se desvanece. Las
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personas que desarrollan una descamacion leve tras el
exantema ya no son contagiosas. )

El sarampién es una enfermedad aguda caracteri-
zada por un periodo prodrémico con fiebre. Después
de 3 6 7 dias del comienzo de los sintomas, aparece un
exantema maculopapular que se inicia en el rostro y a
continuacién se generaliza y dura de 4 a 7 dias; al final
puede haber una descamacion furfuracea. (1

Es una enfermedad debilitante que compromete el
estado general. El virus invade las mucosas, principal-
mente del tracto respiratorio, se disemina, por los leuco-
citos al sistema reticuloendotelial e invade los linfocitos T
con depresién de la inmunidad mediada por células. 1)

Secuencia de la infeccién por el virus del saram-
pion en la enfermedad primaria no complicada

Dia Acontecimiento

0 El virus del sarampion vehiculizado en forma
de gotitas respiratorias se pone en contacto con
la superficie epitelial de la nasofaringe, infec-
cion de las células epiteliales y multiplicacion

del virus
1-2 Diseminacion del virus al tejido linfatico regional
2-3 Viremia primaria
3-5 Multiplicacién del virus del sarampién en el

epitelio respiratorio, ganglios linfaticos regio-
nales y sitios distantes

5-7 Viremia secundaria

7-11 Establecimiento de la infeccién en la piel y otros
sitios incluye las vias respiratorias

11-14  Virus en la sangre, vias respiratorias, piel y
otros organos

15-17  La viremia disminuye y después cesa, la carga
viral en los 6rganos disminuye rapidamente y
se desarrolla la inmunidad
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SINTOMAS Y SIGNOS

La fiebre a menudo es de hasta 40-40, 6°C y per-
siste a través del préodromo y hasta el exantema inicial
(alrededor de 5 a 7 dias). El malestar general puede
ser importante y la coriza (obstruccién nasal, estornu-
do y dolor de garganta) es semejante a la que se apre-
cia en infecciones del aparato respiratorio superior.
La tos es persistente y no productiva; la conjuntivitis
se manifiesta con enrojecimiento, hinchazén, fotofo-
bia y secrecién. )

El exantema caracteristico surge de 3 a 5 dias des-
pués del comienzo de los sintomas y de 1 a 2 dias de la
manchas de Koplik. Comienza por delante, por debajo
de las orejas y a los lados del cuello, en forma de mécu-
las irregulares que pronto se hacen maculopéapulas y se
extienden con rapidez (entre 24 y 48 h) hacia el tronco
y las extremidades, momento en el que empieza a desa-
parecer de la cara. @)

Las manchas de Koplik son patognomonicas del
sarampion; aparecen alrededor de 2 dias antes de la
erupcion y duran de 1 a 4 dias como pequefios cristales
de “sal de mesa” en las mucosas enrojecidas de las me-
jillas y, a menudo, en los pliegues conjuntivales inter-
nos y mucosa vaginal. (®)

También se reporta eritema faringeo, exudado
amarillento en las amigdalas, recubrimiento del centro
de la lengua con punta y méargenes rojos, linfoadenopa-
tia generalizada y moderada y, en algunas ocasiones,
esplenomegalia. ()

El sarampion tipico comienza tras un periodo de
incubacién de 7 a 14 dias, se manifiesta con unos pro-
dromos caracterizados por fiebre, coriza, tos seca y con-
juntivitis. Las manchas de Koplik patognoménicas apa-
recen de 2 a 4 dias mas tarde, en la mucosa bucal frente
al primer y segundo molar superior. Estas manchas pa-
recen granos diminutos de arena blanca rodeados por
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una areola inflamatoria. Cuando son numerosas, todo
el fondo puede ser un eritema moteado. Se produce fa-
ringitis e inflamacién de la mucosa faringea y bucal y, a
menudo, en el sedimento urinario. )

En el punto algido de la enfermedad, la tempera-
tura puede superar los 40 °C y hay edema periorbitario,
conjuntivitis, fotofobia, tos seca, exantema extenso y
prurito discreto; el paciente suele parecer muy enfer-
mo. Es habitual la leucopenia con leucocitosis relativa.
Los sintomas y signos generales son proporcionales a la
gravedad de la erupcién y varian con la epidemia. Al
cabo de 3 a 5 dias, la fiebre desaparece por lisis, el pa-
ciente se siente mejor y el exantema comienza a desapa-
recer rapidamente, deja una coloracién parda seguida
de descamacion. @

El sarampién atipico puede comenzar de forma
brusca, con fiebre elevada, toxicidad, cefalea, dolor ab-
dominal y tos. El exantema puede aparecer 1 6 2 dias
mads tarde, comienza muchas veces en las extremida-
des, y es de tipo maculopapuloso, vesicular, urticarifor-
me o purptrico. Son frecuentes los edemas de manos y
pies; en muchos casos, se desarrollan neumonia y ade-
nopatias hiliares y las densidades nodulares en los pul-
mones pueden persistir durante 12 semanas o més. Las
alteraciones entre moderadas y graves de la relacion
ventilacion/perfusion de los pulmones, pueden ocasio-
nar una hipoxemia importante.

El sarampion atipico suele afectar a personas que
fueron vacunadas con las vacunas originales de virus
muertos (que ya no se utilizan pues no evitan la infec-
cién por el virus natural y que pueden sensibilizar a los
pacientes), lo que hace que la expresion de la enferme-
dad sufra una alteracién significativa; sin embargo,
también puede aparecer tras una vacunacioén con virus
vivo atenuado, quiza debido a la inactivacién inadver-
tida de la vacuna por una conservacion incorrecta (ma-
nejo incorrecto de la cadena de frio). @
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Grifico 1
Evolucion de la enfermedad,
segun sintomatologia
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Fuente: Markowitz, LE; katz Sl. In Plotkin S.A. eds. Vacunes, WB. Sanders,
Philadelphia, 1994.

COMPLICACIONES

Las complicaciones pueden ser consecuencia de la
propia infeccién virica o de superinfeccion bacteriana.
Dentro de ellas se encuentran otitis media, la neumonia,
la diarrea y el ¢bito. El riesgo de dichas complicaciones
es mayor en el lactante y se agrava por desnutricién e hi-
povitaminosis A. En los desnutridos, el exantema cuta-
neo es intenso, a veces de tipo hemorragico y son frecuen-
tes las complicaciones por infecciones bacterianas. ()

El comprometimiento de las mucosas lleva a la dia-
rrea, que puede persistir y agravar més el estado nutricio-
nal. La diarrea es una importante causa de fallecimiento
por sarampi6n en los paises en vias de desarrollo. ()

Las panencefalitis esclerosante subaguda es una
rara enfermedad degenerativa del sistema nervioso
central ocasionada por infeccion persistente del virus
de sarampioén. Se caracteriza por el deterioro intelectual
y de la conducta, asi como por convulsiones. Esta enfer-
medad tiene una incidencia de 1 caso por cada 100 000
casos de sarampién. (1
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Las sobreinfecciones bacterianas son frecuentes
(ademas de la afectacion atipica del aparato respirato-
rio por el propio virus del sarampién) y se manifiestan
como neumonias, otitis medias y otras infecciones su-
purativas. El sarampién inhibe transitoriamente la hi-
persensibilidad retardada, lo que hace que las pruebas
cutdaneas previamente positivas, se hagan temporal-
mente negativas y, en ocasiones, que una tuberculosis
se agrave o se reactive. Una exacerbacion de la fiebre,
un cambio del recuento leucocitario (de leucopenia a
leucocitosis) el mal estado general o la aparicion de do-
lor o de postracion deben hacer pensar en una infec-
cién bacteriana sobreafiadida. Los pacientes inmuno-
deprimidos pueden desarrollar una neumonia grave y
progresiva de células gigantes sin exantema. () En oca-
siones, una purpura trombocitopénica aguda, a veces
asociada a graves manifestaciones hemorragicas, pue-
de complicar la fase aguda del sarampion.

La encefalitis afecta a 1 de cada 1000 a 2000 enfer-
mos de sarampidn y aparece entre 2 dias y 3 semanas a
partir del exantema. Suele manifestarse por fiebre alta,
convulsiones y coma. En la mayoria de los casos, el re-
cuento de linfocitos en el liquido cefalorraquideo (LCR)
se halla entre 50 y 500/microlitro y el nivel de proteinas
aumenta ligeramente. Un LCR normal en el momento
de la aparicién de los sintomas iniciales no descarta la
encefalitis. La evolucién puede ser breve, con recupera-
cién en un plazo de 1 semana aproximadamente, o pro-
longada y terminar con una grave alteracién del SNC o
incluso la muerte. El virus se asocia a la panencefalitis
esclerosante subaguda (PEES), el cual es un proceso en-
cefalico progresivo, que se caracteriza por deterioro
mental, sacudidas mioclénicas y convulsiones. ()

PROFILAXIS
Se dispone de una vacuna de virus vivos atenua-
dos que puede proporcionar una inmunidad de larga
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duracién. La vacuna produce una infeccién leve o ina-
parente, no contagiosa, y una respuesta de anticuerpos
similar a la del sarampién natural.

En menos del 5 por ciento de los vacunados aparece
fiebre mayor a 38 °C de 5 a 12 dias después de la vacuna-
cion, seguida muchas veces de un exantema. Las reaccio-
nes del SNC son extraordinariamente raras. (?)

Actualmente, se recomienda administrar dos do-
sis de vacuna, la primera entre los 12 y los 15 meses de
edad y la segunda, entre los 4 y los 6 afios, para refor-
zar la inmunidad o inducirla en aquellos que no res-
pondieran inicialmente. (?)

Los contactos susceptibles expuestos a la enfer-
medad pueden ser protegidos mediante la administra-
cién de la vacuna de virus vivos en los 2 dias siguientes
a la exposiciéon. Otra posibilidad (p. ej., en pacientes
embarazadas y nifios menores de 1 afio) consiste en ad-
ministrar inmediatamente globulina inmune del sa-
rampion (GIS) o gammaglobulina sérica en dosis de
0,25 ml/kg via .M. Despusés, se procedera a la vacuna-
cién a los 5 6 6 meses, si estd médicamente indicada (p.
ej., cuando la paciente haya dado a luz o el nifio tenga
mas de 1 ano). La administracién simultanea de GIS o
de gammaglobulina sérica con la vacuna esta contrain-
dicada. Un paciente susceptible expuesto que sufra una
enfermedad que contraindique el uso de las vacunas de
virus vivos, debera ser tratado con GIS o gammaglobu-
lina sérica en dosis de 0,5 mL/kg via LM. (maximo 15
mL). Si el paciente tiene ademads un trastorno hemorra-
gico, deberd considerarse la conveniencia de adminis-
trar la globulina por via LV. @

Las contraindicaciones para el uso de cualquier
vacuna de virus vivos son las enfermedades malignas
generalizadas (p. €j., leucemia, linfoma), las inmunode-
ficiencias y los tratamientos con corticosteroides, radia-
cién, agentes alquilantes o antimetabolitos. Las razones
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para diferir la vacunacién son el embarazo, cualquier
enfermedad febril aguda, la tuberculosis activa no tra-
tada o la administracion de anticuerpos (sangre com-
pleta, plasma o cualquier gammaglobulina) en las 8 se-
manas precedentes. (?)

En los lactantes y nifios infectados por el VIH se
recomienda administrar la vacuna viva del sarampion,
tanto en ausencia de sintomas, como en presencia de
estos, pero con una inmunodepresion no muy acusada.
En estos casos, el riesgo de un sarampion natural grave
o letal es superior al riesgo tedrico del sarampién aso-
ciado a la vacuna. La vacuna no debe administrarse a
los nifios infectados por el VIH, con grave compromiso
inmunitario, con recuentos absolutos o relativos de
CD4 bajos. (?)

TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomatico. Las infecciones
bacterianas secundarias se trataran con los antibi6ticos
adecuados. La vitamina A reduce la morbilidad y la
mortalidad de los nifios malnutridos con sarampién
grave. (23) A nifios menores de 1 afio con signos oftal-
molégicos de deficiencia de vitamina A, debe adminis-
trarseles 200.000 UI de vitamina A, durante 2 dias (do-
sis total, 400.000 UI) que se repetirdn a las 4 semanas.
Si no existen estos sintomas, puede administrarse una
sola dosis de 200.000 UI. En los nifios de 6 meses a 1
afo, la dosis es de 100.000 UL En la encefalitis, la gam-
maglobulina sérica es ineficaz y el tnico tratamiento
posible es sintomatico. (2)

MEDIDAS GENERALES

Aislar al paciente durante la semana siguiente al
inicio de la erupcién y mantenerlo en reposo hasta que
esté afebril; el tratamiento es asintomdtico segin sea
necesario. Se ha observado que la vitamina A reduce los
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12

indices de morbi-mortalidad pediatricos en pacientes
hospitalizados con sarampién. (%)

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Las infecciones bacterianas se tratan con los anti-
bidticos adecuados. La encefalitis postsarampionosa
solo se puede tratar de manera sintomatica. (3)

PRONOSTICO

En los nifios sanos y bien nutridos, la tasa de mor-
talidad del sarampién es baja, salvo que se produzcan
complicaciones. ?)

El indice de mortalidad por sarampién en lactan-
tes fue de 0.6 por ciento en un brote en California de los
daltimos 5 afios; el indice de mortalidad aproximado
puede ser del 10 por ciento en los paises en desarrollo.
Las muertes en USA se deben principalmente a encefa-
litis (15 por ciento de indice de mortalidad) y neumonia
bacteriana secundaria. Las muertes en los paises en de-
sarrollo se relacionan principalmente con diarrea y en-
teropatia con pérdidas de proteinas. (%)

RESPUESTA INMUNOLOGICA

Respuestas de anticuerpos

Después de una infeccién por sarampion natural
pueden detectarse varias respuestas inmunolégicas.

En la respuesta primaria de anticuerpos, se produ-
cen tanto anticuerpos IgM como IgG y pueden detectar-
se en el suero pocos dias después de la aparicion del
exantema. Los niveles de anticuerpos IgM alcanzan su
maximo en casi 7 a 10 dias después y disminuyen rapi-
damente; rara vez se detectan més all4 de 6 semanas. 4)
Los anticuerpos IgG alcanzan su maximo casi a las 4 se-
manas y son detectables mucho después de la infec-
cién. ©) También se producen anticuerpos IgA séricos e
IgA secretores (IgAs). ©) Una nueva exposicién al virus
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del sarampién induce una fuerte respuesta inmunol6-
gica secundaria donde los niveles de anticuerpos IgG
aumentan y se evita una enfermedad clinica tras una
eventual reinfeccion. Al parecer, una vez que el sistema
inmunolégico se ha sensibilizado, la inmunidad proba-
blemente dure toda la vida.

Respuestas mediadas por células

Una infeccién aguda por sarampién genera una
sensibilizacion especifica de los linfocitos T, que reac-
cionan frente a los antigenos del sarampion al producir
células T citotdxicas y citoquinas para destruir el virus.

Esta respuesta celular es importante en la recu-
peracion de una infeccion aguda. () Los pacientes con
defectos en la inmunidad mediada por células, a me-
nudo padecen infecciones por sarampién progresivas
y severas y tienen un riesgo significativamente mayor
de muerte.

Figura 1
Acontecimientos en la infeccién
aguda por sarampion
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Fuente: (Adaptado de Markowitz LE, Katz SL. In Plotkin S.A, Mortimer EA,
eds. Vaccines, WB Saunders, Philadelphia, 1994; 229-276).
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SARAMPION EN PAISES EN VIAS DE DESARROLLO

El sarampién es un problema principal en los pai-
ses en vias de desarrollo donde cada afio ocurren casi
42 millones de casos (datos de 1996). ®) La enfermedad
se presenta en cualquier época del afio.

Los nifios menores de 5 afios son los mas frecuen-
temente afectados, la incidencia mayor se da en el se-
gundo afio de vida. En algunas areas de Africa podria
esperarse que mas del 50 por ciento y el 100 por ciento
de los nifios de 2 afios y 4 afios, respectivamente, con-
traiga sarampién. (V) Los lactantes se vuelven suscepti-
bles a la infeccién tan pronto como los anticuerpos del
sarampion maternos desaparecen, por ello el sarampién
es cada vez mds frecuente a partir de los 6 meses de edad.
Por ejemplo, un estudio realizado en Haiti demostr6 que
casi el 40 por ciento de los nifios habia contraido saram-
pi6n de manera natural antes de los 12 meses de vida. (10

Figura 2
Factores que afectan la severidad del sarampion
en paises en vias de desarrollo

/’_:;;'_{u-'-_: del huesped Factores ambienta x

» Malnutricion subyacente » Superpoblacion

» Deficit de vitamina A @ Tratamiemto inadecuado de

» Inmunodepresion complicaciones secundarias
{principalmente debido a @ AHas temperaturas
infeccion por WIH) ambientales y

® Susceptibilidad a la infeccion baja humedad
durante la lactancia temprana W Migracion a las ciudades

Fuente: (Adaptado de Markowitz LE, Katz SL. In Plotkin S.A, Mortimer EA,
eds. Vaccines, WB Saunders, Philadelphia, 1994; 229-276).

El sarampién es una enfermedad particularmen-
te severa en paises en vias de desarrollo debido a di-
versos factores. (101112) L.a superpoblacién facilita la
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transmision del virus de persona a persona y aumenta
las probabilidades de exposicion a indculos con gran
concentracion de virus. La atencién sanitaria inadecua-
da a menudo significa que una vez que el nifio se infec-
ta con sarampidn, tiene mas probabilidades de morir
por complicaciones secundarias.

Los programas de vacunacién contra el sarampién
han tenido un impacto significativo en el niimero de ca-
sos y muertes provocados por este. Sin embargo, més de
1 millén (Notificacion sobre Salud Mundial - 1996) de ni-
flos muere cada afio todavia por sarampién y sus com-
plicaciones. Gran parte de las muertes ocurren en dreas
urbanas stiper pobladas y pobres (Notificacién sobre Sa-
lud Mundial - 1996). ®)

RUBEOLA

Enfermedad exantemaética contagiosa, con sinto-
mas generales leves, que puede ocasionar aborto, naci-
miento de un feto muerto o defectos congénitos en los
hijos de madres infectadas durante los primeros meses
del embarazo.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad de distribucién universal que
se da con mayor frecuencia en la infancia, con brotes
epidémicos cada 4 6 5 afios. (1)

La infeccién por rubéola en la poblacién general se
manifiesta como una enfermedad leve, sin grandes reper-
cusiones. Sin embargo si la enfermedad ataca a una mujer
embarazada, especialmente en el I trimestre, puede llevar
a malformaciones congénitas, lo que constituye el sindro-
me de rubéola congénita (como se detallara mds adelante). @

El hombre es la tnica fuente de infeccién. La
transmisién de la rubéola postnatal se hace mediante
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contacto directo o diseminacién de gotitas de secrecio-
nes nasofaringeas. La mayor incidencia se da a finales
del invierno y principios de la primavera. ()

Muchas personas no pasan la enfermedad duran-
te la nifiez, por lo que del 10 al 15 por ciento de las mu-
jeres adultas jovenes son susceptibles. Las epidemias se
producen a intervalos irregulares durante la primavera; las
mas importantes aparecen cada 6 a 9 afios. La infeccion na-
tural deja una inmunidad que dura toda la vida. @ Del 25
al 50 por ciento de las infecciones cursan sin sintomas.
El periodo de maximo contagio se extiende desde po-
cos dias antes, de 5 a 6 como maximo, hasta después de
la aparicién del exantema. En algunos nifios con rubéo-
la congénita la eliminacion del virus por via nasofarin-
ge y por la orina, puede extenderse durante mds de 1
afio, puede transmitir la infeccién a personas suscepti-
bles. El periodo de incubacién de la enfermedad es de 2
a 3 semanas. (1)

La enfermedad se debe a un virus ARN que se
propaga por nucleos de gotitas transportadas por el ai-
re o por contacto intimo. Un paciente puede transmitir
la enfermedad desde 1 semana antes del comienzo del
exantema hasta 1 semana después de que este desapa-
rezca. Los lactantes afectados por la infeccién congéni-
ta son potencialmente infecciosos durante muchos me-
ses después del parto. La contagiosidad de la rubéola es
menor que la del sarampién. ()

AGENTE ETIOLOGICO
El agente de la rubéola es un virus RNA, con cap-
sula lipidica, de la familia Togaviridae. 1)

BASES PARA EL DIAGNOSTICO )
* Exposicion previa 14 a 21 dias antes del comienzo
e Artralgia, en particular en mujeres jévenes
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* No hay prédromo en nifios (leve en adultos); sintomas
leves (fiebre, malestar general, coriza) que coinciden
con la erupcién.

¢ Linfadenoapatia posauricular y cervical posterior, de 5
a 10 dias antes de la erupcién cuténea.

* Exantema maculopapular fino de 3 dias de duracién;
cara a tronco y a extremidades

e Leucopenia, trombocitopenia. (%)

FISIOPATOLOGIA

Se caracteriza por un exantema eritematoso, ma-
culopapular discreto, adenopatia generalizada (mds
frecuentemente suboccipital, retroauricular y cervical)
y fiebre baja. Puede haber poliartralgias y poliartritis
transitoras, que son raras en nifios y mas frecuentes en
adolescentes y adultos, especialmente en las mujeres.
Es poco frecuente que se produzcan complicaciones co-
mo encefalitis o trombocitopenia. (1)

Existen muchos casos de diagndstico erréneo,
otros que son muy leves y otros que pasan inadverti-
dos. Tras un periodo de incubacién de 14 a 21 dias, sur-
ge una fase prodrémica de 1 a 5 dias de duracién con
malestar general y adenopatias que es frecuente en los
niflos pero que es minima o ausente en los adolescen-
tes y adultos. Es caracteristica la tumefaccion dolorosa
de los ganglios linfaticos suboccipitales, postauricula-
res y postcervicales, cuya presencia, junto con el exan-
tema tipico, sugiere el diagndstico. Al principio se pro-
duce un enrojecimiento de la faringe, aunque sin dolor
de garganta. (2)

El exantema es similar al del sarampién, pero me-
nos extenso y evanescente. Comienza en la cara y el
cuello y se extiende rapidamente hacia el tronco y las
extremidades. Al comienzo de la erupcién, puede apa-
recer un rubor transitorio que simula el de la escarlati-
na, sobre todo en la cara. En el paladar se observa un
exantema leve, consistente en manchas separadas de
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color rosado que més tarde se unen formando una pla-
ca rojo azulada que suele durar unos 3 dias. En el se-
gundo dia, la erupcién se hace mas escarlatiniforme,
con un tono rojizo. La ligera coloracion cutanea que
persiste cuando el exantema cede termina por perderse
en 1 dia. @

Tabla 1
Secuencia de la infeccién por el virus de la rubéola
en enfermedad primaria no complicada

4 Dia Evento 2\

0 Virus de la rubéola a partir de secreciones respiratorias de una persona infectada
que establece contacto con la superficie epitelial de la nasofaringe de una persona
susceptible, se establece infeccién localizada en el epitelio respiratorio y el virus se
disemina a los nédulos linfaticos regionales

12 Replicacion viral en nasofaringe y nédulos linféticos regionales
3-8 Primera evidencia de excrecion viral nasofaringea
6-20 Ocurre viremia
8-14 La infeccién se establece en la piel y otros sitios incluso la nasofaringe
10-47 Viremia méxima y viruria
10-24 Excrecién viral nasofaringea maxima
\_ 17-49 Disminuye y cesa la viremia J

Fuente: Beers M; Berkow R. ed. Marval Merch de Diagnostico y Terapéutico.
1999 10 ed. Merck and co. Inc. Ed. Harcourt S.A.

En los nifios, los sintomas generales son leves y
pueden consistir en malestar general y ocasionales ar-
tralgias. De forma caracteristica, los adultos refieren
pocos o ninguin sintoma general, aunque pueden desa-
rrollar fiebre, malestar, cefaleas, rigidez articular (en
ocasiones con una artritis transitoria franca), ligera sen-
sacion de laxitud y rinitis discreta. El paciente puede
advertir la enfermedad al observar el exantema en el
pecho, los brazos o la frente o al descubrir las caracte-
risticas adenopatias postauriculares mientras se lava o
se peina. (@



Grifico 2
Evolucién de la enfermedad, segiin
sintomatologia

./.., - Dia l:le ]aﬁl_arrﬁ_;;rme_;dad = = = z = T \

39 C

se* |||

3= C
Fiebre

- Fxantema
Hodulos
e .,  linfiticos
Malestar
e T ) I O e, adultos
alestar
ol Y B . (nifios)
e N W, oo L DT
Sintomas de
\ o — — — catarro. J

Fuente: Markowitz, LE; Katz. SI. In Plokin, S.A.; Morimer, EA, eds. Vananes,
W.B. Sanders, Philadelfia. 1994.

COMPLICACIONES

La encefalitis, una complicacion rara pero a veces
mortal, se ha observado durante brotes extensos de ru-
béola en adultos jovenes en las fuerzas armadas. La
otitis media es rara. En los varones, una molestia fre-
cuente es el dolor testicular transitorio. @ Es una enfer-
medad relativamente benigna solamente que durante
el embarazo, es preocupante el hecho de que se puede
producir dafios en el feto, debido a la infeccién. El vi-
rus de la rubéola, es teratogénico y lleva a malforma-
ciones como defectos oculares, cardiacos y sordera; se
disemina por todo el organismo fetal, produce lesién
de 6rganos derivada de la reaccién inflamatoria. (1

RUBEOLA CONGENITA

Es la infeccién virica transmitida desde la madre
durante el embarazo, produce muerte fetal o malfor-
maciones congénitas. (2)

Se cree que el virus invade la vias respiratorias altas,
provoca a continuacion una viremia con diseminacién del
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agente a distintas localizaciones, entre ellas la placenta. El
mayor peligro de desarrollar malformaciones congénitas
en el feto se produce cuando la infeccion se desarrolla du-
rantes las primeras 16 semanas de gestacion, especialmen-
te durante la octava y la décima semana. @

En el feto, los efectos varian desde la muerte fetal
intrauterina hasta multiples anomalias o una pérdida
de audicién aislada. En el momento del nacimiento los
nifios pueden ser asintomaticos. (2

Las anomalias mds frecuentes asociadas a la ru-
béola congénita son:

® Oculares: cataratas, microftalmia, glaucoma y corio-
rretinitis

e Cardiacas: ducto arterioso, estenosis de la arteria pul-
monar, defecto del septo atrial o ventricular

* Sordera neurosensorial

* Microcefalia

* Meningoencefalitis

* Retraso mental

* Retraso del crecimiento

* Hepatoesplenomegalia

e ctericia

e Eritropoyesis dérmica que ocasiona lesiones cutdneas
rojo azuladas

* Adenopatias

* Neumonia intersticial

e Trombocitopenia con purpura. 12)

No existe tratamiento especifico ni para la infec-
cién materna ni para la congénita. Las mujeres expues-
tas a la rubéola en la fase precoz del embarazo, deben
ser informadas de los riesgos potenciales para el feto y
debe considerarse la posibilidad de interrumpir el em-
barazo. Algunos autores recomiendan la administra-
cién de globulina inmune (0.55ml/Kg, via I.M) en caso
de exposicion en las primeras fases de la gestacion, sin
embargo, esta medida no garantiza la prevencién. (2)
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PROFILAXIS

Las vacunas con virus vivos preparadas en culti-
vos de fibroblastos humanos diploides inducen una
respuesta de anticuerpos en mas del 95 por ciento de
las personas vacunadas. No se ha comprobado que se
produzcan contagios del virus de la vacuna de las per-
sonas vacunadas a los contactos susceptibles (salvo en
un caso de transmision aparente desde una madre y el
hijo al que amamantaba, aunque sin que ello produjera
secuelas importantes). Con estas vacunas de virus vi-
vos, la inmunidad persiste al menos 15 afios. Se reco-
mienda la vacunacion sistematica de los nifios entre los
12 y 15 meses de edad, con un refuerzo al comenzar la
ensefianza secundaria. (@)

Se ha propuesto vacunar a todas las mujeres sus-
ceptibles inmediatamente después de un parto. Tam-
bién se ha sugerido hacer una deteccién sistematica de
los anticuerpos anti-rubéola en todas las mujeres en
edad fértil (la historia clinica, tanto positiva como nega-
tiva, es un criterio de inmunidad poco fiable) y vacunar
a todas las que resulten seronegativas. Sin embargo,
una vacunacién de este tipo no debe llevarse a cabo a
menos que pueda evitarse la concepcién durante al me-
nos los 3 meses siguientes. ()

Las personas con alteraciones o defectos de los me-
canismos inmunolégicos no deben ser vacunadas (p. €j.,
en caso de leucemia, linfoma, otras neoplasias malignas,
o enfermedad febril grave, tratamientos prolongados
con corticosteroides o radiacién o durante una quimiote-
rapia). Existen datos que indican que la vacuna puede
infectar al feto durante el principio del embarazo, pero
ello no ha dado lugar a ningtin caso de sindrome de ru-
béola congénita; aunque el riesgo de lesion fetal se calcu-
la en menos de o igual a 3 por ciento, la vacunacién esta
contraindicada durante todo el embarazo. @)
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En algunos nifios, la vacuna produce fiebre, exan-
tema, polineuropatia, artralgias y una artritis franca;
tras la vacunacion, puede aparecer dolor y tumefaccion
articulares, sobre todo en mujeres adultas que no ha-
bian sido vacunadas previamente y, en menor medida,
en varones adultos. (?)

En la actualidad, se recomienda administrar esta
vacuna junto con las del sarampion y la parotiditis (va-
cuna triple virica o SAP). Su efecto secundario més fre-
cuente es el dolor articular, que aparece sobre todo en
las articulaciones periféricas y que suele producirse en-
tre 2 y 8 semanas después de la inmunizacién en menos
de 1 por ciento de los lactantes vacunados. (?)

TRATAMIENTO

La rubéola solo requiere un tratamiento minimo
o nulo. La otitis media se tratard en la forma adecua-
da. No existe ningtin tratamiento especifico para la en-
cefalitis. (?)

El acetaminofén proporciona alivio sintomético. La
encefalitis y la purpura trombocitopénica que no ponen

en riesgo la vida, deben tratarse sintomédticamente. ®)

PRONOSTICO

La rubéola, con excepcién de la forma congéni-
ta, es una enfermedad leve y rara vez dura mas de 3
a 4 dias. ©

PAPERAS O PAROTIDITIS

Enfermedad virica generalizada, aguda y conta-
giosa que suele causar un aumento del tamafio de las
glandulas salivares, generalmente doloroso, sobre todo
de las parétidas. (@)
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EPIDEMIOLOGIA

La parotiditis, conocida en el lenguaje popular co-
mo “paperas”, es una infeccién virica dominante en to-
do el mundo, mas frecuentemente a finales del invier-
no y en primavera. Se presenta principalmente en nifios
y es mas grave en el adulto. (1

Desde la introducciéon de la vacuna, su incidencia
asi como las complicaciones asociadas a la enfermedad
han descendido de manera importante; de hecho, se
considera como una enfermedad erradicable. (1)

El hombre es el tnico reservorio natural y la
transmision del virus se hace a través de la disemina-
cién de gotitas de las vias respiratorias o por contacto
directo con la saliva de una persona infectada. (2

Un episodio puede conferir inmunidad perma-
nente, aunque solo una glandula salivar haya aumenta-
do de tamadio. (2)

La parotiditis es endémica en las areas densa-
mente pobladas, pero pueden aparecer epidemias,
cuando se retinen muchos individuos susceptibles. Su
contagiosidad es inferior a la del sarampién o la vari-
cela. Sus épocas de incidencia méxima son al final del
invierno y el comienzo de la primavera. Aunque la en-
fermedad puede aparecer a cualquier edad, la mayoria
de los casos ocurren en nifios de 5 a 10 afios de edad;
de hecho, es raro que se presente en menores de 2 afios,
ademads, los lactantes menores de 1 afio, suelen ser in-
munes a la enfermedad. )

AGENTE ETIOLOGICO
Es un virus RNA, encapsulado, del tipo Paramy-
xoovirus, de la familia Paramyxoviridae. M)

BASES PARA EL DIAGNOSTICO ®)
* Exposicion de 14 a 21 dias antes del inicio
e Glandulas salivales dolorosas y tumefactas; por lo ge-
neral, las parétidas
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* Afeccién frecuente de otros tejidos, que incluyen testicu-
los, pancreas y meninges, en individuos no vacunados

ENFERMEDAD

Es una enfermedad sistémica benigna que aca-
rrea un aumento del tamafo de la parétida unilateral
y bilateral. Sin embargo, pueden darse manifestacio-
nes extraglandulas salivares, que agravan el curso de
la enfermedad.

El periodo de contagio serd desde 1 a 2 dias (has-
ta 7 dias) antes del inicio de la tumefaccién de la paro-
tida, hasta 9 dias después. El periodo de incubacién es
de 2 a 3 semanas. (12)

También se ha aislado el virus en la sangre, en la
orina o en el liquido cefalorraquideo de los pacientes
con afectacién del sistema nervioso central. (2)

SINTOMAS Y SIGNOS

Tras un periodo de incubacién de 14 a 24 dias, el
paciente comienza a desarrollar escalofrios, cefaleas,
anorexia, malestar general y fiebre moderada que pue-
de persistir de 12 a 24 horas antes de que se aprecie la
afectacion salival. En los casos leves, los sintomas pro-
drémicos pueden faltar. (@

El dolor al masticar o al deglutir, en especial al
tragar liquidos acidos como vinagre o zumo de limoén,
es el sintoma mds precoz de la parotiditis. Existe una
notable sensibilidad a la presion sobre la parétida o las
otras glandulas salivares. (2)

Con el desarrollo de la parotiditis, la temperatu-
ra asciende con frecuencua hasta 39.5 6 40 °C. La tu-
mefaccion de la glandula alcanza su maximo hasta el
segundo dia y se asocia a un edema histico que se ex-
tiende més alla de la parétida, por delante y por deba-
jo del oido. @
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A veces también aumentan de tamafio las glandu-
las submaxilares y sublinguales, mas rara vez, estas son
las tinicas afectadas. En los casos en que produce tume-
faccién del cuello por debajo del maxilar inferior o con
afectaciéon de la glandula submaxilar, puede desarro-
llarse un edema supraesternal. Los orificios orales de
los conductos de las glandulas afectadas sobresalen y
se hallan ligeramente inflamados, la piel que reviste las
glandulas puede volverse tensa y brillante y durante el
periodo febril, de 24 a 72 horas, al palpar esta zona, se
produce un dolor agudo. )

Grifico 3
Evolucién de la enfermedad, segtin sintomas
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Fuente: Markawitz, LE; Katz, SL,. In Plukin, S.A; Mortimer, CA, eds.
Vacunes, w.b.Saunders, Philadelphia. 1994.

COMPLICACIONES

Las complicaciones con orquitis y meningoence-
falitis son méds frecuentes en el adulto que en el nifio. La
meningitis clinica se produce entre el 1y el 10 por cien-
to de los casos, puede manifestarse antes, durante o
después del aumento de tamafio de las parétidas; esta
es generalmente benigna y el cuadro remite completa-
mente sin dejar secuelas. (1)

W rattndice )

25



26

Orquitis

Alrededor del 20 al 30 por ciento de los pacientes
varones postpuberales presentan inflamacién testicular
(orquitis) que suele ser unilateral y que puede provocar
un cierto grado de atrofia, aunque la esterilidad es rara
y la funcién hormonal se conserva intacta. En las muje-
res, la afectacion gonadal (ooforitis) se diagnostica con
menos frecuencia, es mucho menos dolorosa y no se ha
asociado a esterilidad posterior. 12)

Meningoencefalitis

El 1 al 10 por ciento de los pacientes con parotidi-
tis presentan cefalea, rigidez de la nuca y pleocitosis del
liquido cefalorraquideo. En 1 de cada 1000 a 5000 casos
de parotiditis se producen signos més graves de ence-
falitis, con somnolencia o incluso coma y convulsiones,
que pueden aparecer en forma brusca. @

Pancreatitis

Hacia el final de la primera semana de la enferme-
dad, algunos pacientes presentan nduseas y vomitos re-
pentinos y copiosos, con dolor abdominal mas intenso
en el epigastrio, lo que sugiere una pancreatitis. Estos
sintomas desaparecen al cabo de 1 semana y el pacien-
te se recupera por completo. ?)

Otras complicaciones

En muy raras ocasiones se observan prostatitis,
nefritis, miocarditis, mastitis, poliartritis y afectacion de
la glandula lagrimal. La afectacién del tiroides o del ti-
mo, puede provocar edema y tumefaccion preestrena-
les, pero este fendmeno suele asociarse a la afectacion
de la glandula submaxilar. (2)

PROFILAXIS

La vacuna contra ”paperas” con virus vivo es
segura y eficaz. Se recomienda para inmunizacion sis-
temadtica en niflos de més de 1 afio de edad, ya sea so-
la 0 en combinacién con otras vacunas virales (por
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ejemplo, sarampién y rubéola, en la vacuna de SRP).
No debe de administrarse en mujeres embarazadas ni
a individuos inmunocomprometidos, aunque la vacu-
na se ha dado a individuos infectados con HIV asinto-
maticos sin secuelas adversas. Su uso ha disminuido
notablemente la incidencia del sarampién en USA. ©)

TRATAMIENTO
Medidas generales

Se debe aislar al paciente hasta que remita la tume-
facciéon y mantenerlo en cama durante el periodo febril.
El tratamiento es sintomatico, segtin sea necesario. ®)

Tratamiento de complicaciones

* Meningitis: El tratamiento de la meningitis aséptica es
Unicamente sintomatico. El de la encefalitis requiere
atencion al edema cerebral, las vias respiratorias y las
funciones vitales. (4

* Orquitis: El escroto debe colocarse en un suspensorio
o con toallas y aplicarse bolsas de hielo. Se puede dar
codeina o morfina para el dolor, segtin se requiera. El
dolor también puede aliviarse mediante inyeccion del
cordén espermaético en el anillo inguinal externo, con
10 a 20 ml de solucién de procaina al 1 por ciento. El
succinato sédico de hidrocortisona (100 mg IV segui-
dos de 20 mg via oral, cada 6 horas durante 2 6 3 dias)
para reducir la reaccién inflamatoria, tiene un benefi-
cio cuestionable. (3

¢ Pancreatitis: Proporcionar tratamiento sintomético tini-
camente y liquidos parenterales en caso necesario. )

¢ Ooforitis: Se debe proporcionar solamente tratamien-
to sintomatico en caso necesario. )

PRONOGSTICO

La evolucién total de la infeccién rara vez exce-
de de 2 semanas. Excepcionalmente hay mortalidad
(por encefalitis). La oorquitis con frecuencia es muy
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incomoda para el paciente, pero rara vez origina esteri-
lidad. No se sabe si la parotiditis se acompafia con mor-
tinatos o teratogenicidad. (®

VACUNA TRIPLE VIRICA (SRP)

La vacuna triple virica, que contiene virus vivos
atenuados contra el sarampidn, parotiditis y rubéola,
obtuvo licencia en la década de los setentas.(!)

Las vacunas que obtuvieron licencia contienen
virus vivos atenuados contra el sarampién (cepas Mo-
raten, Wschwarz, AIK-C o CAM-70), virus vivos ate-
nuados de parotiditis (cepas Jeryl Lynn, Urabe AM/9,
L-Zagreb, Rubini, RIT 4385) y virus vivos atenuados de
rubéola (Wistar RA 27/3, TO-336). Las principales ce-
pas de vacuna de sarampién y parotiditis se cultivan
en fibroblastos de embrién de gallina, mientras la cepa
Wistar RA 27/3 de rubéola atenuada se cultiva en célu-
las diploides humanas. Asi, la vacuna triple virica pue-
de contener restos de proteina animal o albimina hu-
mana. Ademads de los estabilizadores, presentan en su
composicion antibiéticos como la neomicina o kanami-
cina. La vacuna es termolabil y pierde potencia con el
calor. Debe conservarse entre los 2 y 8 °C y una vez re-
constituida, debe utilizarse en las siguientes 8 horas; se
aplica via subcuténea. (1

EFICACIA E INMUNOGENICIDAD

Con el fin de evitar la posible interferencia con anti-
cuerpos maternos presentes en la circulacién, para la va-
cuna triple virica se recomienda su administracién a par-
tir de los 12 meses de edad. Después de una dosis de va-
cuna a nifios de edad superior a esta, la seroconversion
para el sarampién y la parotiditis es de, aproximadamen-
te, el 95 por ciento y para la rubéola del 98 por ciento. La
protecciéon conferida por la vacuna es duradera, quiza
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para toda la vida. La segunda dosis recomendada en
escolares, en algunos paises, tiene como finalidad su-
plir los fallos primarios de la vacuna, pues evita la apa-
ricién de brotes cuando aumenta el pool de susceptibles. 1)

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos adversos inmediatos, de hipersensibi-
lidad, después de la administracion de la vacuna triple
virica, son extremadamente raros. Por ser cultivada en
embrién de gallina, puede darse reacciones de hiper-
sensibilidad a antigenos relacionados con el huevo. @)

Esta contraindicada tnicamente en personas con
historia de reaccion anafilactica después de la ingestion
de huevo. También existe el riesgo de reaccién de hiper-
sensibilidad a la neomicina que contiene la férmula de
la vacuna, en personas alérgicas a este antibiético. (1)

La vacuna se aplica por via subcutanea, si el pa-
ciente ha referido en algunos casos, un dolor discreto y
autolimitado. Dado que no contiene hidréxido o fosfa-
to de aluminio, las reacciones locales son poco signifi-
cativas. Las manifestaciones sistémicas asociadas a la
vacuna de virus vivos atenuados se producen, en gene-
ral, dos dias después de su administracion, tiempo este
necesario para un “periodo de incubacién”. 1)

Por tratarse de una vacuna combinada, resulta
dificil identificar el antigeno que esta relacionado con
el efecto secundario. Manifestaciones como artritis y
artralgias estan fuertemente relacionadas con la vacu-
na contra la rubéola y la inflamacién de las parétidas
a la vacuna contra la parotiditis. Diez dias después de
la aplicacién de la vacuna puede producirse, en algu-
nos nifios (5 al 15 por ciento) un cuadro catarral rino-
faringeo, con o sin fiebre, que dura de 2 a 4 dias; en
muchos de los vacunados se produce ademds exante-
ma con una duracién de 2 a 4 dias y con evolucion be-
nigna. Este tipo de reaccién se atribuye a la vacuna
contra el sarampién. (1)
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Artralgias y artritis

La afectacion articular (dedos, rodillas, murieca,
codo) comienza de 7 a 21 dias después de la administra-
cién de la vacuna y generalmente es transitoria. Se pro-
duce principalmente en mujeres susceptibles a la rubéo-
la (25 por ciento) y es raro en nifios (0.5 por ciento). @

Inflamacion de las parétidas

Se produce esta inflamacién entre los 7 y 14 dias
subsiguientes a la aplicacion de la triple virica y se aso-
cia a la vacuna contra la parotiditis. Puede ocurrir has-
ta en el 2 por ciento de los vacunados. El cuadro es be-
nigno y de corta duracién. (1)

Meningoencefalitis

Puede aparecer de 11 a 35 dias después de la ad-
ministracion de la triple virica y se asocia a la vacuna
contra la parotiditis. La evolucién por lo general es
benigna. (1

Puarpura trombocitopénica

Los raros casos descritos en la literatura relaciona-
da con la vacuna triple virica se produjeron tras haber
pasado 21 dias desde la administraciéon de la vacuna
con una evolucién benigna. ()

INDICACIONES

Esta indicada en la prevencién de sarampion, pa-
rotiditis y rubéola en nifios de mas de 12 meses de edad
y también para la dosis de refuerzo preventiva contra
esas enfermedades. (1)

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Por contener virus atenuados, estd contraindica-
do en pacientes inmunodeprimidos y mujeres embara-
zadas. Dado el riesgo tedrico de teratogenicidad del vi-
rus atenuado de rubéola, se recomienda a las mujeres
evitar el embarazo en los 3 meses subsiguientes a la ad-
ministracién de la vacuna. (1
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En individuos que estén consumiendo drogas o
en terapia inmunosupresora, se recomienda postergar
la vacuna para después de 3 meses de haber interrum-
pido el tratamiento. Los pacientes HIV positivos asinto-
maticos pueden recibir la vacuna; sin embargo, esta de-
be ser administrada con cautela en pacientes con SIDA
sintomdtico, y evitar aplicar las vacunas en periodos de
baja inmunidad.

Dada la interferencia existente con la inmunoge-
nicidad, no deben ser administrados sangre o deriva-
dos desde 2 semanas hasta 3 meses después de la apli-
cacién de la vacuna. (M

CALENDARIO DE VACUNACION, DOSIFICACION
Y VIA DE ADMINISTRACION

La vacuna se administra via subcutdanea en dosis
de 0.5 mL.

La primera dosis se administra de los 12 a los 15
meses de edad; en muchos paises se recomienda una
segunda dosis entre los 4 y 10 afios de edad. )

Vacunacién de contactos

En el caso del sarampidn, la vacuna es til en la
prevencién de la enfermedad cuando se administra a
personas susceptibles dentro de un periodo que no
exceda las 72 horas siguientes a la fecha en que se
produjo el contacto. En mujeres embarazadas, inmu-
nodeprimidos y lactantes se puede usar la inmuno-
globulina (IG) en dosis de 0.25 mL /Kg de peso, via
M. en una plazo no superior a 6 dias después del
contacto, para la prevencion o modificacion del cua-
dro clinico del sarampién. (1)

En los casos de parotiditis y rubéola, la vacuna no
tiene valor para el bloqueo de los brotes. (1)

En Costa Rica, el esquema de dosificaciéon apro-
bado para el 2001 por la Caja Costarricense de Seguro
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Social es el siguiente: a los 15 meses y al ingresar a la es-
cuela; se administra via subcutanea.

INTERACCIONES

De modo general, las vacunas del esquema de va-
cunacién de la mayoria de paises puede aplicarse si-
multdneamente sin perjuicio de la inmunogenicidad y
aumento de los eventos adversos.

Alos 15 meses, por ejemplo, la vacuna SRP puede
aplicarse al mismo tiempo que la DPT, la polio oral, la
Haemophilus influenzae b y la hepatitis B. Las inyeccio-
nes deben aplicarse en lugares distintos. (1)

Se puede administrar simultdneamente dos vacu-
nas de virus vivos atenuados sin perjuicio de su inmu-
nogenicidad, con excepcion de la aplicacion simultanea
de la polio oral y la vacuna contra la fiebre amarilla. (1)

Tabla 2
Vacunas combinadas contra el sarampién,
rubéola y la parotiditi

Nombre - Presentacién
(laboratorio) Composicién (dosis) Conservacién

TRIMOVAX — Cepa Schwarz (sarampién) Liofilizada +2° C/ + 8° C**=*
(Pasteur Mérieux) ~— Cepa Urabe AM9 (parotiditis) (0,5 mL) Preservar de la luz
— Cepa Wistar RA 27/3 (rubéola)
— Neomicina: 25 ug

— Cepa Urabe AM9 (parotiditis) Liofilizada +2° C / + 8° C***
PLUSERIX — Cepa Schwarz (sarampi6n) (0,5 mL) Preservar de la luz
(SmithKline — Cepa Wistar RA27/3 (rubéola)
Beecham) — Sulfato de neomicina
MMRII — Cepa Edmonston (sarampién) Liofilizada +2° C / + 8° CH¥**
(Merck Sharp >1.000 DICT,,* (0,5 mL) Preservar de la luz
Dohme) (Sidus**) | — Cepa Wistar RA 27/3 (rubéola)

>1.000 DICT;,

— Cepa Jeryl Lynn (parotiditis)
>5.000 DICT,*

— Neomicina: 25 pg

MORUPAR
(Chiron Biocine)

Cepa Schwarz (sarampién) Liofilizada +2° C/ + 8° Cx
Cepa Wistar RA27/3 (rubéola) (0,5 mL) Preservar de la luz
Cepa Urabe AM9
Sulfato neomicina

TRIVIRATEN — Cepa Edmonston Zagreb Liofilizada +2° C / + 8° C**=*
(Berna/Raffo) (sarampién) (0,5 mL) Preservar de la luz
— Cepa Wistar RA 27/3 (rubéola)
— Cepa Rubini (parotiditis)

* DICTs: dosis infecciosa en cultivo de tejidos.
** En Argentina.
& Al ser liofilizada no se altera por la congelacion.

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en

pediatria. 2* edicién. Asociacién americana de infectologia.
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VACUNA CONTRA EL SARAMPION

La vacuna contra el sarampién puede ser adminis-
trada de forma aislada o combinada con las de rubéola
y la parotiditis en forma de vacuna triple virica, como se
mencioné anteriormente. Para 1998 se encontraban en
fase registro las vacunas bivalentes de sarampién y ru-
béola Rimevax® y Rudirouvax®. En la tabla 3 se
muestran las vacunas contra el sarampién monova-
lentes presentes en América Latina, las cuales se ad-
ministran via subcutdnea y una vez abierto el frasco,
la validez es de 8 horas. (1)

Tabla 3
Vacunas antisarampionosas monovalentes
/N:mhl'e comercial - e Presentacion Conservs \
{laboratorio) Composicion (dosis) “onservacion
RIMEVAX — Virus cepa Schwarz: Liofilizada +2°C/+8°C**
(SmithKline >1.000 DICTs* (0,5 mL) Preservar de la luz
Beecham) — Neomicina: <25 pg
ROUVAX Virus cepa Schwarz: Liofilizada +2°C/ + 8° C**
(Pasteur Mérieux) =>1.000 DICT* de virus (0,5 mL) Preservar de la luz
atenuados
— Trazas de neomicina
ATTENUVAX — Virus cepa Schwarz: Liofilizada +2°C [+ 8 CF*
(Merck Sharp >1.000 DICT* de virus (0,5 mL) Preservar de la luz
Dohme) atenuados
Neomicina: 25 pg
— Virus cepa Schwarz: Liofilizada +2°C /[ +8° CF=
MORBILVAX >1.000 DICT* (0,5 mL) Preservar de la luz
(Chiron Biocine) Neomicina: (no mas de
5 pg/dosis)

¥ DICTs : dosis infecciosas en cultivo de tejidos,
Q ser liofilizada no se altera por la congelacion /
Fuente: Asociacién Espaiiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en
pediatria. 2% edicién. Asociacién americana de infectologia.

EFICACIA E INMUNOGENICIDAD

Cuando se administra después de los 12 a 15 me-
ses de vida, la eficacia de la vacuna contra el saram-
pion es de, aproximadamente, el 95 por ciento. En los
paises donde el sarampién todavia es un problema en

W rattndice )

33



34

el primer afio de vida, la OMS recomienda una dosis
de la vacuna a los 9 meses de vida, en cuyo caso, la
eficacia es de un 85 por ciento, debido a la interfe-
rencia de anticuerpos maternos presentes en la cir-
culacién del bebé. Después de esa dosis, se reco-
mienda una segunda administracién a los 15 meses
de edad, generalmente en forma de vacuna triple vi-
rica (SRP). (1)

EFECTOS SECUNDARIOS
Ver en la vacuna triple virica (SRP). @

DOSIFICACION

Segun la situacion epidemiolégica del lugar, pue-
den adoptarse los siguientes esquemas de vacunacioén
contra el sarampion:

Esquema de dos dosis
9 meses (monovalente) y 15 meses (SRP)

Esquema de dos dosis
12 a 15 meses y 4 a 6 afios (SRP)

Esquema de tres dosis
9 meses (monovalente), 15 meses y 6 a 10 afios de
edad (SRP). D

VACUNA CONTRA LA PAROTIDITIS

Las mas usadas son en combinacién con saram-
pioén y rubéola en forma de triple virica. En la tabla 4,
se muestran las vacunas monovalentes que se encuen-
tran en América Latina y que se administran via sub-
cutanea. (1)



Tabla 4
Vacunas monovalentes contra la parotiditis

Nombre . Lo Presentacion . L.
2 p Composicién Conservacion
(laboratorio) (dosis)

MUMPSVAX — Cepa Jeryl Lynn: Liofilizada +2°C/+ 8 C**
(Merck Sharp Dohme) >5.000 DICT «v* (0,5 mL) Preservar de la luz
Neomicina: <25 pg
IMOVAX MUMPS — Cepa Urabe AM9: Liofilizada +2°C/+ 8° C**
(Pasteur Mérieux) =>5.000 DICTsa (0.5 mL) Preservar de la luz
— Neomicina: trazas
VAXIPAR — Cepa Urabe AM9: Liofilizada +2°C/+ 8°C**
(Chiron Biocine) >5.000 DICT 0 (0,5 mL) Preservar de la luz

— Neomicina: trazas

PARIORIX Cepa Urabe AM9: Liofilizada +2°C/+8° CH*
(SmithKline Beecham) =5.000 DICTse (0,5 mL) Preservar de la luz
— Neomicina: <25 ug

DICT : dosis infecciosa en cultive de tejidos.
\K\\\cr liofilizada no se altera por la congelacian. /
Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en
pediatria. 2* edicién. Asociacién americana de infectologia.

EFICACIA E INMUNOGENICIDAD

Cuando se administra después de los 12 meses de
edad, la tasa de seroconversion es alta y varia entre el
93 y el 98 por ciento. Antes de esa edad, la presencia de
los anticuerpos maternos en la circulacién interfiere con
la inmunogenicidad de la vacuna. La eficacia protecto-
ra es del 95 por ciento y la inmunidad inducida se pro-
longa, probablemente durante toda la vida. (1

EFECTOS SECUNDARIOS
Ver en la vacuna triple virica (SRP). @

DOSIFICACION

La inmunizacion contra la parotiditis estd indica-
da para todos los nifios a partir de los 12 a los 15 meses,
generalmente bajo la forma de vacuna triple virica. El
uso de la vacuna monovalente, tinicamente contra la
parotiditis, es esporadico, en casos aislados. (1)
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La segunda dosis recomendada de los 4 a 6 afios
atiende a individuos que no hayan seroconvertido la
primera dosis de la vacuna (menos del 5 por ciento).
Los nifios preptberes o adolescentes que no hayan te-
nido la enfermedad o que no hayan recibido la vacuna,
deben ser vacunados, debido a la mayor gravedad de la
enfermedad cuando se es adulto. (1)

VACUNA CONTRA LA RUBEOLA

Se dispone de vacunas monovalentes contra la ru-
béola y mas frecuentemente, combinadas con parotidi-
tis y sarampién, en forma de vacuna triple virica. En la
tabla 5 se muestran las vacunas monovalentes presen-
tes en América Latina contra la rubéola, las cuales se
administran via subcutanea. (1)

Tabla 5
Vacunas monovalentes contra la rubéola

Presentacién

Nombre
(laboratorio)

Composicion

(dosis)

Conservacié n\

RUDIVAX

Cepa Wistar RA 27/3:

Liofilizada

+2°C /48 CFF

Neomicina: 25 pg

(Pasteur Meéricux) =1.000 DICTs0™* (0.5 mL) Preservar de la luz
(Berna-Merc. publico)

ERVEVAX Cepa Wistar RA 27/3: Liofilizada + 2% C/ + 87 CH#*
(SmithKline >1.000 DICTs0* (0,5 mL) Preservar de la luz
Beecham) Neomicina: 25 pg

MERUWVAX II Cepa Wistar RA 27/3: Liofilizada +2° C/+ 8° C*=
(Merck Sharp Dohme) >1.000 DICTs* (0,5 mL) Preservar de la luz

GUNEVAX
(Chiron Biocine)

Cepa Wistar RA 27/3:

>1.000 DICTs*

Liofilizada
(0.5 mL)

429 C [+ 8° O3
Preservar de la luz

* DICT=: dos scciosa en cultivo de te
F Al ser liofilizada no se altera por la cong

Fuente: Asociacién Espaiiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en

pediatria. 2* edicién. Asociacién americana de infectologia.



EFICACIA E INMUNOGENICIDAD

Los anticuerpos séricos son inducidos en el 95 al 98
por ciento de los individuos que hayan recibido una do-
sis de la vacuna después de los 12 meses de edad. La in-
munidad conferida por la vacuna es duradera, probable-
mente durante toda la vida. Evita la infeccién clinica y
subclinica en mas del 90 por ciento de los vacunados. @
EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos adversos son extremadamente raros,
por ser cultivada en embrién de gallina, puede darse
reacciones de hipersensibilidad a antigenos relaciona-
dos con el huevo. Esta contraindicada en personas con
historial de reacién anafildctica después de la ingesta
de huevo.

Diez dias después a la aplicacion de la vacuna
puede producirse, en algunos nifios un cuadro catarral
rinofaringeo, con o sin fiebre, que dura de dos a cuatro
dias, puede darse exantema de evolucion benigna. Ade-
mas, astralgias y artritis, inflamacion de las pardtidas,
meningoencefalitis y pirpura trombocitopénica. (1
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DIFTERIA

GENERALIDADES

Enfermedad infecciosa aguda causada por Cory-
nebacterium diphteriae que se caracteriza por la forma-
cién de una pseudomembrana fibrinosa, por lo general
sobre la mucosa respiratoria, y por la lesién al tejido
miocérdico y nervioso, secundaria a la exotoxina. @

Esta bacteria no es un microorganismo invasor y
normalmente permanece en las capas superficiales de la
mucosa respiratoria y lesiones cutdneas donde puede
inducir una reaccién inflamatoria leve en el tejido local.
Se vuelve patogénica al infectarse por un bacteriéfago
que contiene un gen capaz de iniciar la produccién de
una potente exotoxina que inhibe la sintesis de proteina
en las células mamiferas pero no en las bacterias. @ La
toxina en realidad es tan potente que una sola molécula
puede detener la sintesis de proteinas en una célula en
varias horas, y una dosis de 0.1ng/kg podria llegar a
matar a animales susceptibles.

La diseminacién se produce sobre todo por las se-
creciones de las personas infectadas, ya sea directamen-
te 0 a través de fomites contaminados, por gotitas res-
piratorias o contacto directo con el exudado de lesiones
cuténeas infectadas. (1

El hombre es el tinico reservorio conocido del C.
diphteriae. Los casos esporddicos suelen ser consecuen-
cia de la exposicion a portadores que posiblemente
nunca desarrollaron una enfermedad evidente. ()

La infeccién puede producirse en personas vacu-
nadas, es mds frecuente y grave en las inmunizadas
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parcialmente. En las personas no tratadas, la contagio-
sidad suele durar 2 semanas o menos. En los pacientes
tratados con antimicrobianos adecuados, la contagiosi-
dad suele limitarse a 4 dias. Algunas personas se hacen
asintomaticos tras el tratamiento antibiético. (1)

En general, los microorganismos se alojan en las
amigdalas o en la nasofaringe y, a medida que se mul-
tiplica, el C. diphteriae puede producir exotoxinas letales
para las células adyacentes. En ocasiones, la localiza-
cién primaria es la piel o la mucosa de alguna otra re-
gion del cuerpo. La exotoxina transportada por la san-
gre lesiona 6rganos distantes, provoca lesiones en las
vias respiratorias, la orofaringe, el miocardio, el sistema
nervioso y los rifiones. (1

El bacilo de la difteria destruye, en primer lugar,
la capa del epitelio superficial, generalmente en placas,
y el exudado resultante se coagula para formar una
pseudomembrana grisidcea que contiene bacterias, fi-
brina, leucocitos y células epiteliales necrdticas. (I

SINTOMAS Y SIGNOS
El periodo de incubacién oscila entre 1 y 4 dias y
va seguido de un periodo prodrémico de 12 a 24 horas.

Tabla 1
Periodo de incubacion de la difteria

Transmision de la enfermedad
‘
Sintomas iniciales
« irritabilidad
« falta de actividad
« en la laringe aparecen parches de exudado

+

Sintomas agudos
* For ion de una ana grisacea, gruesa que cubre la faringe
v sei ¥ ibilizan los ios linfaticos cervicales

« inflamacién y edema de tejidos blandos alredeTr de la faringe que dan el

clasico aspecto “cuello de toro”
= pulzo acelerado

. I i
La membrana se desprende y los Complicaciones
i g parecen |
S '
S LR Muerte en 3.5-12% de los casos

Fuente: Markowitz, L.E; Katz S.L. Vaccines. In Plotkin SA, Mortimer EA, edi-
ciones., W.B. Saunders, Philadelphia, 1994.
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Inicialmente, los enfermos con difteria amigdalar
o de las fauces solo presentan un dolor de garganta le-
ve, disfagia, fiebre escasa con una frecuencia cardiaca
aumentada y leucocitosis polimorfonuclear creciente.
Las nauseas, los escalofrios y la fiebre son mas frecuen-
tes en los nifos. (1)

La membrana caracteristica suele ser amigdalina,
pero puede aparecer en otras areas (nasofaringe). Es
una membrana de color gris que por lo general esta fir-
memente adherida, por lo que su extraccién causa una
hemorragia. En los nifios pequefios, que pueden no
presentar signos de enfermedad hasta que esta esté
bien establecida, la membrana suele encontrarse desde
la primera exploracién. En los nifios mayores y en los
adultos, las molestias de la garganta y la fatiga prece-
den, a menudo, a la aparicién de la membrana, e inclu-
sive algunos pacientes nunca la desarrollan. ()

DIFTERIA FARINGEA Y LARINGEA

El edema de la faringe y la laringe dificulta la res-
piracién. Si la membrana afecta la laringe o la traquea y
los bronquios, puede obstruir de manera parcial la via
aérea o puede desprenderse de forma repentina para
causar una obstruccion completa. Los ganglios linfati-
cos cervicales se encuentran aumentados de tamafio.
En los casos graves se observa un edema mds pronun-
ciado (cuello de toro). La afectaciéon nasofaringea puede
manifestarse por una secrecién nasal serosanguinolen-
ta, a menudo unilateral. (1)

Esta forma de difteria ocurre en un 25 por ciento
de los casos, es particularmente comin en nifios meno-
res de 4 afios de edad; presenta una aparicion insidiosa
con ronquera en aumento y fiebre moderada. El diag-
ndstico con frecuencia es incorrecto si no se acompafa
de difteria faringea, que puede causar la muerte.
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DIFTERIA CUTANEA

La difteria cutdnea clésica es una infeccién no pro-
gresiva, indolora, caracterizada por una tlcera superfi-
cial con una membrana de color café grisdceo que no sa-
na. El dolor, sensibilidad, eritema y exudado son tipicos;
es inusual la hiperestesia local o hipoestesia. (3) En estas
lesiones se puede encontrar Streptococos B hemoliticos,
del grupo A, Staphylococus aureus o ambos. Del 20 al 40
por ciento de los pacientes con difteria cutdnea presen-
tan infeccion nasofaringea concomitantemente. (!

OTRAS FORMAS DE DIFTERIA

La infeccién ocular por C. diphteriae es rara puede
asociarse o no, a las lesiones cutdneas. El microorganis-
mo puede infectar otras localidades mucocuténeas co-
mo el oido (otitis externa) y el aparato genital (vulvova-
ginitis ulcerosa y purulenta). ()

Figura 1

Nifio con difteria

COMPLICACIONES DE LA DIFTERIA

La tasa de mortalidad de la difteria ha permaneci-
do estable durante los tltimos 50 afios y es mas alta en
personas muy jovenes o de edad avanzada. La mayoria
de las muertes ocurre en los primeros 3 a 4 dias después
de la aparicion de los sintomas, por complicaciones como
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asfixia 0 miocarditis. ?) Las complicaciones sistémicas de
la enfermedad se deben a la toxina diftérica, que es toxi-
ca para todos los tejidos, pero posee un efecto particular
sobre el corazén y el sistema nervioso.Las complicacio-
nes y la mortalidad por difteria estdn inversamente rela-
cionadas con la répidez del diagndstico y tratamiento. (4)

MIOCARDITIS

Una complicacién grave de la difteria es la mio-
carditis. Se deriva del efecto de la toxina sobre el mus-
culo cardiaco e impide que el corazén se contraiga de
manera eficiente. En algunos pacientes, la miocarditis
se desarrolla repentinamente, el corazon falla y el siste-
ma circulatorio se colapsa. La miocardiopatia tdxica
ocurre aproximadamente de 10 a 25 por ciento de los
pacientes con difteria y es responsable de una mortali-
dad del 50 al 60 por ciento.

Tabla 2
Complicaciones de la difteria

®| ;5 causa mas comin de muerte
en la difteria es la asfixia debido
a la obstruccion de las vias areas
por el desarrollo de la membrana
diftérica tipica.

.En un 10-25% de los casos ocurre
miocarditis por dafio toxico de los
miisculos cardiacos. Una forma
Severa, precoz, ocurre 3-T dias
después de la aparicion de los
sintomas y por lo general es mortal.

.En casi un 20% de los casos ocurre
toxicidad neuroclogica; en los primeros
dias de la enfermedad ocurre paralisis
local del paladar blando, la cual
progresa a neuritis periférica en 10 diag
a 3 meses después de la aparicion de
la enfermedad. El dafio permanente
del nervio es raro.

Fuente: Markowitz, L.E; Katz S.L. Vaccines. In Plotkin SA, Mortimer EA, edi-
ciones., W.B. Saunders, Philadelphia, 1994.
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PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

La inmunizacién activa con la vacuna DPT debe
realizarse de manera sistematica en todos los nifios y
contactos susceptibles. En los contactos previamente in-
munizados, basta con administrar una dosis de refuer-
20 de los toxoides teténico y diftérico adsorbidos. (1)

La antitoxina diftérica se debe administrar lo an-
tes posible (via LM o via LV, sin esperar el cultivo),
pues solo neutraliza la toxina que atin no se ha unido a
las células. La antitoxina diftérica procede del suero de
caballos, por lo que se pueden presentar reacciones
alérgicas. )

Se debe guardar reposo en cama, una nutricién
adecuada, hidratacién continua, oxigenacién y obser-
vacion de los parametros cardiacos y del sistema ner-
vioso central. 1)

Para erradicar al microorganismo y evitar su pro-
pagacion, es necesario instaurar un tratamiento antimi-
crobiano, que en ningtn caso debe sustituir a la toxina.
En los adultos puede administrarse penicilina G procai-
nica en dosis de 600.000 U via I.M. cada 12 horas duran-
te 10 dias; 6 400 mg de etilsuccinato de eritromicina V.O.
cada 6 horas durante 14 dias. Los nifios con menos de 10
kg de peso deben recibir penicilina G procainica, a dosis
25.000-50.000 U/kg/d, IM. en dos dosis; 6 40-50
mgkg/d de eritromicina (maximo 2 g/d), V.O. o LV.
fraccionados en 4 dosis. No se recomienda usar cefalos-
porinas orales. La erradicacién del microorganismo de-
be confirmarse tras dos cultivos negativos de faringe
consecutivos luego del tratamiento antibiético. Si luego
de la recuperacion clinica los cultivos siguen siendo po-
sitivos, deberd efectuarse un nuevo tratamiento con eri-
tromicina durante 10 dias (2 g/dia via oral, fraccionados
en 4 dosis, en el caso de los adultos; para los nifios, la
dosis es de 50 mg/kg/dia). Los contactos asintoméaticos
con cultivos positivos (portadores) deben permanecer
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en sus casas durante el tratamiento con eritromicina, a
dosis de 250-500 mg, cada 6 horas en los adultos, 6 50
mg/kg/d fraccionados en 4 dosis, para el caso de los
nifios. Los portadores no deben recibir antitoxina. 1)

Para todos los contactos, incluido el personal hos-
pitalario, debe actualizarse la vacunacién, para lo que
se usardn los toxoides del tétano y la difteria del tipo
adultos (Td). Si han pasado mas de 5 afios desde la ul-
tima dosis de refuerzo, no puede confiarse en que los
niveles de inmunidad sean protectores. Si no se conoce
el estado de inmunidad se debe proceder a la vacuna-
cién con DPT o DT, segtin la edad. )

Cuadro 1
Inmunoterapia pasiva en el tratamiento
de la difteria

_ —_— Dosis ! y \
Tipo de difteria (unidades) ’ Via

10.000-20.000 Intramuscular

Nasal

15.000-25.000 ‘ Intramuscular o endovenosa

Amigdalar

20.000-40.000 I Intramuscular o endovenosa

Faringea o laringea

S A I N

Combinado o con diagnostico tardio

40.000-60.000 Endovenosa /

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en
pediatria. 2% edicién. Asociacion americana de infectologia.

PREVENCION

La difteria puede prevenirse mediante la vacuna-
cién. La vacuna utilizada es un toxoide (anatoxina), que
contiene toxina diftérica tratada con formaldehido.
Después de ello, la vacuna no es toxica y conserva su
antigenicidad y es capaz de estimular la produccién de
anticuerpos antitoxina especificos. La inmunizacién
masiva con una vacuna que contiene toxoide diftérico
inactivado es la forma mas segura de controlar la dise-
minacién de la difteria. Durante muchos afios ha estado
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disponible una vacuna combinada que contiene toxoi-
des diftérico y tetanico y pertussis acelular o de célula
completa (DTP/a/c), es la eleccién mas comun para la
vacunacion de nifios.

Los esquemas de vacunacion para DTP incluyen,
en general, la administracion de 3 dosis de la vacuna a
partir de los 2 meses de edad, con una diferencia de 1 6
2 meses, que puede ser seguida de dosis de refuerzo
desde los 15 a 18 meses y/6 4 a 6 afos.

Para paises en vias de desarrollo, la EPI (OMS) reco-
mienda 3 dosis de la vacuna DTP a las 6, 10 y 14 semanas.

Para mantener la inmunidad frente a la difteria
en adultos, también debe administrarse una vacuna
que contenga toxoides diftérico y tetanico (Td) cada 10
anos, después de haber completado la vacunacién in-
fantil. La cantidad de toxoide tetdnico de Td varia y
puede contener hasta un 50 por ciento del contenido en
toxoide de la DTP. Por el contrario, la cantidad de to-
xoide diftérico en la vacuna Td sélo es una décima par-
te de la dosis DTP. La reduccién en el toxoide diftérico
en la vacuna Td reduce al minimo la reactividad en
personas previamente sensibilizadas al toxoide, pero
es suficiente para generar respuestas anamnésicas en
personas previamente vacunadas. ()

PERTUSSIS O TOS FERINA

GENERALIDADES

La tos ferina es una infeccién respiratoria muy con-
tagiosa causada por el bacilo gramnegativo Bordetella per-
tussis. El hombre es el tinico huésped natural de B. pertus-
sis que se transmite por contacto con pacientes sintomati-
cos al toser; ®) y s6lo se encuentra en las vias respiratorias.
La bacteria se multiplica en mejores condiciones a la tem-
peratura corporal. Fuera de su huésped, su resistencia a

W ralindic )



condiciones ambientales adversas es baja. B. pertussis es
extremadamente contagiosa e infecta la mayoria de los
contactos cercanos susceptibles. La transmision es por as-
piraciéon de bacterias vehiculizadas a través del aire por
un paciente, particularmente en las etapas catarral y pa-
roxistica temprana. Las tasas de infeccion mas elevadas
se observan a una distancia del paciente con tos de 5 pies
(1.52 metros) o menos. No es frecuente la transmisién por
contacto con objetos contaminados. Los pacientes no son
generalmente infecciosos después de la tercera semana
de la etapa paroxistica. Puede transmitirse por pacientes
con infecciones tipicas y atipicas.

Tabla 3
Periodo de incubacion de perfusis

Transmision de la enfermedad \

Incubacion (7-10 dias)
Etapa catarral
= estornudos y lagrimeo
= anorexia e inapetencia
= tos seca nocturna gque se convierte
gradualmente en diurna

Etapa paroxistica
Tos rapida, paroxistica seguida de estrido
| con womitos después de la tos

!
Etapa de convalecencia
La tos paroxistica infrecuente se vuelve
gradualmente menos severay los
womitos disminuyen

Semana S

meses

Muerte

;. Recuperacién {0.04-3% de los :nzng/

Fuente: Markowitz, L.E; Katz S.L. Vaccines. In Plotkin SA, Mortimer EA, edi-
ciones., W.B. Saunders, Philadelphia, 1994.
SIGNOS Y SINTOMAS

El periodo de incubacién es generalmente de 7 a
10 dias, pero puede durar hasta 3 semanas. Durante este
periodo B. pertussis invade la mucosa de la nasofaringe,
trdquea, bronquios y bronquiolos. Esta invasiéon aumen-
ta la secrecion de moco que al principio es delgada y
viscosa. La duraciéon de la enfermedad no complicada
es casi de 6 a 10 semanas y puede dividirse tipicamen-
te en 3 etapas distintas (figura 1).
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ETAPA CATARRAL

Los sintomas durante esta etapa son a menudo le-
ves y pueden no distinguirse de las infecciones de vias
respiratorias superiores comunes como la gripe. Hacia
el final de esta etapa se desarrolla una tos seca. (%0)

ETAPA PAROXISTICA

Esta etapa ocurre entre los 10 y 14 dias después de
la exposicion a B. pertussis y estd asociada con un incre-
mento en la severidad y frecuencia de la tos; a esta tos
répida le sigue una inspiracién profunda, acelerada, a
través de una glotis parcialmente ocluida que causa el
estridor caracteristico asociado con la enfermedad (figu-
ras 2y 3). Se producen grandes cantidades de moco vis-
coso y el vomito debido a la tos o a las nduseas causadas
por la presencia de moco son caracteristicas.

Figura 2

Etapa paroxistica de la enfermedad en el nifio

Tos paroxistica que termina en un tipico estridor.
Reproducido con autorizacién. Dr. H. Moll, Papenburg,
Alemania.



Nifio con tos ferina

ETAPA DE CONVALESCENCIA

Durante esta etapa, que ocurre generalmente entre
los 4 y los 8 semanas después, la tos y los vomitos son me-
nos frecuentes. La tos puede recurrir durante meses ("tos
de los cien dias") y puede exacerbarse por infecciones res-
piratorias posteriores. >©) Pese a que la enfermedad es
mas comun en lactantes y nifios pequefios, los adultos
también tienen riesgo de contraer tos ferina, a pesar de
que la enfermedad puede no diagnosticarse, debido a
que sus sintomas son a menudo leves y pueden no distin-
guirse de otras infecciones respiratorias. 7)

Tabla 4
Complicaciones

Fuente: Markowitz, L.E; Katz S.L. Vaccines. In Plotkin SA, Mortimer EA,
ediciones., W.B. Saunders, Philadelphia, 1994.
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Las complicaciones més comunes de la tos feri-
na son las infecciones secundarias de las vias respira-
torias como neumonia. Otras complicaciones pueden
ser consecuencia de la tos severa, estas incluyen he-
morragias en el ojo, sangrados nasales (epistaxis),
hernias y dafio fisico en los pulmones. Las complica-
ciones del sistema nervioso central varian en severi-
dad desde convulsiones menores hasta coma y dafo
cerebral permanente, que pueden ser causadas por
falta de oxigeno en el cerebro o una hemorragia cere-
bral como consecuencia de la tos. La tasa de mortali-
dad de la tos ferina varia de 0.04 por ciento en paises
desarrollados hasta un 3 por ciento en paises en vias
de desarrollo. ® El riesgo de complicaciones y la
mortalidad son mas altos en los lactantes (particular-
mente <1 afio de edad) e insignificante en nifios en
edad escolar. Las complicaciones de la enfermedad
pueden ser mortales, las causas méds comunes son la
neumonia y atelectasias (tabla 4).(69) Las tasas mas
altas notificadas de tos ferina asociadas con hospita-
lizacién (82 por ciento), neumonia (25 por ciento),
convulsiones (4 por ciento), encefalopatia (1 por cien-
to) y muerte (1 por ciento), ocurren en nifios menores
de 2 meses.

EPIDEMIOLOGIA

La tos ferina solia ser una de las enfermedades
de la nifiez mds comunes y una causa principal de
mortalidad infantil en la era prevacunal. Sin embar-
go, la epidemiologia de la enfermedad cambié mar-
cadamente después de la introduccién de las vacunas
de células completas (células bacterianas completas
inactivadas con formalina) en los afios 50. Desde esa
época, la morbilidad y la mortalidad de la tos ferina
han disminuido drasticamente en el mundo desarro-
llado. 10 E1 grupo de mayor riesgo son los lactantes
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menores de 6 meses de edad que tienen la tasa de
mortalidad mas elevada por tos ferina y los nifios.
Sin embargo, los adultos también tienen riesgo de
desarrollar esta enfermedad debido a que la inmuni-
dad conferida por la vacuna de células completas ad-
ministrada durante la infancia, disminuye con el
tiempo y puede perderse completamente al cumplir
los 12 afios.(®) A pesar de que en los adultos los sinto-
mas de tos ferina son leves, los individuos afectados son
una fuente principal de infeccién para los lactantes. )

Se considera que el resurgimiento de la tos ferina
se debe a:

¢ Disminucion de la inmunidad en adolescentes y adultos.

* Mayor niimero de notificaciones y un mejor diagnosti-
co de la enfermedad. 13

e Disminucién de la cobertura vacunal. 1)

¢ Posiblemente también la aparicion de nuevas cepas de
B. pertussis. (14)

TETANO

GENERALIDADES

El tétano es una enfermedad infecciosa aguda cau-
sada por Clostridium tetani y caracterizada por espasmos
ténicos intermitentes de los musculos voluntarios. El es-
pasmo de los maceteros es el responsable del trismus. 1)

El tétano causa 50.000 fallecimientos anuales en
todo el mundo. Los pacientes ancianos, los pacientes
con quemaduras, heridas quirtrgicas o historia de abu-
so de drogas inyectables, son mas susceptibles al desa-
rrollo de tétano. La infeccion puede aparecer también
después del parto en el ttero (tétano materno) y en el
ombligo del recién nacido (tétano neonatal). (1)
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La enfermedad clinica no confiere inmunidad. El té-
tano es una enfermedad prevenible importante, sobre to-
do en la forma neonatal en los paises subdesarrollados. ()

Es tnica entre las enfermedades prevenibles me-
diante vacunacién en cuanto a que no es transmisible,
pero se adquiere por exposicién ambiental. (1% La ino-
culacion con esporas ocurre a través de la piel en heri-
das o arafiazos menores o mayores.

Las manifestaciones del tétano estan causadas por
una exotoxina (tetanospasmina) elaborada por el bacilo
del tétano. Las esporas permanecen viables durante afios
y se pueden encontrar en el suelo y en los excrementos
de animales. El tétano puede ser secundario a una heri-
da sin importancia e incluso inaparente, si el contenido
de oxigeno en los tejidos lesionados es bajo. )

La toxina puede llegar al SNC a lo largo de los
nervios motores periféricos o ser transportada por la
circulacién sanguinea hasta el tejido nervioso. La teta-
nospasmina se une a las membranas en las sindpsis
nerviosas, donde bloquea la liberacion del transmisor
inhibidor desde las terminaciones nerviosas, causan la
espasticidad ténica generalizada, habitualmente su-
perpuesta a convulsiones ténicas generalizadas. Una
vez fijada, la toxina no puede ser neutralizada. ()

SINTOMAS Y SIGNOS

El periodo de incubacion es de 2 a 50 dias (en
promedio es de 5 a 10 dias). El tétano puede ser loca-
lizado o generalizado, este ultimo el mds comdun.
Cuanto mas lejos esté el sitio de la herida del sistema
nervioso central, més prolongado es el periodo de in-
cubacién; este también estd inversamente relacionado
con la severidad de la enfermedad, es decir, cuanto
maés corto es el periodo de incubacién, més severa es
la enfermedad (tabla 5). (15
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Tabla 5
Transmision de la enfermedad

Incubacion (generalmente < 14 dias) h

Sintomas iniciales
¢ debilidad generalizada
* dolor de cuello
* rigidez muscular

12 # llanto y rechazo a la leche materna en el neonato

[IESER l Periodo de aparicion (1-4 dias)
Espasmos (leves-severos) se vuelven mas frecuentes e incluyen:
# flexion de hombros y mufiecas —_
» extension de las piernas
1-2 semanas
Debilidad y rigidez residuales 1
| Muerte
' #10% de mortalidad en tétanos leve/moderado
Recuperacion 2 50% mortalidad en adultos con tétanos severo

#>90% de mortalidad en neonatos con tétanos severo)

Fuente: Markowitz, L.E; Katz S.L. Vaccines. In Plotkin SA, Mortimer EA,
ediciones., W.B. Saunders, Philadelphia, 1994.

TETANO GENERALIZADO

Esta es la forma mas comun de tétano. sudoracién
y presion sanguinea elevada. El sintoma inicial més fre-
cuente es la rigidez mandibular. Entre los demas sinto-
mas estan: dificultad para tragar, inquietud, irritabili-
dad, rigidez del cuello, los brazos o las piernas, cefalea,
fiebre (2 a 4 °C por encima de lo normal), molestias fa-
ringeas, sudoracion, elevacioén de la presion arterial, es-
calofrios y espasmos ténicos. Mdas adelante se presenta
la dificultad para abrir la boca (trismus) (figura 1) y el
espasmo de los musculos faciales, lo que origina una
expresion caracteristica de sonrisa fija y cejas elevadas
(risa sardonica) (figura 2). Se puede presentar rigidez o
el espasmo de los musculos abdominales, cervicales y
de la espalda. Los espasmos de los musculos de la es-
palda causa opistétonos (arqueamiento del cuerpo) (fi-
gura 3). El espasmo de los esfinteres causa retencion
urinaria o estrefiimiento. (1
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Con base en las manifestaciones clinicas se han
descrito 3 formas distintas de tétano.

Los espasmos caracteristicos son dolorosos, con
sudoracién copiosa y son causados por estimulos meno-
res como una corriente de aire, un ruido o leves movi-
mientos de la cama. Durante los espasmos generaliza-
dos, el paciente es incapaz de hablar o gritar debido a la
rigidez de la pared torécica o el espasmo de la glotis. El
estado mental puede permanecer alerta al comienzo de
la enfermedad, sin embargo, conforme se presentan los
espasmos, se puede llegar al coma. (1)

Figura 1
Trismus del tétano

Figura 2
Risa sardénica por tétano

Figura 3
Un nifio con el tétanos (opisthotonus)




TETANO LOCALIZADO

Esta forma crénica de la enfermedad no es relativa-
mente infrecuente. Puede producirse tétano localizado,
con espasticidad del grupo de musculos cerca de la heri-
da, sin trismus, que puede permanecer por semanas. ()

TETANO CEFALICO

El tétano cefdlico es una forma rara de la enferme-
dad. Se ha descrito asociado a otitis media o después de
heridas en la cabeza. El tétano cefdlico se caracteriza
por parpados retraidos, mirada desviada, trismo, risa
sardodnica y parélisis espastica de la lengua y muscula-
tura faringea. El tétano cefdlico, mas comudn en nifios,
puede afectar todos los pares craneales, en especial el
VII. Se puede presentar sordera perceptual bilateral
después del tétano en el recién nacido. 1)

TETANO NEONATAL

Una forma de tétano generalizado que ocurre en
los lactantes recién nacidos (tétano neonatal); es parti-
cularmente comun en algunos paises en vias de desa-
rrollo, pero en la actualidad es infrecuente en los paises
desarrollados. Ocurre en general por infeccién del frag-
mento umbilical, en particular cuando se ha cortado
con un instrumento no esterilizado. (10)

Los primeros signos son succién deficiente y llan-
to excesivo, seguidos de diversos grados de trismo, ri-
sa sardonica y espasmos musculares generalizados. El
recién nacido no puede alimentarse y a menos de que
esté disponible un tratamiento especial, morird casi
con seguridad pocos dias después, debido a deshidra-
tacion, neumonia o hemorragia pulmonar. Aproxima-
damente 300,000 recién nacidos mueren cada afio por
esta complicacion.
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PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

La vacunacién antitetdnica primaria con toxoide
liquido o adsorbido es superior a la administracién de
la antitoxina, al producirse la lesion. La vacunacion en
la mujer embarazada proporciona al feto inmunidad
pasiva y activa, se debe administrar a los 5 6 6 meses de
gestacion, con una dosis de refuerzo a los 8 meses. La
administraciéon de toxoide a la madre, a los 6 meses de
embarazo, proporciona inmunidad pasiva. (1

Los pacientes que han recibido toxoide tetanico
en los dltimos 5 afios no necesitan una dosis adicional
en el momento de la lesién (ver siguiente tabla).

Tabla 6
Guia para la inmunizacién contra el tétano en
pacientes con heridas abiertas

4 Susceptibilidad al tétanosfinmunizacion racomendada "\
Historia Ninguna Moderada Alta
Inmumizacidn completa v <3 afios 0 0 i
desde el dltimo refuerzo
Inmunizacion completa y 5-10 afios 0 Td Td
desde el dltimo refuerzo
Inmunizacion completa y > 10 afios Td Td Td
desde el dltimo refuerzo
[nmunizacién incompleta o incierta Td Tde IGT* (230 1) Td e IGT (50010

#No se administra inmunoglobulina antitetdnica si se sabe que el paciente ha recibido dos dosis primarias de loxmig

¥Se administran en lugares distintos con jeringuillas diferentes.
\ L4 toxoides letdinico v diftérico. tipo adulto; IGT: inmunoglobulina antietdnica. J

Fuente: Asociacién Espaiiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en
pediatria. 2* edicién. Asociacién americana de infectologia.

Si el paciente no ha sido vacunado en los ultimos
5 afios, se debe inyectar una dosis de refuerzo de 0,5 ml
de toxoide tetanico. Los pacientes no vacunados previa-
mentente deben recibir de 250 a 500 U de inmunoglobu-
lina antitetanica (se necesita una dosis mayor para las
heridas mas graves). Al mismo tiempo se administra la
primera de tres dosis de 0,5 ml de vacuna via S.C. o via
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L.M., en otro lugar. La segunda y la tercera dosis del to-
xoide se administra a intervalos mensuales. La antitoxi-
na tetanica, en dosis de 3000 a 5000 U I.M., solo se debe
usar si no se dispone de inmunoglobulina antitetanica. ()

El tratamiento implica el mantenimiento de la
via aérea permeable, administracién precoz de la in-
munoglobulina sérica humana, neutralizacién de la
toxina todavia no fijada, evitar la produccién de més
toxina, dar sedacion, controlar los espasmos muscula-
res, la hipertonia, el equilibrio de liquidos y la infec-
cién interrecurrente. (1)

El beneficio de la antitoxina depende de la canti-
dad de tetasnospasmina ya fijada a las membranas si-
napticas. Para los adultos, se recomienda una dosis de
3000 U de inmunoglobulina antitetdnica (intervalo de
dosificacion es de 1500 a 10000 U, depende de la grave-
dad de la herida). Cuando se considere necesario, la in-
munoglobulina o la antitoxina se pueden inyectar di-
rectamente en la herida. ()

TRATAMIENTO DE LA HERIDA

La suciedad y el tejido muerto favorecen el creci-
miento de las esporas del tétano en el sitio de la herida,
por lo que es necesario el desbridamiento completo y pre-
coz, sobretodo de las heridas punzantes profundas. La
penicilina y las tetraciclinas resultan eficaces contra el té-
tano, pero no pueden sustituir al desbridamiento o la in-
munizacién correcta. (1

TRATAMIENTO DE LOS ESPASMOS MUSCULARES

Las benzodiacepinas, la clorpromacina y los
barbittricos de accion corta ayudan a reducir la neu-
roexcitabilidad excesiva y el espasmo muscular. El
diazepam puede controlar las convulsiones, dismi-
nuir la rigidez muscular e inducir sedacién. (1)
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PREVENCION

La vacunaciéon con el toxoide tetdnico inactivado
es el método mds seguro para prevenir el tétano y, du-
rante muchos anos se ha llevado a cabo la vacunacién
de rutina de todos los nifios en paises desarrollados. En
los ninos, la vacunacion contra el tétano se administra
generalmente al mismo tiempo que la difteria y la tos
ferina en forma de vacuna combinada (DTP). Los es-
quemas de vacunacién recomendados incluyen tipica-
mente 3 dosis de la vacuna, administrada a partir de los
2 meses de edad con una diferencia de 1 6 2 meses que
puede ser seguida de una dosis de refuerzo de los 15 a
18 meses y/6 4 a 6 afnos de edad. Los comités consulto-
res nacionales recomiendan la administracion de la va-
cuna DTP a las 6, 10 y 14 semanas. Para mantener una
inmunidad eficaz frente al tétano (y difteria) en adul-
tos, la vacuna Td debe administrarse cada 10 afios des-
pués de completar la vacunaciéon infantil. Ademads,
también debe aplicarse una dosis de refuerzo de Td
después de una herida, si el paciente no ha recibido un
refuerzo en los dltimos 5 afios o si la herida esta conta-
minada con tierra con heces o saliva. El tratamiento con
inmunoglobulina antitetdnica y Td en pacientes con he-
ridas se recomienda para personas que tengan sus va-
cunaciones actualizadas. (16)

VACUNACION

Prevencién de tétano neonatal. Politica de vacu-
naciéon del EPI/OMS

El programa 6ptimo para proteger a los recién na-
cidos contra el tétano neonatal, mediante la vacunacion
de la madre, depende de los antecedentes de inmuniza-
cién entre las mujeres. Cuando la mayoria de las muje-
res en edad fértil no han sido previamente vacunadas
con TT (toxoide tetdnico) durante la infancia o adoles-
cencia, es de suma importancia la implementacién de
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un esquema de 5 dosis de TT para las mujeres en edad
tértil. Cada pais debe definir el grupo de edad a incluir
en la categoria "edad fértil" (ejemplo, 15 a 44 afios, 15 a
35 afios, u otras.) segin los patrones de fertilidad y re-
cursos disponibles locales. Este esquema de vacunacion
TT debe incluir una primera dosis administrada en la
primera consulta, una segunda por lo menos 4 semanas
después de la primera y una tercera de los 6 a los 12 me-
ses después de la segunda (cuadro 2). Los niveles de
anticuerpos protectores se alcanzan entre un 80 y un 90
por ciento de las mujeres después de la segunda dosis,
y en un 95 a 98 por ciento después de la tercera. El es-
quema bdésico proporcionara protecciéon por lo menos
durante 5 afios. La cuarta y quinta dosis de TT adminis-
tradas; posteriormente, prolongardn la duracién de la
inmunidad 10 y 20 afios, respectivamente.

PREVENCION DE TETANO NEONATAL

En el futuro, cifras cada vez mayores de mujeres en
edad fértil tendrdan documentada la vacunacién con toxoi-
de tetanico en la infancia temprana o en edad escolar. Pos-
teriormente podran considerarse otros esquemas de vacu-
nacién. La tasa de pérdida de inmunidad y capacidad de
respuesta a una dosis de refuerzo depende del ntimero de
dosis TT administradas, edad en el momento de la vacu-
nacién e intervalo entre las series primarias y dosis de re-
fuerzo. La duracion de la inmunidad frente al tétano des-
pués de 3 dosis de DTP administradas a intervalos de 1
mes en la infancia temprana, es de aproximadamente 5
afos, pero la capacidad de respuesta rapida a una dosis de
refuerzo persiste mas tiempo. La vacunacién de nifios en
edad escolar es otro enfoque importante. Los nifios meno-
res de 7 afios pueden vacunarse con DT o DTP; aque-
llos mayores deben recibir Td (o vacuna TT si no esta
disponible la Td). En nifios en edad escolar sin vacuna-
cién previa, los esquemas de inmunizacién précticos
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generalmente incluyen 2 dosis primarias administradas
al inicio de la etapa escolar, por lo menos con un interva-
lo de 4 semanas, una tercera dosis administrada el si-
guiente afio de escolarizacion (después de 1 afio) y una
cuarta dosis en el siguiente curso escolar.

VACUNACION DTP

ESQUEMAS DE VACUNACION RECOMENDADOS CON
VACUNAS DTP

Los esquemas de vacunacién recomendados para
las vacunas DTP varian de un pais a otro, pero tipica-
mente incluyen la administracion de 3 dosis de vacuna,
con un intervalo de 1 6 2 meses entre cada dosis a par-
tir de los 2 meses de edad. El EPI (OMS) recomienda la
vacunaciéon DTP a las 6, 10 y 14 semanas de edad. Los
esquemas mas comunes son: 3,4y 5;4,5y6,y2,4y6
meses de edad. A los esquemas DTP primarios pueden
seguirles dosis de refuerzo de 15 a los 18 meses y/6 4 a
6 afios de edad.

De 90 a 95 por ciento de los vacunados con 4 do-
sis de DTP adquieren niveles séricos protectores de an-
titoxina diftérica. Esta inmunidad adquirida persiste
inalterada durante 5 afios, disminuye progresivamente
hasta el décimo afio (50 por ciento a los 60 afos). (2)

Los efectos adversos locales son infrecuentes, pero
si se presentan son leves y pasajeros e incluyen: dolor, tu-
mefaccion (30 por ciento), prurito (25 por ciento), enroje-
cimiento y nédulo doloroso cutdneo de unas semanas de
duracién. Los sintomas generales son: fiebre (10 por
ciento), quebrantamiento, cefalea, raramente urticaria,
anafilaxia, neuropatia periférica, llanto inconsolable, dis-
nea, adinamia. @

Esta vacuna estd contraindicada en casos de en-
fermedades febriles agudas, anafilaxia a algunos de los
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componentes de esta o reacciones locales o generales
graves, en dosis precedentes. (2)

La DT se debe evitar en nifios menores de 7 afios
y en el embarazo, excepto en situaciones de riesgo ele-
vado si no se dispone de vacuna Td. Si se requiere su
uso en embarazo, se recomienda no usarla durante el
primer trimestre de embarazo. (%

ESTRATEGIAS PARA LA VACUNA COMBINADA

La iniciativa de Vacunacién Infantil de la OMS ha
anunciado como objetivo final el desarrollo de una va-
cuna que proporcione proteccion contra las principales
enfermedades infantiles prevenibles mediante vacuna-
cién con una sola dosis oral administrada al nacimien-
to. (22) El primer paso 16gico para alcanzar esta meta es
combinar diversos antigenos en una sola formulacién.
El uso de las vacunas combinadas para inmunizar con-
tra distintas enfermedades simultdneamente ya es una
estrategia reconocida para aumentar la cobertura vacu-
nal en los programas de vacunacién infantil.

Cuadro 2
Pauta de vacunacién contra difteria, tétano y tos
ferina seguin edad y tipo de vacunas

7 v Edad Nodosis | Dosis
acuna R .

de administracion intervalo de refuerzo

Difteria-Tétanos-Tos ferina (DTP) 2 meses 3 dosis/ 18 meses
4-8 semanas

Difteria-Tétanos-Tos ferina (DTP) 4-6 afios | dosis —
Tétanos-Difleria -Tipo adulto (Td) 14-16 afios I dosis | Cada 10 aiios
Antiteténica (T) - — Toda la vida

- /

Fuente: Asociacién Espafola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en
pediatria. 2* edicién. Asociacién americana de infectologfa.
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VENTAJAS DE LAS VACUNAS COMBINADAS
Existen numerosos beneficios asociados con el

uso de vacunas combinadas, entre ellas:

* Mayor grado de cumplimiento con la pauta vacunal
asociado con una mayor comodidad.

* Menos malestar para los lactantes.

* Mayor cobertura vacunal: en particular en los paises
en vias de desarrollo la cobertura disminuye cuando
aumenta el ndmero de consultas de vacunacién 43

e Simplificacién en el almacenamiento, manejo, inocula-
cién y vigilancia

e Reduccién global de los costos. (39,40:41,42,43)

VACUNA DIFTERIA-TETANOS-PERTUSSIS CELULA
COMPLETA (DTPC) Y COMBINACIONES

Las vacunas DTP combinadas se han usado en to-
do el mundo desde los afios 40 y han contribuido sustan-
cialmente en la reduccién de la tos ferina clinica. El desa-
rrollo de las vacunas combinadas de difteria, tétanos, tos
ferina, VHB y Hib, constituye un paso mayor hacia el
cumplimiento de los calendarios vacunales y puede in-
fluir en la implementacion de las vacunas contra HB y
Hib en los programas de vacunacién mundiales.

VAcuNas DPTc-HB

El combinar la vacuna HB con DTP es un concep-
to 16gico debido a que el esquema de vacunacién con-
tra HB es flexible, y por lo tanto puede incorporarse a
los esquemas DTP. (23:2425) Como parte del EPI, la OMS
recomienda el desarrollo de una vacuna combinada
DTPc-VHB, [15, 18] para facilitar la inclusién de la va-
cuna contra HB en los esquemas de vacunacién actua-
les (cuadro 3). (18545556)

Ademas del esquema de administraciéon con DTP,
en areas donde la transmision perinatal contribuye con
una proporcion significativa de infecciones infantiles, se
recomienda una primera dosis de la vacuna HB inme-
diatamente después del nacimiento (24 horas). Esto debe
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incluir la inmunizacién de recién nacidos de madres
HBsAg positivas.

Cuadro 3
Esquema de vacunacién para lactantes

recomendado por el Programa de Expansion
sobre Inmunizacién (EPI)

@mero de | Edad Vacuna Opcion 1 Opci(’)r%
Contacto [semanas]
1 Nacimiento | BCG, VOP-O VHB-1
2 6 DTP-1, VOP-1 VHB-2 VHB-1
3 10 DTP-2. VOP-2 VHB-3a VHB-2
4 14 DTP-3 VOP-3 VHB-3a
5 26-52 Sarampion, fiebre amarilla

Algunos paises administran VHB-3 con la vacuna contra el sarampién, BCG,
\@cilo Calmette-Guérin, vacuna oral antipoliomielitica (VOP). /

Fuente: Recommendations of the advisory committee on inmunization prac-
tices, the american academy of pediatrics (AAP), and tha american academy
of family phisicians (AAFP). Combination vaccines for childhood inmu-
nizacion. Morb. Mortal. Wkly. Rep. 1999.

VAcuNAs DPTc-HB/HiB

En paises industrializados donde se ha estableci-
do la vacunacién contra Hib, se ha reportado una dis-
minucién dréstica en la incidencia de enfermedades
por Hib (cuadro 4). 20) Por lo tanto, la OMS alienta ac-
tivamente la vacunacion frente a Hib en todo el mundo.
(19.27) Debido a que la vacunacién frente a Hib se reco-
mienda a la misma edad que la vacunacién contra la
difteria, el tétanos, la tos ferina y el VHB (DTPc-HB),
existe la preocupacion respecto a que los padres pue-
dan rehusar a someter a sus hijos a 2 inyecciones en ca-
da consulta. La inclusién del antigeno Hib en la combi-
naciéon DTPc-HB/Hib resuelve estas preocupaciones e
intenta hacer la vacunacién contra Hib més aceptable
para los padres, al suponer mayor comodidad para los
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lactantes (?8) y aumentar asi el cumplimiento de la
pauta vacunal, reduce la incidencia de la enferme-
dad por Hib.

Un estudio de la vacuna combinada DTPc-Hib ha
estimado un ahorro aproximado del 12 por ciento y 9
por ciento en los costos totales del programa en com-
paracion con esquemas de vacunas independientes y
un maximo de 2 6 3 inyecciones por consulta, respecti-
vamente. De igual manera, cuando la administracion
de las vacunas DTP-HB + Hib se compara con un es-
quema que utiliza vacunas separadas y un maximo de
2 inyecciones por consulta, se calcula que esta reduce
los costos de administracion en un 37 por ciento. (%)

VACUNAS DE TOS FERINA ACELULAR

Las vacunas de tos ferina acelular se desarrolla-
ron para permitir el control de la tos ferina sin la reac-
togenicidad asociada con las vacunas de tos ferina de
célula completa. En Japén se comercializaron las pri-
meras vacunas acelulares que contenian antigenos se-
mipurificados de B. pertussis. Estudios de los contac-
tos familiares y la vigilancia de la tos ferina después de
establecer los programas de vacunacién en Japén han
demostrado la eficacia de dichas vacunas. Estos resul-
tados alentadores han estimulado los esfuerzos para
desarrollar otras preparaciones acelulares.

Las vacunas desarrolladas varian entre si respecto
al ndmero y calidad de los componentes, proceso de
produccion y formulacién. Ocho vacunas acelulares han
sido probadas recientemente en estudios de eficacia; se
han publicado los andlisis de eficacia relativa y absolu-
ta, eficacia a largo plazo y correlaciones serolégicas de
proteccion. Desde la demostracion inequivoca de la efi-
cacia protectora de las vacunas de pertussis acelular, se
han publicado més datos importantes sobre el papel de
los componentes individuales. Desafortunadamente los
datos disponibles no permiten una comparacion clinica
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directa entre todas las vacunas autorizadas. La comuni-
dad cientifica en su mayoria admite que los datos dispo-
nibles demuestran la contribucién de la pertactina en la
eficacia de las vacunas de tos ferina acelular. El mayor
beneficio de todas las vacunas DTPa es su asociacion
con una reduccién significativa en reacciones adversas
sistémicas y locales comparado con las vacunas de célu-
la completa (DTPc). (30,31,32,33,34,35)

En 1991, en Estados Unidos se comercializaron las
vacunas DTPa, inicialmente como dosis de refuerzo en
nifios menores de 15 meses a 6 afios de edad. (30) La efi-
cacia, seguridad y baja reactogenicidad de estas vacu-
nas se han probado en diversos estudios.

En Estados Unidos en la actualidad se recomien-
dan las vacunas DTPa para la vacunacion de rutina de
lactantes y nifios pequefios a los 2, 4 y 6 meses, de los
15 a los 18 meses y de los 4 a los 6 afios de edad. 37)
Desde enero del 2000 el ACIP/CDC (E.U.A.) recomien-
da el uso exclusivo de vacunas de tos ferina acelular
para todas las dosis de la serie de vacunacién contra
la tos ferina. (38)

Cuadro 4
Vacunas combinadas que contienen como base DTPa

/ Frecuencia (%) \
Reaccion adversa Célula completa Acelular
Local:
Eritema 33 13
Sensibilidad 44 11
Inflamacion 34 7
Sistémica:
Fiebre >38.8°C 4 0.5
Llanto 35 0.6
Irritabilidad 38 19
No comunes:
Llanto persistente 3 0.4
Convulsiones 0.06 0
Episodios hipotonicos-hiporreactivos 0.06 0.5 )

Fuente: Immunizations practices advisory committee. Pertussis vaccina-

tion: acelular pertussis vaccine for reinforcing and booster use-supple-
mentary acip statement. Recommendations of the immunization practices 67
advisory committee. 1992.
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Se ha dado una gran prioridad al desarrollo de
productos que combinan otros antigenos administra-
dos de rutina a lactantes con DTPa acelular. Estos anti-
genos adicionales incluyen la vacuna antipoliomielitis
inactivada (VPI), la vacuna conjugada frente al Hae-
mophilus influenzae tipo b (Hib) y hepatitis B. (3940)

Después de haber demostrado en estudios clini-
cos a gran escala la buena tolerabilidad, seguridad y
eficacia protectora de la vacuna de tos ferina acelular,
combinada con los toxoides diftérico y tetanico (DTPa),
se ha centrado la atencién en el desarrollo de vacunas
combinadas basadas en DTPa. Los antigenos conside-
rados en las combinaciones fueron hepatitis B, polio-
mielitis y Haemophilus influenzae tipo b (Hib). ()

Hasta los afios de 1996 a 1999 se han autorizado 4
vacunas combinadas basadas en DTPa (DTPa-HB, DT-
Pa-VPI, DTPa/Hib, DTPa-VPI/Hib). Desde las prime-
ras autorizaciones, distintos paises han aprobado estas
vacunas y se estdn introduciendo en todo el mundo. Es-
te afio estardn disponibles mas adelante combinaciones
adicionales (DTPa-HB-VPI, DTPa-HB-VPI/Hib). %)
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GENERALIDADES

La hepatitis se caracteriza por ser un cuadro de
necrosis focal o difusa a nivel de &cidos hepéticos y
consecuente inflamacién hepdtica. La hepatitis puede
ser aguda o crénica segtn el agente etiolégico. (I

Algunos factores que pueden causar hepatitis
son: el uso de ciertos medicamentos como la isoniazida,
metildopa, ciertos virus, bacterias y parasitos (amebia-
sis, paludismo, toxoplasmosis). @)

Dentro de los virus que son capaces de ocasionar
hepatitis estan:

e Virus de la hepatitis A (HVA)
e Virus de la hepatitis B (HVB)
* Virus de la hepatitis C (HVC)
* Virus de la hepatitis D y E (HVD y HVE). (Ver tabla 2). @)

Todos los tipos de virus de hepatitis pueden oca-
sionar la enfermedad aguda, con la aparicién de sinto-
mas y signos como anorexia, fatiga, ictericia; sin embar-
go, en muchos casos la enfermedad es asintomaética. Es
importante establecer el diagndstico diferencial con vi-
rus Epstein-Barr, el virus del herpes simple y el citome-
galovirus, particularmente en los pacientes inmuno-
comprometidos. )
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SINTOMAS Y SIGNOS

La hepatitis se presenta ya sea como una afeccién
leve con sintomas similares al resfriado, asi como una
insuficiencia hepatica fulminante. M) En general, se de-
finen tres etapas de la enfermedad:
FASE PRODROMICA

Constituye la fase inicial de la enfermedad, puede
presentarse en forma abrupta o insidiosa, con sintomas

generales de la hepatitis como: (1.7)

* Anorexia

* Astenia

* Nduseas

* Vémito

e Cefaleas

¢ Diarrea o estrefiimiento

* Sensacion de malestar

* Artralgias, mialgias

e Sintoma de vias respiratorias superiores (rinorrea,
faringitis)

* Malestar general, mialgias, artralgias

e Fotofobia

Estos sintomas aparecen, por lo general, dos se-
manas antes de la ictericia. (17) En la fase temprana de
la infeccién aguda pueden manifestarse exantemas, ar-
tritis, o enfermedad del suero y en los fumadores el re-
chazo hacia el cigarro. (1.7)

FASE ICTERICA

Después de 5 a 10 dias se presenta ictericia clini-
ca. La ictericia aparece en la esclerética o en la piel
cuando se alcanzan concentraciones séricas superiores
a los 2.5 mg/dl, aunque los niveles séricos pueden au-
mentar hasta los 20 mg/dl. 37)

FASE DE CONVALESCENCIA

Se recupera el apetito, desaparece la ictericia y
hay una sensacion creciente de bienestar. Los sintomas

W ralindic )



generales desaparecen totalmente en el periodo de re-
cuperacion. La etapa posterior a la ictericia abarca un
lapso de 2 semanas hasta 4 meses. 37)

La enfermedad aguda cede al cabo de 2 a 3 sema-
nas. En un 5 a 10 por ciento de los casos, la enferme-
dad puede prolongarse, pero menos del 1 por ciento
presenta un curso fulminante agudo. ) Los niveles de
las aminotransferasas (AST y ALT) se incrementan de
forma apreciable como resultado de la necrosis y la in-
flamaciéon hepatocelular. La bilirrubina y la fosfatasa
aumentan, mientras que en una pequefa porcién de los
pacientes permanecen aumentadas después de la nor-
malizacién de las aminotransaminasas; se presenta co-
lectasis. (Ver tabla 1) )

El tratamiento de la hepatitis viral aguda es de so-
porte: inclusién de suplementos vitaminicos, vigilancia
de los niveles de enzimas hepéticas (AST y ALT) y fun-
ciones de sintesis (bilirrubina, albimina, tiempo de
protrombina). (13)

HEPATITIS CRONICA

Es una reaccién inflamatoria del higado, con dura-
cién mayor a 6 meses, donde las concentraciones de ami-
notransferasas en suero son anormales. Ademas tiene
datos histoldgicos caracteristicos. Los virus de la hepati-
tis que producen cronicidad son los de tipo B, C, D. (7/13)

En el tratamiento en la hepatitis crénica se utiliza
el interferén a2-b, a dosis de 5 millones de unidades por
dia 6 10 millones de unidades, tres veces por semana,
durante 4 meses. 4714 También se utiliza la lamivudi-
na, un inhibidor de la transcriptasa reversa, utilizado en
el tratamiento del virus de inmunodeficiencia (HIV), ba-
jo una dosificacién de 100 mg al dia. (414)
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Tabla 1

Valores normales de enzimas hepaticas

4 Pruebas Valores normales Ictericia hepatocelular\
Bilirrubina: Directa 01-0.3mg/dL Aumentada
Bilirrubina: Indirecta 0.2a0.7 mg/ dL Aumentada
Fosfatasa alcalina 30a115UI/dL Aumentada
ALT 5a35U/L Aumentada
AST 5a40U/L Aumentada
Albtmina sérica 3.5-55g/ dL Disminuida
T INR1-1.4 Prolongada J

Fuente: Tierney, L; McPhee, S; Papadakis, M. 1998. Diagnéstico clinico y
tratamiento. Manual moderno. Ediciéon 34°. México.

HEPATITIS VIRALES

HEPATITIS A

El virus de hepatitis A pertenece a la familia de
los picornavirus y se clasifica dentro del género de los
hepadnavirus. Constituye un virus de tipo RNA de hé-
lice simple que presenta un didmetro de 27 a 32 nano-
metros. Este virus no posee envoltura lipidica, lo que
facilita su movilizacién via biliar desde el higado hacia
el intestino. (27,9

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion con hepatitis A ocurre por:

* Contaminacién fecal-oral (los pacientes infectados eli-
minan el virus por heces).

¢ Contaminacién de alimentos, mariscos.

* Transmision interpersonal, la cual se favorece en con-
diciones de escasos habitos de higiene.

e Puede trasmitirse por contacto sexual. (>12)

La prevalencia de la hepatitis A es baja en zonas co-
mo América del Norte (Estados Unidos y Canadd) y al
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noroeste de Europa; en la zona del Caribe y al sureste de
Europa, la prevalencia es baja; mientras que en América
del Sur y Centroamérica, en Africa, al sureste de Asia y
Australia la prevalencia es alta. (Ver mapa n° 1) (¢

El periodo de incubacién para la hepatitis A es de
15 a 45 dias (2 a 7 semanas), para un promedio de un
mes. La etapa de mayor contagio ocurre durante las ul-
timas dos semanas del periodo de incubacién y una se-
mana después de la aparicién de la ictericia. (- 3)

El antigeno del virus se encuentra en el suero, las
heces y el higado durante la infeccién aguda. El anti-
cuerpo IgM se desarrolla al inicio de la infeccién aguda,
especificamente una semana después del estableci-
miento de los sintomas de la infeccion, por lo que fun-
ciona como marcador de la infeccién aguda. A los 3 me-
ses se observa la concentracién maxima de este anti
cuerpo, mientras que a los 6 meses la concentracion dis-
minuye totalmente. (1)

El anticuerpo IgG protector, conocido como anti-
HVA, se mantiene toda la vida, es un indicador de expo-
siciones anteriores y no sefiala una infeccién actual. (°)

CUADRO CLINICO AGUDO DE LA HEPATITIS A

La enfermedad clinica es leve y generalmente asin-
tomadtica. Se caracteriza por aumentos y disminuciones
en los niveles de aminotrasferasa. ) La fase aguda de la
infeccion es sintomatica en la mitad de los pacientes.

El virus de hepatitis A no ocasiona hepatitis croni-
ca pues tras la infeccién aguda el virus desaparece. (1)

Fase prodrémica. El inicio puede ser abrupto con
sintomas generales como:

e Anorexia

e fiebre
e dolor abdominal
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sintoma de vias respiratorias superiores (rinorrea,
faringitis)

® astenia

® nauseas

* vomito

e cefaleas

e diarrea o estrefiimiento
e sensacion de malestar
¢ artralgias, mialgias

* malestar general
fotofobia (17)

Antes del desarrollo de los sintomas ocurre un pi-
co de eliminacién fecal del virus (HVA). ©)

Fase ictérica. Después de 5 a 10 dias se presenta la
ictericia clinica. )

Fase de convalescencia. Se da la recuperacion del
apetito, desaparece la ictericia y hay una sensacion cre-
ciente de bienestar. (7)

Evolucién y complicaciones. La enfermedad
aguda cede al cabo de 2 a 3 semanas. La recuperaciéon
completa en la hepatitis A ocurre a las 9 semanas. (/) Las
complicaciones de la enfermedad pueden dar como re-
sultado: la hepatitis colestasica, con presencia de icteri-
cia y coluria.

En casos de infeccién crénica el virus permanece
en sangre e higado, por ello el paciente se convierte en
portador crénico. @)



Tabla 2
Caracteristicas de los virus de hepatitis

[Caracteristicas Virus hepatitis Virus Hepatitis | Virus hepatitis C | Hepatitis D Hepatitis E A
B A
Periodo de 30a180 15a45 15a160 30a180 14260
incubacion (dias) | promedio 60-90 | promedio 30 dias | promedio 60a90 | promedio 60a 90 promedio 40 dias
dias dias dias
Transmision
Fecal-via oral
Percutanea Nula - Nula Nula -
Perinatal A infrecuente ++ o Nula
Sexual - - +/- + Nula
- +/- +/- ++ Nula
Comienzo agudo agudo insidioso insidioso o agudo agudo
Edad adultos jovenes nifios, jovenes nifios, jovenes, adultos
lactantes, nifios adultos jovenes, adultos,
Profilaxis vacuna vacuna vacuna hepatitis B
recombinante recombinante
Cronicidad si no si si no
o J/

Fuente: Isselbacher, K.J., Braunwald, E.; Wilson, J. (1994). Principios de medi-
cina interna. Vol. 1y 11, 13% edicién, Madrid, Espafia. Interamericana Mc Graw
Hill.

VACUNA PARA LA HEPATITIS A

Entre las medidas preventivas para evitar la infec-
cién estd la aplicacion de la vacuna contra hepatitis A.

Las vacunas corresponden a formas inactivadas
(con formaldehido) del virus. Tiene como adyuvante el
hidréxido de aluminio.

El lapso de inmunidad que confiere la vacuna tras
la aplicacién de las tres dosis es de aproximadamente
de 5 a 7 afios. >19)

La vacuna de hepatitis A esta indicada en los si-
guientes casos:

* persona con enfermedad hepética crénica
e consumidores de mariscos crudos
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* persona que manipula alimentos

* hombres que mantengan relaciones homosexuales

¢ alto riesgo: personal del 4rea de salud

* personas que trabajan en guarderias expuestas a bro-
tes epidémicos. (?)

DOSIFICACION Y VIA DE ADMINISTRACION

En general, el esquema de dosificaciéon en adultos
consta de dos dosis de la preparacién para adultos, en
el siguiente intervalo de dosificacion: una dosis inicial,
la segunda dosis de los 6 a 12 meses (es una dosis de re-
fuerzo). La via de administracién es la intramuscular, a
nivel de musculo deltoides. (?)

El esquema de dosificaciéon en nifios consta de
dos dosis de la preparacion (o segun la edad) en el si-
guiente intervalo de dosificacién: una dosis inicial, la
segunda dosis de los 6 a los 12 meses (es una dosis de
refuerzo). La via de administracién es la intramuscu-
lar, a nivel vasto externo (cara anterolateral del muslo)
(Ver tabla 3). 211

En caso de que un nifio mayor de un afio no haya
sido vacunado y deba viajar a una zona endémica alta,
se recomienda la aplicacién de una dosis con refuerzo
de los 6 a los 18 meses. @

Existen en el mercado nacional cuatro vacunas
para la hepatitis A:

Havrix ® (GSK). Contiene 720 unidades ELISA en
0.5 ml (dosis en nifios y 1440 unidades ELISA en 0.5 ml
(dosis adulto)

Avaxan ® (Aventis). Contiene 160 U RIA en 0.5 ml
(presentacion tnica)

Epaxal® (Berna). Contiene 500 U RIA en 0.5 ml
(presentacion tnica). (Ver tabla 4)



EFECTOS SECUNDARIOS

Las vacunas DTP combinadas se han usado en
todo el mundo desde los afios 40 y han contribuido
sustancialmente en la reduccién de la tos ferina clinica.
El desarrollo de las vacunas combinadas de difteria, téta-
nos, tos ferina, VHB y Hib, constituye un paso mayor ha-
cia el cumplimiento de los calendarios vacunales y puede
influir en la implementacion de las vacunas contra HB y
Hib en los programas de vacunaciéon mundiales.

Los efectos adversos son de caracter leve a mode-
rado y ocurren en los primeros dos dias tras la aplica-
cién. Con las posteriores dosis los efectos secundarios se
presentan en menor proporcién. (?)

Las reacciones generales reportadas (mds del 10
por ciento) a nivel sistémico incluyen: cefalea, malestar
general, fiebre; a nivel local se presentan dolor, tume-
faccién, enrojecimiento. (15 En menos del 1 por ciento
calambres abdominales, anorexia, agitacién, artralgias,
estrefiimiento, dispepsia, diaforesis, disuria, epistaxis,
disturbios gastrointestinales, hipotension, irritabilidad,
insomnio, rinitis, urticaria, rigidez de cuello. (15)

PRECAUCIONES

No hay estudios sobre la seguridad de la vacuna
en embarazo o lactancia, sin embargo, al ser una vacu-
na de virus inactivado, el riesgo de dafio fetal podria
ser muy bajo. En la mujer embarazada que debe viajar
a zonas altamente endémicas ( y que presente riesgo al-
to de exposicion a HAV) se debe considerar el riesgo
beneficio de la aplicacién de la vacuna. @) Riesgo en el
embarazo: C. (15)

INTERACCIONES

Los inmunosupresores disminuyen el efecto de la
vacuna. (1%
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Tabla 3
Vacunas para hepatitis A

Indicacion Patente -Casa Presentacion Esquema Composicion Viade
administracion

Hepatitis A AVAXIM® (Aventis) Jeringas prellenadas | Vacuna inactivada Adolescentes ™M
oviales de vidrio con | con formaldehido. mayores de 18
suspension meses de edad y
para inyeccién adultos, dos dosis
de05mLalosOy
6 meses
Hepatitis A | HAVRIX® (G ithkline) | Jeringas prer d Vacuna inactiva Nifios a partir de 1 ™M
pedidtrica (720 junior) oviales de vidrio con | con formaldehido afio hasta los 18
y adulto (1440 adulto) suspension para que contiene la afios, dos dosis de
inyeccion cepadel virusdela | 0,5mL:0, 612 meses.

Hepatitis AHM 175 | Mayores de 19 afios
y adultos dos dosis
del0mLalos
0, 6-12 meses

Hepatitis A EPAXAL ®(Berna) Jeringas prellenadas | Vacunainactivada | Nifios a partir de los ™M
de0,5mL liposomal 6 afios y adultos, dos
dosis de 0,5 mL
enun esquema de
0, 6-12 meses. No
contiene hidréxido

de aluminio.

Fuente: Gonzalez, M. Lopera, W.; Arango A. Fundamentos de medicina.
Manual de la terapéutica. Corporacién para investigaciones bioldgicas.
Colombia. P. 355-59.

Vademecum de productos Glaxo SmithKline. Edicién 2001.

HEPATITIS B

El virus de hepatitis B pertenece al grupo de He-
padnaviridae. Tiene un genoma de 4cido desoxirribo-
nucléico (DNA), de doble cadena. Se reconocen tres
particulas de hepatitis B de diferente tamario, la de ma-
yor tamafio se conoce como particula de Dane. Todas
las particulas estdn compuestas por una capa externa
de lipidos y carbohidratos que contiene el antigeno de
superficie del virus (HBsAg) , asi como un ntcleo cen-
tral (core) que contiene el DNA virico. En el caso de las
particulas de Dane el nticleo también contiene los anti-
genos HBcAg y HBeAg. @)



EPIDEMIOLOGIA

La hepatitis es asintomética en menos del 10 por
ciento de los nifios menores de seis afios y en cerca del
50 por ciento en los mayores de seis afos. (%) Se estima
que la hepatitis B ha afectado a cerca de cuatrocientos
millones de personas alrededor del mundo, ademas de
ser la causa mds comun de cirrosis y carcinoma hepato-
celular en el mundo (Ver tabla 5). 24

Las formas de transmision de la hepatitis B incluyen:

* exposicion a sangre o derivados o fluidos corporales
contaminados

* perinatal, transmisién neonatal

* por contacto sexual con portadores

* equipo médico odontolégico infectado

* uso de agujas contaminadas

* uso de afeitadoras

* tras técnicas de tatuajes y perforaciones corporales

* pacientes de hemodidlisis

* personas con trastornos de la coagulacién que requie-
ren productos sanguineos. ()

De todos estos mecanismos tiene mayor relevan-
cia la transmision perinatal en zonas de prevalencia
intermedia a alta, ya que més del 89 por ciento de los
nifios infectados pasan a cronicidad. (?)

La infeccion por VHD se presenta junto con la he-
patitis B. El periodo de incubacién de la hepatitis By D
es de 30 a 180 dias. ®

El diagndstico de hepatitis B se basa en la presen-
cia de HbsAg, el cual se detecta de 1 a 7 semanas antes
de la apariciéon de los sintomas clinicos o de la eleva-
cién de los niveles de enzimas hepaticas. 12
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Tabla 5
Prevalencia en Latinoamérica de hepatitis B

Prevalencia baja Prevalencia intermedia Prevalencia alta h
hastaun 2 % 2-10 % Mayor al 10%
Cuba, Jamaica, Trinidad Haiti En la cuenca del amazonas: Brasil
y Tobago Reptblica Dominicana Colombia
Barbados Guatemala Pera
Costa Rica Honduras Venezuela
El Salvador Norte de Brasil
Nicaragua Colombia
Panama Pert
Meéxico Surinam
Argentina Venezuela
Bolivia
Sur de Brasil
Chile
Ecuador
Paraguay
Uruguay
guay )

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria. 2000. Manual de Vacunas en Pedia-
tria. 2 ediciéon Latinoamericana. Asociaciéon Americana de Infectologia.
Espafia.

Existen tres sistemas antigeno anticuerpo relacio-
nados con el virus de hepatitis B:

HbsAg. es un indicador de infeccién por HBV e
implica infectividad. Estos antigenos permanecen du-
rante toda la enfermedad clinica y se detectan en casi
todos los casos de hepatitis crénica o aguda. (712

Anti HBs. son anticuerpos especificos contra Hb-
sAg. Se presenta en la mayoria de los pacientes después
de la vacunacién completa o después de la depuracion
o disminucién de los niveles de HbsAg; esto dltimo se
conoce como periodo de ventana. (/)

La apariciéon de Anti-HBs y la desaparicion de
HBsAg puede indicar la recuperacion de la infeccion, la
falta de infectividad y tedricamente proteccién contra
infecciones posteriores con HVB. Sin embargo, este an-
ticuerpo no es un indicador absoluto de la resoluciéon
de la hepatitis o de proteccion contra futuras infeccio-
nes, debido a que se reporta que pacientes con anticuer-
pos para un tipo de antigeno de superficie presentan in-
feccion por otro subtipo viral. (¢7)
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Anti HBc. constituye una inmunoglobulina IgM
contra el antigeno HbcAg. Es un indicador de infeccién
aguda. Se mantiene por mas de 6 meses y aparece antes
de detectar HBsAg. )

CUADRO CLINICO DE LA HEPATITIS

Despusés de la infecciéon aguda la hepatitits B pue-
de persistir en adultos en 1 a 2 por ciento de los casos.
En pacientes con hepatitis crénica, por infecciéon por he-
patitis B durante la infancia, presentan mayor riesgo de
desarrollar cirrosis y hepatocarcinoma. (27)

FASE PRODROMICA
El inicio es insidioso con la aparicién de sintomas
generales de la hepatitis como:

® anorexia

e afecciones de vias respiratorias superiores (rinorrea,
faringitis)

e astenia

® nauseas

® vOmito

e cefaleas

e diarrea o estrenimiento

* sensacion de malestar

e artralgias, mialgias

* malestar general, mialgias, artralgias

e fotofobia. (17)

FASE ICTERICA

Después de 5 a 10 dias se presenta ictericia clini-
ca. En el caso de la hepatitis B no complicada, desde la
fase ictérica hasta la recuperacion total puede transcu-
rrir un lapso de 3 a 4 meses. ()

FASE DE CONVALESCENCIA

Se da la recuperacion del apetito, la desaparicion
de la ictericia y una sensacion creciente de bienestar. (7)
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EVOLUCION Y COMPLICACIONES

La enfermedad aguda cede al cabo de 2 a 3 sema-
nas. Con recuperacion completa de la hepatitis B a las
16 semanas. () La hepatitis B aumenta los valores de
aminotransferasas. (/)

La hepatitis crénica por virus B afecta principal-
mente a hombres. Ademds, puede ser una consecuen-
cia de la hepatitis aguda. En la fase inicial hay presen-
cia de antigenos Anti-HBc, en un 70 por ciento de los
pacientes y antigenos HBeAg y DNA, lo que denota
replicacién. (7)

VACUNA PARA LA HEPATITIS B

Las vacunas para la hepatitis B estdn compues-
tas por antigenos de superficie obtenidos por tecno-
logia DNA recombinante en levadura saccharomyses
cerevisae. Contienen, como adyuvante, hidréxido de
aluminio y timerosal como conservante. Son vacunas
inactivas que deben conservarse a + 2 °C y + 8 °C, sin
congelar. @

Tras completar el esquema de vacunacion, se ob-
tiene una proteccion del 95 a 98 por ciento de los vacu-
nados. Dos semanas después de la segunda dosis se al-
canzan titulos iguales o superiores a los 10 mUI /Ml de
anti-HBs (niveles protectores). @

La vacuna de hepatitis B estd indicada en los si-
guientes casos: (2)

* viajeros a dreas endémicas, especialmente si van a re-
sidir mas de seis meses.

* pacientes con HIV o inmunocomprometidos.

* personas portadoras del virus de la hepatitis C.

* pacientes en hemodialisis.

* en los siete dias posteriores a la exposiciéon percutdnea
0 permucosa.

e trabajadores y estudiantes del area de salud.
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* personas que han adquirido una enfermedad de tras-
misién sexual o que han tenido més de una pareja
sexual en seis meses.

® personas con relaciones homosexuales.

* personas que usan drogas parenterales ilicitas.

e adolescentes.

DOSIFICACION Y VIA DE ADMINISTRACION

En general, el esquema de dosificaciéon en adultos
consta de tres dosis de la preparacién para adultos, en
el siguiente intervalo de dosificacién : una dosis inicial,
la segunda dosis al mes y la final a los 6 meses. La via
de administracion es la intramuscular, a nivel de mus-
culo deltoides. @

A pesar de que los niveles de anticuerpos anti-
HBs son indetectables al cabo de 12 afios, no se requiere
la aplicaciéon de maés refuerzos, debido a que se conser-
va la accién protectora, sin embargo, en los pacientes so-
metidos a hemodidlisis, que presenten concentraciones
de anticuerpos menores de 10 mUI/ml deben recibir un
refuerzo, al igual que otros pacientes de alto riesgo, tras
conteos anuales de los niveles de anticuerpos. )

En los casos de inmunizacién rdpida post exposi-
cién, se utiliza un esquema de cuatro dosis: las primera
de tres dosis a intervalos de un mes y la cuarta dosis a
los 12 meses de la primera aplicacién. @) La vacuna se
puede utilizar en el embarazo y la lactancia. ?)

En los viajeros, la inmunizaciéon rapida consiste
en tres dosis a los 0, 1 y 4 meses 6 cuatro dosis a los 0,
1, 2 y 12 meses. Cuando no se puede completar el es-
quema, se deben administrar por lo menos dos dosis
antes del viaje. (2

El esquema de dosificaciéon en pediatria consta de
tres dosis de la preparaciéon para nifios (o segun la
edad) en el siguiente intervalo de dosificacién: una do-
sis inicial, una segunda dosis al mes y la final a los 6
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meses. En los recién nacidos; el esquema de dosis, reco-
mendado por el Ministerio de Salud de Costa Rica, sefia-
la dos dosis de la vacuna monovalente a los 2 y 4 meses
de edad. La via de administracién es la intramuscular,

a nivel de musculo vasto lateral (cara anterolateral del
muslo). 211

FASE DE CONVALECENCIA
Se da la recuperacion del apetito, la desaparicién
de la ictericia y una sensacion creciente de bienestar. (7)

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios principales ocurren en el
sitio de aplicacion: irritacién local con eritema, indura-
cién, dolor, enrojecimiento. ) No se han reportado
reacciones alérgica a la vacuna. ?)

Las reacciones generales son transitorias y de ra-
pida resolucion e incluyen: malestar general, febricula,
nauseas, vOmitos, cansancio tipo gripal, artralgias,
mialgias, dolor abdominal y cefaleas. () En menos del
1 por ciento ocurren calambres abdominales, anorexia,
agitacion, artralgias, estrefiimiento, dispepsia, diafore-
sis, disuria, epistaxis, disturbios gastrointestinales, hi-
potension, irritabilidad, insomnio, rinitis, urticaria, ri-
gidez de cuello, sincope, broncoespasmo, angiodema
vasculitis, vértigo, parestesias. (215

PRECAUCIONES

Se debe aplicar con precaucion en pacientes con
enfermedad cardiovascular, o desorden pulmonar. (15)

Factor de riesgo en el embarazo: C. (15

Existen en el mercado nacional las vacunas para
la hepatitis B:

Engerix -B ® (GSK)

Recombivax HB ® (Aventis)
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Twinrix® (GSK) Combinacion de virus inactivado
y purificado de hepatitis A y del antigeno de supserfi-
cie HBsAg purificado. Para nifios y adultos con un es-
quema de dosificacion de tres dosis (0,1,6 meses) (Ver
tabla 5).

La vacuna Twinrix® (GSK) es una combinacién
de virus inactivado y purificado de hepatitis A y del an-
tigeno de superficie HBsAg purificado presentes en
Havrix® y Engerix®.

Cada mililitro contiene 720 unidades ELISA de vi-
rus de la hepatitis A inactivado y 20 mcg de antigeno de
superficie de hepatitis B. (Técnica DNA recombinante). ©)

Para nifios y adultos el esquema de dosificacion
consiste en tres dosis (0,1,6 meses).

Estudios reportan que tras la aplicacion de esta
vacuna, en personas entre los 17 a 60 afios, la serocon-
version de la hepatitis A, tras la primera dosis fue del
94 por ciento y los niveles de anti-HBs fueron del 71 por
ciento. En la segunda dosis se alcanz¢ el 99 por ciento
de seroconversion de HVA y niveles de anti-HBs del 97
por ciento. ) Otro estudio randomizado con 300 perso-
nas, que comparaba la eficacia de la vacuna combinada
con la vacuna monovalente o la aplicacién de las dos
vacunas monovalentes (una de HBA, otra de HBV), se
encontrd titulos mas altos de seroconversién en la vacu-
na combinada que en la aplicacion simultdnea de las
vacunas monovalentes en comparacién con la vacuna
s6lo para HAV. (©)

Los efectos secundarios reportados son similares
a los de las vacunas monovalentes:

enrojecimiento en el sitio de aplicacién, cefaleas,
fatiga. (©)

Por otro lado, existen vacunas combinadas para
la difteria, tétano y tos ferina, H. influenza que contie-
ne antigenos de superficie de virus de hepatitis B.
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(Tritranrix HB® y Tritranrix-HB-Hiberix®) para pe-
diatria con un esquema de dosificaciéon de 2, 4, 6 y 18
meses. (Ver tabla 5).

HEPATITIS C

GENERALIDADES

Recientemente, se ha conseguido el clonaje de un
virus causante del cuadro de hepatitis postransfusional
y que se ha denominado virus de la hepatitis C. Se tra-
ta de un virus de 30-60 mm, con una cubierta lipidica y
cuyo genoma es un RNA de 10.000 pares de bases. Pre-
senta similitudes fisicas y genémicas con los flavivirus.
Por el momento no se ha podido observar ninguna par-
ticula virica completa. (16:17)

Existen multiples subtipos del virus de la hepatitis
C (VHC) con secuencias de nucleétidos (genotipos) va-
riados; estos subtipos varian geograficamente y repre-
sentan un papel en la virulencia de la enfermedad. El
VHC puede también modificar su patrén de nucleéti-
dos con el tiempo en una persona infectada (cuasi espe-
cies); tendencia que limita el desarrollo de vacunas. (1)

Se sabe actualmente que el virus de la hepatitis C
(VHC) causa la mayoria de los casos de la entidad que
se denominaba antes hepatitis noA-noB (NANB) pos-
transfusionales o esporddicas. También estd implicado
en muchos casos de hepatitis crénica, cirrosis criptogé-
nica y carcinoma hepatocelular no relacionado con el
VHB. La hepatitis crénica C ofrece muy escasa tenden-
cia a la remisién espontdnea y, cuando esta ocurre, no
siempre es definitiva puesto que puede reactivarse
después de un periodo mas o menos prolongado de
quiescencia. La transicién a la cirrosis se produce en
una proporcién sustancial de los pacientes con hepati-
tis crénica C, que parece incrementarse a medida que
se prolonga la enfermedad. (16)
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Tabla 5
Esquema de vacunacion

Indicacién

Patente -Casa
farmacéutica

Presentacion

Composicion

Dosificacion

Via de administracién

Hepatitis B

ENGERIX-B®
(GlaxoSmithkline)
pediatrica y adulto

Vial de vidrio o
jeringas
prellenadas con
suspension para
inyeccion

Vacuna inactivada.
Antigeno de
superficie del virus
obtenido por
tecnologia de DNA
recombinante

Menores de 19
afios dosis
pediatrica de 0,5
mL (10 meg) en
un esquema de
0, 1y 6 meses.
Mayores de 20
afios (20 mcg)
dosis adulto de
1,0 mLenun
esquemade: 0, 1
6 meses.

i.m./s.c Actualizada cada
afio segln indicacion de
OMS. Vacunacion anual.
No aplicar a personas
alérgicas a la proteina de
huevo. Contraindicada en
el primer semestre de
embarazo.

Hepatitis B

RECOMBIVAX HB®
(Aventis) pediatrica,
adolescentes y
adultos

Jeringas
prellenadas de 0,5
mLy1,0mL

Vacuna inactivada.
Antigeno de
superficie del virus
obtenido por
tecnologia de DNA
recombinante

Menores de 10
afios dosis
pediatrica de 0,25
mL (2,5mcg) en
un esquema de 0,
1y 6 meses.
Mayores 11y
menores de 19
afos dosis
pediatrica de 0,5
mL (5 mcg) en un
esquema de 0, 1
y 6 meses.
Mayores de 20
arios dosis adulto
de 1,0 mL (10
mcg) en un
esquemade: 0, 1
y 6 meses.

i.m. profundo. No
contraindicada en
embarazo en casos de muy
alto riego.

Hepatitis Ay
B

\_

TWINRIX®
(GlaxoSmithkline)
pediatrica y adulto

Jeringas
prellenadas con
suspension para
inyeccion de 0,5
mLy1,0mL

Vacuna combinada
formulada por la
mezcla de
preparaciones a
granel del virus de
la hepatitis A (HA)
inactivado y
purificado, y del
antigeno de
superficie del virus
de la hepatitis B
(AgHBs) purificado,
adsorbidos por
separado en
hidréxido de
aluminio y fosfato
de aluminio.

Mayores de 1 afio|
hasta 15 afios:
0,1y 6 meses en
dosis de 0,5 mL.
Mayores de 16
afos y adultos:
0,1y 6 meses en
dosis de 1,0 mL.

m.

J

Fuente: Fuente: Gonzalez M.; Lopera, W.; Arango A. “Fundamentos de
medicina”. Manual de la terapéutica. Corporacion para investigaciones bio-
l6gicas. Colombia. P.355-59. Vademecum de productos Glaxo SmithKline.

Edicién 2001.

La infeccién se adquiere con mucha frecuencia a
través de la sangre, ya sea por transfusiéon o por uso
de farmacos i.v. Puede haber transmision sexual y
vertical de la madre al lactante. La prevalencia de la
hepatitis C, entre pacientes con hepatitis fulminante
oscila entre el 24 y el 44 por ciento. Muchos de estos
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pacientes presentan formas de hepatitis fulminantes
de inicio tardio con mortalidad importante. (1)

Muy recientemente se ha comprobado que la
evolucion insidiosa a muy largo plazo de la hepatitis
crénica C, estd agravada por la aparicién de otra temi-
ble complicacién, como lo es el desarrollo de carcino-
ma hepatocelular. La relacién existente entre infeccion
crénica por el virus C y carcinoma hepatocelular se
apoya en la constatacion de que alrededor del 70 por
ciento de los pacientes cirréticos con hepatocarcinoma
presentan anticuerpos anti-VHC, y el seguimiento pro-
longado de pacientes con hepatitis crénica demuestra
la creciente frecuencia con que se detecta el desarrollo
de tumor en pacientes con cirrosis causada por una in-
feccién crénica por virus C subyacente, muchas veces
asintomdtica. El tumor puede evolucionar a partir de
la fibrinogénesis méas que proceder de la infeccién mis-
ma por el VHC, dado que la cirrosis ya esta estableci-
da en casi todos los casos. (16:17)

El VHC se asocia con crioglobulinemia mixta
esencial, porfiria cutdnea tardia (alrededor de un 60-80
por ciento de los pacientes con porfiria tienen el VHC,
sin embargo, s6lo unos pocos pacientes con VHC desa-
rrollan porfiria) y quizd glomerulonefritis, ademas
otros trastornos inmunitarios. Los mecanismos por los
cuales esto sucede son inciertos. Adicionalmente, has-
ta un 25 por ciento de los pacientes con hepatopatia al-
coholica albergan también el VHC, sin estar claras las
razones de esta frecuente asociacién. (17)

La mayoria de los casos de hepatitis C son subcli-
nicos, incluso en el estado agudo. La infeccién tiene
una incidencia de cronicidad (alrededor de un 75 por
ciento) muy superior a la de la hepatitis B; por esta ra-
z6n, la hepatitis C se descubre a menudo por la detec-
cién fortuita del anti-VHC en personas aparentemente
sanas. Muchas personas son portadoras crénicas del
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VHC y tienen, a menudo, ya hepatitis crénica subclini-
ca o incluso cirrosis. La prevalencia varia con la geo-
grafia y otros factores epidemiolégicos. (17)

Di1AGNOsTICO

El diagnostico de la hepatitis C se basa en la pre-
sencia del anticuerpo sérico (anti-VHC), el cual no es
protector e implica infeccion activa. El anticuerpo anti-
VHC aparece a menudo varias semanas después de la
infeccién aguda, por lo que una prueba negativa no ex-
cluye una infeccién reciente. Estos anticuerpos anti-
VHC se encuentran con mayor frecuencia en hepato-
patias cronicas e indican generalmente una replicacion
virica activa y una continuidad en la infectividad maés
que la recuperacién de la infeccién. (16:17)

TRATAMIENTO

Se han llevado a cabo estudios similares a los rea-
lizados en la hepatitis B, que involucran al interferén
alfa con resultados satisfactorios. (16)

Se estd estudiando una forma recombinante del
interferén—o enddgeno, en pacientes seleccionados con
tircoleucemia, sarcoma de Kaposi, papilomavirus hu-
mano y virus respiratorios, que beneficia a aquellos pa-
cientes con el VHC, con carga virica detectable y ano-
malias de las pruebas de funcién hepatica. (17)

La dosis es de 3 a 6 millones de U tres veces por se-
mana, durante 3 a 6 meses, con lo que se observa una
disminucioén en los casos tipicos del nivel de ARN del vi-
rus y mejora las pruebas de funcién hepatica y la histo-
logia del higado en el 10 al 25 por ciento de los pacientes.

Los efectos adversos comprenden fiebre, escalo-
frios, debilidad y mialgia, que en los casos tipicos co-
mienzan de 7 a 10 horas después de la primera inyec-
cién y duran hasta 12 horas. La dosis més baja utilizada
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contra el VHC conduce a menos efectos adversos gra-
ves, sin embargo, se ha descrito empeoramiento de la
hepatitis. (1718)

Adicionar ribavirina al interferén se muestra pro-
metedora para tratar la infeccién por VHC. (17)

El tratamiento de la hepatitis crénica C es un im-
portante problema terapéutico. El interferén induce un
descenso rdpido de las cifras de transaminasas hasta la
normalizacién, en una proporcién muy elevada de los
pacientes tratados, hecho muy poco comtin en la histo-
ria natural de esta enfermedad y provoca una mejoria
histolégica indudable. Lamentablemente, estos efectos
benéficos se mantienen al interrumpir el tratamiento
s6lo en una proporcién relativamente reducida de los
pacientes con buena respuesta inicial. No se ha logrado
identificar todavia los factores que determinan una
respuesta favorable y duradera al tratamiento con in-
terferon. Una aplicacién subcutdnea de 3 millones de
unidades de interferén a-2b tres veces por semana,
durante tres meses, se acompafa de una cifra aproxi-
mada de un 50 por ciento en la normalizacién de las
enzimas hepaticas, la desapariciéon del RNA viral en
plasma y la mejoria en el cuadro histopatolégico. El
tratamiento prolongado por 12 meses incrementa la
posibilidad de normalizacién sostenida de los valores
de enzimas hepaticas. (16:18)



PROFILAXIS
No existe vacuna contra el VHC. (17)

OTROS TIPOS

El virus de la hepatitis D es un virus defectuoso
que s6lo aparece en forma conjunta con el virus de he-
patitis B. Su prevalencia varia segtin la zona geografica
(cuenca del Mediterraneo, Oriente Medio, algunos pai-
ses de Sudamérica). (1.12)

La clinica de la enfermedad es similar a la que se
observa con la hepatitis B aguda grave y existe una ten-
dencia hacia la cronicidad. 12

El virus de la hepatitis E se transmite por agua
(transmision entérica) y es el responsable de brotes
agudos, sin embargo, no presenta cronicidad. La en-
fermedad puede ser grave, en especial en la mujer
embarazada. (12)

Otro virus que ocasiona hepatitis crénica es el ti-
po G, familia de las flavivirus. Se cree que puede trans-
mitirse por sangre. (12)
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CariTULO IV
PoLIOMIELITIS
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GENERALIDADES

La poliomielitis es una infeccién aguda causada
por poliovirus que puede dar lugar a una enfermedad
menor inespecifica, una meningitis aséptica (poliomie-
litis no paralitica) o una hipotomia flacida de diversos
grupos musculares (poliomielitis paralitica). (1

Los causantes de la polio son 3 serotipos de polio-
virus tipos 1, 2 y 3. En paises donde el poliovirus atin es
endémico, la enfermedad paralitica a menudo es causa-
da por el poliovirus tipo 1, con menos frecuencia por el
tipo 3 y con mucho menos frecuencia por el tipo 2. El vi-
rus se transmite de persona a persona principalmente
por contacto oral-fecal directo. Sin embargo, el virus
también puede transmitirse por contacto indirecto con
saliva o heces infecciosas, o por el alcantarillado o agua
contaminada. ()

El hombre es el tinico huésped natural de los po-
liovirus. La infeccion se produce por contacto directo y
es muy contagiosa. Las infecciones inaparentes (fuente
principal de propagacion) son frecuentes en las pobla-
ciones no vacunadas, sin embargo, la enfermedad fran-
ca es rara. ()

La enfermedad afecta tipicamente a nifios muy
pequetios, con el 80-90 por ciento de los casos en ni-
fios menores de 3 afios de edad. /) La infeccién y la in-
munidad se adquieren en los primeros afios de vida;
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no hay epidemias y més del 90 por ciento de los ca-
sos paraliticos quedan confinados a nifios menores
de 5 afios. (1)

El virus penetra por la boca y su replicacién ini-
cial tiene lugar en la orofaringe y el aparato digestivo,
sobre todo en el ileo. Pequefas cantidades del virus
llegan a la sangre, que lo transporta a otras regiones
del sistema reticuloendotelial, donde se produce una
amplia replicaciéon. La invasiéon del SNC se produce
durante la viremia secundaria. A veces, el virus puede
alcanzar el SNC a través de las terminaciones de las fi-
bras nerviosas periféricas. (1)

Durante el periodo de incubacion, el agente se en-
cuentra en la faringe y en las heces y, una vez desarro-
llados los sintomas, persiste durante 1 a 2 semanas en
la faringe y durante 3 a 6 semanas en las heces. La vire-
mia dura varios dias y desaparece con el comienzo de
la sintomatologia, cuando ya se han desarrollado los
anticuerpos. (1

En la mayoria de los casos, el padecimiento pro-
duce sélo enfermedad leve, cuyos sintomas se resuel-
ven en pocos dias. La mayoria de los pacientes no tie-
nen mads sintomas, pero hasta en un 2 por ciento de
ellos, el virus alcanza el cerebro y la médula espinal,
y se manifiesta stibitamente una enfermedad neuro-
l6gica mayor, en ocasiones después de un periodo de
remision. Alrededor de un 30 por ciento de los casos
que alcanzan esta etapa se resuelven en 7 dias, pero
el resto de los casos progresa hacia la paralisis. 8)

La patologia importante debida al virus se produ-
ce solamente en la médula espinal y el encéfalo. La le-
siéon neuronal producida por el virus, la lesién prima-
ria, da lugar a una reaccién inflamatoria intensa, que da
como resultado una neuronofagia. La localizacién y la
intensidad de la paralisis dependen de la distribucién
de las lesiones neuronales.
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Los factores que predisponen a la gravedad de la
lesién neurolégica son el aumento de la edad (a lo largo
de la vida), una amigdalectomia o una vacunacién (so-
bre todo DPT) reciente, el embarazo y el ejercicio fisico
que coincide con el comienzo de la fase nerviosa. (1

El poliovirus adopta una de las siguientes formas:
¢ inhalacién de secreciones respiratorias infecciosas de
una persona infectada (transmisién por gotas) )
* infeccién no aparente
* poliomielitis abortiva
* poliomielitis no paralitica
* poliomielitis paralitica.

SIGNOS Y SINTOMAS

Las formas clinicas varian, sin embargo, las dos
presentaciones basicas de la enfermedad son dos: la en-
fermedad menor (abortiva) y la mayor (paralitica o no
paralitica). (1

Existe una infeccion sin sintomas, cuyo periodo
de incubacién comprende de 7-14 dias y corresponde al
90-95 por ciento de los casos. (@

La poliomielitis menor es la responsable del 80-90
por ciento de las infecciones sintomaéticas, se produce
sobre todo en nifios, es leve y no afecta al SNC. Los sin-
tomas consisten en fiebre, malestar, dolor de cabeza,
garganta y vomitos. (13) Estos sintomas aparecen de 3 a
5 dias después de la exposicién y la enfermedad cede al
cabo de 24 a 72 horas. (1:23)

La poliomielitis mayor puede aparecer después
de varios dias de buen estado general tras una enferme-
dad leve, pero lo mas frecuente es que lo haga sin en-
fermedad previa, especialmente en los nifios mayores y
en los adultos.

La poliomielitis no paralitica, también llamada me-
ningitis aséptica, presenta los mismos sintomas de la po-
liomielitis menor, mas irritacion meningea y espasmos
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musculares. ® El periodo de incubacién es de 2-10 dias.
En la mayoria de los casos, la recuperacion es completa,
sin embargo, en una minoria puede evolucionar a la
forma paralitica (1 por ciento de los casos). ¥

La poliomielitis paralitica representa el 0.1-2 por
ciento de los casos. El periodo de incubacién es de 2-6
dias, lo que coincide con el periodo de replicacion viral
en la faringe y/o tracto gastrointestinal. La parélisis es
asimétrica, es mas frecuente la parélisis de miembros
inferiores que los superiores y son los musculos largos
los més afectados. La paralisis puede presentarse en
cualquier momento durante la fase febril. Pueden pre-
sentarse temblores, debilidad muscular, estrefiimiento
e ileo paralitico. Existen dos variantes de la poliomieli-
tis paralitica, que pueden coexistir, las cuales son me-
dular y la bulbar.

La poliomielitis medular se caracteriza por debili-
dad de los musculos inervados por los nervios espina-
les, con paralisis de la cintura escapular, intercostal y
diafragmadtica, lo que reduce la expansion del térax y la
capacidad vital. ®) La variante bulbar afecta los muscu-
los inervados por los nervios craneales (sobre todo el IX
y el X), los centros respiratorio y vasomotor y provoca
sintomas de encefalitis. Cuando estan afectados estos
centros el prondstico es pésimo y la mortalidad es muy
alta (hasta un 50 por ciento).

Algunos otros sintomas son: diplopia (rara), debi-
lidad facial, disfagia, distonia, voz nasal, debilidad del
esternocleidomastoideo y trapecio, dificultad para
masticar, incapacidad para deglutir, expulsar saliva o
regurgitacién nasal. Estos tltimos son signos precoces
de afectacién bulbar. (1-3)

COMPLICACIONES
Pueden presentarse infecciones del tracto respi-
ratorio, atelectasias, neumonias, miocarditis, edema
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pulmonar, insuficiencias respiratorias. (1.23) Las obs-
trucciones respiratorias se deben a la afeccién de los
nervios craneales o lesiones en el centro respiratorio. )

Figura 1
Rodilla en retroversién como consecuencia de
peso prematuro soportado por rodillas débiles

Fuente: Melnick JL. recent (3) developments in the worldwide control of
poliomyelitis. In Kurstack E, Marusy K RG (eds). Control of virus Dikeaks.
Marcel Dekker, New York, 1984.

TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomdtico. Los pacientes con
formas menores o mayores leves solo deben guardar re-
poso en cama durante los primeros dias de enferme-
dad, de esta manera, se reduce la tasa de paralisis. (1,3)

Los analgésicos y antipiréticos pueden aliviar las
molestias. Durante la fase aguda estd indicado el lecho
duro o “cama de polio”, con estribos para evitar la cai-
da del pie. En los pacientes con dificultad respiratoria
se recomienda el suministro de oxigeno y la traqueosto-
mia para mantener limpia la via aérea. (1)
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SINDROME POSTPOLIO

Después de cumplir 30-40 afios de edad, casi un
20 por ciento de las personas que contrajeron polio pa-
ralitica en la nifiez, puede experimentar dolores muscu-
lares y exacerbacion de la debilidad existente o desarro-
llar una nueva debilidad o parélisis. Muchos de estos
problemas de salud no son exclusivos de la poblacion
afectada por la polio y estdn asociados con la edad. Sin
embargo, aparentemente existen algunos problemas
Unicos y caracteristicos entre los supervivientes de la
polio que pueden llamarse sindrome posterior a la po-
lio. Existe un mayor riesgo para este sindrome, poste-
rior a la polio en: a) paso del tiempo desde la infeccion
aguda con poliovirus, b) presencia de alteracién resi-
dual permanente después de la recuperacion de la en-
fermedad aguda, y c) sexo femenino.

No se considera que el sindrome posterior a la po-
lio se deba a una nueva infeccién por el poliovirus ni a
una reactivacion del virus afios después de la crisis ini-
cial. La explicacién mds probable es que el sindrome
posterior a la polio es una aceleracién del proceso de
envejecimiento en supervivientes a la polio. (2

PREVENCION MEDIANTE VACUNACION

La vacuna oral contra la polio (VOP) es la vacuna
de eleccion para paises en vias de desarrollo.

La vacuna VOP es una vacuna de virus vivos ate-
nuados que combina los tres tipos de poliovirus tipo 1,
2 y 3 causantes de la patologia. ?

Estas cepas carecen de neurovirulencia, pero si-
guen siendo inmunizantes. Los serotipos 1 y 2 son ge-
néticamente estables; sin embargo, el tipo 3noloesy es
por esta razon que en algunas ocasiones ha revertido al
estado salvaje. Este serotipo ha dado brotes en paises
desarrollados, e incluso ha llegado a provocar formas
paraliticas en contactos susceptibles. (2
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IMPORTANCIA DE UNA DOSIS DE VOP AL NACIMIENTO

Desde 1984, el Grupo Asesor Mundial ha reco-
mendado una dosis de VOP al nacimiento en paises
donde la poliomielitis es endémica. De los neonatos
que reciben una dosis VODP, entre 70 por ciento y un 100
por ciento desarrollardn inmunidad local en el tracto
intestinal, y de un 30 por ciento a un 50 por ciento de-
sarrollardn anticuerpos séricos a uno o mas tipos de po-
liovirus. La mayoria de los lactantes excretan el virus
durante menos de 4 semanas; por lo tanto, la adminis-
traciéon de una dosis tnica de la VOP al nacimiento no
deberia interferir con la dosis de la VOP recomendada
a las 6 semanas de edad. (10)

EFICACIA DE LA VACUNA ORAL CONTRA LA POLIO

La administraciéon de esta vacuna oral inicia un
proceso complejo que provoca el desarrollo de inmuni-
dad humoral (sistémica), como inmunidad a nivel de
las mucosas (local). La respuesta inmune a la VOP se
compara estrechamente con la infeccién natural. En ge-
neral, luego de 3 a 4 dias comienza la produccién de
IgM sérica, que desaparece en 3 6 4 meses. Al mismo
tiempo, aunque un poco mas tarde, empieza la produc-
cién de anticuerpos especificos tipo IgG humorales que
persisten toda la vida. @

El virus se multiplica en los mismos sitios del
tracto gastrointestinal y en tejidos linfaticos relaciona-
dos y se excreta en heces durante varias semanas y por
lo general después de dosis grandes en secreciones fa-
ringeas 10 a 12 dias. La administracién de la VOP pro-
duce el desarrollo de anticuerpos IgA secretores en la
nasofaringe e intestino aproximadamente 1 a 3 semanas
después de la vacunacion.

Se ha observado que la actividad secretora de an-
ticuerpos persiste hasta 5 a 6 afios. Los anticuerpos IgA
secretores locales inducidos por la VOP se consideran
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importantes para proteger al individuo y reducir la tasa
de transmision, del poliovirus tipo salvaje, por personas
inmunes. (>10)

ESQUEMAS DE VACUNACION

La dosis habitual es de dos gotas. El esquema ba-
sico comprende tres dosis a los 2,4 y 6 meses, con un in-
tervalo minimo de 45 dias entre dosis. El esquema se re-
fuerza con una dosis al cabo de un afio de la tercera y
un segundo refuerzo en el ingreso escolar. (?)

EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso mas importante de la vacuna
antipoliomielitica oral es la paralisis flacida asociada
a la vacuna, que ocurre en 1/1500 con la primera do-
sis de la vacuna, es la tasa mucho menor con las dosis
sucesivas. (2

Tabla 1
Indicaciones absolutas para la vacuna Salk

/ ® personas inmunocomprometidos, no inmunizadoa
o parcialmente inmunizados.
* pacientes HIV(+) sintomaticos o asitomaticos.
e convivientes con un paciente inmunodeficiente
incluye HIV (+).
¢ adultos no inmunizados o parcialmente inminiza-
dos que son convivientes con nifios que recibiran
OPV.
k‘ individuos que rechazan la vacuna OPV. /

Fuente: Tierney, L; Mc Phee, S; Papadakis, M. 1999. Diagnéstico clinico y tra-
tamiento. 34 edicion. Editorial Manual Moderno.

VACUNA DE VIRUS INACTIVADOS (VIP)

Esta vacuna fue preparada a partir de cepas de los
tres serotipos involucrados en la poliomielitis, que son
las que se utilizan actualmente. Con 3 dosis, la tasa de
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seroconversion frente a los tres poliovirus es del 100
por ciento. La duracién de la inmunidad luego de com-
pletar el esquema de vacunacién con los refuerzos co-
rrespondientes, es de por lo menos 10 afios en promedio
y no habria necesidad de realizar nuevas aplicaciones. (?)

En lactantes y nifios pequefios se puede usar el es-
quema clasico de la DPT, es decir, a los 2, 4 y 6 meses,
ya sea con dos o tres dosis, segin el esquema que se
adopte, con un refuerzo al segundo afio y otro al ingre-
sar a la escuela. Es importante recordar que las prime-
ras dos dosis actiian como primovacunacion y siempre
es necesaria una tercera dosis en algtin momento. (?)

La vacuna inactivada es mucho més estable que la
vacuna oral. La vacuna puede permanecer a 4 °C du-
rante un afio y a 25 °C por un mes. A temperatura de
37°C mantiene su potencia hasta 274 horas, pero el tipo
1 pierde significativamente potencia antigénica luego
de las 24 horas. No se debe congelar. ()

PREPARACIONES DISPONIBLES

Se encuentra disponible como vacuna antipolio-
mielitis trivalente solamente, pero en diversos paises
estd asociada con la DPT, como vacuna cuadruple y
asociada a DPT+ vacuna anti-Haemophilus b, como va-
cuna quintuple. Se considera que pronto se asociara la
vacuna quintuple con hepatitis B. ?)

USO SIMULTANEO CON OTRAS VACUNAS
La VIP puede combinarse con la DPT, DaPT, Hib,
Hepatitis B, y en forma simultanea con otras vacunas.
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VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE AMBAS VACUNAS

Cuadro 1
Comparacién entre la vacuna inactivada
y la vacuna con virus vivos

4 Ventajas A

Vacuna con virus inactivados (Salk)

Vacuna con virus atenuados (Sabin)

La ausencia de virus vivos excluye cualquier
mutacion o reversion al tipo salvaje.

Puede administrarse simulta te con la
DPTy Hib.

Puede ser utilizada en nifios con inmunosupresion
o0 adultos susceptibles por ser a virus muertos.

Es apropiado su uso en dreas tropicales a veces
hay fallas de la vacuna oral.

-

Confiere inmunidad humoral e intestinal como
lainfeccion natural.

Es de eleccion para controlar brotes y epidemias
por inducir un ripida respuesta local y general,
que dificulta la transmision del virus.

Grandes ventajas operativas en cuanto a costos,
recursos humanos y via de administracion,
especialmente en paises pobres.

J

Fuente: Asociacion Espaifiola de Pediatria. 1998-2002. Manual de vacunas en
pediatria. 2* edicién. Asociacién americana de infectologia.
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CapPiTULO V
VACUNACION CONTRA EL NEUMOCOCO
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GENERALIDADES

La bacteria Streptococcus pneumoniae es un diplo-
coco encapsulado gram positivo, anaerobio facultativo,
no moévil que no forma esporas y es catalasa negativo.
En la forma de diplococo, los bordes adyacentes son re-
dondeados y los extremos opuestos son ligeramente
puntiagudos dando al microorganismo una forma en
punta de lanza. Este microorganismo esta cubierto por
una capsula (visible en extensiones tefiidas con azul de
metileno) que se compone de polisacdridos complejos,
que determinan el tipo seroldgico y contribuyen a la vi-
rulencia y a la capacidad patégena. Los polisacaridos
son antigenos T-independientes que son factores nece-
sarios para proteger parcialmente al microorganismo
de la fagocitosis y constituyen la base para la clasifica-
cién de los neumococos. En la actualidad existen 84 se-
rotipos conocidos y se han desarrollado dos sistemas de
nomenclatura el americano y el danés. (1:23)

Los tipos mas comunes de neumococos aislados
en infecciones serias son los 1, 3, 4, 7, 8 12 en los adul-
tos y los 6,9, 14, 19, 23 en los lactantes y nifios. Estos pa-
trones estdn cambiando poco a poco, debido al amplio
uso de la vacuna polivalente. (?)
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EPIDEMIOLOGIA

Los neumococos habitan frecuentemente el tracto
respiratorio humano colonizando la nasofaringe de in-
dividuos sanos. Estudios sobre la flora faringea indican
que del 5 al 25 por ciento de las personas sanas son por-
tadoras de neumococos, se obtiene cifras mas elevadas
en invierno y en los nifios. Se estima que en las familias
urbanas, los nifios entre los 6 y los 11 afios representan
entre un 30 a 35 por ciento de los portadores, mientras
que los adultos representan un 18 a 19 por ciento. La di-
seminacion se realiza por via aérea o de manera indi-
recta por objetos recién contaminados con secreciones
de las vias respiratorias. Los gérmenes se propagan de
persona a persona, por gotitas respiratorias. (1:2)

Los pacientes mds susceptibles a las infecciones neu-
mocdccicas graves e invasivas son aquellos con factores

predisponentes como: (1:4)

* Adultos mayores de 65 afios: De acuerdo con un infor-
me emitido por el CDC (Center for Disease Control
and Prevention) en 1999, la posibilidad de adquirir
una infeccién neumococcica aumenta con la edad, son
de 61 por cada 100000 habitantes los que la contraen,
las personas mayores de 65 afios, mientras que en
adultos con edades entre los 18 y 34 afios es de apro-
ximadamente 7 por cada 100000 habitantes.
linfomas
enfermedad de Hodking
mieloma multiple
esplecnectomia
enfermedades debilitantes graves
deficiencias inmunoldgicas
enfermedad drepanocitica
trisomia 21
nifios menores de dos afios
asplenia congénita o funcional quirtirgica
neoplasias hematolégicas o sélidas
uremia
sindrome nefrético
dialisis crénica
e diabetes mellitus
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cirrosis hepética
transplantados

colagenopatias

enfermedad pulmonar crénica

Adicionalmente, ciertos grupos tienen un mayor
riesgo de padecer una infeccién neumocdccica invasi-
va bajo circunstancias especificas, entre las que se en-
cuentran: 4

Grupos étnicos: Se conoce que las personas afroamerica-
nas de 35 a 49 afos tienen una mayor posibilidad de
contraer una infeccién invasiva neumocdccica que las
personas blancas mayores de 65 afios. En general, los
afroamericanos de todos los grupos de edades tienen
el doble de riesgo de padecer de algtin tipo de enfer-
medad neumocdccica en comparacién con la pobla-
cién blanca. Simultdneamente, la tasa de infeccién
neumocoéccica es también mayor en personas nativas
de Alaska y algunos grupos de indios americanos.

Fumadores: Un estudio realizado en Texas demostré que
en personas entre 18 a 64 afios se incrementa 2.6 veces
el riesgo de padecer una infeccién invasiva neumococ-
cica que aquellos no fumadores de la misma edad. En
un estudio reciente acerca de los factores de riesgo en
personas inmunocompetentes con edades entre los 18 y
los 64 afos se determind que el cigarrillo constituia un 51
por ciento en el riesgo de contraer la enfermedad.

ENFERMEDADES CAUSADAS POR NEUMOCOCOS

Se sabe que la bacteria Streptococcus pneumoniae es la
causa mas comun de neumonia adquirida en la comuni-
dad en adultos. Atin més, este microorganismo es capaz
de producir infecciones en superficies, es el responsable
de alrededor del 50 por ciento de los casos de otitis media
aguda en lactantes (tras el periodo neonatal) y nifios, de 119
infecciones invasivas, como la meningitis (el neumococo
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es una de las causas méds frecuentes de meningitis puru-
lenta aguda en todos los grupos de edad), bacteremias
sin foco (ocurre en 25 por ciento o mas de los pacientes
con neumonia neumocdccica y en mas del 80 por cien-
to de los pacientes con meningitis) y empiemas pleura-
les. También esta involucrado en otras enfermedades
menos frecuentes, como lo son peritonitis, endocarditis,
artritis, osteomielitis y ptrpura fulminante. (1.268)

La neumonia es la infecciéon grave mas frecuente
producida por los neumococos. (?)

NEUMONIA NEUMOCOCCICA

La neumonia neumocdccica suele ser esporadica.
Se produce con mayor frecuencia en invierno y afecta a
pacientes de edades extremas. Suele considerarse que
la neumonia por el neumococo de tipo 3 tiene el peor
prondstico, probablemente porque las infecciones de ti-
po 3 aparecen en ancianos y en los enfermos con proce-
sos debilitantes, como diabetes o insuficiencia cardiaca
congestiva. En el adulto, la lesién suele ser de distribu-
cién segmentaria o lobar, pero en nifios y ancianos es
frecuente la bronconeumontia. (%)

Una lesion previa del epitelio respiratorio por
bronquitis crénica o virus respiratorios comunes, en es-
pecial el de la gripe, puede predisponer a la invasion
neumococcica.

Una vez que los neumococos llegan al pulmoén
mediante inhalacién o aspiracién, se alojan en los
bronquiolos, donde proliferan e inician un proceso in-
flamatorio que empieza en los espacios alveolares con
la extravasacion de un liquido rico en proteinas. Este
liquido se comporta como un medio de cultivo para
las bacterias y les permite extenderse hacia los alveo-
los adyacentes, produciendo una neumonia lobar tipi-
ca. La neumonia suele comenzar en el 16bulo inferior

W ralindic )



derecho, 16bulo medio derecho o 16bulo inferior iz-
quierdo regiones a las que es mas fécil que la gravedad
traslade las secreciones de las vias respiratorias altas as-
piradas durante el suefio. (23

La neumonia neumocdccica consta de tres estadios: ()

* Congestién. Estadio méas precoz de la neumonia lobar;
se da ingurgitacién vascular y proliferaciéon bacteriana
rapida, se caracteriza por un exudado seroso extenso.

* Hepatizacion roja. En este estadio, los espacios aéreos se
rellenan de leucocitos polimorfonucleares; hay con-
gestion vascular y extravasacion eritrocitaria que hace
que el pulmoén tenga un aspecto macroscépico rojizo.

* Hepatizacién gris. Acumulacién de fibrina que se aso-
cia con inflamacién por polinucleares y presencia de
hematies.

SIGNOS Y SINTOMAS

La neumonia neumocdccica suele venir precedida
por una infeccion respiratoria alta. Se establece un co-
mienzo abrupto, con un tnico escalofrio, que precede a
fiebre. La temperatura se eleva con rapidez de 38 a
40.5°C, el pulso se acelera hasta alcanzar de 100 a 140 la-
tidos por minuto y la respiracion se acelera hasta 20 a 45
por minuto. Alrededor del 75 por ciento de los enfermos
presentan dolor pleuritico intenso y tos productiva, de
un esputo mucinoso rosado o “herrumbroso”. Muchos
pacientes estdn ligeramente cianéticos, como conse-
cuencia de la hipoxia producida por alteracion del co-
ciente ventilacion perfusion (V/Q). El dolor pleuritico y
la disnea son los sintomas dominantes. Suele acompa-
fiarse por ndusea, vémito, malestar y mialgias. (>3)

Si la enfermedad no se trata luego de 7 a 10 dias,
se presenta sudoracién brusca, defervescencia y una re-
cuperacion espectacular de la sensaciéon de bienestar,
que es lo que se conoce como la “crisis”.
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COMPLICACIONES

La evolucién caracteristica de la neumonia neu-
mocdccica puede variar si aparecen una o mas de sus
complicaciones, ya sea locales o distales. ®)

En el pulmoén puede darse atelectasia de una par-
te del 16bulo o en su totalidad, resolucion tardia que se
da con mayor frecuencia en mayores de 50 afos, alco-
hélicos y portadores de bronconeumopatia crénica; ra-
ramente se dan abscesos. ()

En las estructuras préximas, algunos pacientes pue-
den desarrollar derrame pleural (que se produce en un 25
por ciento de los pacientes), empiema o pericarditis. (>30)

La bacteriemia puede producir infecciones extra-
pulmonares, como artritis séptica, endocarditis bacte-
riana aguda y meningitis. (230)

DIAGNOGSsTICO

Se debe sospechar una neumonia neumocdccica
en cualquier paciente con una enfermedad febril aso-
ciada con dolor toracico, disnea y tos. El diagndstico de
presuncién se basa en la historia, la radiografia de to-
rax, el cultivo y el Gram de la muestra recolectada o la
reaccién de impregnacion. (2

El material obtenido de un foco supurado o liqui-
do habitualmente estéril (sangre, LCR, liquido articular,
pleural, y otros) se debe estudiar mediante tincién de
Gram. El esputo tefiido con tincién de Gram muestra
leucocitos polimorfonucleares y un niimero variable de
cocos grampositivos, aislados o en parejas, que pueden
tipificarse directamente con la técnica de hinchazén
capsular de Neufeld. (1)

De manera ideal todas las cepas aisladas deben
tiparse, resulta imprescindible el estudio de las con-
centraciones minimas inhibitorias, dadas las elevadas
tasas de resistencia a diversos antibiéticos. Cepas resis-
tentes a la penicilina se observan con el disco de 1 mcg
de oxacilina. (1.26)
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QUIMIOPROFILAXIS

La penicilina es la droga de eleccién en las infec-
ciones producidas por el microorganismo Streptococcus
pneumoniae. Es importante revisar el patrén de suscep-
tibilidad antibiética del aislado clinico, debido a que la
resistencia hacia la droga se ha incrementado acelera-
damente. De hecho un 25 por ciento de las cepas de S.
pneumoniae son resistentes a la penicilina. (20)

En el caso de cepas sensibles a la penicilina, los pa-
cientes que no estén graves pueden ser tratados con pe-
nicilina G o V, en dosis de 250 a 500 mg via oral, cada 6
horas. Por via parenteral, el tratamiento de eleccion es la
penicilina G acuosa, en dosis de 500.000 a 2.000.000 de U
intravenosa, cada 4 a 6 horas, hasta que el enfermo per-
manezca sin fiebre durante 48 a 72 horas. (?)

En el caso de cepas resistentes a la penicilina, aun-
que la informacién es limitada al respecto, se conoce que
aunque exista resistencia a altas dosis, de la droga se ob-
tiene una respuesta satisfactoria, probablemente debido a
la alta concentracién que alcanza la droga en el tejido res-
piratorio. Como tratamiento alternativo se encuentran la
cefotaxima y ceftriaxona, que son drogas utilizadas en es-
tos casos, al igual que la vancomicina, que es la tinica dro-
ga con actividad constantemenete activa contra todas las
cepas de S. pneumoniae resistente a la penicilina. (20)

VACUNAS CONTRA EL NEUMOCOCO
VACUNA POLISACARIDICA NEUMOCOCCICA

GENERALIDADES

Las vacunas contra el neumococo fueron utiliza-
das por primera vez alrededor de 1911. La primera va-
cuna neumocdccica polisacaridica, aprobada en los
Estados Unidos, consistié en dos formulaciones hexa-
valentes disponibles luego de la Segunda Guerra
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Mundial; pero, debido al bajo interés que generaron
fueron retiradas del mercado. Para 1977, se aprob6
una formulacién de polisacaridos de 14 serotipos, la
cual fue sustituida, en 1983, por una vacuna con 23 se-
rotipos de polisacaridos neumocécicos o “vacuna po-
livalente” destinada a proveer la protecciéon serotipo
especifica contra infecciones provocadas por este
agente y es la que se utiliza en la actualidad. (14

La vacuna estd constituida por 25 mcg de antige-
nos polisacdridos capsulares purificados de cada uno de
los 23 diferentes serotipos, que de acuerdo con la clasifi-
cacién danesa son: 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9N, 12F, 14, 17, 19F, 20,
22F, 23F, 6B, 10A, 11A, 7F, 15B, 18C, 9V, 33E. A ello deben
agregarse 27 serotipos cubiertos por reaccion cruzada con
anticuerpos anticapsulares, formados contra los serotipos
de la vacuna, lo que permite una proteccién de alrededor
del 92 por ciento de las infecciones invasivas. (145)

EFICACIA E INMUNOGENICIDAD

La vacuna polisacaridica neumocdccica provee
proteccién al inducir anticuerpos especificos que mejo-
ran la opsonizacion, fagocitosis dependiente del com-
plemento y la muerte de los neumococos, por medio de
los leucocitos y otras células fagocitarias. La concentra-
cién de anticuerpos se incrementa una semana luego de
la vacuna y permanece mayor al nivel prevacunal por
un periodo aproximado de 5 afios en adultos jovenes,
situacién que no ocurre en personas con alto riesgo de
padecer una infeccién neumocdccica, como es el caso
de ancianos y personas con enfermedades de fondo, en
las cuales la respuesta inmune puede ser limitada y la
concentraciéon de anticuerpos disminuye més répida-
mente luego de la vacunacién. 4)

Estudios epidemiolégicos han documentado la
efectividad de la vacuna polisacaridica neumocéccica
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en la prevencién de infecciones invasivas (bacteriemia
y meningitis), entre personas mayores y adultos jove-
nes con condiciones médicas crénicas, la tasa total de
efectividad contra infecciones de este tipo en personas
inmunocompetentes mayores de 65 afios es del 75 por
ciento. 4

Al tratarse de una vacuna de polisacaridos capsu-
lares no conjugados, evoca una respuesta inmunitaria
T-independiente, por lo que no es ttil en menores de
dos afos. (M

INDICACIONES

De acuerdo con organismos internacionales, entre
los que se encuentran el CDC (Center for Disease Con-
trol and Prevention) y el ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices), la vacuna estd indicada en
adultos mayores de 65 afios, nifios mayores de dos afios
y adultos que presentan un incremento en el riesgo de
padecer una infeccién neumocdccica y sus complicacio-
nes debido a condiciones de salud especiales. (%)

El ACIP Statement publicado en 1997, recomien-
da la vacuna en personas entre los 2 y 64 afios en los si-
guientes casos: (14

Personas que padecen de alguna enfermedad cré-
nica como:

® lesion cardiovascular crénica (falla cardiaca congestiva,
cardiomiopatias)

® lesién pulmonar crénica (obstruccién pulmonar créni-
ca, enfisema)

¢ falla hepética (cirrosis)

diabetes mellitus

alcoholismo

* asplenia anatémica o funcional

encefalopatias

* afecciones neuromusculares

enfermedad del colageno.
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Personas inmunocomprometidas y bajo terapia
inmunosupresiva:

* portadores del HIV o SIDA

¢ insuficiencia renal crénica

* neoplasia hematolégica o generalizada

¢ sindrome nefrético

e transplante de érgano o de médula 6sea
* anemia aplésica

¢ drepanocitosis

* personas bajo terapia con corticosteroides

En nifos de 2 a 23 meses, el ACIP recomienda la
vacuna neumocéccica conjugada heptavalente. ©©)

CONTRAINDICACIONES
La vacuna se contraindica en casos de: (1°)

¢ infeccion activa

* pacientes con linfoma de Hodking

* nifios menores de dos afios: nifios menores de 5 afios
no responden satisfactoriamente a la vacuna

* embarazo

¢ hipersensibilidad a la vacuna o alguno de sus com-
ponentes

e diez dias antes de tratamiento inmunosupresivo, ra-
diacién, quimioterapia.

El ACIP no recomienda la revacunacién de rutina.
S6lo en aquellos casos de personas con asplenia o in-
munocomprometidas se aplicard una segunda dosis
cinco afos después de la primera dosis. En el caso de
adultos mayores de 65 afios se recomienda una segun-
da dosis si el adulto fue vacunado antes de los 65 afios
y han pasado al menos 5 afios a partir de esta primera
aplicacién. @

Se debe tener precaucion en aquellos individuos
que han tenido episodios de infeccién neumocéccica
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dentro de los 3 afios que preceden a la aplicacion de la
vacuna, puesto que los anticuerpos preexistentes pue-
den incrementar la reaccién a la vacuna. ©)

REACCIONES ADVERSAS

Basados en 25 afios de experiencia clinica la vacu-
na se considera segura. Los efectos adversos reporta-
dos, segtin su orden de importancia son:

e Efectos de tipo local como eritema, dolor y enrojecimien-
to en el sitio de la inyeccion son reportados en un 72
por ciento de los casos, en los 2 6 3 dias posteriores a
la aplicacién. (1:45)

e Efectos adversos severos pueden ser a reacciones anafilac-
ticas o neurolégicas, como el sindrome de Guillain-Ba-
rré, artralgia, fiebre, mialgia, parestesia o rash, se repor-
tan muy raramente con la administracién de la vacuna
neumocdccica. 45)

* Se puede presentar, en ciertos casos, un ligero incremen-
to en la replicacion del HIV. Este fenémeno ha sido ob-
servado en personas infectadas por el HIV luego de
recibir otras vacunas, sin embargo, atin estan en pro-
ceso estudios que comprueben la eficacia y seguridad
de las vacunas neumocdccicas en esta poblacién. )

Dosis

La vacuna se administra en dosis tnica de 0.5 ml
por via intramuscular (en el musculo deltoides) o sub-
cutdnea; la administracién intradérmica puede provo-
car severas reacciones locales. (145

ESTABILIDAD
La vacuna debe mantenerse refrigerada bajo una
temperatura que oscila los 2 y 8 °C. (1,5
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INTERACCIONES

La vacuna disminuye el efecto de agentes inmu-
nosupresores, inmunoglobulinas y otras vacunas de vi-
rus vivos, en un periodo mensual. ®)

VACUNA CONJUGADA HEPTAVALENTE

GENERALIDADES

Por muchos afios, la inmunizacion contra el neu-
mococo dependia de la vacuna polisacaridica 23-valen-
te cuya respuesta en nifilos menores de 3 afios es muy
pobre. En el 2000, en los Estados Unidos se inicia la co-
mercializacién de la vacuna heptavalente conjugada
(Prevnar®) recomendada para nifios menores de 2
afos. Esta vacuna contiene los 7 serotipos mas comunes
de neumococos aislados de nifios en etapa preescolar,
en este pais: 4, 14, 6B, 19F, 18C, 23F y 9. 47)

En un estudio aleatorio realizado en el norte de
California con 37000 lactantes, se demostrd una eficacia
mayor al 90 por ciento en la prevencién de infecciones
neumocdccicas invasivas causadas por los 7 serotipos
presentes en la vacuna. Igualmente, se comprob¢ la efi-
cacia en otitis media aguda y la prevencién de coloniza-
cién nasofaringea en un estudio aleatorio, de dos meses
de duracion realizado en 2497 nifios, que recibieron 4
dosis de la vacuna a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad. (4,7,8)

Al conjugarse el antigeno polisacaridico a una pro-
teina transportadora, se induce la respuesta inmunol6-
gica mediada por células T-dependientes y se producen
células B de memoria, con lo que se inicia un rapido y
dramatico incremento en la concentracion de anticuer-
pos -efecto booster- que se da en las subsecuentes inmu-
nizaciones con el polisacarido neumocécico. 4

Aun se realizan estudios que demuestren la efi-
cacia de la vacuna conjugada en adultos con condicio-
nes patoldgicas de fondo y adultos mayores. Datos
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preliminares sugieren que en personas mayores de 50
afios o con enfermedad de Hodking, la aplicacion de la
vacuna no induce una respuesta de anticuerpos sustan-
cialmente mejor que la inducida por la vacuna polisaca-
ridica, pese a ello, se propone que la aplicaciéon de am-
bas vacunas en forma seriada -primero la conjugada
heptavalente- pueda contribuir al efecto booster, tanto
de los serotipos presentes en ambas, como de la induc-
cién de la respuesta de las células T-independientes. 4)

Dosis

El esquema de vacunacién en nifios de 2 a 6 me-
ses es de 0.5 ml a los 2,4, y 6 meses, seguido por una
cuarta dosis entre los 12 y 15 meses. 47)
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CAriTULO VI
INFECCIONES PRODUCIDAS POR
HAEMOPHILUS INFLUENZAE. TiPO B
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El Haemophilus influenzae tipo b es una causa co-
mun de meningitis, bacteremia, artritis séptica, otitis me-
dia, sinusitis y epiglotitis en nifios pequertios. Este tipo de
infecciones, junto con la endocarditis, puede también
aparecer en adultos pero con menor frecuencia. Existen
otras cepas de H. influenza que pueden causar infeccio-
nes en diferentes zonas del organismo, tales como el H.
ducreyi (chancro blando), H. parainfluenza, H. aegyptius,
aunque la mads frecuente son las cepas encapsuladas del
tipo b. La eleccién del antibiético dependera de la locali-
zacion del proceso infeccioso. Ademas se dispone de va-
cunas conjugadas contra H. influenzae tipo b.

NEUMONIA

GENERALIDADES

H. influenza fue denominado con ese nombre de-
bido a que, de forma errdnea, se le atribuy¢ la pande-
mia de gripe de 1889 en EUA. Este es causa frecuente
de neumonia bacteriana, solo es més frecuente como
agente etiologico el S. pneumoniae, a nivel extrahospi-
talario. Las cepas que poseen la capsula de polisacari-
do tipo b (Hib) son las mas virulentas y las que con
mayor probabilidad podrian producir enfermedades
graves, incluidas meningitis, epiglotitis y la neumonia
bacteriana. Este tipo de enfermedad puede ser facil-
mente prevenible gracias a la implementacién de la
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vacuna contra Hib. Las cepas de H. influenzae no en-
capsulado suelen colonizar las vias respiratorias altas
y podrian exacerbar enfermedades crénicas.

SIGNOS, SINTOMAS Y DIAGNOSTICO

La neumonia generalmente afecta a nifios peque-
nos, la edad promedio de aparicion del proceso es du-
rante el primer afio de vida. Generalmente, los casos
estdn precedidos de coriza. Se observan derrames
pleurales precoces hasta en 50 por ciento de los casos,
que en la gran mayoria no evolucionan negativamente.
Por otro lado, los adultos desarrollan infecciones por
cepas no encapsuladas, que se comportan como una
bronconeumonia bacteriana no complicada.

Enlos casos que se requiera, se podria, eventualmen-
te, realizar una tincién de gram en la cual se muestran nu-
merosos cocobacilos pequefios negativos, se debe recordar
que se pueden presentar falsos positivos, debido a que el
germen coloniza con frecuencia las vias aéreas altas.

TRATAMIENTO

Aproximadamente un 30 por ciento de las cepas
virulentas son capaces de producir betalactamasas, por
lo que no se recomienda el uso de medicamentos sensi-
bles como ampicilina. Entre los tratamientos efectivos
en la actualidad se encuentran:

* TMP-SMX 8/40 mg/kg/dia

e Cefuroxime 0.25-1g, cada 12 horas

* Cefaclor 40 mg/kg/dia o

¢ Doxiciclina 100 mg, cada 12 horas (contraindicado en
ninos menores de 8 afios)

Los tratamientos alternativos serian:
e Amoxicilina asociado a acido clavuldnico o
e Macrolidos

En adultos se utiliza con frecuencia y bastante éxito
fluoroquinolonas.
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MENINGITIS BACTERIANA

GENERALIDADES

Muchas bacterias pueden producir infecciones
bacterianas en las meninges. Los entes patologicos mas
comunes son Neisseria meningitidis, S. pneumonie y con
relativa menor frecuencia H. Influenza; hace afios un
factor muy importante en nifios menores de 1 mes de
nacido, sin embargo, gracias a la vacunaciéon masiva es-
te problema se ha disminuido notablemente en este
grupo etario.

Por otra parte, el neumococo es el ente mas comun
en el adulto. Indiferentemente del microorganismo in-
fectante, estos alcanzan las meninges por via hematége-
na, por extension desde focos infecciosos proximos o
por comunicacién del liquido cefalorraquideo con el ex-
terior. La infeccién se desarrolla con relativa facilidad
debido a los niveles relativamente bajos de anticuerpos,
complemento o leucocitos dentro del LCR. Los compo-
nentes de la superficie bacteriana, el complemento y las
citoquinas inflamatorias atraen a los neutréfilos hacia el
espacio subaracnoideo y se produce el exudado infla-
matorio, el cual al crecer, lesiona los pares craneales e in-
duce la vasculitis y la tromboflebitis, lo que produce
procesos isquémicos en la zona. Los metabolitos del
acido araquidénico y las citoquinas generadas por la
lesiéon inducen edema cerebral, agravado posterior-
mente por la isquemia cerebral y el sindrome de secre-
cién inadecuada de hormona antidiurética. La presion
intracraneal aumenta, la presion arterial baja y el pa-
ciente puede fallecer por las complicaciones sistémi-
cas o por la isquemia cerebral masiva.

SIGNOS Y SINTOMAS

Generalmente, una sintomatologia similar a una
infeccion del tracto respiratorio superior preceden a la
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tiebre, cefalea, rigidez de nuca y vémito, que caracteri-
zan a la meningitis aguda. Los sintomas se hacen extre-
mos en 24 horas en adultos y en nifios inclusive en un
lapso menor. Es frecuente ademds, que el paciente se
encuentre deshidratado. El colapso vascular puede ge-
nerar shock o sindrome de Waterhouse-Fredericksen.

En nifios de 3 meses a 2 afos los signos y sintomas
son menos predecibles. Son frecuentes fiebre, vomito,
irritabilidad, convulsiones o un llanto muy agudo. Un
aspecto importante es que la rigidez de la nuca puede
estar ausente.

La puncién subdural, a través de las suturas coro-
nales, permite detectar un elevado contenido proteico
en el liquido subdural.

Debido a que la meningitis bacteriana aguda
puede ser mortal en horas, es necesario realizar un
diagndstico y tratamiento urgentes. Se debe iniciar
tratamiento inmediato. Los pacientes pueden tener
afectados las articulaciones, el pulmoén y los senos pa-
ranasales concomitantemente. Al colocar al paciente
en posicion dectbito supino y generarle una flexién
brusca del cuello, el paciente tiende a flexionar invo-
luntariamente las caderas y rodillas (signo de Bru-
dinzki) y al intentar extender las rodillas cuando las
piernas estdn flexionadas aparece una fuerte resisten-
cia pasiva (signo de Kernig). Ambos signos se relacio-
nan con la irritacién de las raices motoras que atravie-
san las meninges inflamadas al ser estiradas. Puede
estar presente el signo de Babinski unilateral o bilate-
ral. Se debe realizar una puncién lumbar precozmente
después de haber realizado un TAC y excluir una ma-
sa intracraneal. El LCR debe examinarse y cultivarse.

Puede ademds hacerse una prueba de aglutina-
miento de latex disponible para meningococo, neumoco-
coy H. influenza. Estas pruebas pueden ser muy ttiles en
pacientes parcialmente tratados con LCR negativo.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe descartar la presencia de meningitis asép-
tica, meningitis viral, la fiebre maculosa de las monta-
fas rocallosas, leptospirosis y la meningoencefalitis
amebiana, endocarditis bacteriana subaguda. En los
lactantes hay que recordar que las infecciones inespeci-
ficas pueden también producir sintomas inespecificos,
que pueden estar acompanados de fiebre o no.

PRONOSTICO

Los antibiéticos han reducido la mortalidad de la
meningitis bacteriana aguda a menos de un 10 por cien-
to de los casos que se identifican precozmente, sin em-
bargo, en poblaciones de alto riesgo, como ancianos y
nifios recién nacidos la probabilidad de muerte es ele-
vada. Los individuos en contacto extremo con personas
con meningitis bacteriana meningocdccica deben reci-
bir tratamiento profildctico con rifampicina, a una dosis
de 600 mg cada 12 horas, en caso de adultos, y 10
mg/kg cada 12 horas en el caso de nifios. Para lactantes
menores de 1 mes, la dosis es de 5mg/kg cada 12 horas,
por 3 dias.

A pesar de la existencia de vacunas contra menin-
gitis causadas por H. influenza o meningococos, se debe
tomar en cuenta que la quimioprofilaxis es importante.
En el caso que se sospeche que ha habido contacto con
personas afectadas por meningitis por H. influenza, se
debe seguir también un esquema de profilaxis a base de
rifampicina, a una dosis de 20 mg/kg por dia durante 4
dias, sin superar los 600 mg diarios.

TRATAMIENTO

Los problemas de decision terapéutica se plantean
cuando en el liquido cefalorraquideo existe ausencia de
bacterias que hacen dificil determinar si se trata de una
infeccion virica o una meningitis parcialmente tratada.
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El tratamiento inicial debe elegirse de acuerdo con las ne-
cesidades y caracteristicas del paciente, las circunstancias
clinicas e inclusive el microorganismo que con mayor
probabilidad se considere causante de la enfermedad,
aunque lo 6ptimo es basarse en el cultivo del LCR.

Es obvio que si el paciente se encuentra grave el
tratamiento debe ser inmediato. Si el tratamiento es
empirico, se inicia con una cefalosporina de tercera
generacion (Ceftriaxona o Cefotaxima) debido a la ele-
vada efectividad de estos farmacos contra los microor-
ganismos mds frecuentes, incluso cepas resistentes de
H. influenza.

Existen otras terapias solas o combinadas que
pueden favorecer la mejoria de la enfermedad, depen-
diendo del agente etioldgico o de la edad del paciente.

En lo que se refiere a H. influenza, se prefiere la
utilizacion de Cefotaxima o Ceftriaxona o ampicilina
combinada con cloramfenicol.

Se debe adicionar un tratamiento de sostén para
evitar la deshidratacién sin hidratar en exceso, sobre to-
do en pacientes con edema. Las convulsiones y el esta-
tus epiléptico debe tratarse correctamente. En caso de
edema cerebral si se alcanzan niveles limite, se debe ad-
ministrar manitol (0.25-0.5 g/kg. IV) y dexametasona 4
mg IV, cada 4 horas y proveer hiperventilacion. Los pa-
cientes con meningitis bacteriana deben permanecer
aislados durante las primeras 24 horas de tratamiento.

OTRAS INFECCIONES CAUSADAS POR
H. INFLUENZA

Tanto la epiglotitis aguda, como la artritis infec-

ciosa pueden ser padecimientos causados por H. in-

138 fluenza, sin embargo, la incidencia de este tipo de pade-
cimientos es relativamente bajo.
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La epiglotitis es una infeccién grave y rdpidamen-
te progresiva que puede ser mortal, debido a la stibita
obstruccion respiratoria por las estructuras inflamadas.
El agente patégeno mas comun es H. influenza y muy
raramente es el estreptococo. La incidencia es més ele-
vada en nifios de 2 a 5 afios y es rara en nifilos menores,
pero puede aparecer a cualquier edad, incluso en adul-
tos. Se recomienda la administracién parenteral de una
cefalosporina de tercera generacion. La rapidez del tra-
tamiento es vital, para evitar el cierre de las vias respi-
ratorias y asi prevenir una traqueotomia

Por otro lado, la artritis infecciosa es una enferme-
dad debido a la infeccién del liquido sinovial. Los mi-
croorganismos suelen llegar al cuerpo via hematégena
y el agente etiologico mas comun es dificil de predecir.
La incidencia del problema es poco significativa para
H. influenza. El tratamiento antibiético es fundamental
para la recuperacion del individuo.

ESQUEMAS DE INMUNIZACION PARA
INFECCIONES PRODUCIDAS POR H. INFLUENZA

Se debe aplicar la vacuna a los 2,4 y 6 meses de vi-
da, con refuerzo al afio y medio de vida. Para la preven-
cién de la meningitis bacteriana en poblaciones de ries-
go, se debe aplicar la vacuna cuando se sepa que se va
a tener contacto con personas probablemente afectadas.
El tratamiento profilactico también es importante en ca-
so de ser necesario, como se menciond anteriormente.
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CariTuLo VII
GRIPE
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GENERALIDADES

La gripe se define como una infeccion respiratoria
aguda causada por el virus influenza, produce fiebre,
coriza, tos, cefalea, malestar general e inflamacién de
las mucosas respiratorias. El término gripe es usado
con frecuencia de forma incorrecta por el publico en ge-
neral y por algunos profesionales sanitarios, para refe-
rirse a infecciones respiratorias no causadas por el virus
de la influenza. Existen tres tipos de virus influenza A,
B o C los cuales se clasifican como ortomixovirus. La in-
feccién por influenza tipo C no causa gripe clésica, por
lo que no se mencionara aqui.

Los virus influenza poseen dos glicoproteinas de
superficie principales: hemaglutinina y neurominidasa.
Estas le permiten al virus adherirse a las células hués-
ped e infectarlas. Estas dos glicoproteinas son las que
pueden producir mutaciones genéticas, dentro del vi-
rus, llamadas deriva antigénica. Estas podrian producir
epidemias extensas de la enfermedad. Aunque la mayo-
ria de las epidemias estan producidas por un solo sero-
tipo, han aparecido secuencial o simultdneamente dis-
tintos virus influenza en una misma zona geografica.

La prevalencia de la enfermedad es més alta en ni-
fos escolares y la diseminacién de la enfermedad se pro-
duce por gotitas de flugge transportadas por el aire, por
contacto directo entre las personas o contacto con objetos
contaminados. Las poblaciones con mayor riesgo de sufrir
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este tipo de enfermedad son nifios, ancianos, embaraza-
das, o pacientes propensos a sufrir procesos infecciosos a
nivel respiratorio, ademas de pacientes fumadores.

SIGNOS Y SINTOMAS

El periodo de incubacién de la enfermedad es de
48 horas después del contagio. En ese momento se pro-
duce una viremia generalmente asintomética. En los
casos leves, los sintomas son muy similares a los del
resfriado comtin y en general es una enfermedad auto-
limitada con sintomas persistentes de 2 a 7 dias.

Se presentan escalofrios y fiebre hasta de 39.5
grados. Pronto aparece la postracion y dolores genera-
lizados. Se produce cefalea prominente y muchas ve-
ces se acompana de fotofobia y dolor retroocular. Los
sintomas del tracto respiratorio pueden ser leves al
principio, con molestias faringeas, sensacion de dolor
retroesternal, tos seca y a veces coriza. Més adelante, la
afectacion respiratoria baja se convierte en dominante;
la tos puede ser persistente y productiva. En casos gra-
ves el esputo puede ser hemoptoico, la piel aparece
blanda y enrojecida. Los ojos lagrimean con facilidad y
las conjuntivas puede mostrar una leve inflamacién.
Después de 2 a 3 dias los sintomas agudos desaparecen
con rapidez y desaparece la fiebre, aunque esta puede
durar hasta 5 dias sin que esto indique complicaciones.

La debilidad, sudoracién y la astenia pueden du-
rar por varios dias y hasta semanas. La infeccion bacte-
riana secundaria de los bronquios y los pulmones, la
mayoria de las veces estafilocccica o neumocéccica, es
sugerida por la persistencia o reaparicién de la fiebre,
tos y otros sintomas.

La encefalitis, la miocarditis y la mioglobinuria son
complicaciones infrecuentes de la gripe y cuando apare-
cen suelen hacerlo en la convalescencia. El sindrome de
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Reye caracterizado por encefalopatia, esteatosis hepéti-
ca, hipoglucemia y lipidemia ha mostrado relacién pro-
minente con las epidemias de gripe tipo B, sobre todo
en nifios que han recibido aspirina.

DIAGNOSTICO

Generalmente el recuento de los leucocitos es
normal. La intensidad de los sintomas y la fiebre son
diferentes que en el resfriado comun. En los paises en
desarrollo se aisla precozmente, se identifica el tipo y
antigenos para recomendar rdpidamente la vacuna-
cién en poblaciones de riesgo y escoger el antivirico
maés adecuado. Se pueden utilizar pruebas serolégicas
para demostrar la infeccién por fijacion de comple-
mento y la inhibicién de hemoaglutinacion, pero cada
vez se utilizan las técnicas de enzimoinmunoanalisis.
Cuando se presenta una leucocitosis con desviacién a
la izquierda se sugiere una complicaciéon por neumo-
nia bacteriana o mixta.

El diagnostico diferencial puede en ciertas ocasio-
nes ser complicado y comprende otras enfermedades
viricas y bacterianas. Virus como parainfluenza, sinci-
tial respiratorio, rinovirus y echovirus.

PRONOSTICO

En la mayoria de los casos, a pesar de la duracién
y defectos del mecanismo de limpieza pulmonar y de
la ventilacién durante algunas dias o semanas la recu-
peracion es la regla cuando la gripe es no complicada.
Cuando el proceso se complica se requiere, general-
mente, de tratamiento hospitalario sobre todo en po-
blaciones de riesgo (nifios menores de 1 afio o adultos
mayores de 65) o pacientes con problemas cardiacos o
pulmonares severos. La mortalidad ha llegado a los
20000 casos anuales en los tltimos afos.
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PROFILAXIS

Las vacunas existentes son preparadas a partir de
las cepas prevalentes de virus influenza. Estas reducen
la incidencia de infeccién contra los vacunados, cuando
la hemaglutinina y neuroaminidasa son iguales en la
cepa de la vacuna y en la que causa la infeccion. Se ob-
tiene menos inmunidad si ha ocurrido deriva antigéni-
ca apreciable en las cepas emergentes y no proporciona
proteccién cuando se produce una mutacién antigénica
mayor. La vacuna se prepara en liquido alantoideo de
embriones de pollo infectados, utilizar virus completos
o subviriones y se estandariza para proporcionar una
masa antigénica especifica de hemaglutinina. En este
momento se estan estudiando otros métodos de fabri-
cacién e inclusive ya se estd probando una vacuna de
aplicacién nasal.

La profilaxis anual se recomienda para poblacio-
nes de alto riesgo, tanto para prevenir la gripe, asi co-
mo neumonias bacterianas secundarias, por lo que
también se recomienda la inmunizacién concomitante
con vacuna antineumocdccica.

La recomendacion de aplicaciéon anual se debe a
que es necesario mantener un nivel de anticuerpos es-
table, ademas de acomodarse a los cambios en las cepas
prevalentes. Las recomendaciones anuales de la OMS
sobre los componentes anuales de las vacunas son pu-
blicadas en Who’s Weekly Epidemiological Record.

Puesto que los nifios han tenido menos contacto
con el virus, se recomienda una dosis primaria y otra de
refuerzo (0.5 ml en nifios de 3 a 10 afnos, 0.25 ml en ni-
fos de 6 meses a 35 meses). En adultos se puede em-
plear 0.5 ml de vacuna de virus o de subunidades. To-
das las vacunas presentan una eficacia del 70 al 80 por
ciento en la prevencion de la enfermedad, en adultos jo-
venes sanos. En ancianos, aunque la tasa de proteccion
es menor, si resulta eficaz, pues se consigue disminuir
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la tasa de complicaciones con una reduccién importan-
te en la incidencia de bronconeumonia.

Las reacciones adversas generalmente son mode-
radas y no interfieren con la actividad diaria. La reac-
cién adversa mas frecuente es el dolor en el sitio de
inoculacién; entre las reacciones sistémicas se tienen
tiebre, malestar y mialgias, que pueden suceder de 6 a
12 horas después de la vacunacién y que pueden per-
sistir por 1 6 2 dias y afectan a personas que nunca se
han aplicado el producto.

Las vacunas estan contraindicadas en menores de
6 meses, pacientes alérgicos al huevo, y mujeres emba-
razadas durante el primer trimestre.

En nifios con enfermedad febril es conveniente
posponer la vacunacién hasta que desaparezca la sinto-
matologia. Estas vacunas pueden administrarse conco-
mitantemente con otras.

En 1976 se trat6é de relacionar la aplicacién de la
vacuna con el sindrome de Guillan-Barré pero atin no
hay evidencia cientifica que respalde tal relacion.

TRATAMIENTO

Existen en el mercado antivirales contra la influen-
za tipo A, pero no contra la B. Estos son la amantadina y
la rimantadina. Estos farmacos inhiben un canal iénico
que facilita la disociacién de ribonucleoproteina viral.
Ambos farmacos se emplean profildcticamente, a dosis
de 100 mg cada 12 horas. Para evitar los efectos adver-
sos por acumulacion, la dosis se debe reducir en los ni-
nos (5mg/kg/dia) y en ancianos a no mas de 100 mg
por dia. La amantadina y rimantadina pueden producir
nerviosismo, insomnio y otros efectos sobre el SNC, en
alrededor del 10 por ciento de los pacientes.

La gran mayoria de los pacientes sélo requieren
tratamiento sintomatico, reposo, cama y buena hidrata-
cién. Si los sintomas de la gripe aguda no complicada

W rallndice )

147



148

son intensos, resulta ttiles la terapia antiviral, los anti-
piréticos y los analgésicos. La amantadina y rimantadi-
na son ttiles si son administrados rapidamente en in-
fluenza tipo A. La ribavirina es otra opcién para acortar
el proceso infeccioso, tanto en nifios como en adultos,
en infecciones tanto por influenza tipo A o B. Es nece-
sario recordar que se debe evitar la administraciéon
de aspirina en nifos por la posible aparicién del sin-
drome de Reye.

En la terapéutica actual, se estain empleando otros
farmacos como el oseltamivir, el cual estd indicado sobre
todo a poblaciones de alto riesgo. Este farmaco inhibe la
funcién de la neuroaminidasa viral, por lo que la prolife-
raciéon del virus se ve retardada y acortada. La dosis
usual para el tratamiento es de 75 mg cada 12 horas, por
5 dias, y es 1til cuando se administra no més de 48 horas
después de iniciados los sintomas.

Para profilaxis se utilizan 75 mg cada dia. Se debe
realizar un ajuste de dosis si el aclaramiento de creati-
nina estd disminuido y no se recomienda administrar el
producto si el aclaramiento es inferior a 10.

Para nifios entre un afio y los trece, la dosis es de
2 mg/kg cada 12 horas, via oral. Al igual que el oselta-
mivir, existe otro farmaco llamado zanamivir que se
utiliza sélo en adultos, en inhalaciones, a una dosis de
10 mg cada 12 horas, durante 5 dias.
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CariTuLo VI
TUBERCULOSIS Y LA VACUNA BCG
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GENERALIDADES

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
provocada, en la mayoria de los casos, por Micobac-
terium tuberculosis (bacilo de Koch). Este microorga-
nismo tiene forma bacilar y es aerobio estricto para
poder vivir y multiplicarse. Es 4cido-alcohol-resis-
tente, muy sensible al calor, a la luz solar y ultravio-
leta y, por el contrario, es muy resistente al frio, la
congelaciéon y la desecaciéon. Su multiplicacién es
muy lenta (de 12 a 24 horas) y ante circunstancias ad-
versas entra en un periodo de latencia. )

Esta micobacteria se transmite por medio de pe-
quefias gotas que el paciente tuberculoso expulsa cuan-
do tose, estornuda o habla, debido a que el microorga-
nismo puede permanecer en el aire por largo tiempo,
una vez que las gotitas se han secado. ¢47) El niimero de
bacilos expulsados por la mayoria de los pacientes no es
muy grande y caracteristicamente se necesitan muchos
meses de contacto con la persona infectada para que se
produzca el contagio. 27) La contagiosidad depende del
numero de bacilos en el esputo, la extension del proceso
en el pulmoén y la frecuencia con la que se tosa. Como las
micobacterias son sensibles a la radiacién ultravioleta, es
rara la transmision en la calle, a la luz del dia y por tan-
to, una ventilacién suficiente es la medida mas eficaz pa-
ra reducir la infecciosidad del ambiente. (7)
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La entrada, por primera vez, del bacilo tuberculo-
so en los pulmones u otro lugar cualquiera en un indi-
viduo no infectado, despierta una reaccién inflamatoria
inespecifica que suele pasar inadvertida, porque se pre-
sentan pocos o ningtin sintoma. A continuacion, los ba-
cilos son fagocitados por macréfagos y trasladados a
los ganglios linfaticos regionales donde se detiene su
propagacion. Si la propagaciéon no se detiene aqui, los
bacilos alcanzan el torrente sanguineo y se distribuyen
por todo el organismo, puede dar como resultado una
tuberculosis meningea o enfermedades de mayor serie-
dad, especialmente en lactantes y nifios pequefios.

La edad es uno de los factores que determina la
evolucion de la tuberculosis. En lactantes tuberculosos,
la infeccion suele progresar rdpidamente y acabar en
enfermedad, con gran riesgo de la forma diseminada.
En nifios mayores, de 1 a 2 afios y hasta la pubertad, las
lesiones tuberculosas primarias curan casi siempre y la
mayor parte de las lesiones de la tuberculosis disemina-
da también lo hacen; sin embargo, siguen siendo focos
latentes de una reactivacion posterior. (7)

La tuberculosis como enfermedad clinica, aparece
en la minoria que no logra detener eficazmente la infec-
cién primaria. En algunas personas, la tuberculosis
aparece unas semanas después de la primoinfecciéon y
en la mayoria, los microorganismos permanecen laten-
tes durante muchos afios antes de entrar en una fase de
multiplicacion que provoca la enfermedad y sélo se ha-
cen evidentes por un tamafio de induracién significati-
vo en la prueba de tuberculina o PPD. (27)

La tuberculosis pulmonar (TBP) es la forma mas
frecuente de esta enfermedad y es la tinica forma que
puede ser contagiosa. (2

El comienzo suele ser insidioso sin que el pacien-
te se sienta enfermo por un tiempo y pueden pasar
unas semanas antes de alcanzar su pleno desarrollo. (/)
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La enfermedad se presenta a veces, en forma de
una alteracion subaguda o crénica del estado general,
con malestar inespecifico, pérdida de peso, disminu-
cién del apetito y astenia; en otras ocasiones se mani-
fiesta como un sindrome febricular de semanas o meses
de evolucién, con sudoracién nocturna. En pacientes
inmunosuprimidos, sobre todo los pacientes con SIDA,
los sintomas generales son los mds frecuentes, pues la
tuberculosis se manifiesta habitualmente en forma de
lesiones extrapulmonares y pulmonares, debido a la di-
seminaciéon hematdgena que se presenta.

La TBP presenta tan pocos sintomas que el pa-
ciente quiza solo se queje de que no se siente bien, aun
cuando la radiografia de térax muestra claras anoma-
lias. El sintoma mds comun es la tos persistente por
varias semanas y posiblemente no se le dé importan-
cia al atribuirsele a un resfriado o a un episodio de gri-
pe reciente. ) Al principio, la tos se acompana de po-
ca expectoracion, con algunos esputos amarillentos o
verdosos, habitualmente por la mafiana. Conforme la
enfermedad progresa, la expectoraciéon se hace mas
abundante hasta llegar a la hemoptisis en las fases
més avanzadas de la enfermedad. 47)

En nifios, tampoco se presentan muchos sinto-
mas, excepto tos ronca, pero puede haber atelectasia
segmentaria (colapso del tejido pulmonar que impide
el intercambio respiratorio de diéxido de carbono y de
oxigeno). ©®)

La infeccién no tratada puede terminar en TB mi-
liar o en la meningitis tuberculosa y si se descuida du-
rante mucho tiempo pueden presentarse cavitaciones
pulmonares, aunque raramente. (4)

La mortalidad total de la tuberculosis pulmonar
no tratada es de alrededor del 60 por ciento y, en pro-
medio, la evolucién hasta la muerte se produce en unos
dos a tres afios. )
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La tuberculosis en ancianos plantea problemas es-
peciales. La infeccion latente durante mucho tiempo se
puede reactivar sobre todo en pulmoén, pero a veces lo
hace en encéfalo, rifién, los huesos largos, las vértebras
o cualquier otro lugar afectado por los bacilos durante
la primera infeccion. La infeccion reactivada es con fre-
cuencia crénica y puede causar una neumonia persis-
tente a pesar del tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro. 4

La tuberculosis representa una de las infecciones
oportunistas mas importantes en los pacientes con in-
fecciéon por VIH y se estima que entre un 50 y 60 por
ciento de los enfermos con SIDA, infectados con M. tu-
berculosis padecen de TB activa a lo largo de su vida. @

En los pacientes con VIH, la progresiéon hasta TB
clinica es mucho mas frecuente y rapida. El VIH redu-
ce la respuesta inflamatoria y la cavitacion de las lesio-
nes pulmonares, por lo que la radiografia de térax pue-
de ser normal. Se puede sospechar de TB reactivada
cuando el recuento de linfocitos T CD4+ es mayor o
igual a 200/mcl. Por el contrario, si el recuento de célu-
las CD4+ es menor de 50, la infeccidn se suele deber a
M. avium-intracellulare, forma que no es contagiosa
para otras personas. +7)

La tuberculosis extrapulmonar (TBE) o tubercu-
losis diseminada afecta otros 6rganos fuera de los pul-
mones como lo son la pleura, ganglios linfaticos, la co-
lumna vertebral, articulaciones, tracto genito urinario,
laringe, piel, sistema nervioso o abdomen. 2,7)

Las dos formas més graves de la tuberculosis ex-
trapulmonar son la tuberculosis miliar y la meningitis
tuberculosa. En la tuberculosis miliar se presentan tos,
tiebre, pérdida de peso, linfadenopatia y esplenome-
galia. En la forma meningea suele haber fiebre, tos,
vomito y cambios en la conducta, rigidez de nuca y
convulsiones. (2)
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Para tratar eficazmente las infecciones por M. tu-
berculosis se requiere de una quimioterapia combinada
que evite la aparicion de microorganismos resistentes,
por lo que se deben usar al menos dos fdrmacos que ac-
ten a través de mecanismos diferentes. (+) Las pautas
terapéuticas para la tuberculosis pulmonar y extrapul-
monar son las mismas en ambos casos. 37)

El esquema con el que se obtiene un 99 por ciento
de efectividad es aquel que contiene isoniazida y rifam-
picina durante al menos de 9 a 12 meses. (/) Un tercer
farmaco eficaz es el etambutol y muchas veces la pira-
zinamida, la cual usada en los dos primeros meses de
tratamiento, en el esquema acortado, ha demostrado
acelerar el aclaramiento del esputo aunque no ha obser-
vado diferencia cuando se presentan recaidas. Aun
mas, el uso de pirazinamida luego de los 2 primeros
meses no ha demostrado aportar mayores beneficios. 8

Como las micobacterias se multiplican y pasan
por periodos de inactividad metabdlica, se necesitan ci-
clos de quimioterapia prolongada. Es por esta razén que
el principal problema que se presenta con el tratamien-
to de la tuberculosis es la falta de adherencia al trata-
miento por parte del paciente. Por lo general la tasa de
incumplimiento terapéutico es alrededor de un 50 por
ciento y se da sobre todo durante los primeros 6 meses
de tratamiento. Se ha tratado de disminuir este porcen-
taje al usar ciclos terapéuticos cortos, los cuales constan
de dos fases: una intensiva de dos meses que incluye
isoniazida, rifampicina y pirazinamida; otra de consoli-
dacién que comprende isoniazida y otro medicamento,
por cuatro meses y preferiblemente por 6 meses. (/)

Las recaidas son mads frecuentes después de trata-
mientos cortos, casi siempre durante el primer afio,
aunque si el tratamiento es eficaz, éstas deberian ser
menores al 1 por ciento. (/)
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En la mayoria de los enfermos se observa una
mejoria en los sintomas, al cabo de 2 a 3 semanas de
tratamiento, el esputo se vuelve estéril mas o menos a
los dos meses de terapia y a partir de los 3 a 6 meses se
normaliza la radiografia de térax. )

Si se presenta recaida, lo primero que se debe de-
terminar es si ha surgido resistencia a los farmacos.
Una tercera parte de las recaidas luego de llevarse el
tratamiento regularmente, se debe a la resistencia de
las micobacterias a dichos medicamentos.

El tratamiento de una tuberculosis supuestamen-
te resistente debe iniciarse con dos fdrmacos que no ha-
ya recibido el paciente, siempre y cuando uno de ellos
sea rifampicina o isoniazida. En los demaés casos se de-
ben emplear cuatro medicamentos, incluso el mayor
nimero de fdrmacos nuevos; y conviene mantener la
isoniazida aunque se compruebe la resistencia a este
medicamento. La resistencia primaria debe sospecharse
en pacientes que hayan adquirido la tuberculosis de en-
fermos con resistencia conocida a los farmacos, de pa-
cientes que incumplian con el tratamiento o pacientes
que provengan de zonas donde se ha comprobado la
resistencia de las micobacterias a los formacos. (")

A continuacion se da la descripcion en detalle de
los esquemas para el tratamiento de la tuberculosis
aprobado tanto en Costa Rica como en los Estados Uni-
dos por la FDA.

VACUNA BCG

DESCRIPCION

La vacuna BCG fue descubierta en el afio 1921
por Calmette y Guerin del Instituto Pasteur. Dicha va-
cuna es una cepa de bacilos con virulencia atenuada
del M. bovis, capaces de despertar las defensas del
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huésped frente a las nuevas infecciones. La vacuna no
previene la infeccién, pero si sus manifestaciones mas
agudas. La protecciéon conferida se manifiesta entonces
por la reduccién de complicaciones de la primoinfeccién
tuberculosa y la reduccion de las formas graves de TB in-
fantil, especialmente las formas extra pulmonares. ©)

APLICACION Y DOSIFICACION

La aplicacion es intradérmica en la region deltoi-
dea del brazo derecho. La dosis es de 0.1 ml, pero a los
recién nacidos se les aplica solamente 0.05 ml. ®)

Contraindicaciones. No debe vacunarse a:

* Recién nacidos con peso menor a 2500 g (prematuros)
hasta que alcancen el peso normal

* Nifios con SIDA. Los nifios que estén infectados por el
VIH y asintomaticos, si deben recibir la vacuna

* Nifios con deficiencias conocidas del sistema inmuni-
tario o en tratamiento prolongado con inmunosupre-
sores o corticosteroides

* Nifios que padezcan de una enfermedad grave o febril
aguda.

* Nifios con afecciones cutaneas graves. Los procesos ba-
nales de la piel NO constituyen una contraindicacién y
solo requieren que se vacune en un area de piel sana.

* Nifios tratados anteriormente contra la TB

* Nifnos que tengan una PPD (+) o prueba de tuberculi-
na positiva

* Aunque el embarazo no constituye una contraindica-
cién estricta, se debe valorar individualmente el ries-
go de infeccién, especialmente en el primer trimestre.
Si es posible debe de posponerse la vacunacién hasta
después del parto. 1)

EVOLUCION Y REACCIONES ADVERSAS

La reactogenicidad de la vacuna BCG depende
en gran medida de la cepa vacunal que se utilice y de
la técnica de administraciéon empleada. La evolucion
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habitual en un nifio o en una persona que no ha tenido
contacto previo con el bacilo tuberculoso y que no es hi-
persensible a la tuberculina, generalmente presenta los
siguientes eventos: al administrarla via intradérmica se
forma una papula que permanece de 15 a 30 minutos;
de 2 a 3 semanas después se forma un nédulo eritema-
toso en el sitio de aplicacién, que puede aumentar en 2
semanas, el cual puede abscesificarse y formarse una
pequena tlcera, la que cerrard espontdneamente en
unas pocas semanas (4 a 8 semanas) queda un cicatriz
queloide que generalmente es de menos de 10 mm de
tamafio. Entre un 10-20 por ciento de los vacunados no
se presenta esta cicatriz. (1)

Estas reacciones regionales o locales que no cons-
tituyen riesgo y evolucionan hacia la curacion esponta-
nea sin secuelas, por lo que no requiere tratamiento,
pueden ser:

e tlcera grande (més de 10 mm) o persistente (hasta pa-
sado el cuarto mes), cuyas causas mas frecuentes son
las inyecciones profundas o las sobredosis. )

* abscesos locales: cuando son rojos, calientes y dolorosos
en las primeras, por 48 horas, se deben a una infeccion
inespecifica causada por una esterilizacion insuficiente
del material. Los abscesos blancos, frios, indoloros
y tardios se deben a una inoculacién subcuténea y
por lo general evolucionan espontaneamente hacia
la curacién. )
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CAPITULO IX
VARICELA
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GENERALIDADES

La especie humana es el tinico reservorio del vi-
rus varicela zoster (VVZ). La transmision de la enfer-
medad se produce generalmente de persona a persona
por contacto directo a partir de las lesiones vesiculares
cutdneas o bien por transmision aérea a partir de las se-
creciones respiratorias. También es posible el mecanis-
mo indirecto a través de fomites contaminados. Puede
haber transmisién intrauterina cuando la gestante no
inmune padece de infeccién durante el embarazo. 43)

También se han descrito transmisiones nosocomia-
les en hospitales pediatricos. El periodo de contagiosidad
se extiende desde 1 a 2 dias antes de la aparicion del exan-
tema, hasta 5 dias después de que aparezca el primer bro-
te de vesiculas (en los pacientes inmunocomprometidos la
duracién de la contagiosidad es mds prolongada). 43)

En los contactos domésticos la contagiosidad es
muy elevada, con tasas de ataque secundario del 90 por
ciento, en ellos la enfermedad se caracteriza por ser en
ocasiones mds grave que en los casos indice. (43)

La susceptibilidad a la varicela es universal y el
costo sanitario y social que genera el padecimiento de
la varicela en la comunidad es muy elevado. 43)

La tasa de mortalidad en nifios inmunocomprome-
tidos es de 2/100000 nifios. El riesgo de hospitalizacion se
estima en uno por cada 600 casos. En paciente con enfer-
medades inmunosupresoras, la mortalidad puede ser de
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7 a 28 por ciento; esto contrasta con la observada de
6.7/100000 casos fatales en la poblacién en general. 43)

La enfermedad afecta principalmente a nifios me-
nores de 10 afos y la prevalencia de la infeccién es muy
elevada en guarderias. Las condiciones climaticas (hu-
medad, temperatura, y otros) y las condiciones socioe-
conémicas hacen variar la prevalencia en diferentes
paises y grupos etarios. (43)

AGENTE ETIOLOGICO

La varicela esta producida por el virus varicela zos-
ter (VVZ), perteneciente a la subfamilia alpha-herpesviri-
dae, al grupo de los Herpesvirus; su material génico esta
constituido por DNA de doble cadena de 5.8 x 10° dalto-
nes (larga) y 3.4 x 10° (corta) con secuencias terminales
inadvertidas que producen 2 formas isométricas de la
molécula de DNA; su ciclo de replicacion es corto. La par-
ticula completa mide de 180 a 200mm de didmetro. (43)

LA ENFERMEDAD

El periodo de incubacién oscila entre los 13 y los
17 dias por término medio, pero puede ser mas corto en
pacientes inmunocomprometidos o prolongarse en los
que han recibido inmunoprofilaxis pasiva. 43)

La primoinfeccién por VVZ da lugar al cuadro cli-
nico de varicela y a la puesta en marcha de mecanismos
defensivos inmunitarios humorales y celulares que inhi-
ben la replicacion viral, al permanecer el VZ en situacion
de latencia a nivel de los ganglios dorsales a partir de los
cuales, y debido fundamentalmente a una disminucién
de la inmunidad especifica celular, puede reactivarse y
manifestarse clinicamente en forma de herpes zoster. (43)

La varicela en nifios sanos inmunocompetentes es
una enfermedad leve, consiste en un exantema péapulo vesi-
cular costroso, aparicién por brotes y polimorfismo lesional,
asociado a manifestaciones sistémicas poco importantes. (43)
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La importancia clinica de la enfermedad viene con-
dicionada por la aparicién de complicaciones cuya fre-
cuencia varia con la edad (los nifios menores de 2 afios y
los adultos presentan una mayor frecuencia de compli-
caciones) y con la situacién inmune del paciente. 43)

Los nifios de alto riesgo de varicela grave o com-
plicada presentan un curso clinico mas grave y la mor-
talidad alcanza desde el 7 hasta el 20 por ciento de los
casos: (43)

¢ adolescentes (menores de 14 afnos)

lactantes menores de 1 afio

recién nacidos de madres con varicela durante el pe-
riodo perinatal

inmunodeficiencias congénitas

inmunodeficiencias adquiridas: VHI, tumores, leucosis
transplantados, desnutricién grave

tratamiento sistémico con corticoides

nifios con enfermedad cutdnea o pulmonar crénica
niflos en tratamiento crénico con salicilatos

casos secundarios de varicela

CURSO DE LA ENFERMEDAD

La varicela es el resultado de la infeccién prima-
ria causada por el virus de la varicela zoster (VVZ). Se
caracteriza por una erupcién pdpulo vesicular exante-
matica y pruriginosa, que a menudo se acompafia de
fiebre y, en algunos casos, de sintomas sistémicos no
especificos. El curso clinico tipico de varicela tiene 4
etapas (figura 2):

* periodo de incubacién (viremia primaria y secundaria)
* fase prodrémica

e desarrollo del exantema

e curacion de las lesiones
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Figura 1
Erupcién caracteristica de la varicela
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Fuente: Gelb LD. Varicella zoster virus. In. Fields BN, Knipe DM, Chanock RM et
al. Virology. 2nd. edition. New York: raven press. 1990: 2011-54

Figura 2
Curso clinico tipico de la varicela
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La reactivaciéon del VVZ después de la infeccion
primaria genera el herpes zoster, considerado mas se-
vero, clinicamente, que la varicela. Mientras que la va-
ricela es usualmente benigna y autolimitada en nifios
sanos, la enfermedad es con frecuencia mas severa en
individuos inmunodeprimidos, neonatos, adolescentes
y adultos. )

SIGNOS Y SINTOMAS DE VARICELA

Los primeros sintomas aparecen 14 dias después
de la exposicion al virus. Por lo general, las manifesta-
ciones como la cefalea, el malestar, la fiebre y la pérdi-
da del apetito, son inespecificas. En nifios menores, es-
tos sintomas son a menudo leves y de corta duracion e
incluso pueden pasar inadvertidos; tienden a ser mas
severos en nifios mayores, adolescentes y adultos.

Uno 6 dos dias después de los primeros sintomas,
aparece un exantema que puede ser muy pruriginoso;
comienza con manchas rojas en el tronco, que se multi-
plican rapidamente y se diseminan para cubrir la parte
frontal y posterior del cuerpo; pueden verse afectadas
las extremidades, cara, cuero cabelludo, boca y lengua.
Las manchas inicialmente son planas, pero pronto se
convierten en pequenas vesiculas debido a la acumula-
cién de liquido en ellas. Casi después de una semana,
las vesiculas se rompen para formar costras que se des-
prenden y dejan dreas deprimidas de piel de color lige-
ramente rosa. (?)

Donde la piel estd sana el exantema generalmen-
te desaparece por completo; sin embargo, pueden desa-
rrollarse cicatrices donde habia manchas, en particular
si el paciente se rascé y se presentd infectaccion, poste-
riormente. Las manchas en la cara pueden dejar cicatri-
ces faciales de aspecto desagradable.
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PERIODO DE INCUBACION

El periodo de incubacién dura por lo general de
14 a 16 dias, pero en algunos casos la enfermedad pue-
de iniciarse apenas a los 10 dias o hasta los 21 dias des-
pués del contacto inicial. (1-3) En pacientes inmunocom-
prometidos, el periodo de incubacién puede ser mas
corto, en tanto que en las personas que reciben inmuno-
globulina varicela zoster (IGVZ), este puede durar has-
ta 28 dias. ¥

El VVZ entra inicialmente en el organismo a tra-
vés de las conjuntivas y /o mucosa de las vias respirato-
rias superiores y se multiplica en los ganglios linfaticos
regionales durante 4 a 6 dias. El virus se disemina en el
torrente sanguineo y sistema linfatico y produce una vi-
remia primaria. Las células del sistema reticuloendote-
lial absorben el VVZ y este pasa por otra etapa de repli-
cacion en el higado y otros 6rganos durante el resto del
periodo de incubacién. Una viremia secundaria co-
mienza cuando el virus es luego liberado al torrente
sanguineo en grandes cantidades. 4)

FASE PRODROMICA

Los sintomas prodrémicos coinciden con la vire-
mia secundaria, antes de la aparicion del exantema.
Estos sintomas pueden incluir fiebre (de 38 a 39 °C)
durante 1 a 3 dias, malestar, anorexia, cefalea, dolor de
garganta y tos. @

DESARROLLO DEL EXANTEMA

Durante la viremia secundaria, el VVZ invade réa-
pidamente la piel y causa el exantema caracteristico. ©)
Las primeras lesiones cutdneas aparecen en el cuero ca-
belludo, se disemina rdpidamente en cimulos sucesi-
vos (probablemente como reflejo de una viremia cicli-
ca), en el tronco y finalmente en las extremidades. El
nimero promedio de vesiculas es de 200 a 300 (6), pero
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en casos severos pueden desarrollarse hasta 500 o in-
cluso més. Los pacientes son infecciosos 1 6 2 dias an-
tes de la aparicion del exantema hasta que todas las le-
siones tengan costras (casi 5 6 6 dias después de la
aparicion del exantema).

El exantema de la varicela comienza con maculas
de pocos milimetros de didmetro, superficiales y pruri-
ginosas, estas evolucionan después hacia papulas rojas,
que a su vez se vuelven vesiculas en forma de lagrima
transparentes, con liquido sobre una base eritematosa.
Después de 24 horas, el liquido se vuelve turbio debido
a la invasién de leucocitos polimorfonucleares y macré-
fagos. Durante este periodo, las vesiculas se rompen fa-
cilmente y comienzan a formarse las costras.

CURACION DE LAS LESIONES

En el paciente inmunocompetente, la formacién
de nuevas lesiones suele cesar al cuarto dia y al sexto
dia comienza la formacién de costras. /) Estas aparecen
cuando el liquido de las vesiculas se reabsorbe y deja
una costra adherente, plana, la cual se desprende como
consecuencia del nuevo crecimiento de las células epi-
teliales adyacentes. Las lesiones pueden evolucionar de
papulas a costras entre 8 y 12 horas. (1)

COMPLICACIONES DE LA VARICELA

* Complicaciones cutdneas, secundarias generalmente a
infecciones bacterianas de piel y tejidos blandos: im-
pétigo, celulitis, miositis, fascitis necrotizantes, abce-
sos cutdneos, y otros.

¢ Complicaciones neuroldgicas: cerebelitis, ataxia, ence-
falitis, mielitis, sindrome de Guillain-Barré, paralisis
de Bell, sindrome de Ramsay-Hunt, sindrome de Re-
ye, y otros.

* Complicaciones respiratorias: otitis media, neumonia.

* Complicaciones hemorragicas: purpura de Scholen-
Henoch, trombocitopenia, ptrpura fulminans.
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* Otras complicaciones: artritis, hepatitis, nefrosis, or-
quitis, miocarditis, pericarditis.

Antes de la disponibilidad de la vacuna contra la
varicela, en E.U.A. esta enfermedad era responsable de
aproximadamente 4 millones de casos, 11,000 hospitali-
zaciones y 100 muertes al afio. (1)

El herpes zoster es la complicacién mas comun de
varicela, a menudo se observa en pacientes de 50 afios
de edad y mayores. El riesgo de desarrollar otras com-
plicaciones severas es bajo en nifios sanos, pero es ele-
vado en lactantes, adolescentes, adultos e individuos
inmunocomprometidos. (1'12) Las causas mas comunes
de hospitalizacion en nifios sanos son: infeccion bacte-
riana secundaria de las lesiones cutdneas y trastornos
del SNC. 13) En los adultos, la causa de hospitalizacién
suele ser neumonia viral o bacteriana.

En ocasiones, la hospitalizacién es necesaria por he-
patitis o encefalitis, tanto en nifios como en adultos. (12)
Los adultos tienen 25 veces mds probabilidad de desarro-
llar complicaciones que los nifios. Se calcula que 26.7
adultos son hospitalizados por neumonitis y 3.3 por en-
cefalitis por cada 10000 casos de varicela. (14)

Las complicaciones menos comunes de la varice-
la incluyen: otitis media, estomatitis, sinovitis, querati-
tis, conjuntivitis y hepatitis.

COMPLICACIONES CUTANEAS

Después del herpes zoster, las infecciones del te-
jido blando y la piel son las complicaciones mas comu-
nes de la varicela. Las estadisticas nacionales de
E.U.A. calculan que 150000 a 200000 nifios sanos desa-
rrollan complicaciones (principalmente superinfeccio-
nes bacterianas) cada afio y de 5000 a 6000 nifios son
hospitalizados, lo cual implica un riesgo de hospitali-
zacion de 1 de cada 600 casos, y aproximadamente 100
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muertes/afio. 1% La sobreinfeccién de las lesiones de
la varicela por Staphylococcus aureus o Streptococcus pyo-
genes causan usualmente estas infecciones cutdneas; la
mayoria de ellas son superficiales, pero pueden causar
cicatrices permanentes. Entre ellas se incluyen:

e varicela hemorragica y bulosa
e gangrena localizada

¢ fascitis necrotizante

* purpura fulminante

e celulitis

Los microorganismos responsables de las sobrein-
fecciones cutdneas son los mismos en los adultos que
en los ninos. En los adultos, se han descrito la celulitis,
la escarlatina, el sindrome del shock toxico, el sindrome
estafilocdccico de la piel escaldada y la fascitis necroti-
zante, después de una infeccién por varicela. (14)

COMPLICACIONES DEL SNC

Entre las complicaciones no relacionadas con el
exantema de la varicela, la méas frecuente es la ataxia ce-
rebelosa aguda, que ocurre en 1/4,000 casos en nifios. (16)
Se caracteriza por nistagmo, cefalea, nduseas, vomitos y
rigidez de nuca (17) se desarrolla 10 dfas antes 6 21 dias
después de la aparicion del exantema. Este padecimien-
to es benigno y la mayoria de las personas se recupera
completamente. (1) La encefalitis por varicela es menos
comun (ocurre en 1.7/100,000 casos en ninos de 1 a 14
afos de edad), pero puede ser fatal. 4

Los sintomas se desarrollan de 4 a 8 dias después
de la apariciéon del exantema e incluyen somnolencia,
cefalea, vomitos, fiebre y convulsiones. (18)

Otras complicaciones del SNC incluyen meningi-
tis aséptica, mielitis transversa, convulsiones febriles,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Ramsay
Hunt, paralisis de Bell y deshidratacion.
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COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

La neumonia no es frecuente en nifios, a menos
que estén inmunodeprimidos (en E.U.A., representa el
10 por ciento de los ingresos hospitalarios pediatricos
por varicela), (13) pero es la complicacién severa mas co-
mun observada en los adultos, ocurren en el 15 por
ciento de los casos, los fumadores son las personas de
mayor riesgo. ) Los sintomas se presentan 5 dias des-
pués de la aparicion del exantema e incluyen tos, dis-
nea, fiebre y, en algunos casos, dolor toracico pleuritico
o hemoptisis. (14)

COMPLICACIONES EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

En los pacientes inmunocomprometidos la vari-
cela se manifiesta clinicamente con formas graves de
afectacion cutanea (varicela hemorragica, confluyente,
diseminada) y ocasionalmente afectacion respiratoria
(neumonia). (43)

La varicela en nifios con VIH puede presentarse
como una enfermedad madés grave, llamada varicela
progresiva, caracterizada por una erupcién continua de
las lesiones y fiebre elevada de 2 a 3 semanas de evolu-
cién asociada a encefalitis, pancreatitis, hepatitis o neu-
monia, dando una enfermedad crénica y recurrente. (43)

La varicela puede seguir un curso mucho mas
severo en individuos cuya inmunidad esté afectada
por malnutricién, enfermedad o terapia. La enferme-
dad es particularmente peligrosa en aquellos sujetos
cuyos mecanismos inmunoldgicos, mediados por cé-
lulas se encuentran alterados. Presentan especial ries-
go los niflos con céncer, sobre todo leucemia — el tipo
de cancer infantil mas comun. La respuesta inmunita-
ria de un nifio con cdncer no sélo se ve alterada por su
enfermedad sino, también, por el tratamiento antineo-
plasico (radioterapia y quimioterapia administradas
para destruir las células cancerosas que proliferan y
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pueden dafar las células del sistema inmunoldgico).
Otros individuos en quienes la varicela puede ser seve-
ra, incluyen aquellos:

* con infeccién por el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH)

* en tratamiento con corticosteroides (ejemplo, para
controlar el asma severa)

* en tratamiento con farmacos inmunosupresores antes
o después de un trasplante de un érgano.

En pacientes inmunodeprimidos, el periodo de
incubacion de la varicela es mas corto. El exantema se
disemina con més rapidez y las lesiones contintian apa-
reciendo durante 10 dias o mds. El exantema también es
mas extenso, con lesiones mas prominentes en las extre-
midades y se desarrolla con frecuencia en las palmas de
las manos y las plantas de los pies. La curacién lleva
maés tiempo, la fiebre es mds severa y las complicacio-
nes son mas comunes.

Recientemente, se ha descrito una tasa de morta-
lidad del 13 por ciento en nifios infectados por el VIH
que desarrollaron varicela (Tabla 1). (22)

Tabla 1
Infecciones por varicela en el huésped inmuno-
deprimido y normal

Infecciones por varicela en el huésped inmunodeprimido y normal
el anfitrion normal 1 anfitrién cedido
Periodo de incubacién iRede ﬁ_or Puede ser menor
de 15 dias.
z Dura 10 dias o mas
Emnn Dura casi Mais extenso
1semana Formacion de costras
lleva mias tiempao.
Complicaciones Infrecuentes Frecuentes
Infeccion secundaria 1.3% 20-30%
Diseminacién viral y 13% 30-75%
compromiso visceral
Herpes zoster 0.2-2% 8-25%
Mortalidad 0.12:0.4% TA0%

Fuente: Gelb LD. Varicella zoster virus. In. Fields BN, Knipe DM, Chanock RM et 175
al. Virology. 2nd. edition. New York: raven press. 1990: 2011-54
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DI1AGNOGSTICO

El diagnoéstico de la varicela es habitualmente
clinico. El VVZ puede aislarse a partir de las lesiones
vesiculares de pacientes normales durantes los 3 6 4
primeros dias de la erupcién. La demostracion estd
en la determinacion de células gigantes multinuclea-
das con inclusiones intracelulares (células de
Tzanck), indicando la presencia de VVZ u otro her-
pes virus. En determinados casos, puede recurrirse al
aislamiento del virus en lineas celulares, identifica-
cién del DNA, VVZ por técnicas de Reacciéon en Ca-
dena de Polimerasa, inmunoensayo enzimatico (ELI-
SA) o anticuerpos fluorescentes contra antigenos de
membranas (FAMA) y/o determinaciéon de anticuer-
pos especificos de tipo IgM. (43)

VARICELA EN MUJERES EMBARAZADAS Y RECIEN NACIDOS
La infeccién intrauterina durante los primeros 4 6
5 meses de la gestacion da lugar a una forma clinica de
la varicela congénita, en un 2 por ciento de los casos, ca-
racterizada por retraso de crecimiento intrauterino, cica-
trices cutdneas, hipoplasia de extremidades, defectos
oculares (coriorretinitis, microftalmis, cataratas) y afecta-
cién del sistema nervioso central con retraso mental, pa-
ralisis motora, convulsiones, atrofia cortical y otros. (43)
Si la gestante presenta varicela antes de los 5
dias previos al parto, se desarrolla en el recién nacido
la forma clinica, generalmente no grave de varicela
neonatal precoz, consistente en la apariciéon de los
primeros 4 dias de la vida en un exantema vesicular
(figura 3). Por el contrario, si la gestante presenta varice-
la entre los 5 dias anteriores y los 2 dias posteriores al
parto, el recién nacido presentard la forma clinica de va-
ricela neonatal tardia, caracterizada por un cuadro grave
(30 por ciento de mortalidad) de infeccion sistémica con
manifestaciones clinicas que aparecen entre el quinto y
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décimo dia de vida, en forma de exantema vesiculo-
so hemorragico, afectacion pulmonar y hepatoes-
plenomegalia. 43)

La varicela en mujeres embarazadas puede causar
varicela congénita o neonatal en el nifio y neumonia se-
vera y posiblemente la muerte, si la infecciéon ocurre al
final del embarazo. )

También existe un riesgo mayor de partos de feto
muerto, abortos, nifios prematuros y de bajo peso al na-
cimiento. ?4) Estos lactantes también pueden desarro-
llar herpes zoster durante la nifiez temprana.

Figura 3
Varicela neonatal

Fuente: Gershon AA. Varicela zoster virus: prospects for control. Adv. Pediatrics
Infect Dis. 1995; 10: 93-124.
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La varicela neonatal es una infeccién en los recién
nacidos. Es consecuencia de la transmisién del VVZ de
la madre al bebé cerca del momento del nacimiento, des-
pués de infectarse la madre al final del embarazo. Si la
madre contrae la varicela mas de 6 dias antes del parto,
los anticuerpos maternos (IgG) se forman y se transfie-
ren al nifio, lo que evita que el recién nacido contraiga la
enfermedad severa; sin embargo, si la madre se infecta 5
dias antes del parto, no existe tiempo para que los anti-
cuerpos maternos se desarrollen y proporcionen inmuni-
dad pasiva al bebé; por lo tanto, esto puede causar una
infeccion més severa en el nifio, posiblemente fatal.

En una madre infectada 5 dias o menos antes del
parto, el riesgo de que el neonato desarrolle varicela es
casi del 17 por ciento, con una tasa de mortalidad del 31
por ciento. (2% Esto significa que alrededor del 5 por
ciento de los bebés cuyas madres hayan tenido varicela
antes del parto, mueren de varicela. La muerte es el re-
sultado de una varicela diseminada severa (es decir, in-
feccién diseminada, incluye muchos tejidos y érganos),
dafio al cerebro o superinfeccion bacteriana secundaria.

VARICELA POSTNATAL

Se origina tras la exposicién del bebé al virus des-
pués del nacimiento. La inmunidad pasiva del recién
nacido, frente a la varicela, transferida por la madre,
disminuye pronto. Durante los primeros meses de vida,
los bebés aparentemente son mas susceptibles a la vari-
cela que a otras infecciones virales como el sarampion.

Los casos tempranos de varicela postnatal tien-
den a ser leves, pero los lactantes de 2 a 11 meses de
edad pueden padecerla de forma mds severa. La varice-
la durante el primer afio de vida representa un riesgo
de mortalidad significativamente més elevado (0.4 por
ciento) que la varicela contraida mas tardiamente en la
infancia (0.02 por ciento). (26)

W ralindic )



Figura 4
Respuesta inmunoldgica a la infeccion natural
por el virus de la varicela zoster
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Fuente: Gelb LD. Varicella zoster virus. In. Fields BN, Knipe DM, Chanock RM et
al. Virology. 2nd. edition. New York: raven press. 1990: 2011-54

La inmunidad mediada por células frente al VVZ
se desarrolla precozmente (figura 8), como lo demues-
tra una reduccién de la placa VVZ por linfocitos y mo-
nocitos. Los titulos de anticuerpos IgM, IgG e IgA espe-
cificos del VVZ estdn presentes 5 dias después de la
aparicion clinica de la varicela. La apariciéon de los an-
ticuerpos IgM constituye la primera respuesta de los
anticuerpos a la enfermedad, seguida de una respuesta
de anticuerpos IgG. La IgA e IgM desaparecen en 4 me-
ses, en tanto que los IgG especificos del VVZ persisten
indefinidamente. (3

Se piensa que en la mayoria de los individuos, los
anticuerpos IgG persistentes confieren proteccion a lar-
go plazo contra la varicela, asi como la inmunidad me-
diada por células.

El padecimiento de la varicela confiere usualmen-
te inmunidad de por vida contra la enfermedad, sin
embargo, se han reportado segundos ataques de varice-
la en pacientes con inmunidad humoral y mediada por
células especificas contra el VVZ preexistente. 34
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La persistencia de la inmunidad puede relacio-
narse con una nueva exposicién periédica al VVZ du-
rante las epidemias de varicela, exposicion a herpes
zoster, y/o reactivacion subclinica del virus latente
endégeno. 4

EL VIRUS VARICELA ZOSTER (VVZ)

El herpes zoster es la reactivacion del VVZ que
permaneceria latente. Su aparicion en la infancia es mds
frecuente en nifios que contraen varicela en los prime-
ros afos de la vida y en inmunocomprometidos en los
que el cuadro clinico tiende a presentarse en forma ge-
neralizada (no metamérica). 43)

TRANSMISION DEL VIRUS

Fuente

Los humanos son el tinico reservorio del VVZ que
es extremadamente infeccioso. Hasta en un 90 por cien-
to de los individuos susceptibles expuestos al VVZ de-
sarrolla varicela después del contacto con un individuo
infectado. (28:29)

Los pacientes con varicela o herpes zoster pueden
transmitir el virus.

Transmision

El VVZ es extraordinariamente 14bil. No puede so-
brevivir durante largos periodos en escaras o fomites (1)
y, por tanto, la transmisiéon puede producirse de 3 for-
mas posibles:

e inhalacién de secreciones respiratorias infecciosas de
una persona infectada (transmisién por gotitas) (30)

e contacto fisico con lesiones vesiculares

e transmision vertical durante el embarazo

La infectividad se limita a un rango de pH estre-
cho: las células infectadas sélo pueden infectar otras
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células a un pH entre 6.2 y 7.8. El virus presente en li-
quido de la vesicula se inactiva a temperaturas por en-
cima de 60° C, los viriones libres son incluso més sensi-
bles a la temperatura. (1,28)

El VVZ dificilmente se propaga in vitro conser-
vando su infectividad. (1,28)

Las tres maneras en que se transmite el VVZ:

Inhalacién de secreciones respiratorias infeccio-
sas o aerosoles.

El virus se disemina principalmente por inhala-
ciéon de gotitas de agua respiratorias transportadas
por corrientes de aire, de un individuo infectado a uno
susceptible. (29

Los individuos con varicela son contagiosos, pro-
bablemente 1 6 2 dias (pero posiblemente 4 dias) antes
de la aparicion del exantema y hasta 6 dias después de
que aparece el primero. (31)

Los sistemas de aire acondicionado pueden facili-
tar la distribucién del virus aerotransportado en gotitas
de agua. GV

Los individuos con herpes zoster también pueden
transmitir el virus a partir de las secreciones respirato-
rias, pese a que se piensa que el periodo de infectividad
es mucho mas corto. 1)

Contacto directo de persona a persona con las
lesiones.

Ademas de la diseminacién por gotitas respirato-
rias, la transmision del virus también puede ocurrir por
contacto directo con lesiones cuténeas. (1:27)

Los pacientes con varicela son contagiosos 2 dias
antes de la aparicion del exantema hasta que todas las
lesiones tengan costra (normalmente 4 6 5 dias después
de la aparicién del exantema). G1) Los pacientes con
herpes zoster pueden transmitir de vez en cuando la in-
feccién y causar varicela en individuos susceptibles; GV
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sin embargo, en este caso, el periodo de infectividad es
mas corto. (30)

Transmision transplacentaria.

Conforme se incrementa la edad de aparicién de la
varicela, aumenta el nidmero de mujeres susceptibles en
edad fértil. De todos los recién nacidos que nacen de mu-
jeres embarazadas que padecen la varicela, el 2 por cien-
to desarrolla el sindrome de la varicela congénita. (27)
Los recién nacidos de madres que contraen la varicela
mas alla de los 5 dias antes del parto, probablemente se
encuentren protegidos por los anticuerpos maternos ad-
quiridos a través de la placenta. 2)

La varicela neonatal no se transmite necesaria-
mente por via transplacentaria, pero los lactantes naci-
dos de madres que desarrollan varicela 5 dias antes o 2
después del nacimiento, tienen de un 17 a un 30 por
ciento de riesgo de desarrollar varicela severa. 31)

No existe evidencia respecto a que los lactantes
nacidos de madres que desarrollan varicela mas de 2
dias después del parto, tengan un riesgo mayor de
complicaciones por esta enfermedad. (2

COMO SE DESARROLLA LA VARICELA

Se piensa que después de la infeccion, el VVZ se
replica inicialmente en las vias respiratorias superiores.
El virus se disemina a los ganglios linféticos cercanos,
donde contintia multiplicindose y casi 96 horas des-
pués de la infeccion alcanza el torrente sanguineo (vire-
mia primaria).



Figura 4
Coémo se desarrolla la varicela
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Fuente: Ganong, W. Fisiologia Médica. 13 edicién. 1992. Editorial El Manual
Moderno.

El virus se distribuye de la sangre al higado, bazo
y otros 6rganos en donde contintia replicindose. Casi
14 dias después de la infeccion, una segunda oleada de
virus entra en el torrente sanguineo (viremia secunda-
ria). Esto causa la diseminacién del virus en la piel y la
aparicion del exantema caracteristico de la varicela. (33)

LATENCIA Y REACTIVACION

Todos los virus herpes comparten una caracteris-
tica comtn: después de la infeccién primaria el virus
no se elimina del organismo, sino que permanece la-
tente en los ganglios de la raiz nerviosa dorsal y puede
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reactivarse posteriormente para causar enfermedad re-
currente (figura 5).

Esto sucede de la siguiente manera:

Cuando aparece el exantema, el virus puede dise-
minarse desde la piel, a través de los nervios sensoria-
les que inervan la piel a los ganglios de la raiz nerviosa
dorsal cercanos a la médula espinal. Las defensas in-
munolégicas mediadas por células del organismo nor-
malmente retienen el virus y éste permanece latente, a
menudo durante muchos afios; sin embargo, cuando la
inmunidad mediada por células estd deprimida, el vi-
rus puede reactivarse para causar herpes zoster.

Las situaciones asociadas con la reactivacion in-
cluyen, entre otras, envejecimiento, tratamiento inmu-
nosupresor e infecciéon por VIH.

La reactivacion del virus de la varicela zoster ocurre
en casi del 10 hasta el 20 por ciento de aquellas personas
que han padecido la varicela (infeccién primaria); por lo ge-
neral, esto ocurre solo una vez en la vida de una persona.

Figura 5
Latencia y reactivacion

Ganglio de la
/ raiz dprsal

Infeccion
primaria
(varicela)

Médula espinal

Reactivacion

Tla \ (herpes zoster) /

Fuente: Ganong, W. Fisiologia Médica. 13 edicion. 1992. Editorial EI Manual
Moderno.
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VACUNACION CONTRA LA VARICELA

Desde los afios 70 se dispone de una vacuna de vi-
rus atenuados contra la varicela, preparada con la cepa
OKA. 43

La vacuna de la varicela que se encuentra dispo-
nible en Latinoamérica y en Costa Rica es el Varilrix®.
La estabilidad para la cepa Oka-Rit (Varilrix®) es de +2
°C a +8° C, hasta por dos afios. (43)

La vacuna contra la varicela es altamente inmu-
nolégica, altamente antigénica y presenta gran efica-
cia tanto en nifios sanos como pacientes de alto riesgo.
En nifios sanos menores de 13 afios, una dosis de va-
cuna conduce al desarrollo de inmunidad humoral en
més del 95 por ciento de los vacunados y la eficacia
protectora es persistente y elevada con un 94 a un 98
por ciento de protecciéon durante 1 a 10 afios de se-
guimiento. (43)

La vacuna contra la varicela también da lugar al de-
sarrollo de inmunidad celular importante, aunque se des-
conoce el marcador especifico de dicha inmunidad. 43)

En nifios de alto riesgo (leucémicos en remisién
hematolégica) la seroconversion tras una dosis es de 80
por ciento, se supera el 90 por ciento de seroconversion
cuando se administra una segunda dosis de vacuna, en
un intervalo comprendido entre 1 y 6 meses. En pacien-
tes con VIH, en casos sintométicos y con CD4+ > 25, la
seroconversion después de la segunda dosis es superior
a 85 por ciento, con una eficacia de, aproximadamente,
el 80 por ciento. 43)

En comparacién con lo que ocurre en los nifios
menores de 13 afios, la inmunogenicidad de la vacuna
es ligeramente menor en adolescentes y adultos, con ta-
sas de seroconversion del 80 por ciento tras una dosis y
del 94 por ciento tras la segunda dosis de la vacuna. 43
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INDICACIONES

En Latinoamérica, la vacuna esté indicada en nifios
sanos mayores de 12 meses de edad a 13 afios, adoles-
centes y adultos. 43)

De forma particular, las indicaciones son las si-
guientes:

* Nifios con leucemia linfoblastica cuando haya remi-
sion hematolégica, recuentos de linfocitos >
1.200/mm3, no sometidos a radioterapia, sin quimio-
terapia de mantenimiento durante una semana antes y
una semana después de la vacunacién

* Nifios con tumores s6lidos malignos, se debe tomar las
mismas precauciones que con los nifios leucémicos.

¢ Nifios con enfermedades cronicas (trastornos metabé-
licos y endocrinos, afecciones pulmonares, renales, cu-
taneas, cardiovasculares) que no estén inmunosupri-
midos y que no reciban corticosteroides sistémicos a
dosis elevadas.

* En nifios que vayan a recibir un trasplante de 6rgano
solido (rifién), la vacunacion puede realizarse 4 sema-
nas antes de la administracion del tratamiento inmu-
nosupresor

* Personas seronegativas en contacto con nifios inmuno-
deprimidos

* Nifios VIH asintomaticos o sintomaticos, con un por-
centaje de CD4 + > 25 por ciento. Es importante recor-
dar que estos nifios deben recibir dos dosis con un in-
tervalo de 3 meses.

REACCIONES ADVERSAS

Aproximadamente un 5 por ciento de los nifios
sanos vacunados desarrollan un exantema maculo vesi-
cular leve y generalizado, en las 3 6 4 semanas siguien-
tes a la vacunacion. (43)



En un 10 por ciento de los pacientes aparecen
reacciones locales, tales como: enrojecimiento en el sitio
de inyeccion, dolor e induracién; ademas, de reacciones
generalizadas como la fiebre y los brotes. (43)

Tras la vacunacion contra la varicela, se ha obser-
vado que la incidencia de herpes zoster es menor que
con la infeccién natural, tanto en nifios sanos como en
pacientes de alto riesgo. 43)

INTERACCIONES

En los casos en que se administren inmunoglobu-
linas u otros derivados sanguineos, debe postergarse la
vacunaciéon durante 5 meses, debido a la probabilidad
de fallo vacunal por los anticuerpos antivaricela adqui-
ridos pasivamente. (43)

En nifios sanos, la vacuna de la varicela puede ad-
ministrarse al mismo tiempo que otras vacunas tanto
inactivas como atenuadas, al utilizar inyecciones y si-
tios de aplicacién diferentes. En caso de administrar la
vacuna del sarampién y/o trivirica al mismo tiempo
que la de la varicela, se recomienda mantener un inter-
valo de un mes, debido a que la vacunacion frente al sa-
rampion puede producir una disminucién transitoria
de la respuesta inmunitaria celular. 43)

En pacientes inmunosuprimidos puede adminis-
trarse la vacuna de la varicela al mismo tiempo que
otras vacunas inactivadas. Como norma general, las
otras vacunas vivas atenuadas estdn contraindicadas
en estos pacientes. 43)
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CONCLUSIONES

Dado que los virus y bacterias son capaces de pro-
ducir infeccién a cualquier edad, en muchos casos,
cuanto mas pequefio sea el nifio, méas probable es que el
cuadro infeccioso sea mas grave y que pueda ocasionar
secuelas para toda la vida, como en el caso de la polio-
mielitis. A esto se unen los factores de riesgo como asis-
tencia temprana a guarderias, ausencia de la lactancia
materna, lo que contribuye a una mayor adquisicion
temprana de enfermedades.

En el caso de los adultos, algunas enfermedades
pueden afectar de forma leve, mientras otras, como la
hepatitis C o la varicela pueden ocasionar graves cua-
dros en la edad adulta, lo que aumenta los costos en los
sistemas de salud.

Dentro de los factores de riesgo que favorecen la
transmisién de enfermedades infecciosas en esta etapa
de la vida, se encuentran los viajes a paises con enfer-
medades virales endémicas (como en el caso de las he-
patitis Ay B), escasas practicas de higiene, la exposicion
a secreciones corporales de pacientes enfermos (perso-
nal de salud), el uso de drogas parenterales, relaciones
sexuales homosexuales y relaciones sexuales sin protec-
cion, entre otros.

Las enfermedades infectocontagiosas constituyen
un problema de salud ptublica por lo que en muchos
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paises se ha optado por incluir diversos esquemas de
vacunacion dentro de los programas o sistemas nacio-
nales de salud.

Para la prevencion de las enfermedades infeccio-
sas existen distintas formas de hacerles frente, entre
ellas:

* Practicas adecuadas de higiene personal.

* Lavado de manos, antes de preparar o consumir ali-
mentos.

* Lavado de los alimentos

e Cumplimiento de los esquemas de dosificaciéon en la
infancia.

* Vacunacion de viajeros de alto riesgo, que viajen a zo-
nas de mediana o alta prevalencia de ciertas enferme-
dades infecciosas.

De todas estas medidas, la mas importante es la
utilizacién de las vacunas en sus diferentes esquemas,
pues garantizan una poblacién sana, previene el desa-
rrollo de epidemias y disminuye los costos en los siste-
mas de salud.



ANEXOS 1
VACUNAS EXISTENTES EN EL MERCADO
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VACUNAS

Indicacién Patente/Casa Presentacién Composicién Esquema Via de
preventiva farmacettica dosificaciéon administracion
Polvo liofilizado para Preparacion liofilizada de A partir de 2 afios
reconstitucién como polisacéridos purificados (18 meses de &ma ?M:mmmv %r edad,
ingiti suspension para la inyeccion de meningococo una unica dosis de U,> mL. .
Kmsgm_rm. ﬁoﬁ . MENCEVAX (GSK) P p y (serogrupos A, € Wi35e Y). §ilaindicacin persse pueden IM / SC, usada mds que
Neisseria meningitidis - — — aplicarse refuerzos cada 2-3 afios. »oﬂo md nmwom Qma_uﬂ.%»mm
maningoteo) | creegoconicanc | PRlmdsomescn’ | Piscindopuiiadsde | FULIIRIRS | ST
- + . 4 Vi
(Aventis) mOm_M_m:M N% .mw_w Mmﬂ%ﬁ meningococo (serogrupos A, C). riesgo/beneficio, aplicandose en 2 dosis.
uclL 1
Neumonia Jeringa prellenada Poliésido purificado de Mayores de 2 afios y adultos: 0,5 mL. M/ 5C
I PNEUMO 23 (Aventi con 0,5 mL de solucion vacunal i Vacunacién cada 3 afios. , N0 en
(meningitis y otras (Aventis) mqm?omo@:m pneumoniae Pacientes esplenectomizados: menores de 2 afios.
enfermedades por (23 serotipos). refuerzo cada 3 afios.
1eunococos)
VERORAB A ><msamv Vial con liofilizado + ) Ommw <Sm.m:. _ngmm\ Tratamiento: dias 0, 3, 7, 14 y 30. SC/ :ﬁ\ deltoides
jeringa prellenada inactivada y liofilizada. Refuerzo a los 3 meses. preferiblemente.
Rabia con solucion salina 4% Prevencion: dias 0,7y 28.
(Tratamiento y prevencidn) Refuerzo al afo y luego cada 3 afios.
., IMOVAX SARAMPION Vial con Virus vivo atenuado Primera dosis alos 6 a 9 meses. SC/IM
mmHmBﬁHOS (Aventis) liofilizado +0,5 mL contra el sarampion Luego se aplica SRP.
solucion estéril (cepa Schwarz).
TETAVAX (Aventis) wmabmm ﬁam:mzmgm ovial con Anatoxina tetanica Hﬁgmﬂw@mﬁ 3 dosis con un SC/IM, no
0,5mL de toxoide vacunal | purificada (toxoide teténico).| ~ ™mes deintervalo. Refuerzo | contraindicado en embarazo
al afio y luego cada 10 afios.
Tétano
ANATOXAL Te (Berna) Ampolla de 5 mL Antigeno tetanico .mg%wﬂwﬁwmﬁ 2 Emnmswm con | M :m 8:54&8&
. s . intervalo de 4-8 semanas. Una tercera|  en embarazo ni lactancia
(inmunizacion activa). dosis con intervalo de 6-10 semanas.
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VACUNAS

Indicacién Patente/Casa Presentacién Composicién Esquema Viade
preventiva farmacettica Toxoide diftérico, toxoide tetdnico dosificacion administracién
Polvo y suspension inyectable m\wmumwmmﬁmwwwwmwﬁm%mﬁvm 2,4,6y 18 meses ™M
INFANRIX PENTA (GSK) polisacarido capsular
polirribosil-fosfato (PRF)
de Haemophilus influenzae
tipo b (Hib unido
covalentemente a
toxoide tetanico)],
3 tipos de virus de polio.
Difteria, tétano, TRITRANRIX-HB- (GSK) Vial con 0,5 mL de Anatoxina diftérica, anatoxina 2,4,6y15-18 meses ™M
tos ferina, solucién vacunal tetanica, m..@_mzcmm@ antigeno de
Henatitis B superficie del virus de la
epatitis hepatitis B (AgHBs).
s Jeringa prellenada con Anatoxina diftérica, 2,4,6y15-18 M
Difteria, tétano, TRITRANRIX-HB-Hiberix _m ﬁ DPT HB anatoxina tetanica, B. pertussis, » % 0y 10~ 10 MEses
tos ferina, Hib, (GSK) sotucion * AgHBs, polidsido de H.
Hepatitis B vial liofilizado de Hib influenzae tipo b.
TETRAMUNE (Wyett)
POLIACEL DTPa, IPV, Hib 2,4,6y15meses M
PRIORIX (GSK) Vial con vacuna liofilizaday | Virus atenuados del sarampion 5C,IM
vial con 0,5 mL diluente estéril | (cepaSchwarz), virus RIT 4385 Mayores de 1 afio de edad
S . de parotiditis (derivado de %mmmmwmmmmmmw mm
arampion, eola ; .
rampron, ru cepa Jeryl Lynn), y virus 12-15 meses de edad. Se debe
Yy paperas Wistar RA 27/ 3 de rubéola. aplicar la segunda dosis a los
4-6 anos 0 alos 10-12 afnos.
) . Adicionalmente se aplica
Virus vivos atenuados del 1 dosis tinica segtin se requiera.
MORUPAR (Chiron) Vial con vacuna liofilizada sarampion (cepa Schwarz),
y vial con 0,5 mL diluente estéril rubéola (cepa Wistar) sC

y paperas (cepa Urabe).
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ANEXO 2
Esquema de vacunacion en
Costa Rica 2001
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Esquema de vacunacion de Costa Rica
Aprobado por el Ministerio de Salud a partir del afio 2001

pertussis, tetinica)

Vacuna Protege contra Vacunacién basica Refuerzos Cantidad y via de
administracién
. I . . Intradérmico
BCG Tuberculosis Recién nacido Ninguno en el brazo izquierdo 0,1 mL
Hepatitis B Hepatitis B Recién nacido Ninguno IM en el muslo 0,5 mL
2y 6 meses
Hib Meningitis , neumonia y 2,4y 6 meses 1 afio y 3 meses IM en el muslo 0,5 mL
(Haemophilus | otras infecciones por H. influenzae
influenzae tipo b)
V.O.P. (Polio oral) Poliomielitis 2,4y 6 meses 4 afios Oral 2 gotas
D.PT. (Difteria, Difteria, tos ferina y tétano 2,4y 6 meses 1 afio y 3 meses y 4 afios IM en el muslo para los menores

de 2 afios; IM en el gliiteo en
mayores de 2 afios

2 dosis a intervalo de 2 meses,
1 refuerzo a los 6 meses de
la 2* dosis

S.R.P. (Sarampién, | Sarampi6n, rubéola y paperas 1 afio y 3 meses Al ingresar a la escuela SCen el brazo 0,5 mL
rubéola y paperas)

D.T. Difteria y tétano Mayor de 6 afios que no Alos 10 afios y cada IMenel gliteo 0,5 mL
(Difteria tetinica) se les ha aplicado la D.PT,; 10 afios por toda la vida
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