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Antoni Trilla Garcia

Prologo

La vacunacién constituye uno de los mayores logros de la salud publica
moderna. Pocas intervenciones sanitarias han demostrado una capacidad
comparable para reducir la morbimortalidad, aumentar la esperanza de
vida v mejorar el bienestar individual y colectivo. Gracias a las vacunas,
enfermedades que durante siglos ocasionaron epidemias, secuelas perma-
nentes v millones de muertes, han sido controladas, eliminadas o incluso
erradicadas. Las vacunas contintian ocupando una posiciéon central en la
proteccion de la salud de las poblaciones.

La presente edicién del libro Vacunas 2026, obra que complementa el
XXX Curso de Actualizacién en Inmunizaciones, que tuvo lugar en Bar-
celona los dias 9 v 10 de abril de 2026, curso de referencia del que son
directores el Dr. Fernando Moraga, la Dra. Magda Campins vy el Dr. Xa-
vier Martinez, refleja fielmente esta realidad dindmica y cambiante. Los
capitulos que lo conforman ofrecen una visiéon amplia y actualizada de
los principales retos, avances y oportunidades que afronta la vacunologia
en nuestros dias. La obra aborda cuestiones de maxima actualidad, revi-
sa problemas epidemiol6gicos persistentes y analiza experiencias précticas
destinadas a mejorar la implementacion de las estrategias vacunales.

Uno de los aspectos relevantes que se indican en este libro es la nece-
sidad de mantener una vigilancia constante frente a las amenazas infec-
ciosas emergentes. La reciente experiencia de la pandemia de COVID-19
puso de manifiesto tanto la vulnerabilidad de nuestras sociedades frente a
nuevos agentes patdégenos como la extraordinaria capacidad de respuesta
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de la ciencia y de la salud ptblica cuando disponen de herramientas efica-
ces de prevencioén. Varios capitulos nos recuerdan que no debemos perder
de vista las enfermedades inmunoprevenibles cldsicas. La historia reciente
demuestra que los éxitos alcanzados pueden revertirse cuando disminuyen
las coberturas vacunales o se relajan los sistemas de vigilancia epidemio-
l6gica. La reaparicién de brotes de sarampién en diversos paises, el resur-
gimiento de la tosferina, la persistencia de amenazas relacionadas con la
poliomielitis y los episodios esporadicos de difteria constituyen sefiales de
alerta que justifican la necesidad de mantener programas vacunales sélidos
v sostenibles. La vacunacion es una actividad preventiva cuyo éxito resul-
ta, paraddjicamente, poco visible. Por ello, requiere un esfuerzo continuado
de vigilancia, comunicacién y compromiso institucional.

El libro incorpora una reflexién relevante con respecto a aspectos éticos
v juridicos de la vacunacioén, tema de importancia creciente en sociedades
cada vez mads envejecidas y diversas, donde la proteccion de los derechos
individuales debe conjugarse con la promocién del interés colectivo v la
proteccion de las personas mdés vulnerables. La vacunologia actual debe
integrar necesariamente dimensiones sociales, éticas y legales que condi-
cionan la aceptacién v el acceso a las intervenciones preventivas.

La innovacion cientifica constituye otro de los ¢jes centrales de esta obra.
Los avances experimentados durante los Giltimos afios en plataformas va-
cunales, inmunologia, biologia molecular v tecnologias de desarrollo cli-
nico han abierto nuevas posibilidades para la prevencién de enfermedades
infecciosas. Los progresos tecnoldgicos actuales estdn transformando la
manera de diseflar, producir y evaluar nuevas vacunas.

No obstante, disponer de vacunas eficaces no garantiza por si solo su
impacto sanitario. La experiencia demuestra que el verdadero beneficio de la
inmunizacién depende de alcanzar unas coberturas amplias y equitativas,
por lo que las experiencias de la vida real recogidas en este libro tienen un
valor singular. Asimismo, la revisién de los calendarios vacunales y de la
epidemiologia de distintas enfermedades infecciosas permite entender por
qué las recomendaciones de vacunacion deben adaptarse continuamente a
la evidencia cientifica disponible.

Especial interés presenta la creciente evidencia sobre los beneficios de la
vacunacion més alla de la prevencion estricta de la infeccion. Disponemos
de mas informacioén sobre el impacto positivo que determinadas vacunas
pueden ejercer sobre complicaciones clinicas, hospitalizaciones, calidad de
vida, envejecimiento saludable y carga global de enfermedad. Esta pers-
pectiva contribuye a comprender mejor el valor integral de los programas
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de inmunizacién y refuerza su papel estratégico dentro de los sistemas
sanitarios.

Finalmente, la mirada histérica que cierra esta edicion nos recuerda que
la vacunologia es una disciplina construida sobre mas de dos siglos de ob-
servacion, investigacion y esfuerzo colectivo. Conocer la historia ayuda a
interpretar el presente y a proyectar el futuro con mayor perspectiva.

A pesar de todo lo comentado, la vacunacién afronta hoy una amenaza
importante: la expansion de la desinformacién, los bulos v la pseudocien-
cia. La rdpida difusién de mensajes falsos o engafiosos, especialmente a
través de las redes sociales y otros canales digitales, erosiona la confianza
de una parte de la poblacién en las vacunas v en las instituciones sanita-
rias. Los algoritmos que usan estas plataformas amplifican los mensajes
que generan mayor impacto emocional, controversia o interaccién, carac-
teristicas que con frecuencia acompafian a los contenidos desinformativos
sobre vacunas. Como resultado, afirmaciones totalmente infundadas pue-
den alcanzar una visibilidad muy superior a la de la informacion cientifica
rigurosa, creando una falsa percepcion de debate o incertidumbre alli donde
existe un amplio consenso cientifico.

Este fenémeno alimenta la reticencia vacunal, uno de los principales
riesgos para la salud publica, que puede traducirse en descensos de las
coberturas de vacunacioén, con el riesgo de reapariciéon de enfermedades
controladas o incluso cercanas a la eliminacion.

Frente a esta realidad, resulta imprescindible reforzar nuestro conoci-
miento, las evidencias cientificas y la comunicacién rigurosa, transparente
y accesible, para preservar la confianza en una de las intervenciones pre-
ventivas mas eficaces, seguras y beneficiosas de la medicina. Uno de los
grandes retos actuales de la salud publica consiste en ocupar activamente
espacios comunicativos con informacién veraz, transparente y accesible,
capaz de contrarrestar bulos y fortalecer la confianza de la ciudadania en
las vacunas vy en los programas de inmunizacion.

En conjunto, Vacunas 2026 constituye una valiosa herramienta de ac-
tualizacion para profesionales sanitarios, responsables de salud publica,
investigadores y todos aquellos interesados en el campo de las inmuniza-
ciones. La amplitud tematica, el rigor cientifico v la orientacion practica de
sus contenidos convierten a esta obra en una referencia ttil para compren-
der los desafios actuales y las perspectivas futuras de la vacunacion.

Estoy convencido de que las més de 400 paginas que siguen contribui-
ran a fortalecer el conocimiento, estimular la reflexion critica y reforzar
nuestro compromiso con una de las intervenciones preventivas més efi-




Prélogo

caces, seguras y coste-efectivas de la medicina moderna. En un mundo
donde las enfermedades infecciosas contintian representando una amenaza
permanente, las vacunas siguen siendo, mds que nunca, una herramienta
esencial para la proteccién de la salud individual y colectiva. Las treinta edi-
ciones de este curso y de este libro son un testimonio y un reconocimiento
a una larga, util y brillante trayectoria de sus organizadores y directores.

Los profesionales que nos dedicamos a la prevencién necesitamos evi-
dencias cientificas que nos permitan manejar adecuadamente la relacion
riesgo-beneficio de todas y cada una de las vacunas de las que disponemos,
para obtener y mantener en el tiempo la confianza de los ciudadanos en
esta intervencion preventiva.

Por el contrario, la falsa ciencia, en salud publica, siempre tiene conse-
cuencias reales para la salud.

Barcelona, agosto de 2026
Antoni Trilla Garcia

Catedrdtico de Medicina Preventiva, Universitat de Barcelona
Decano de la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universitat de Barcelona
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Brotes de enfermedades
inmunoprevenibles
notificados a la OMS en 2025

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) proporciona informacién sobre
los eventos agudos confirmados de salud ptblica, asi como sobre aquellos
que considera preocupantes por diversas razones. De acuerdo con el Regla-
mento Sanitario Internacional (2005), la OMS comunica y difunde infor-
macion sobre eventos de salud puiblica de forma autorizada e independiente.
Los eventos descritos a continuacién no constituyen una lista exhaustiva
de los brotes epidémicos a los que responde la OMS en todo el mundo. Esta
revision incluye tUnicamente algunos brotes de enfermedades prevenibles
mediante vacunacion notificados en 2025 (célera, meningitis, chikungunya,
fiebre amarilla y rabia), que se presentan en orden cronolégico de publica-
cién. Se incorpora ademads la situacién del dengue durante 2025-2026, por
su relevancia y magnitud, aunque no se encuentre entre las notificaciones a
la OMS.

COLERA: SITUACION GLOBAL
Y EPIDEMIA EN ANGOLA

Incremento global

Durante los afios 2025 v 2026, la situacion mundial del célera ha conti-
nuado deteriorandose, impulsada por los conflictos bélicos, la pobreza v el
cambio climdtico, lo que constituye un desafio para la salud puablica en va-
rias regiones de la OMS. Tras décadas de progreso en el control del célera, los
casos estdn aumentando de manera continuada desde 2021, y reemergiendo
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en algunos paises. Las guerras y los fenémenos climéticos extremos —como
inundaciones, ciclones v sequias— reducen el acceso a agua potable segura
y crean entornos propicios para la transmision del colera. Esto complica los
esfuerzos de contencién vy aumenta la presion asistencial y preventiva sobre
sistemas de salud a menudo frégiles, caracterizados por un acceso limitado
a la atenciéon médica y retrasos en el tratamiento. La OMS public6 en 2025
dos informes en Disease Outbreak News: uno sobre la situaciéon global y otro
centrado en el brote de Angola, notificado en marzo de 2025.

A lo largo de 2025 se notificaron a la OMS al menos 614.828 casos
vy 7598 muertes por célera, mientras que en 2024 no se alcanzaron los
600.000 casos!. Paises como Angola, Chad y la Republica del Congo, que
no habian registrado brotes en afios previos, si los notificaron en 2025. En
cambio, otros pafses, como la Reptiblica Democratica del Congo, Sudan del
Sur y Sudéan, contintian experimentando brotes iniciados en 2024, con am-
plia expansion geografica (Fig. 1). Estos paises presentan elevadas tasas de
transmision y letalidad. Al menos seis notificaron unas tasas de letalidad
superiores al 1%, lo que refleja importantes deficiencias en la gestién de los
casos y retrasos en el acceso a la atencién y al tratamiento!.

En 2025, la Region del Mediterrdaneo Oriental registré el mayor ntimero
de casos de célera (230.991 casos en seis paises) (Fig. 1), seguida por la Re-
gion Africana (172.750 casos en 23 paises), la Region del Sudeste Asidtico
(2985 casos en cinco paises) v la Regién de las Américas (2496 casos en un
pais). La mortalidad por célera fue més alta en la Regiéon Africana (2,2%)
y en la Region de las Américas (1,2%), seguidas por la Region del Medite-
rraneo Oriental (0,4%) v la Regién del Sudeste Asidtico (0,03%). Algunos
paises, como la Republica del Congo v Chad, notifican actualmente unas
tasas de mortalidad muy elevadas (7,7% y 6,8%, respectivamente). Casi la
mitad de estas muertes se producen antes de que los pacientes alcancen los
servicios de salud, debido a barreras geograficas, deficiencias de infraestruc-
turas, inseguridad v desplazamientos de poblacién. Las regiones de Europa
y el Pacifico Occidental no han notificado brotes en 20252

Colera en Angola

Entre enero y marzo de 2025, Angola experimenté un importante brote
de colera con 8543 casos v 329 muertes (letalidad del 3,9%). El brote se
extendioé rdpidamente a 16 de las 21 provincias de Angola, afectando a
todos los grupos de edad, aunque especialmente a los menores de 25 afios
(el 45% de los casos correspondieron a personas de entre 6 vy 24 afios). El
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Figura 1. Mapa de incidencia de casos de c6lera por 100.000 habitantes y ntimero de casos
por regiones de la OMS, del 1 de enero al 28 de diciembre de 2025. (Fuente: https://cdn.who.
int/media/docs/default-source/documents/emergencies/situation-reports/20260127_multi-
country_outbreak-of-cholera_epidemiological update 33.pdf?sfvrsn=b3f693cf 5&download
=true.)

incremento de los casos fue rapido, alcanzdndose cifras superiores a 1000
casos semanales a principios de febrero. Para diciembre de 2025 se habian
registrado 36.293 casos y 895 muertes (Fig. 2)3. El brote se ha asociado a
la temporada de lluvias y al movimiento transfronterizo de poblacién con
paises vecinos. La OMS evalué el riesgo de transmisién adicional en Angola
como muy alto.
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Figura 2. Mapa de casos de célera en Angola por provincia (36.293 casos) y por semana
epidemiolégica de notificacién, hasta el 28 de diciembre de 2025. (Fuente: https://cdn.who.
int/media/docs/default-source/documents/emergencies/situation-reports/20260127_multi-
country_outbreak-of-cholera_epidemiological update_33.pdf?sfvrsn=b3f693cf 5&download
=true.)

Angola se ha enfrentado a brotes recurrentes de célera desde la década
de 1970, con brotes epidémicos destacados, como el de 1987 (16.000 ca-
sos v 1460 muertes). En 2006, el célera reaparecié tras una ausencia de
una década, con mds de 67.000 casos y 2700 muertes. Desde entonces, se
habian producido brotes periddicos mds pequefios, a menudo vinculados

a brotes de célera en la vecina Reptiblica Democratica del Congo, y agra-
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vados por deficiencias en el acceso al agua potable y al saneamiento, en
particular en 2011-2013 y 2016-2018, con picos durante la temporada
de lluvias.

El resurgimiento del célera en Angola y otras 4reas de Africa subsaha-
riana refleja problemas estructurales de gran magnitud, incluido el acceso
inadecuado al agua potable, el saneamiento deficiente v los sistemas de
atencién médica sobrecargados. Aunque se estdn llevando a cabo esfuer-
zos significativos, es necesario reforzar las medidas de prevencion. Estas
deben orientarse a mejorar las estrategias de reduccién de la transmision,
fortalecer la detecciéon temprana de casos y garantizar una respuesta eficaz
mediante intervenciones coordinadas y la colaboracién entre entidades gu-
bernamentales y no gubernamentales. Ademas, el despliegue de vacunas
orales frente al célera puede proporcionar un alivio inmediato, al conferir
inmunidad a corto plazo, frenar la propagacién de la infeccién y reducir la
morbilidad v la mortalidad en poblaciones de alto riesgo. Estas intervencio-
nes resultan fundamentales mientras se consolidan mejoras estructurales
a largo plazo en el acceso al agua potable y el saneamiento.

Los desafios asociados a la urbanizacién y al clima en Africa subsahariana
incrementan el riesgo de célera. Aunque el célera es prevenible y tratable, su
persistencia en Angola y en otros paises pone de relieve profundas desigual-
dades en salud global. Son esenciales los esfuerzos colaborativos y sostenidos
para controlar el clera y prevenir nuevas crisis en Africa subsahariana. El
cOlera no deberia seguir siendo una pandemia ignorada®.

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA:
17 CASOS ASOCIADOS A LA UMRAH EN 2025

La enfermedad meningocdcica sigue siendo una preocupacion de salud pa-
blica mundial, particularmente en el contexto de eventos de reuniones ma-
sivas como el Hajj v la Umrah. El 13 de marzo de 2025, el Reino de Arabia
Saudi notificé ala OMS 11 casos de enfermedad meningocdcica invasiva. De
forma paralela, entre el 11 de febrero y el 18 de marzo de 2025, la Regién
del Mediterrdneo Oriental de la OMS recibi6 notificacion de otros seis casos
aislados de enfermedad meningocdcica invasiva. Los 17 casos correspondian
a personas que habian regresado recientemente de la Umrah?.

El gobierno de Arabia Saudi emite regularmente requisitos de salud para
el Hajj v la Umrah, incluida la obligatoriedad de vacunacion frente a la en-
fermedad meningocdcica con la vacuna tetravalente (MenACWY). Sin em-
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bargo, en marzo de 2025, las autoridades sanitarias saudies estimaron que
tan solo el 54% de los peregrinos internacionales de la Umrah habfan cum-
plido con los requisitos de vacunaciéon meningocdcica, lo que implica un
aumento del riesgo de propagacion internacional durante estas reuniones.
Dada la reciente notificacién de estos casos relacionados con la Umrah, la
OMS recomienda encarecidamente que todas las personas que planeen asistir
a reuniones masivas, como el Hajj v la Umrah, se vacunen frente a la enfer-
medad meningocécica al menos 10 dias antes del viaje.

Tras los brotes de enfermedad meningocdcica asociados con las peregrina-
ciones del Hajj v la Umrah en 1987, 1992 y 2000-2001, Arabia Saudi esta-
bleci6 en 2002 la obligacién de que los peregrinos mayores de 1 afio presen-
taran un certificado de vacunacién antimeningocdcica tetravalente, bien con
una vacuna de polisacaridos tetravalente MPSV4 (Meningococcal Polysaccha-
ride Vaccine, tetravalente) en los tltimos 3 afios o bien con una vacuna con-
jugada MCV4 (Meningococcal Conjugate Vaccine, tetravalente) en los Gltimos
5 aflos. En ambos casos, la vacuna debe haber sido administrada al menos
10 dias antes de la entrada al pafs. Esta estrategia result6 efectiva hasta 202.3.
Sin embargo, en 2024 se identificaron 12 casos de enfermedad meningocéci-
ca asociados con las peregrinaciones anuales a Arabia Saudi para la Umrah,
y en algunos de ellos se identificaron cepas resistentes al ciprofloxacino. Los
Centers for Disease Control and Prevention de los Estados Unidos de América
emitieron un aviso de la Red de Alertas de Salud en mayo de 2024, lo que ge-
ner¢é preocupacion entre las autoridades de salud publica de todo el mundo®.

En 2025 se notificaron 17 casos asociados con viajes de peregrinacion
a Arabia Saudi desde varios paises, diagnosticados entre enero y marzo de
2025:

Los 11 casos notificados por Arabia Saudi presentaban un rango de edad
de 6 a 69 aflos, el 64% eran hombres y ninguno habia recibido la vacu-
nacion meningococica tetravalente. Todos se recuperaron por completo v
se identific6 como agente causal Neisseria meningitidis del serogrupo W.

* Los seis casos de enfermedad meningocdcica invasiva restantes fueron
notificados por la Regién de la OMS del Mediterraneo Oriental v afecta-
ron a personas de 6 a 30 afios que habfan regresado recientemente de la
Umrah en el mismo periodo. Se confirmé el serogrupo W en dos de los
seis casos, y no se dispuso de informacion en los otros.

Aunque la vacuna ACWY es muy eficaz en la reduccién de brotes
durante el Hajj y la Umrah, el principal desaffo radica en garantizar una
adecuada cobertura vacunal entre los peregrinos. El cumplimiento vo-
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luntario de las recomendaciones de salud publica para la Umrah —que
a diferencia del Hajj puede realizarse en cualquier época del afio— cons-
tituye un desafio significativo, yva que muchos peregrinos no viajan con
visados especificos para este propdsito. La cobertura de vacunacién para
la Umrah es mdas baja que para el Hajj; algunos estudios la estiman en
torno al 41%. También se ha estimado que, durante el Hajj, el aumento
de la densidad de contactos sociales puede incrementar hasta 78 veces el
riesgo de transmision de enfermedades, afectando no solo a los peregri-
nos, sino también a la poblacién local.

Los profesionales sanitarios, especialmente del &mbito de la medicina del
viajero, en los paises de origen de los peregrinos pueden desempefiar un papel
importante para reducir la carga de la meningitis. Educar a los peregrinos
sobre la importancia de la vacunacién v los sintomas de la enfermedad cons-
tituye una responsabilidad compartida.

Para mejorar el control de la meningitis meningocdcica es necesario au-
mentar la concienciacién publica sobre la vacunaciéon asociada a viajes a
eventos masivos y migraciones. Asimismo, se debe dar respuesta a la cre-
ciente demanda de vacunas v reforzar las coberturas en grupos de alto ries-
go, como los peregrinos procedentes de los paises del cinturén africano de
la meningitis. Aunque Arabia Saudi, siguiendo el mandato de su ministerio
de salud, requiere que todas las aerolineas que operan en el pafs garanticen
que los viajeros musulmanes que tienen la intencién de realizar la Umrah
sean vacunados frente a la meningitis, resulta imprescindible la colaboracién
internacional®.

CHIKUNGUNYA

En 2025 se observé un resurgimiento de la enfermedad por el virus chikun-
gunya (CHIKV) en varios paises, incluidos algunos que no habfan notificado
casos en los tltimos afios. La OMS publicé dos informes en 2025 en Disease
Outbreak News: uno sobre la situacién global y otro centrado en los brotes de
La Reunién y Mayotte (territorios franceses de ultramar).

Situacion global

En la actualidad, el CHIKV representa un riesgo significativo y creciente para
la salud mundial debido a los brotes regionales extensos y generalizados, en
gran medida asociados a la expansién de los mosquitos vectores impulsada
por el cambio climético, el aumento de los viajeros internacionales y la au-
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sencia de un tratamiento especifico. Si bien la mortalidad es relativamente
baja, la infeccién por CHIKV se asocia con frecuencia al desarrollo de artri-
tis prolongada potencialmente discapacitante, asi como a formas graves en
algunos pacientes con comorbilidad, en especial en menores de 1 afio y en
adultos mayores.

Entre el 1 de enero v el 10 de diciembre de 2025 se notificaron en todo el
mundo 502.264 casos de enfermedad por CHIKV, incluidos 208.335 casos
confirmados y 186 muertes asociadas. Si bien algunas regiones de la OMS
informaron un menor niimero de casos durante el afio 2025 en compara-
cién con 2024, otras experimentaron aumentos notables. Esta heterogenei-
dad dificulta el anélisis de las tendencias globales, ya que los datos sugieren
un resurgimiento o una apariciéon localizada en areas geogratficas especificas.
La Region de las Américas ha notificado el mayor ntimero de casos confir-
mados (Fig. 3), seguida por la Regién Europea (que incluye casos notificados
principalmente en los departamentos franceses de ultramar del océano In-
dico —La Reunién y Mayotte—). El potencial de propagacién geografica es
considerable, va que el CHIKV puede introducirse en nuevas areas con pre-
sencia del mosquito Aedes a través de viajeros infectados, siempre que existan
unas condiciones climdticas y ecoldgicas favorables. Por ello, en 2025, el
riesgo para la salud publica mundial fue evaluado por la OMS como mode-
rado, sin descartar la posibilidad de una mayor propagacién en 2026. Las
capacidades de control siguen siendo limitadas debido a deficiencias en la
vigilancia, acceso insuficiente a diagndstico, tratamiento y vacunas, y falta
de control sostenible de los vectores”.

En los meses de enero y febrero de 2026, al menos 18 paises han noti-
ficado brotes de CHIKV, la mayoria de ellos en las Américas, con un total
de 32.758 casos v nueve muertes asociadas. Los casos y las muertes no-
tificados en febrero han aumentado en comparacién con enero. Colombia,
Cuba, Guatemala, Guyana, Mauricio, Pertl v Santa Lucia notificaron casos
de CHIKV por primera vez en 2026. En este periodo, también han notificado
casos Pakistan, Madagascar, Mauricio y Seychelles®.

Brote de chikungunya en La Reunion (Francia)

En los afios 2005-2006 tuvo lugar un gran brote de CHIKV en la isla de La
Reunién, con una estimacién cercana a los 300.000 de casos.

En agosto de 2024 comenz6 un nuevo brote cuando la autoridad regional
de salud de La Reunién notifico tres casos de CHIKV transmitidos localmen-
te. Desde agosto de 2024 hasta el 4 de mayo de 2025 se notificaron en la isla
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Figura 3. Mapa de casos de Chikungunya por 100.000 habitantes, entre febrero de 2025 y marzo de 2026.
(Fuente:  https://www.ecdc.europa.eu/en/chikungunyamonthly #: ~:text=In%202026%2C%20there%20
have%20been%2032%20529,compared%20to%20the%20same%20period%20in%202025.)

mas de 47.500 casos confirmados de CHIKV y més de 170.000 consultas
por sospecha de la enfermedad. A principios de 2025, el nimero de casos au-
menté mas de 100 veces respecto al promedio semanal, pasando de 30 casos
a finales de 2024 a 4000 durante la semana del 10 al 16 de marzo de 2025
(semana epidemioldgica 11). La mayoria de los afectados presentaron una
clinica leve; sin embargo, desde el 1 de enero hasta el 4 de mayo se notifica-
ron 340 hospitalizaciones. Casi la mitad de los pacientes hospitalizados eran
adultos mayores de 65 aflos (43%) v aproximadamente el 25% eran niflos
menores de 6 meses. Mas del 95% de los pacientes hospitalizados tenian al
menos un factor de riesgo, incluyendo comorbilidad, pertenecer a grupos de
poblacién de edades extremas (mdas de 65 afios y lactantes) o embarazo. En
este periodo fueron hospitalizadas 74 mujeres embarazadas y 48 lactantes
menores de 6 meses durante 2 o 3 dias para monitorizacién y evaluacion del
riesgo de complicaciones’.

El ntimero total de casos notificados por La Reunién en 2025 alcanzé los
54.555, de los cuales al menos 66 se clasificaron como graves y 43 resul-
taron en fallecimiento!?. Los casos graves incluyeron 36 adultos mayores
de 65 afios con comorbilidad, 7 personas menores de 65 afios también con
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comorbilidad y 23 lactantes menores de 3 meses. Entre enero y marzo de
2026, se notificaron 26 casos adicionales.

Una encuesta de seroprevalencia de anticuerpos frente al CHIKV llevada
a cabo a finales de 2025 mostré que el 66% de la poblacién presentaba in-
munidad!®.

Brote de chikungunya en el archipiélago de Mayotte (Francia)

Aligual que en La Reunidn, se registré un gran brote en Mayotte entre 2005
v 2006 en el que se produjeron alrededor de 7300 casos. Desde entonces, el
primer caso importado desde La Reunioén se identifico el 5 de marzo de 2025,
y a fecha 4 de mayo se habian notificado 116 casos de CHIKV, incluidos 29
casos importados, 57 de transmisién local v 30 en investigacion®.

Alo largo de 2025 se notificaron al menos 560 casos. Entre enero y mar-
z0 de 2026 se han notificado al menos 430 casos (62 casos en la semana 11),
lo que indica una circulacién activa del virus en el territorio, junto con un
aumento de las tasas de hospitalizacién por CHIKV.

FIEBRE AMARILLA

Durante el afio 2025, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) no-
tific6 346 casos humanos confirmados de fiebre amarilla en siete paises de
la Regién de las Américas, con 143 defunciones (41%). Esta cifra representa
un aumento de 5,6 veces respecto a los casos registrados en 2024, en el que
se notificaron 61 casos confirmados de fiebre amarilla (Fig. 4). Los casos en
2025 se notificaron en Bolivia (8, con 2 defunciones), Brasil (120, con 48 de-
funciones), Colombia (125, con 46 defunciones), Ecuador (11, con 8 defun-
ciones), Guyana (1 defuncién), Pera (49, con 19 defunciones) y Venezuela
(32, con 19 defunciones)!!.

En 2026, durante las primeras 7 semanas, se han notificado 34 casos
humanos confirmados de fiebre amarilla en cuatro paises de las Américas
(Bolivia, Colombia, Pertt v Venezuela), con 15 defunciones (44%).

La OMS estima que, durante un brote, el nimero real de casos puede ser
entre 10 y 250 veces superior al notificado. La urbanizacién no planificada
y el transporte aéreo internacional rapido entre regiones endémicas y otras
&reas del mundo facilitan la movilidad poblacional v favorecen la rapida pro-
pagacion de la enfermedad. Se considera que la inmunizacion es la medida
mas importante v eficaz frente a la fiebre amarilla. Una sola dosis de vacuna
de la fiebre amarilla es suficiente para proporcionar inmunidad y proteccion
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Figura 4. Casos confirmados de fiebre amarilla en humanos por afio en la Regién de las Américas, 2023
a 2026 (hasta la semana epidemiolégica 7 del afios 2026). (Fuente: https://www.paho.org/sites/default/

files/2026,/03,/2026-marzo-13-phe-alerta-epidemiologica-fiebre-amarilla-final-es.pdf.)

contra la enfermedad durante toda la vida de la persona vacunada. El con-
trol de la fiebre amarilla inicamente es posible si una proporcién elevada de
la poblacién estd inmunizada en todas las 4reas de alto riesgo. El umbral
minimo recomendado es de al menos el 80% de la poblacién elegible, aunque
numerosos autores sitian este objetivo en torno al 95%!2.

Hasta 2024, la vacuna antiamarilica se habfa incorporado en los pro-
gramas de inmunizacién sistematica del lactante en 38 de los 40 paises v
territorios de Africa y las Américas expuestos al riesgo de esta enfermedad.
No obstante, las coberturas actuales son a menudo insuficientes: alrededor
del 52% en el conjunto de los 40 paises!3. La Estrategia EYE (Eliminate Yellow
Fever Epidemics Strategy 2017-2026) se disefi6 con el objetivo de vacunar a
casi mil millones de personas en Africa y proteger las zonas de alto riesgo en
América antes de finales de 2026. Sin embargo, diversos factores estan limi-
tando su efectividad. Resultan fundamentales la deteccién v la confirmacién
tempranas, asi como la disponibilidad de reservas de vacunas de emergencia
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v la capacidad de respuesta répida. La Estrategia EYE est4 trabajando para
mejorar la vigilancia y el diagndstico con el fin de facilitar la deteccion tem-
prana de brotes v la respuesta rapida. Existe una coordinacién continua con
el Grupo de Coordinacion Internacional para facilitar la distribucion de va-
cunas frente a la fiebre amarilla y garantizar el mantenimiento de una reser-
va mundial de aproximadamente seis millones de dosis. En la actualidad, se
considera fundamental que los paises en riesgo alcancen unas coberturas de
vacunacion de al menos el 95%, de manera homogénea. Asimismo, las au-
toridades sanitarias deben asegurar la disponibilidad de reservas estratégicas
que permitan mantener la vacunacion sistematica y responder eficazmente
a posibles brotes.

RABIA

Aunque el nimero mundial de casos de rabia ha disminuido a lo largo del
siglo xxi, esta enfermedad sigue siendo un grave problema de salud publica
en mas de 150 pafses, especialmente en Asia y Africa.

En julio de 2025, Timor Oriental notific6 a la OMS cuatro casos de rabia
declarados en los meses de mayo v julio de ese afio. La isla de Timor perma-
necia libre de rabia hasta la deteccion de los primeros casos de rabia canina en
la mitad occidental de la isla (Indonesia) en mayo de 2023, lo que motivo la
puesta en marcha de un programa masivo de vacunacién para perros, gatos
y monos que comenzod en enero de 2024. A pesar de ello, se notificaron dos
fallecimientos por rabia en 2024, que junto con los cuatro casos de 2025
elevan al menos a seis el ntimero total de muertes confirmadas por rabia
humana desde su aparicién en 2024.

La mitad occidental de la isla de Timor pertenece a Indonesia, donde
26 de sus 38 provincias se consideran dreas endémicas de rabia. Los mo-
vimientos interinsulares de pescadores, que transportan perros y otros
mamiferos no vacunados a bordo de sus embarcaciones, han favorecido
la diseminacién de la enfermedad en toda la isla. En los ultimos afios,
Indonesia ha notificado alrededor de 100-156 muertes anuales por rabia;
solo en 2024 se produjeron al menos 122 muertes humanas causadas
por la rabia.

A continuacion, se describen los cuatro casos notificados por Timor
Oriental durante 2025

* El 17 de mayo de 2025, el Ministerio de Salud de Timor Oriental confir-
mo un caso fatal de rabia en un hombre adulto que habia sido mordido
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por un perro en marzo de 2025, v que en mayo desarroll6 hidrofobia, fo-
tofobia, agresividad, convulsiones y alucinaciones. El 15 de mayo buscé
atencion médica y fue trasladado a un hospital nacional, donde se confir-
mo el diagndstico de rabia mediante reacciéon en cadena de la polimerasa

(PCR) en una muestra de saliva.

* El 30 de mayo de 2025 se confirmé un segundo caso fatal de rabia en un
hombre adulto que habia sido mordido por un perro en junio de 2024.
Acudi6 a un hospital el 27 de mayo de 2025 con hidrofobia y fotofobia,
v se confirm¢ el diagnoéstico el 29 de mayo mediante PCR.

¢ El 13 de junio de 2025 se confirmé un tercer caso en un hombre adulto
mordido por un perro aproximadamente 2-3 meses antes del inicio de los
sintomas (hidrofobia y disfagia). El dia anterior habia sido trasladado al
hospital, donde falleci6é ese mismo dia y se confirm¢ el diagndstico por
PCR en una muestra de saliva.

e El 17 de junio de 2025 se confirm¢é un cuarto caso fatal en una nifia
mordida por un perro unos 2 meses antes del inicio de los sintomas, que
incluyeron hidrofobia, insomnio, alucinaciones, hiperactividad, disfagia
y convulsiones. El 12 de junio habia solicitado atencién médica y se con-
firmo el diagnostico de rabia mediante PCR una muestra de saliva.

Estos casos motivaron la puesta en marcha de una campafia nacional de
prevencion de la rabia, orientada a aumentar la disponibilidad de vacunas
humanas vy reforzar la vigilancia de la salud humana y animal, incluida la

vacunacién canina.

Reaparicion de la rabia en Europa Central (2022-2024)

La rabia habia sido eliminada en Europa Occidental y Central gracias a cam-
pafias regulares de vacunacién oral frente a la rabia dirigidas a los zorros
rojos (Viupes vulpes), que son el principal reservorio de la enfermedad, lleva-
das a cabo dos veces al afio (primavera y otoflo), con una densidad media de
20-25 cebos/km?. Sin embargo, desde el inicio del conflicto bélico en Ucrania
se han registrado brotes en animales silvestres y domésticos en varios paises
de Europa Central (Polonia, Rumania, Hungria y Eslovaquia), especialmente
en las zonas fronterizas con Ucrania. Esta situacién refleja una presion de
infeccion sostenida hacia el oeste v pone de manifiesto la fragilidad del equi-

librio zoonoético en la region'®.
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En 2024 se notificaron dos casos de rabia humana en Ucrania, y durante
el primer trimestre de 2025 se registré un caso en Rumania. Esos casos re-
cientes ilustran la necesidad de reforzar la concienciacién y los sistemas de
vigilancia epidemiolédgica para identificar las &reas afectadas e implementar
programas de control adecuados que eviten la propagacion silenciosa de la
enfermedad.

El conflicto en curso en la regién altera las dindmicas sociales humanas
v afecta también a la fauna silvestre, al alterar los habitats y los recursos
alimentarios. Los efectos del conflicto armado sobre la propagacién de las
zoonosis, incluida la rabia, deben ser tenidos en cuenta. Resulta necesario
mantener campafias regulares de vacunacion frente a la rabia a gran esca-
la, asi como reforzar la cooperaciéon entre paises fronterizos!>.

DENGUE

Casi la mitad de la poblacion mundial, alrededor de 4000 millones de perso-
nas, vive en dreas con riesgo de transmisién del dengue, especialmente en las
Américas, Africa, Oriente Medio, Asia y las islas del Pacifico.

En 2023, ante el aumento de los brotes en varios paises, la OMS clasifico
el dengue como una emergencia de grado 3 (el nivel més alto). La urbani-
zacion no planificada y los factores climaticos —como las olas de calor vy el
aumento de las temperaturas— han incrementado la intensidad, la frecuen-
cia, la duracién v la expansion geografica del dengue en los tltimos afios. Por
ello, es necesaria una vigilancia sostenida, junto con intervenciones eficaces
de control.

En 2025 se notificaron a la OMS 5,6 millones de casos de dengue,
con al menos 4176 fallecidos, la mayoria en la Region de las Américas
(Fig. 5)16.

Dengue en América

Desde el afio 2023 se ha observado un incremento sin precedentes en el naG-
mero de casos de dengue en la Region de las Américas, alcanzando las cifras
mas altas desde el inicio de los registros en 1980, con maés de 4,1 millones
de casos registrados. En 2024, los paises notificaron més de 12,6 millones de
casos, casi tres veces més que el afio anterior, de los cuales mas de 21.000
fueron graves v se produjeron al menos 7700 muertes. La mayoria de los
casos v de las muertes se notificaron en Brasil, Argentina, Colombia y Mé-

x1co.
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Figura 5. Ntmero total de casos mensuales de dengue por regiones de la OMS (desde enero de 2024 hasta
marzo de 2026).

Durante el afio 2025 se notificaron 4,5 millones de casos sospechosos
de dengue a la OPS. De este total, 8966 (0,2%) se clasificaron como den-
gue grave v hubo 2207 defunciones (letalidad del 0,05%).

Entre enero y marzo de 2026 se han notificado 624.085 casos en la Re-
gion de las Américas, lo que representa una disminucién del 64% en com-
paracion con el mismo periodo de 2025 v del 65% con respecto al promedio
de los tltimos 5 afios'?. Si bien los cuatro serotipos han sido reportados en
la region hasta 2026, su distribucién varia entre los distintos paises de la
Regién de las Américas.

Dengue en Asia-Pacifico Occidental

Durante 2025 se notificaron mds de un millén de casos en 14 de los 38 pai-
ses de la Regién de Asia-Pacifico Occidental. En los primeros meses de 2026
se ha observado una elevada incidencia de dengue en Vietnam v Filipinas.
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Dengue en Europa

El dengue no es endémico en Europa y la gran mayoria de los casos corres-
ponden a infecciones importadas en viajeros diagnosticados tras adquirir la
infeccién fuera de Europa continental. Dado que Aedes albopictus se encuen-
tra establecido en numerosos paises de Europa y Aedes aegypti se encuentra
en Chipre, alrededor del Mar Negro y en Madeira, la transmision autéctona
es posible cuando concurren unas condiciones ambientales adecuadas.

Desde la deteccién de los primeros 10 casos autéctonos en Croacia en
2010 se han registrado brotes de transmision local en Italia, Francia y Es-
pafia'é.

Entre enero v noviembre de 2025, tres paises europeos registraron casos
autoéctonos de dengue: Francia (29), Italia (4) y Portugal (2). En 2026, Italia
ha notificado 24 casos autéctonos, y Francia 5.

Los primeros casos de dengue por transmision vectorial autéctona se
identificaron en Espafia en 2018, vy existe riesgo de apariciéon de nuevos
casos autdctonos, especialmente durante los periodos de actividad vecto-
rial (abril-noviembre). Los tltimos casos en Espafia se detectaron en Ta-
rragona, con un total de ocho casos notificados entre agosto y septiembre
de 202418,
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Gripe aviar en humanos:
riesgo pandémico v vacunas

CARACTERISTICAS DE LOS VIRUS
DE LA GRIPE AVIAR

La circulacién de virus de la gripe aviar en la especie humana ha sido una
constante desde que se tienen registros de enfermedades infecciosas. De
hecho, gran parte de las pandemias que se han registrado en los ultimos
120 afios han sido producidas bien directamente por virus aviares o con el
concurso de la reorganizaciéon genética de virus procedentes de aves y de
humanos, e incluso en ocasiones de virus procedentes de cerdos!’.

Entre los virus de la gripe aviar que circulan entre los humanos actual-
mente, merece la pena destacar tres diferentes, H5N1, H7N9 y HIN2, to-
dos ellos pertenecientes al género Influenzavirus A2. Estos virus, que estan
presentes de forma natural en las aves salvajes v ocasionalmente en las
domésticas, poseen un ciclo zoonético de reinfecciones dentro de estas aves
que conlleva la dispersién continua entre diferentes especies, en especial en
las anatidas®. Los virus de la gripe aviar son con frecuencia dispersados de
una zona a otra por las aves a través de las rutas migratorias y, dentro
de este contexto, pueden transmitirse a las aves de corral, lo que supone,
en primer lugar, un problema para la agricultura y la ganaderia, y en se-
gundo lugar un riesgo de pandemia para el ser humano®.

Dentro de los virus de la gripe aviar, y en particular en el subtipo
(H5N1), existen virus de baja patogenicidad (LPAI, low pathogenic avian
influenza) y de alta patogenicidad (HPAI, highly pathogenic avian influen-
za). La diferencia entre ellos radica en la capacidad de causar una elevada
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mortalidad en las especies animales que infectan®. De hecho, los virus HPAI
suelen producir una mortalidad muy elevada, incluso cercana al 100%,
sobre todo en entornos de cria confinados, como las granjas avicolas.
Virolégicamente, la principal diferencia entre ambos tipos de virus es la
unién de la cabeza globular de la hemaglutinina (HA) v el tallo. Este punto
de unién entre las dos partes de la glucoproteina es esencial para el ciclo vital
del virus, ya que es el punto que debe ser hidrolizado por las proteasas natu-
ralmente presentes en el huésped, de tal forma que la HA se active y permita
la penetracién del virién en la célula huésped®. En los virus LPAI, esta region
estd dominada por un ntmero restringido de aminoécidos bésicos, lo que
facilita la escision de la misma por un ntimero o tipo muy limitado de enzi-
mas. Por el contrario, los virus HPAI tienen un dominio polibésico, esto es,
conformado por diversos aminodcidos bésicos, lo que facilita la escision o la
activacién por proteasas muy ubicuas’. Esto se traduce en que los virus LPAI
tienen restringido su lugar de infeccién a regiones anatémicas donde solo
estén presentes proteasas tipo tripsina, comtnmente el arbol respiratorio su-
perior v, a lo sumo, el inferior. Sin embargo, los virus HPAI, al poder ser ac-
tivados en cualquier localizacion anatémica, pueden tener una diseminacién
hematdégena e infectar otros érganos maés alla del aparato digestivo, como el
corazén v el sistema nervioso®. Esto se observa facilmente al caracterizar
el espectro patogénico de la gripe HPAI en aves salvajes, ya que en general
se producen sintomas nerviosos en ellas. La infeccién de lugares anatémicos
criticos, como los mencionados, lleva asociada una mortalidad muy alta.
Los virus HPAI también son capaces de infectar aves estabuladas, como
las gallinas, los pavos o los patos domésticos, entre otras. La sintomatolo-
gia es muy similar v en muchos casos se requiere la eliminacién (stamping-
out/culling) de todas las aves que estdn presentes en un brote, tengan sinto-
mas o no’. El riesgo de transmisién entre aves que conviven en una misma
granja es extremadamente elevado, pero también existe un claro riesgo de
transmision a granjas adyacentes por partes de animales volatiles, como
las plumas!®, o por contaminacién cruzada mediante las herramientas de
trabajo y de transporte, siendo los camiones una de las principales vias'!.
La transmision de este tipo de virus, tanto LPAI como HPAI, a los seres
humanos, no es fcil. Los virus de la gripe aviar tienen caracteristicas viro-
l6gicas y genéticas que limitan en gran medida que esto suceda. Una de las
principales limitaciones es la temperatura a la que polimerizan el material
genético viral los virus aviares. Las aves tienen una temperatura basal

mucho més alta que los seres humanos, incluso llegando a los 40-43 °C en
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algunas especies, como las gallinas'?. En comparacién con la temperatura
fisiolégica del ser humano, que es de 37 °C, esto supone una clara limita-
cién, va que la efectividad del procesamiento del ARN viral por parte de la
polimerasa a temperaturas mucho mads bajas tiende a ser mucho menos
eficiente e, incluso, a no suceder en absoluto.

Otra de las limitaciones es el tipo de receptores que utiliza el virus para
internarse dentro de la célula huésped. En el caso de los virus aviares, uti-
liza preferentemente los receptores de acido sidlico en disposiciéon a,2-3,
mientras que los virus humanos utilizan el a,2-6131%. En las aves, el recep-
tor a,2-3 estd ampliamente distribuido por toda la anatomia, pero sobre
todo en el aparato digestivo, lo que justifica los sintomas gastrointestinales
tipicos de las aves cuando sufren gripe aviar. Sin embargo, en el caso del
ser humano, el receptor a,2-6 esta dispuesto, en su mayoria, en el arbol
respiratorio superior, mientras que en el inferior hay una mezcla tanto de
a,2-6 como de a,2-3. Esta particularidad supone una clara imposibilidad
del virus para transmitirse de forma eficiente de aves a humanos, ya que
cuando el virus llega a la nasofaringe del huésped, este no logra infectar de
forma fécil las células del aparato respiratorio superior. Sin embargo, va
que las células del aparato respiratorio inferior son mixtas, es ciertamente
probable que pueda producir neumonias que, si bien son graves, no supo-
nen un riesgo elevado de transmisién porque el virus queda restringido a
niveles profundos del cuerpo.

A pesar de todas estas limitaciones viroldgicas, v especialmente genéti-
cas, del virus, en ciertas ocasiones se han dado, y se dan, infecciones en se-
res humanos, frecuentemente por contactos cercanos con aves infectadas,
ya sea por su cuidado o por su manejo cuando se dan situaciones de brotes,
en especial en aves estabuladas. Una de las principales caracteristicas de los
brotes acaecidos por el nuevo sublcado 2.3.4.4b'5:16 desde el afio 2021 en
todo el mundo es que el virus ha empezado a infectar con frecuencia tam-
bién a diferentes mamiferos, lo que es una preocupacién afiadida porque
puede acarrear mutaciones de adaptacién con ganancia de funcién que
acerquen mas facilmente el virus al ser humano.

SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA GRIPE
AVIAR EN ANIMALES Y HUMANOS

La gripe aviar A(H5N1) se descubrié en el afio 1996 y desde entonces se

han sucedido periodos de mayor o menor circulacién del virus entre los
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humanos. En el afio 2026 hay alrededor de 1000 casos documentados, los
cuales han causado en torno a 470 muertes documentadas, lo que supone
una mortalidad cercana al 50%.

A pesar de lo abultado de las cifras, obviamente la letalidad est4 ses-
gada por el proceso de vigilancia. Los casos humanos de gripe aviar que
se logra detectar son los de personas atendidas por servicios médicos que
son capaces, con una sospecha epidemiolédgica y clinicamente fundada, de
realizar ensayos de laboratorio para detectar y confirmar la infeccién por
virus A(H5N1). Sin embargo, muchos casos de infeccién ocurren de forma
asintomatica, leve o con sintomatologia moderada, y nunca llegan a ser
detectados porque no existen las herramientas necesarias en el lugar de
atencién del paciente. Por ello, aunque la letalidad aparentemente sea ele-
vada, es l6gico pensar que sea mucho menor. De hecho, algunos estudios
serologicos atestiguan que ciertas personas, en especial los trabajadores
de granjas vy los veterinarios, tienen un contacto relativamente frecuente
con el virus sin llegar a presentar enfermedad de gravedad. Asi, por ejem-
plo, una revision sistematica realizada con estudios seroldgicos en mas de
35.000 individuos chinos demostré que entre el 2% y el 7% de la poblacion
encuestada tenfa anticuerpos frente a A(H5N1), especialmente en pobla-
ciones rurales'®. Un metaandlisis de &mbito mundial reporté anticuerpos
frente al virus A(H5N1) en el 0,2% al 1,8% de las personas encuestadas,
dependiendo de la actividad profesional que llevaran a cabo, siendo maés
frecuente en personas que trataban con aves que habian estado implicadas
en brotes de gripe aviar!®. Incluso, en los estudios realizados durante el
brote actual en los Estados Unidos de América los valores de seropositivi-
dad tanto en granjeros'® como en veterinarios!® han resultado del 8% v el
2%, respectivamente. Por lo tanto, a pesar de los datos, es obvio que existe
un gran infradiagnoéstico de la enfermedad, lo que rebaja enormemente la
tasa de letalidad del virus en los seres humanos.

La mayor parte de los casos han sucedido en paises del sureste asia-
tico, donde la convivencia de los humanos con los animales es bastante
frecuente e intensa. Por ejemplo, en estos paises existen mercados abiertos
al publico en los que a menudo se venden aves tanto vivas como muertas,
asi como otros animales2°, por lo que la transmisién y la reorganizaciéon
genética de virus de distinta procedencia puede ser frecuente.

Sin embargo, en 5 afios ha cambiado por completo la idiosincrasia de
los brotes de gripe aviar de los tltimos 30 afios. Tras los primeros momen-
tos de la pandemia de COVID-19 comenzaron a surgir brotes de gripe aviar
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A(H5N1) de alta patogenicidad en diversos lugares del mundo, centrandose
especialmente tanto en aves salvajes como en aves de corral en diversas
localizaciones en Europa v, sobre todo, en los Estados Unidos de América.
La particularidad de estos brotes, que comenzaron en 2021, es que por pri-
mera vez el virus alcanzaba el continente americano, situacién que nunca
antes habia sucedido.

Durante los brotes acaecidos desde 2021 ha ocurrido otra eventualidad
que hay que tener en cuenta. El virus comenz¢ a infectar con bastante fre-
cuencia a distintos mamiferos, tales como visones?!, gatos domésticos??,
leones marinos?? y ratas**. Este salto de barrera de especie es un hecho
singular porque se ve impulsado por la aparicion de diferentes mutaciones
en diversas proteinas que favorecen la infeccién en los mamiferos y que,
por ende, acercan el virus al ser humano. Una de ellas sucede en la proteina
PB2 (polimerasa bésica 2), que forma parte del complejo de las polimerasas
y cuya funcién es la replicacion del material genético viral. Como va se ha
comentado, las polimerasas del virus estan adaptadas a la replicacion del
material genético a una temperatura concreta, dependiendo del huésped.
Puesto que la temperatura fisioloégica de los mamiferos es sensiblemente
menor que la de las aves, ciertas mutaciones ya descritas, como E672K y
D701N, son capaces de adaptar la PB2 a la polimerizacién a temperaturas
mas cercanas a los 37 °C?5. Por tanto, la inserciéon de estas mutaciones y
su permanencia en este tipo de virus son un riesgo claro para el salto de
barrera de especie hacia el ser humano.

Por otro lado, como también se ha mencionado con anterioridad, otro
de los factores que limitan la difusién del virus en el ser humano es la ca-
pacidad de la proteina HA de anclarse a receptores especificos. Aunque esto
de momento no ha ocurrido en los mamiferos, si se ha visto en algunos
casos en humanos que, tras la infeccién, los virus han sufrido mutacio-
nes de adaptacion a los receptores de mamiferos, y en especial a los del ser
humano.

Durante la temporada 2025-2026 se han sucedido en Europa maés de
6700 brotes de gripe A(H5N1) HPAI en aves salvajes v domésticas en 35
paises, con un claro patrén relacionado con la migracién de las aves desde
el norte de Europa hasta el Magreb?® (Fig. 1). De hecho, gran parte de los
brotes han sucedido en Holanda, Bélgica, Alemania, Francia y Espafia, con
especial relevancia los acontecidos en los alrededores de la localidad valli-
soletana de Olmedo, donde se sacrificaron mas de 2,5 millones de aves po-

nedoras debido a brotes en varias granjas de la zona de forma secuencial??,
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Temporada 2025-2026

Total brotes

6784

Aves salvajes

5960

Aves de corral, urbanas
y cautivas

970

Paises afectados

35

Figura 1. Brotes de gripe aviar A(H5N1) de alta patogenicidad ocurridos en aves salvajes, aves de corral,
aves urbanas y aves en cautividad en la temporada 2025-2026 en paises de la Unién Europa. Puntos rojos:
brotes en aves de granja. Puntos morados; brotes en aves urbanas. Puntos de color salmén: brotes en aves
en cautividad. Puntos en gris: brotes en aves salvajes. (Fuente: ref. 26.)

cuyo origen no estd claro, pero cuya transmision entre granjas probable-
mente fue por contaminacién cruzada entre ellas.

A pesar de que los brotes en los humanos han seguido sucediendo de
forma recurrente en todo el mundo, llaman especialmente la atencién los
casos surgidos durante los afios 2021 a 2025 en los Estados Unidos de
América. En este pafs, hasta finales de 2026 se registraron 71 casos de gri-
pe aviar A(H5N1) HPAI del sublcado 2.3.4.4b relacionados, evento que
nunca habia sucedido antes y que llevé a la muerte de dos personas, segtiin
reportes de los Centers for Disease Control and Prevention!”28. Una de las
particularidades de este brote es que, en 41 de los 71 casos, se documenté
que la transmisién habia sucedido desde vacas lecheras hasta el ser huma-
no, lo que demostré una nueva via de transmisién de mamifero a nuestra
especie que nunca antes se habia contemplado. El seguimiento de los bro-
tes en granjas lecheras ha sido en particular intenso durante los brotes en
los Estados Unidos de América al tratarse de un claro foco no previsto de
infeccién, especialmente, como es obvio, en trabajadores de granja y vete-
rinarios. Durante estos brotes, el virus del subclado 2.3.4.4b se ha diver-
sificado en numerosas ocasiones, dando lugar a dos subclados diferentes,
el B3.13, mas intimamente ligado a la infeccién a través de bévidos v con
un espectro de la infeccién més leve en los seres humanos, vy el sublinaje
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D1.1, detectado con mads frecuencia en aves de corral, pero que a menudo
mostraba perfiles patogénicos méas graves. A pesar de todos estos brotes no
se ha documentado, al parecer, transmisién interhumana, por lo que las
medidas de control han sido efectivas, aunque en la actualidad el virus si-
gue circulando en menor medida en diversos animales en los Estados Uni-
dos de América, como asi lo demuestran los Gltimos brotes v la deteccion
frecuente del virus en aguas residuales.

EVALUACION DEL RIESGO DE PANDEMIA
Y PREPARACION PANDEMICA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) emite con periodicidad infor-
mes de evaluacién del riesgo de un evento pandémico relacionado con la
gripe aviar. Todos los informes realizados durante el afio 2025 y comien-
zos de 2026 han determinado que el riesgo para la poblacién general es
bajo o muy bajo, y que el foco esta puesto sobre todo en las personas que
tienen contacto con animales de granja y salvajes, en especial veterinarios
y granjeros, pero también aquellos que realizan actividades de sacrificio y
limpieza de brotes°.

En estos informes se destaca ademds que el riesgo de transmisién se-
cundaria entre seres humanos es también muy bajo, debido a que el virus
no tiene, por el momento, las caracteristicas viroldgicas y genéticas nece-
sarias para que este tipo de transmision pueda suceder, y también porque
no se han detectado cadenas de transmision durante los brotes actuales.
Sin embargo, es imposible descartar que hayan sucedido cadenas cortas
de transmisién de forma eventual que no se hayan podido detectar, lo que
representa las brechas de informacién inherentes a los sistemas de infor-
macién y notificacién actualmente disponibles, en especial en paises con
poca o nula vigilancia de la gripe humana o zoonética.

UTILIDAD DE LAS VACUNAS ESTACIONALES
FRENTE A LA GRIPE HUMANA

Aunque existen vacunas especificamente disefiadas frente a la gripe aviar
A(H5N1) para seres humanos, merece la pena revisar la evidencia dispo-
nible sobre la utilidad de las vacunas estacionales de la gripe humana para
la proteccion frente a la aviar. Las vacunas frente a la gripe son capaces de
producir respuestas heterotipicas de anticuerpos que pueden ser ttiles para
proteger frente a virus gripales que no estén contenidos en ellas. Existen
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numerosos trabajos que demuestran que las vacunas estacionales pueden
inducir respuestas de este tipo frente a A(H5N1) que, aunque no son espe-
cialmente intensas, suponen un punto de partida en la proteccion.

Un estudio publicado en 2024 demostré que las vacunas estacionales
pueden inducir respuestas de anticuerpos capaces de reconocer al virus
A(H5NT) en el 12-15% de la poblacién adulta y joven adulta, mientras que
en las personas de edad avanzada esta respuesta es despreciable3°.

Pese a que las respuestas sean de bajo grado, merece la pena tenerlas en
cuenta por varios motivos. El primero es que, en el hipotético caso de una
pandemia de A(H5N1), la situaciéon puede ser muy similar a la de la pande-
mia de COVID-19, en la cual en los primeros momentos no se disponia de
suficiente ntimero de dosis de vacunas como para proteger a una cantidad
relevante de personas. Por ello, disponer de vacunas ya producidas que
puedan estimular la proteccién en una parte importante de la poblacion,
especialmente en las personas que estdn en contacto con animales, serfa
muy deseable. En segundo lugar, los estudios realizados en ratones han
mostrado que la vacunacion con vacuna estacional de la gripe y adicional-
mente la vacunacién con vacuna especifica de A(H5N1) produce un refuer-
zo inmunitario adicional respecto a si solo se vacuna con vacuna especifica
frente a la gripe aviar3!. La respuesta seroldgica de estos animales no solo
fue mayor, sino que ademads la supervivencia a la infecciéon por A(H5N1)
aumentd de manera clara. Por ello, la vacunacién secuencial con vacuna de
la gripe estacional y posteriormente con vacuna de la gripe aviar seria un
escenario de lo més idéneo.

VACUNAS FRENTE A LA GRIPE AVIAR
DE USO HUMANO

Una de las grandes diferencias de una posible pandemia de gripe aviar res-
pecto a la pandemia de COVID-19 es que, en términos preventivos, esta-
mos mucho mejor preparados. Por un lado, el seguimiento del virus ha
sido exquisito desde hace 30 afios, a través de los multiples brotes ocurri-
dos en humanos que ya han sido documentados en epigrafes anteriores.
De hecho, la mayor parte de los casos, tanto animales como humanos,
se documentan mediante la secuenciacion masiva del virus, por lo que la
trazabilidad del mismo queda asegurada y nos permite conocer al detalle
hacia dénde evoluciona, y observar los cambios antigénicos que pueden
acercarlo a nuestra especie. Ademads, disponer de vacunas estacionales con
cierto grado de actividad heterotipica puede proporcionar proteccién indi-
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recta que seria de utilidad en una pandemia. Por tltimo, la existencia de
diversas vacunas especificas frente a la gripe aviar A(H5N1) asegura que el
afrontamiento de un evento de este tipo no seria de la misma forma que en
la pandemia de COVID-19.

Las vacunas frente a la gripe aviar A(H5N1) han sido trabajadas y me-
joradas durante muchos afios, y en la actualidad existe un arsenal apropia-
do de vacunas especificas cldsicas, basadas fundamentalmente en cultivo
en huevo embrionado v en cultivo celular. También existe otra bateria de
vacunas especificas en diversos estadios de ensayos clinicos, que probable-
mente estén listas para su aprobacion en los préoximos afios.

Vacunas clasicas aprobadas frente a la gripe aviar

Segun los datos de la OMS vy diversas publicaciones que recopilan las va-
cunas especificas frente a A(H5) aprobadas por alguna agencia regulatoria
en el mundo, existen actualmente 23 vacunas diferentes con licencia para
su uso tanto en los paises de la Unién Europea (aprobadas por la Agencia
Europea de Medicamentos) como en los Estados Unidos de América (apro-
badas por la Food and Drug Administration), asi como otras para diferen-
tes paises como Canadd o Nueva Zelanda3! (Tabla 1). De estas 23 vacunas,
18 estan realizadas en huevos embrionados de gallina y cinco en cultivo
celular. La mayor parte llevan en su composicion algtin tipo de adyuvante,
como sales de aluminio (siete), MF59 (seis) o ASO3 (tres). Ademas, estas
vacunas estdn aprobadas tanto para uso pediatrico (diez) como para uso
en adultos (dieciséis) v en adultos de edad avanzada (nueve). Todas ellas
son vacunas inactivadas, salvo una vacuna viva atenuada de instilaciéon
intranasal.

Uno de los principales problemas de algunas de estas vacunas es que
estan elaboradas con cepas de A(H5N1) relativamente antiguas, a menudo
con cepas del clado 1 que aparecieron hace mucho tiempo, cuya respuesta
no tiene por qué ser la més idénea respecto a las necesidades actuales. Sin
embargo, muchas otras de las vacunas aprobadas contienen cepas mas
actuales, como algunas derivadas de 2.2.1. o de 2.3.4.4b, causante de los
brotes actuales desde el afio 2021.

Vacunas en desarrollo preclinico y clinico

Adicionalmente a las vacunas ya aprobadas por diversos organismos inter-
nacionales, existen otras 17 vacunas en diferentes fases de ensayos clinicos
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Tabla 1. Vacunas frente a la gripe aviar A(H5) de uso humano aprobadas por diferentes organizaciones
internacionales en el aiio 20253,

Empresa Pais de Subtipo Clado Tecnologia Adyuvante Edad Aprobacién
fabricacion
AstraZeneca Reino H5N1 1 LAIV, huevo No 1-18 EMA, OMS
Unido afos
RFMD Osaka Jap6n H5N1 1 1IV, huevo Aluminio AS PMDA
University
CSL Seqirus Reino H5N1 1 IV, huevo MF59 >6 EMA, MHRA,
Unido meses
CSL Seqirus Reino H5N1 1 IV, huevo MF59 >6 EMA, Health
Unido meses Canada, MHRA,
Argentina, Suiza
CSL Seqirus Reino H5N8 2.3.4.4b 1IV, huevo MF59 26 EMA
Unido meses
CSL Seqirus Australia H5N1 1 IV, huevo Aluminio >6 TGA, Nueva
meses Zelanda,
Singapur
CSL Seqirus Australia H5N8 2.3.4.4b IV, huevo Aluminio >6 TGA, Nueva
meses Zelanda
CSL Seqirus EE.UU. H5N1 221 1V, células M59 26 FDA, TGA,
meses  Singapur
CSL Seqirus EE.UU. H5N1 2241 1V, células MF59 >6 EMA, MHRA
meses
CSL Seqirus EE.UU. H5N1 221 1V, células M59 26 EMA, MHRA
meses
Daiichi Sankyo Japén H5N1 2.1.32 1V, células Aluminio AS,N, PMDA
AEA
Daiichi Sankyo Japén H5N1 1 IV, huevo Aluminio AS, AEA PMDA
Denka Japén H5N1 1 IV, huevo Aluminio ND PMDA
GC Biopharma Repuiblica H5N1 1 IV, huevo Aluminio AS MFDS
de Corea
GSK Alemania H5N1 1 IV, huevo AS03 AS,N, EMA
AEA
GSK Canad4 H5N1 2.1.3.2 1IV, huevo AS03 AS,N, FDA
AEA
GSK Canada H5N1 2.34.4b IV, huevo AS03 AS,N, Health Canada
AEA
KM Biologics Japén H5N1 2.1.3.2 1V, células AS03 AS,N, PMDA
AEA
KM Biologics Japén H5N1 1 1IV, huevo Aluminio AS,AEA PMDA
Sanofi Pasteur EE.UU. H5N1 1 IV, huevo No AS FDA
Sinovac Biotech Co China H5N1 1 IV, huevo Aluminio AS SFDA
Sinovac Biotech Co China H5N1 1 IV, huevo Aluminio 12-17 SFDA
afos
Takeda Jap6n H5N1 ND 1V, células No AS,N, PMDA
Pharmaceutical AEA

AEA: adultos de edad avanzada; AS: adultos sanos; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug
Administration, Estados Unidos de América; IIV: inactivated influenza vaccine; LAIV: live attenuated influenza vaccine;
MFDS: Ministry of Food and Drug Safety, Republica de Corea; MHRA: Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency, Reino Unido; N: nifios; ND: no determinado; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; PMDA: Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency, Japén; SFDA, State Food and Drug Administration, China; TGA: Therapeutic Goods
Administration, Australia.
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y preclinicos que pueden ser aprobadas para su uso pandémico en los proxi-

mos afios3? (Tabla 2). Dentro de este listado, la principal novedad respecto a

las vacunas ya aprobadas es que algunas estan fabricadas con plataformas

de nueva generacion, tales como ARN mensajero (ARNm) y ARNm autorre-

plicante, VLP (Virus-Like Particles) v tecnologia recombinante, v otras son

nuevas pero mantienen su manufactura con tecnologias clésicas.

clinico en 202651.

Tabla 2. Vacunas frente a la gripe aviar A(H5) en diferentes estados de desarrollo preclinico y

Empresa Subtipo Tecnologia Administracién Adyuvante Fase EC
Arcturus Therapeutics  AH5N1)  samRNA M ND |
Russian Academy of
Medical Sciences AHSN1)  ND IN ND I
BlueWillow Biologics  A(H5) Recombinante IN Nanoemulsién |
Butantan Institute A(H5N8) IV, huevo M Ib160 I/
CSL Seqirus AH5N1)  samRNA M ND |
GSK A(H5N1)  mRNA ND ND I/
GSK AH5N8) IV IM AS03 7l
Hong Kong University A(H5N1) LAIV, huevo- IN ND Preclinica
células
Sanofi Pasteur A(H5N1) Recombinante IM ND 111
Sanofi Pasteur A(H5) mRNA IM ND |
Moderna A(H5N8)
and A(H5) mRNA M ND I/

Pfizer A(H5) mRNA IM ND |
A T NS ND Addawax  Preclinica
Biological Products
Access to Advanced -
Health Institute A(H5N1) samRNA IN ND Preclinica
University of .

. A(H5N1) mRNA ND ND Preclinica
Pennsylvania
NorttisastAgrieuttural B e N I R combinante IN ND Preclinica
University
Sinergium Biotech A(H5N1) mRNA ND ND Preclinica

EC: ensayo clinico; IIV: inactivated influenza vaccine; IM: intramuscular; IN: intranasal; LAIV: live attenuated influenza

vaccine; mRNA: ARN mensajero; ND: no determinado; samRNA: ARNm autoamplificante.
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Es importante disponer de un gran ntimero de vacunas para afrontar
una posible pandemia de gripe aviar, ya que, como ocurrié en la pandemia
de COVID-19, muchas de ellas finalmente no son aprobadas ni comerciali-
zadas vy, por tanto, el arsenal preventivo suele ser mas limitado que el ini-
cialmente propuesto. Asi mismo, disponer de diferentes tecnologias para la
proteccién frente a un mismo virus es también importante, yva que ofrecen
distintas perspectivas para la inmunizacién, implicando diferentes aspec-
tos de la activacion de la inmunidad innata, humoral y celular, y ademads
tienen diferentes tiempos de produccion.

Impacto de la neuraminidasa en las vacunas

frente a la gripe aviar y camino hacia una vacuna universal

Disponer de una vacuna universal frente a la gripe es, de momento, una
utopia, ya que se carece de los conocimientos cientificos exactos y opor-
tunos para lograrlo. Sin embargo, hay diversos disefios que exploran esta
posibilidad, de tal forma que una sola vacuna pueda proteger frente a di-
versos virus gripales, tanto humanos como zoonéticos, y que ademds sea
innecesaria la actualizacion continua de cepas para adaptarla a las varian-
tes emergentes.

Este tipo de disefios enfocan todos sus esfuerzos en producir respuestas
protectoras de anticuerpos o celulares hacia epitopos muy conservados,
que representen bien la parte méas homogénea del virus v, por tanto, mds
susceptible de ser reconocida de forma facil. En este sentido, algunos di-
seflos tienden a dirigir la respuesta preferentemente hacia el tallo de la
proteina HA, que est4d mucho més conservado que la cabeza globular. Sin
embargo, estdn apareciendo nuevos disefios que centran la respuesta espe-
cificamente en la neuraminidasa (NA), otra proteina de superficie mucho
mads conservada que la HA, o en proteinas internas del virus, como la NP
La proteina M2 o canal iénico, aunque también es de superficie, podria ser
un objetivo claro debido a su alta conservacion.

CONCLUSIONES

La circulacién de virus de la gripe aviar, y especialmente de los HPAI del
subtipo A(H5N1), supone un claro riesgo para el ser humano. En los ulti-
mos 30 afios se han producido en torno a un millar de casos con una tasa

de letalidad cercana al 50%, y aunque estas cifras solo muestran el pico
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del iceberg, indican un problema latente que quiz4 algun dia pueda esca-
lar y convertirse en una pandemia. Afortunadamente, como herramienta
preventiva se dispone de vacunas ya aprobadas por diferentes agencias de
regulacién internacionales, y hay otro arsenal en distintas fases de ensa-
yos clinicos que podrédn estar disponibles en los préximos aiflos. Ademas,
las vacunas estacionales, que solo incluyen virus humanos, inducen una
moderada respuesta protectora heterotipica de anticuerpos capaces de re-
conocer virus de la gripe aviar, que aunque es limitada podria ser ttil en
los primeros momentos de un brote, especialmente en las personas que
trabajan o estan en contacto con animales.
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Infeccion por el virus
del Nilo Occidental

INTRODUCCION

El virus del Nilo Occidental (WNV, West Nile virus) es un arbovirus
zoonoético emergente extendido ampliamente en el mundo v de impacto
considerable en sanidad animal y salud publica. Transmitido fundamen-
talmente por la picadura de mosquitos, su reservorio natural lo constituye
un amplio rango de especies de aves silvestres que con sus migraciones
contribuyen a dispersar el virus fuera de sus zonas endémicas. Es patdgeno
en humanos y equinos. La fiebre o la encefalitis causadas por este virus
pueden tener graves repercusiones sanitarias, v el hecho de que puede pro-
pagarse internacionalmente con rapidez hace que sea una de las enferme-
dades incluidas en el Reglamento Sanitario Internacional de la Organizacién
Mundial de la Salud vy en la lista de enfermedades de declaracién obligatoria
de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal. En la actualidad, el WNV
es el arbovirus més extendido en el mundo, y en las tltimas décadas ha
cobrado una mayor importancia debido a su sorprendente capacidad de
invadir nuevas zonas geograficas causando en numerosas ocasiones brotes
epidémicos de gran virulencia.

Afecta principalmente a aves, aunque también puede afectar a mamiferos
y causar enfermedad en caballos v en personas. Se transmite por la picadu-
ra de un vector artrépodo, generalmente mosquitos del género Culex (C. pi-
piens v C. modestus en gran parte de Europa, y C. perexiguus principalmente
en el sur de Europa).
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Entre los factores que contribuyen a aumentar de forma clara el riesgo
de diseminacion de esta enfermedad cabe citar el cambio climatico, la abun-
dancia de vectores en contacto con aves v humanos, vy la presencia de aves

migratorias infectadas’.

ESTRUCTURA Y ORGANIZACION GENOMICA
DEL VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL

El WNV es un virus ARN perteneciente al género Orthoflavivirus, que in-
cluye otros virus como los de la fiebre amarilla, el dengue, el Usutu, la
encefalitis japonesa y la encefalitis de San Luis. Su genoma comprende
una unica molécula de ARN de cadena sencilla v polaridad positiva de
unos 11.000 nucledtidos que codifica una poliproteina que es procesa-
da proteoliticamente para dar lugar a las 10 proteinas viricas maduras.
De ellas, tres son estructurales (capside [C], premembrana/membrana
[prM/M] v envoltura [E]) v estan implicadas en la interacciéon con la super-
ficie de la célula hospedadora v en la formacion de la capside y la envoltura
virica. Las otras siete proteinas son no estructurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B vy NS5) y se consideran multifuncionales, actuando de
forma directa o indirecta en la replicaciéon virica. Los extremos 3’ v 5’ no
codificantes son regiones con estructuras secundarias muy conservadas y
de importancia en la replicacién virica.

El WNV es un arbovirus zoonético, lo que implica que se transmite al
ser humano mediante artrépodos (mosquitos) desde un reservorio ani-
mal (aves). Los mosquitos C. pipiens y C. modestus, vectores competentes
del WNV, estdn ampliamente distribuidos en Espafia, y C. perexiguus en
el sureste peninsular. Los mamiferos, principalmente el ser humano v el
caballo, son hospedadores terminales en el contexto epidemiolégico, sin
capacidad de transmitir el virus a los mosquitos debido a que en ellos la
viremia es corta y de bajo nivel. Se han descrito diferentes linajes de WNYV,
siendo los linajes 1 y 2 los que afectan a humanos, caballos y aves. El li-
naje 1 estd distribuido por todo el mundo, mientras que el 2 se ha descrito
principalmente en Africa y Europa? (Fig. 1).

EPIDEMIOLOGIA

El WNV tiene una distribuciéon mundial. En las regiones templadas y sub-

tropicales, la mayoria de las infecciones se presentan en verano o principios
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Figura 1. Ciclo de transmision del virus de la fiebre del Nilo Occidental. (Fuente: Centers for Disease Con-
trol and Prevenciéon. https://www.cdc.gov/west-nile-virus/causes/index.

de otofio. Actualmente, el WNV es una de las causas mas importantes de
encefalitis viral en el mundo y constituye un ejemplo de cémo un virus
que antes era tropical puede emerger y volverse endémico en nuevas regio-
nes geogréaficas en un corto periodo de tiempo®. Hasta la década de 1990,
los brotes de enfermedad por WNV eran esporadicos en distintas partes
de Africa, Asia, Europa y Oriente Medio. A finales del verano de 1999 se
constatd la presencia del virus en el hemisferio occidental, dando lugar
a una epidemia de encefalitis grave asociada a parélisis flicida aguda en
Nueva York. En la actualidad, la mayoria de las infecciones transmitidas
por mosquitos en humanos en los Estados Unidos de América son por el
WNV, llegando a ser diagnosticados 2039 casos (1404 casos con afectacion
neuroldgica en 46 Estados) a lo largo de 2025, segtin datos de los Centers
for Disease Control and Prevention!2.

En los ultimos afios, el WNV ha mostrado tendencias epidemiolédgicas
variables, con datos recientes que indican cambios significativos en su
propagacion geografica y en la intensidad de los brotes. En Grecia, un
estudio documento la supervivencia del WNV en poblaciones activas de
mosquitos durante el invierno de 2022, lo que sugiere una posible circu-
lacién durante todo el afio en algunas regiones europeas!s. Este hallazgo
subraya la necesidad de implementar programas de vigilancia mas am-
plios en climas templados y 4reas histéricamente afectadas. En Europa,
el alcance geografico del WNV se ha expandido hacia el norte, con los
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primeros casos en humanos reportados en Alemania vy los Paises Bajos en
los ultimos afios!*. Esta expansion se debe a condiciones de temperatura
favorables para los mosquitos vectores. Un modelo matematico en cinco
paises europeos muestra que las temperaturas més célidas han provo-
cado un mayor numero de dias de transmision, especialmente en el sur
de Europa’. De manera similar, en los Estados Unidos de América un
estudio observo una sincronia espacial a gran escala en las poblaciones de
mosquitos, influenciada por factores climéticos como la temperatura y la
precipitacion'®. Esta sincronia es crucial para comprender la dindmica de
transmision del WNV, especialmente dado el aumento de la temperatu-
ra, que se espera que intensifique los casos futuros de WNV en regiones
como California. Un aumento inusual y temprano de casos de WNV en
Israel en junio de 2024, incluyendo un alto nimero de enfermedades
neuroinvasivas, resalta el impacto potencial de los aumentos precoces
de temperatura estacional en la transmisiéon del virus'’. En Serbia, las
temperaturas primaverales se han identificado como un factor clave que
influye en el momento y la magnitud de los brotes de WNV18.

En Europa, desde 2010 se viene observando una expansion geogra-
fica con una marcada estacionalidad (julio-noviembre). Los paises euro-
peos con mayor incidencia son Grecia, Italia, Rumania v Hungria. En
cuanto a los linajes circulantes, cabe destacar que el linaje 1 esta distribui-
do ampliamente en todos los continentes y es el que circulaba en Europa
hasta que en 2004 se identificé el linaje tipo 2 del virus en Hungria. En
la actualidad, el linaje 2 es el causante de la mayoria de los casos en hu-
manos en Europa.

En 2025 se notificaron en Europa un total de 1112 casos humanos de
infeccién por WNV*. La fecha de inicio de los sintomas oscilé entre el 19
de mayo v el 27 de octubre. El nimero de casos notificados este afio fue
superior al promedio de la ultima década, que se situaba en 758 casos.
No obstante, las cifras estuvieron por debajo de las observadas en 2018,
2022 y 2024, en los que se notificaron més de 1300 casos en los paises de
la Unién Europea y el Area Econémica Europea (UE/AEE). Italia notifico
779 casos humanos, el mayor namero alcanzado por este pafs en un solo
ano. Adema4s, Francia notificé més casos que en cualquier afio previo, con
14 regiones con casos por primera vez. En total se detectaron casos de en-
fermedad humana por WNV de transmision local en 157 regiones de 14
paises. Cabe destacar que, a lo largo de 2025, 39 regiones notificaron casos
humanos de WNV por primera vez, incluyendo diversas zonas de Italia,
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Francia, Alemania, Grecia, Espafla, Croacia, Kosovo, Rumania y Turquia*®
(Fig. 2). El pico de transmisién se observo a finales de julio. La mayoria de
los casos correspondieron a hombres mayores de 65 afios. La tasa de letali-
dad fue del 9%, con un 84% de casos hospitalizados y un 56% de casos con
manifestaciones neurolégicas®.

Desde la perspectiva veterinaria, en 2025 se registraron en Europa 186
focos equinos v 359 focos en aves. Los focos equinos fueron notificados
por Italia (87), Francia (57), Espafia (12), Croacia (11), Hungria (7), Ale-
mania (5), Grecia (5), Austria (1) y los Paises Bajos (1), y los focos en aves
ocurrieron en Italia (330), Alemania (15), Espafia (4), Bélgica (3), Austria
(2), Francia (2), Croacia (1), Chipre (1) y Hungria (1). La fecha més tem-
prana de inicio de un brote en équidos y aves fue el 15 de enero de 2025 en
Alemania y el 16 de febrero de 2025 en Italia, respectivamente, mientras
que la fecha més tardia fue el 7 de noviembre de 2025 en Espafia para
équidos v el 4 de noviembre de 2025 en Italia para aves.
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Fuente: ECDC con datos hasta el 10 de diciembre de 2025

Figura 2. Distribucién de los casos de infeccién por virus de la fiebre del Nilo Occidental en humanos ad-
quiridos localmente en Europa en 2025. (Fuente: ECDC. https://www.ecdc.europa.eu/en/west-nile-fever/

surveillance-and-disease-data/disease-data-ecdc.)
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En Espaifia, durante el afio 2025 se notificaron 45 casos humanos
autéctonos de fiebre del Nilo occidental (37 confirmados y 8 probables,
relacionados con exposicion en Extremadura [39], Andalucia [5] v la Co-
munidad Valenciana [1]). El 50% presentaron enfermedad neuroinvasiva
y, de estos, 5 fallecieron (tasa de letalidad de casos sintomaticos del 13%).
Cinco de los casos confirmados se detectaron mediante cribados de sangre
en donantes asintomaticos.

Por tercer afio consecutivo, en 2025 se identificaron casos en Extrema-
dura, manteniendo un ntimero de casos similar al de la temporada ante-
rior. Sin embargo, Andalucia experimenté un marcado descenso de casos
respecto a las temporadas previas, pero se detectd circulacién del virus en
Almeria, donde previamente no se conocia.

En animales se notificaron 12 focos en équidos en las provincias de Almeria
(3), Sevilla (2), Badajoz (2), Barcelona (1), Caceres (1), Mélaga (1), Cérdoba
(1) y por primera vez en las Islas Baleares (en Menorca [1], v 4 aves infec-
tadas en las provincias de Lérida [1], Cadiz [1], Huelva [1] v Cérdoba [1]).

El riesgo en conjunto, para la préxima temporada, teniendo en cuenta
la probabilidad de transmisién vy el impacto de la enfermedad, es modera-
do en las zonas donde en 2025 o en temporadas previas se ha detectado
la circulacién del virus en animales o mosquitos (escenario 1b del Plan
Nacional de Prevencién y Control de Enfermedades Transmitidas por Vec-
tores), en aquellas en las que se han detectado casos humanos (escenarios
2a y 2b) vy en las zonas en situacién de endemia (escenario 2c). En el resto
del territorio donde el virus no se ha detectado en las tltimas temporadas
y en zonas en las que atin no se ha detectado, el riesgo se considera bajo
o muy bajo, aunque no se descarta la extensién de la circulacién del virus
a nuevas 4reas. Este riesgo se mantiene durante la temporada de mayor
actividad del vector, que habitualmente abarca de mayo a noviembre, sien-
do mayor a finales del verano v principios del otofio, con la posibilidad de
extenderse a los meses de invierno* (Fig. 3).

CLINICA

La mayoria de las infecciones son asintomaticas (hasta el 80%). El periodo
de incubacion tipico del WNV es de 2 a 14 dias, pero puede ser mas pro-
longado en pacientes inmunodeprimidos. La inmunidad adquirida tras la
infeccion protege de por vida en la mayoria de los casos, vy las reinfecciones,

aunque se han descrito, son raras.
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Figura 3. Escenarios de riesgo por provincias segtin el Plan Nacional de Prevencion, Vigilan-
cia y Control de Enfermedades Transmitidas por Vectores, en la temporada 2025. (Fuente:
Ministerio de Sanidad. https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/
alertasActuales/meningoencefalitis/docs/20260220_ERR_Nilo_Occidental.pdf.)

La clinica puede ser inespecifica e indistinguible de la que producen
otros arbovirus. La sintomatologia suele ser autolimitada (3-10 dias) e
incluye fiebre, cefalea, mialgias y ocasionalmente un exantema difuso
(25% de los pacientes); la presencia de exantema se ha correlacionado, de
manera significativa, con una buena evolucién.

Algunos pacientes desarrollan enfermedad neuroinvasiva (meningitis,
encefalitis con sintomas extrapiramidales, parélisis flacida tipo Guillain-
Barré o una afectaciéon mixta), que suele aparecer a los 8-14 dias del inicio
de la infeccion. Los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad neu-
roinvasiva son la edad avanzada, el trasplante de érgano soélido, la diabetes
mellitus, la hipertension y otras afecciones que producen inmunocompro-
miso. En pacientes pediatricos, los factores de riesgo son la enfermedad
oncoldgica y las inmunodeficiencias primarias y secundarias. La encefalitis
es mds frecuente en las personas mayores, mientras que la meningitis es
mas frecuente en los nifios. Otras manifestaciones menos frecuentes inclu-
yen afectacién de pares craneales, manifestaciones oculares (coriorretini-




Infeccién por el virus del Nilo Occidental

tis, hemorragias retinianas, vitritis), rabdomiolisis, hepatitis, pancreatitis,
miocarditis, miositis y fallo multiorganico. Hasta en un 40% de los pacien-
tes se describen sintomas persistentes, como astenia, pérdida de memoria,
cefalea o debilidad generalizada; los sintomas persistentes se registran con
mads frecuencia en los pacientes que han tenido encefalitis 0 meningitis.

La mortalidad de la enfermedad neuroinvasiva asociada a la fiebre del
Nilo Occidental es de aproximadamente el 10%. Los factores de riesgo aso-
ciados a mortalidad son la edad mayor de 55 afios, el sexo masculino, la
diabetes mellitus, el abuso de alcohol, la infeccion por el virus de la hepati-
tis C y la inmunosupresion, entre otros’.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico directo de la enfermedad es complicado porque la viremia
en el ser humano es breve v muy baja. En aproximadamente el 70-80% de
los casos de infeccion, el ARN viral ya no es detectable en suero en el mo-
mento del inicio de los sintomas. No obstante, aunque la oportunidad de
detectar el genoma viral es menor que la de detectar anticuerpos, ofrece un
diagnostico de certeza. Debido a la baja eficacia del diagndstico directo, la
deteccién de anticuerpos IgM o IgG en suero o liquido cefalorraquideo del
paciente con sospecha de infeccién constituye un pilar fundamental en el
diagndstico, tanto en muestras en fase aguda como en fase de recuperacion.
Se recomienda la toma de sueros pareados para demostrar seroconversién
o aumento de cuatro veces el titulo de anticuerpos IgG especificos. Debi-
do al alto nivel de reactividad cruzada entre los flavivirus, son necesarias
pruebas de neutralizacién para la confirmacién de los resultados positivos.
Ademads, se ha descrito la persistencia de anticuerpos IgM durante largos
periodos de tiempo (meses ¢ incluso mds de 1 afio), por lo que la deteccion
de IgM no siempre es indicativa de una infeccién reciente. Sin embargo,
la deteccion de IgM en liquido cefalorraquieo es aceptada como prueba de
que el virus ha accedido al sistema nervioso central y resulta ser una prue-
ba de confirmacién. La deteccién de anticuerpos en liquido cefalorraquieo
y en suero debe realizarse en paralelo a las técnicas moleculares, teniendo
en cuenta que las muestras obtenidas en la fase aguda pueden resultar
negativas para anticuerpos, v viceversa. Debido a la escasez de pruebas
comerciales especificas para virus Usutu, tanto serolégicas como molecu-
lares, actualmente se utilizan pruebas de deteccion de anticuerpos contra
WNV, seguidas de pruebas de neutralizacion por reduccién de placas, para
detectar anticuerpos de virus Usutu aprovechando la alta relacién entre
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ambos virus. La compleja interpretacién de las pruebas seroldgicas puede
implicar la necesidad de realizarlas en laboratorios especializados. En estos
laboratorios, ademads, se deberia realizar la identificacién del linaje en los
casos autéctonos® (Fig. 4).

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con infeccién por WNV no complicada es
Unicamente sintomadtico; solo los pacientes mayores o inmunocomprome-
tidos deben ser vigilados para detectar progresiéon a enfermedad neuroin-
vasiva, y si aparecen convulsiones o aumento de la presién intracraneal se
deben tratar en una unidad de cuidados intensivos. El tratamiento antiviral
es complicado, ya que el periodo virémico en los humanos es muy corto. El
tratamiento con interferén alfa no ha mostrado beneficio®.

La batalla contra el WNV ha tenido avances significativos en las es-
trategias de tratamiento, en particular por nuevos agentes antivirales y
enfoques inmunoterapéuticos innovadores, incluso mientras continta la
btéisqueda de una vacuna efectiva. La investigaciéon se ha centrado cada
vez mdés en apuntar a componentes virales especificos cruciales para la
replicacion del WNV, destacando el potencial de inhibidores especificos. Por
¢jemplo, los estudios han identificado inhibidores no nucleésidos que se
dirigen a la ARN polimerasa dependiente del ARN, una enzima crucial para
el ciclo de replicacion viral, prometiendo especificidad en la orientacion del
WNV mientras se minimizan los efectos fuera del objetivo en las células
huésped. La estrategia de reutilizar los farmacos clinicamente aprobados

Dias desde el inicio
de los sintomas 1 2 3 4 5 6 7 |8ai5

>15

RT-PCR (LCR/suero/plasma/sangre total) |

Pruebas diagndsticas
indicadas (muestras JULEEIE)
biolégicas) 19G (LCR/suero)
RT-PCR (orina) |

Figura 4. Pruebas indicadas para la deteccién del virus del Nilo Occidental en relacién con el tiempo desde
el inicio de los sintomas. IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; LCR: liquido cefalorraqui-

deo; RT-PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
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para el tratamiento de la infeccién por el WNV ofrece una via répida para
identificar terapias efectivas, dados sus perfiles de seguridad establecidos.
En el &mbito de la inmunoterapia, las estrategias han demostrado ser pro-
metedoras al mejorar la respuesta inmunitaria frente al WNV. El trabajo
innovador ha llevado al desarrollo de anticuerpos neutralizantes que no
solo se dirigen al WNV, sino que también ofrecen protecciéon cruzada con-
tra virus relacionados, como el de la encefalitis japonesa. Esta capacidad
de doble funcién es particularmente valiosa en regiones donde multiples
flavivirus son endémicos, lo que sugiere una amplia aplicaciéon para estos
desarrollos inmunoterapéuticos. Ademads, comprender la interaccién entre
el WNV vy los factores del huésped a través de técnicas genéticas y mole-
culares avanzadas proporciona importantes conocimientos necesarios para
desarrollar terapias especificas. Por ejemplo, la investigaciéon sobre cémo
la proteina huésped CD11b influye en la replicacién del WNV y modula la
respuesta inmunitaria podria conducir a tratamientos especificos que mo-
dulan eficazmente las interacciones del huésped y el virus. Para las perso-
nas ya infectadas por el WNV, especialmente aquellas con manifestaciones
graves, como enfermedad neuroinvasiva, las medidas de soporte siguen
siendo un componente fundamental del tratamiento. Se han realizado in-
vestigaciones sobre el impacto de la terapia con esteroides en los problemas
de la encefalitis del Nilo Occidental!?, pero se necesitan més investigaciones
para establecer protocolos de tratamiento definitivos. En general, el avance
en el tratamiento de la infeccion por el WNV abarca un espectro desde te-
rapias dirigidas moleculares y fa&rmacos reutilizados hasta inmunoterapias
innovadoras. Estos desarrollos no solo ofrecen esperanza para un manejo
mas efectivo de esta enfermedad, sino que también subrayan la importan-
cia de un enfoque integrado que combine innovaciones terapéuticas con
estrategias preventivas. La investigacién continua y la colaboracién entre
disciplinas son vitales para transformar estos conocimientos cientificos en
soluciones practicas que puedan aliviar la carga global del WNV7.

PREVENCION: VACUNAS CONTRA EL VIRUS
DEL NILO OCCIDENTAL

Actualmente existen dos estrategias de prevencion: la vacunacion y el
control de los mosquitos. El desarrollo de vacunas ha sido un foco im-
portante de la respuesta al WNV desde la aparicién de la enfermedad. Res-

pecto a las vacunas para caballos, los esfuerzos han dado como resultado
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cuatro vacunas con licencia en los Estados Unidos de América. Las vacu-
nas contra el WNYV disponibles incluyen dos de virus completos muertos,
una vacuna recombinante vectorizada en Canarypox viva modificada que
contiene genes de premembrana y envoltura del WNV, y una de quimera
que combina el antigeno WNV con flavivirus inactivado (Tabla 1). To-
das estas vacunas generan inmunidad protectora y han sido autorizadas
basandose en el cumplimiento de uno o mas de los siguientes criterios:
1) ayudar en la prevencion de la viremia; 2) ayudar en la reduccion de la
viremia, la encefalitis y la enfermedad clinica; 3) ayudar en la prevencion
de la enfermedad, la viremia v la encefalitis; v 4) ayudar en la preven-
cion de la viremia y la mortalidad, al tiempo que reducir la gravedad de
la enfermedad clinica.

Tabla 1. Tipos de vacunas contra el virus del Nilo Occidental.

Nombre Tipo Animal Aprobada

WN - Innovator Virus inactivado Caballo Si

Prestige WNV Virus inactivado Caballo Si

Recombitek WNV Vacuna recombinante vectorizada Caballo Si
en Canarypox

PreveNile Quimeérica de virus inactivado Caballo Si

WNV-RSP Particulas subvirales recombinantes Aves No
purificadas a partir de células HelLa

ChimeriVax-WN Vacuna de la cepa 17 de la fiebre amarilla Aves No
expresando la prM/E

WNV DNA 1/2 Vacuna recombinante expresando E Aves No

pPVWN Vacuna DNA expresando prM/E Aves No

VRC WNV Vacuna DNA expresando prM/E Humanos No

Chimeravax-WNO02 Vacuna recombinante de fiebre amarilla Humanos No
expresando prM/E

HBV-002/ D4 Vacuna de subunidades recombinantes que Humanos No
expresan E truncada

rWN DEN 4 30 Vacuna recombinante de virus del dengue Humanos No
expresando prM/E

Hydrovax 001 Vacuna de virus inactivados con H202 Humanos No

Inactivated WNV Virus inactivado con formaldehido Humanos No

prM/E: glucoproteina de premembrana y envoltura.

Elaborada a partir de ref. 8.
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Todas las vacunas contra el WNV autorizadas actualmente se admi-
nistran mediante inyeccién intramuscular. Después de una serie primaria
inicial, estas vacunas se administran anualmente, aunque se pueden ad-
ministrar con més frecuencia en circunstancias especiales, como en caba-
llos con una funcién inmunitaria reducida (p. ¢j., edad avanzada) o tra-
tados con corticosteroides a largo plazo. Las vacunas equinas contra el
WNV son una herramienta eficaz, pero su existencia y uso no excluyen la
necesidad de otras medidas de control en los caballos.

La vacunacién de las aves seria especialmente importante en los brotes
de WNV. Durante este tiempo, las vacunas podrian administrarse en aves
cautivas, centros de cria y aves liberadas en la naturaleza con fines de re-
abastecimiento y programas de vigilancia. El disefio de vacunas para las
aves se ha basado en programas de vacunacién exitosos utilizados en los
caballos. Se prob6 en cuervos un virus quimérico que utilizaba el virus
de la fiebre amarilla que expresa proteinas de superficie WNV1’. La va-
cunacion con particulas subvirales de WNV proporcioné mayores tasas
de supervivencia en urracas expuestas a WNV?2Y. Las vacunas basadas en
ADN que expresan prM/E se probaron en céndores y halcones, v propor-
cionaron inmunidad protectora®!. Estos regimenes de vacunacion, entre
muchos otros, se probaron en aves tanto silvestres como domésticas. Si
bien los regimenes de vacunacién estudiados proporcionaron proteccion,
no se logré inmunidad esterilizante, ya que todavia se observé la repli-
cacién del virus en aves vacunadas. Sin embargo, los niveles de viremia
disminuyeron hasta el punto de que no permitieron que los mosquitos
se infectaran después de tomar sangre de estas aves vacunadas2®2!. En
conjunto, los esfuerzos para desarrollar e implementar la vacunacion de
las aves deben continuar?.

Todavia no se ha aprobado ninguna vacuna contra el WNV para uso
humano (Tabla 1). Numerosas candidatas de varios tipos han entrado
en ensayos clinicos, pero ninguna ha avanzado mads alla de la fase II del
proceso de licencia de cuatro fases de la Food and Drug Administration
(FDA). La vacuna WNV desarrollada por el Vaccine Research Center esta-
dounidense, que expresa la prM/E, alcanzé la etapa I de ensayos clinicos
y mostro la presencia de anticuerpos neutralizantes en mas del 90% de
los sujetos humanos jévenes y mayores después de recibir tres dosis?2.
También la expresion de prM/E en una vacuna recombinante contra la
fiebre amarilla gener6 anticuerpos neutralizantes en el 90% de los suje-

tos jovenes y mayores después de una sola dosis?3. Esta vacuna pasé a
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ensayos clinicos de fase II. La expresion de prM/E utilizando DENV ate-
nuado logré anticuerpos neutralizantes en el 89% de los sujetos después
de dos dosis, pero solo llegd a ensayos clinicos de fase I. Una vacuna de
subunidad recombinante que expresa E truncado (VHB-002) proporcio-
noé anticuerpos neutralizantes en todos los sujetos después de tres dosis,
pero también solo llegd a ensayos clinicos de fase I. Dos vacunas utilizan
virus inactivados. El WNV inactivado con peréxido de hidrégeno logré
anticuerpos neutralizantes en la mitad de los sujetos humanos después de
dos dosis, v la inactivacién del formaldehido también generé anticuerpos
neutralizantes?*. Estas vacunas progresaron a ensayos clinicos de fase
I/1I. En conjunto, los datos de los ensayos de fase I y II de candidatas a
vacunas WNV muestran una eficacia prometedora y adecuada seguridad.
Sin embargo, los obstaculos que hasta ahora han impedido el desarro-
llo de una vacuna humana contra el WNV se encuentran fuera de los
dmbitos de la eficacia y la seguridad de la vacuna. Uno de esos desafios
involucra la logistica del proceso de licencia de la FDA vy la epidemiologia
del WNV. Los ensayos clinicos de fase III requieren varios miles de partici-
pantes, lo que supone un aumento significativo en el tamario de la mues-
tra desde las fases I (entre 10 y 100 participantes) y II (varios cientos de
participantes). El WNV causa brotes de enfermedad esporadicos con alta
variabilidad regional, lo que hace que sea logisticamente dificil coordinar
un ensayo clinico en la escala requerida para la fase III del proceso de la
FDA. Para que una vacuna WNV humana alcance la licencia de la FDA,
probablemente se requeriria una via alternativa para la licencia®.

VIGILANCIA DE LA FIEBRE
DEL NILO OCCIDENTAL EN ANIMALES
Y HUMANOS EN ESPANA

En 2001 se puso en marcha la red de investigacién en enfermedades
viricas transmitidas por artrépodos vy roedores (RED EVITAR), vy desde
2007 se realiza el Programa de Vigilancia del WNV del Ministerio de
Agricultura, Pesca v Alimentacion, que contempla la vigilancia en aves,
équidos v mosquitos. Segun este programa, la vigilancia en animales se
basa en el estudio de aquellos que presenten sintomatologia compatible
con la enfermedad (vigilancia pasiva) y en el andlisis mediante toma de
muestras en animales centinela (vigilancia activa). Cada afio, el progra-

ma se activa en marzo-abril y dura hasta finales del otofio, coincidiendo
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con el periodo de mayor actividad del vector. Del mismo modo, segiin
este programa, la vigilancia de mosquitos se sustenta en la identificacién
de ejemplares capturados mediante trampas para ver la distribucién, la
densidad y la época de actividad de las especies competentes, asi como en
el anélisis por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de la presencia
del WNV?.

La vigilancia en humanos se realiza a través de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica del Instituto de Salud Carlos III. La definicién
de caso y las actuaciones que se deben realizar ante la deteccién de casos
humanos estdn contempladas dentro de los protocolos de vigilancia de
las enfermedades de declaracién obligatoria. El alcance de la vigilancia es
nacional durante todo el afio. En las zonas donde ya se han detectado ca-
sos humanos en afios previos se pone en marcha la btisqueda activa de
casos al inicio de cada temporada de actividad del vector, que segun el
protocolo se inicia en abril y termina a finales de noviembre!©.

El presente programa de vigilancia se encuentra incluido y tiene el
objetivo de contribuir a la implementacién en Espafia del Plan Nacional
de Prevencién, Vigilancia y Control de las Enfermedades Transmitidas
por Vectores (https://www.sanidad.gob.es/pro fesionales/saludPublica/
ccayes/activPreparacionRespuesta/doc/PLAN_DE VECTORES.pdf). En el
marco de este plan nacional, los resultados obtenidos un afio influyen
en la planificacién y el desarrollo del programa de vigilancia del afio si-
guiente. En el plan se establecen una serie de escenarios de acuerdo con la
situacién epidemiolégica de la fiebre del Nilo Occidental (Tabla 2) y una
serie de actividades en materia de sanidad animal segtin el escenario en
cada provincia en el afio anterior (Fig. 3).

Medidas para el control de hemoderivados y tejidos

En relacién con la donacién de sangre v de componentes sanguineos, se
aplican las recomendaciones vigentes del Comité Cientifico para la Segu-
ridad Transfusional®?, que establecen una exclusiéon temporal de 28 dias
para los donantes que hayan abandonado una zona con transmision con-
firmada del WNV en humanos, salvo que se realice una prueba individual
mediante tecnologia de amplificacién genémica de &cidos nucleicos y se
obtenga un resultado negativo.

En cuanto a la donacién de tejidos de origen humano, el Documento de
Consenso del Grupo de Estudio de la Infeccién en el Trasplante (GESITRA),
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Tabla 2. Escenarios de riesgo para fiebre del Nilo Occidental.

Escenario 0

Escenario 1

Escenario 2

No se ha detectado histéricamente presencia del virus del Nilo Occidental

Presencia del virus del Nilo Occidental en equinos, aves o mosquitos.

1a: En temporadas anteriores (ni la previa ni la actual) o deteccién mediante
estudios serolégicos en humanos sin deteccién de casos humanos con
infeccion activa.

1b: En la temporada previa o la actual.

Deteccion de casos humanos.

2a: Deteccion de casos humanos sintomaticos en las temporadas previas (puede
tener o no, ademas, la situacion descrita en el escenario 1).

2b: Deteccion de casos humanos con infeccién activa en la temporada actual
(puede tener o no, ademas, la situacion descrita en los escenarios 1y 2a).

2¢: Areas consideradas en situacién de endemia (se detecta la presencia en aves,
equinos o mosquitos, junto con casos humanos con infeccién activa de forma

sostenida durante dos o mas temporadas).

perteneciente a la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas v
Microbiologia Clinica (SEIMC) y a la Organizacién Nacional de Trasplan-
tes (ONT), sobre los criterios de selecciéon del donante de érganos sélidos
en relacion con las enfermedades infecciosas, aprobado en la Comision de
Trasplantes del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 3
de julio de 2019, establece una serie de recomendaciones en relacién con
el WNV!L Debe estudiarse el antecedente de residencia o visita a zonas de
riesgo en los 28 dias previos. En estos casos, se realizard la deteccién de
WNV por PCR en sangre, v cuando sea posible en orina, a todo donante
de tejidos que cumpla estos requisitos. Asimismo, se recomienda la cua-
rentena de los tejidos ya extraidos y preservados de donantes que hayan
estado en zonas de riesgo, asi como el rescate de muestras de seroteca para
la realizaciéon de PCR para el WNV. Estas recomendaciones estdn alineadas
con las establecidas en la Guia del Consejo de Europa sobre la Calidad y la
Seguridad de los Organos Humanos para Trasplante, en su novena edicién
del afio 2025'.

Programa de vigilancia de la fiebre del Nilo Occidental

del Ministerio de Agricultura

Para el disefio del Plan de Vigilancia es necesario tener en cuenta una serie

de consideraciones:
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¢ Los vectores de la enfermedad son mosquitos, sobre todo del género
Culex, por lo que el plan se debe centrar en zonas donde existan condi-
ciones climdticas y medioambientales favorables para la cria y la super-
vivencia de estos mosquitos.

* Las aves acudticas migratorias actian como principal reservorio
epidemiolégico, desempefiando el principal papel en la diseminacién del
virus entre distintas regiones geograficas.

¢ Las zonas htimedas, como los deltas de los rios, los lugares pantanosos
o los lagos, con abundancia de aves migratorias y mosquitos, constitu-
yen los hébitats ¢ptimos para la propagacion de la enfermedad y, por
ello, son las zonas de riesgo que hay que vigilar.

* Los équidos tienen una funcién destacable como centinelas, ya que en
determinadas circunstancias estdn mds expuestos a la picadura del vec-
tor transmisor de la enfermedad que los humanos.

¢ En las pruebas seroldgicas pueden existir reacciones cruzadas con otros
flavivirus, tanto en las pruebas de enzimoinmunoandlisis de absorcién
multiespecie como en las de seroneutralizacién, por lo que es recomen-
dable realizar andlisis especificos frente a otros flavivirus que puedan
estar circulando en la zona, como los virus Usutu y Bagaza.

* De acuerdo con el Real Decreto 1940,/2004, el laboratorio nacional de
referencia para las zoonosis viricas transmitidas por artrépodos en ani-
males vivos es el Laboratorio Central de Veterinaria, en Algete, Madrid.
Los laboratorios oficiales designados por las autoridades competentes
pueden consultarse en la web del Laboratorio Central de Veterinaria®.

CONCLUSIONES

El WNV sigue planteando importantes desafios para la salud ptblica debi-
do a su capacidad para causar enfermedades graves y su amplia distribu-
cién geografica. Uno de los problemas criticos en el control de la transmi-
sion del WNV es el desarrollo de resistencia a los insecticidas tradicionales,
particularmente en C. pipiens, que es el vector primario. Esto ha estimu-
lado la investigacién sobre soluciones alternativas, como los surfactantes
geminidnicos catidnicos, que son prometedores en la lucha contra estas
poblaciones de mosquitos resistentes. Ademads, el cambio climético global
hace que deban incrementarse los esfuerzos de control del WNV, va que el
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aumento de las temperaturas vy las alteraciones de los patrones de preci-
pitacion amplian los hébitats de los mosquitos, aumentando el potencial
de brotes de enfermedad por el WNV en regiones antes no afectadas. Esto
destaca la necesidad de una soélida vigilancia de los vectores y de sistemas
de respuesta rapida para gestionar eficazmente los brotes a medida que
surgen. Los avances en las herramientas de diagndstico, como la técnica
RT-LAMP, que permite realizarla en laboratorios pequefios y dar asistencia
a brotes, precisando la detecciéon de WNC, son cruciales para la interven-
cién oportuna y controlar el brote. Sin embargo, si bien se han desarro-
llado vacunas veterinarias para proteger a los animales, la falta de una
vacuna humana aprobada subraya la necesidad urgente de una mayor
investigacién sobre medidas preventivas seguras y efectivas para los seres
humanos. Ademas, la infeccién por el WNV puede provocar complicacio-
nes neuroldgicas a largo plazo en los sobrevivientes, como pérdida de la
memoria, temblores y fatiga. Abordar estas afecciones crénicas requiere
no solo cuidados intensivos iniciales, sino también estrategias de atencién
meédica a largo plazo para mejorar la calidad de vida de los sobrevivientes.
Por lo tanto, la gestién efectiva del WNV por parte de la salud puablica debe
adoptar un enfoque integral que incluya estrategias preventivas, respuesta
rapida a los brotes y apovo sostenido para aquellos afectados por las con-
secuencias de salud a largo plazo. Esta estrategia multifacética, que combi-
na innovaciones en investigaciéon médica, gestiéon ambiental y atencién al
paciente, es esencial para mitigar el impacto del WNV en la salud ptblica’.
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Fiebre hemorragica
de Crimea-Congo

La fiebre hemorrégica de Crimea Congo (FHCC) es la arbovirosis trasmiti-
da por garrapatas de mayor distribucion en el mundo, afectando a zonas
de Asia, Africa v Europa'. A rafz de su deteccién en Espafia en garrapatas
Hyalomma lusitanicum recogidas en ciervos en 20102 vy la deteccién de los
primeros casos de afectacién en humanos en 20163, se considera emergen-
te en Europa Occidental!*. A pesar de que la mayoria de las infecciones
cursan de forma asintomadtica u oligosintomatica, su curso clinico puede
ser variable y en caso de que se desarrolle el cuadro tipico de FHCC pro-
vocar una mortalidad que oscila entre el 3% vy el 40% de los pacientes’©.
El virus de la FHCC (vFHCC) es uno de los patégenos priorizados por la
Organizacién Mundial de la Salud desde hace afios, yva que se considera con
gran potencial epidémico v pandémico debido a que hay 3000 millones de
personas en riesgo en el mundo, la afeccién tiene una gran letalidad vy no
existe en la actualidad una terapia especifica que haya demostrado efectivi-
dad ni vacunas comercializadas’.

En este capitulo, ademds de revisar el estado actual del desarrollo de
vacunas para la prevencién de este grave cuadro clinico, se muestra una
visién general sobre la FHCC haciendo referencia a la situacién actual en
nuestro medio.

AGENTE CAUSAL

El agente causal de la FHCC, denominado Orthonainovirus de la fiebre he-
morrdgica de Crimea-Congo, pertenece a la familia de los Bunyavirales,
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Figura 1. Representacion esquemaética del Orthonainovirus de la fiebre hemorrédgica de Crimea-Congo.

orden Nairoviridae y género Orthonairovirus®. En la figura 1 se muestra una
representacion esquemaética del vFHCC. Se trata de un virus de morfologia
esferoidal, de 80-120 nm de didmetro, que contiene ARN monocatenario
de polaridad negativa. Presenta una envoltura lipidica en la que se insertan
las glucoproteinas Gn y Gc fundamentales para la entrada del virus en las
células que infecta. Inmerso en la denominada proteina N de su nucleo-
capside (flexible v de aspecto helicoidal) se encuentra su genoma, frag-
mentado en tres segmentos: short (S), medium (M) v large (L). Atendiendo
a la secuencia genémica del segmento S, en la actualidad se aceptan cinco
genotipos principales denominados genotipo 1 Asia, genotipos 2, 3 v 4
Africa, y genotipo 5 Europa, haciendo referencia a su hallazgo y principal
distribuciéns®.

El vFHCC vive en un ciclo natural que afecta a animales silvestres,
ganado, aves y garrapatas. En este ciclo, el hombre puede ser parasitado
accidentalmente por garrapatas (principal fuente de infeccién en nuestro
medio, aunque no la tnica) y sufrir la infeccién y la enfermedad (Fig. 2).
Los otros mamiferos no enferman, pero acttitan como amplificadores de la
infeccién ya que son fundamentales para que exista una poblacién signi-
ficativa de garrapatas, y pueden ser causa ocasional de infeccién por pre-
sentar una viremia transitoria*. Las aves son refractarias a la infeccién
(salvo los avestruces), pero también pueden desempefiar un papel impor-
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Figura 2. Ciclo del virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo y sus vias de transmisién. (Modificada
de ref. 4.)

tante al transportar estadios inmaduros de garrapatas a distancia que po-
drian cerrar ciclos vitales si se dan las condiciones necesarias’. El vFHCC
se ha aislado de mds de 30 especies de garrapatas (duras y blandas) en
el mundo, si bien se considera que los tinicos vectores competentes, o al
menos determinantes para la presencia de FHCC en una determinada 4rea
geogréfica, son las garrapatas duras del género Hyalomma. De hecho, la
distribuciéon de la FHCC en el mundo se corresponde fundamentalmente
con la presencia de Hyalomma marginatum, si bien parece que otras espe-
cies de Hyalomma pueden transmitir igualmente la infeccién®#¢, como
probablemente sucede en la Peninsula Ibérica, donde Hyalomma lusita-
nicum parece estar involucrado como principal vector®. Las garrapatas
del género Hyalomma son vectores y reservorios del vFHCC porque no
solo trasmiten la infeccién, sino que ademds mantienen el vFHCC en las
garrapatas mediante la transmisién transestadial (larva-ninfa-adultos)
y transovdarica®*.

La prevalencia del vFHCC en las garrapatas varia en funcion de la espe-
cie de garrapata estudiada y de la zona geogréfica. Por ejemplo, en Espafia,
la prevalencia en H. marginatum es meramente testimonial, mientras que la
prevalencia en H. lusitanicum se sitia en torno al 3% en la zona centro oc-
cidental. Portillo et al.#, en 2021, elaboraron unas tablas recogiendo la pre-
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valencia de la infeccién por vFHCC en diferentes especies de garrapatas en
los continentes donde la infeccién es endémica, asi como la prevalencia de
deteccion de anticuerpos frente a este virus en diferentes animales silvestres
v en explotaciones ganaderas.

EPIDEMIOLOGIA

Existen diversos factores que parecen estar relacionados con el incremen-
to de la mayoria de las enfermedades transmitidas por garrapatas y del
numero de garrapatas en general!®. Las personas estamos mas expuestas
a estos artropodos por la suburbanizacion, el incremento de las activida-
des al aire libre v la falta de cultura para la prevencién de las picaduras de
estos artropodos. Ademds, parece existir un aumento y una expansion
de las garrapatas del género Hyalomma. Globalmente, la elevacién de las
temperaturas observada en el contexto del cambio climético provoca me-
nor mortandad v mayor eficiencia en la reproduccién de las garrapatas,
y en el caso de Hyalommas hay que sumar el gran aumento de las po-
blaciones de conejos, que son los hospedadores preferidos de los estadios
inmaduros de H. marginatum y de H. lusitanicum, y de grandes mamife-
ros como los jabalies y los ciervos, ademas del ganado vacuno en crianza
extensiva, que son los hospedadores preferidos de los estadios adultos.
Parece un hecho constatado que este tipo de garrapatas han proliferado y
se han extendido a zonas de Europa en las que antes no estaban presentes,
o al menos no tenfan grandes poblaciones. Esto es especialmente patente
en Espafia v en el sureste de Francia*. El cambio climético también esta
alterando las rutas vy la temporada de las migraciones, y por tanto el
transporte de garrapatas’.

Aunque la principal via de trasmisién del vFHCC a los humanos en Euro-
pa son las picaduras de garrapatas, y especificamente de adultos de Hyalom-
ma spp., el virus también se transmite mediante otras vias, como la exposi-
cién directa de piel no intacta o de mucosas a secreciones de ganado infectado
en el ambiente profesional (matarifes v ganaderos)*-¢. Otra via importante
es el contacto estrecho con sangre, secreciones, otros fluidos corporales u
Organos de personas infectadas, o la inhalacién de fluidos contaminados
aerosolizados en el medio sanitario!!. De hecho, la identificacion del primer
caso de FHCC en Espafia fue en una enfermera que atendié a un paciente
afecto de FHCC?. También se han descrito casos aislados por transmision

sexual'? y vertical's.
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CLINICA

El curso clinico de la infeccién es variable. Se considera que solo una de cada
4-5 personas expuestas desarrolla manifestaciones clinicas. Asi, tras la expo-
sicién a la fuente, la mayoria de los infectados van a cursar de forma asin-
tomadtica u oligosintomatica. En caso de que se produzcan manifestaciones
clinicas (sintomaéticos), los pacientes van a desarrollar un sindrome pseu-
dogripal de curso clinico leve y autolimitado. Un porcentaje menor puede
presentar manifestaciones graves consistentes en un cuadro tipico de fiebre
hemorrégica con una mortalidad elevada, que oscila entre el 0% v el 30%, si
bien existen series que han reportado un 80%¢'*. El periodo de incubacién
se sitta en 1 a 14 dias (méds corto en la trasmisidén nosocomial)®6.14,

En la figura 3 se esquematizan el curso clinico, los principales hallazgos
de laboratorio vy las pruebas microbioldgicas para el diagnostico de la infec-
cién o la enfermedad!*!>. En nuestro medio, el sigho que nos deberia poner
en alerta es la aparicion de fiebre en un paciente expuesto a garrapatas (no
necesariamente con el antecedente de picadura, ya que esta puede pasar
desapercibida) que desarrolla trombocitopenia y elevacion de las transa-

minasas!0.16,
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Figura 3. Curso clinico de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo. (Modificada y adaptada de refs. 5y 14.)
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Se consideran factores de mal prondstico la edad mayor de 60 afios, el
estado de gestacion, presentar comorbilidad de base, el desarrollo de dete-
rioro rapido del estado clinico y de fallo orgénico, la presencia de manifes-
taciones hemorragicas, la hepatomegalia y la viremia elevada. El desarrollo
de trombocitopenia grave, hepatitis grave v tormenta de citocinas también
se asocia con peor prondstico3>14.

TRATAMIENTO

A pesar de que se han realizado diferentes aproximaciones terapéuticas para
abordar la FHCC, la base del tratamiento sigue siendo el soporte vital. Asf,
aunque la ribavirina contintdia utilizdndose en numerosos centros para el
tratamiento de la FHCC y es recomendada habitualmente'?, la evidencia
cientifica disponible es insuficiente para demostrar de forma concluyente un
beneficio clinico claro'’. La revisién sistemdtica mas reciente publicada por
la Cochrane concluyé que la certeza de la evidencia es muy baja y que no
puede establecerse que la ribavirina reduzca la mortalidad ni mejore otros
desenlaces clinicos relevantes!>. No obstante, debido a la ausencia de alter-
nativas terapéuticas especificas y a la gravedad potencial de la enfermedad,
muchos expertos contintian recomendando su administracién precoz, en es-
pecial en casos graves o de alto riesgo. De hecho, en un estudio (abierto, pero
no aleatorizado) realizado por el grupo que mds experiencia tiene en su uso
se concluy6 que la ribavirina asociada a medidas de soporte vital reducia la
mortalidad cuando se administraba dentro de los primeros 4 dias del diag-
nostico, en contraste con su utilizacién tardia'®. En todo caso, por el disefio
del estudio no fue posible distinguir si la menor mortalidad se debi¢ al efecto
de la ribavirina o al inicio precoz de las medidas de soporte. En este estudio,
los esteroides también se mostraron eficaces en la enfermedad grave'®. El
problema que subyace para que exista una recomendacién maés soélida sigue
siendo que todos los estudios publicados tienen sesgos!S.

El favipiravir ha mostrado una eficacia muy prometedora en modelos
experimentales y constituye el principal candidato antiviral en investigacién
para la FHCC, pero su eficacia clinica en humanos atin no ha sido del todo
demostrada'®. Otras aproximaciones terapéuticas con otros antivirales,
inmunidad pasiva con suero de pacientes convalecientes, gammaglobulina
hiperinmune o anticuerpos monoclonales, no han mostrado eficacia o
estan en fase de experimentacion!?2°. En la actualidad se encuentra abierto
un ensayo clinico de reclutamiento de pacientes en el que se comparard la
atencion estandar frente a esta asociada a ribavirina v a favipiravir, del que
se esperan resultados prometedores?!.
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En todo paciente con FHCC asociada a picadura de garrapata es maés
que recomendable la utilizacién de doxiciclina por la posibilidad de una
coinfeccién con rickettsias. De hecho, Rickettsia sibirica mongolitimonae y
Rickettsia aeschlimmanni son transmitidas por Hyalomma spp.?2.

El diagnostico diferencial de la FHCC debe realizarse fundamentalmente
con otras enfermedades transmitidas por garrapatas, vy dentro de ellas en
especial con las rickettsiosis, ya que al igual que la FHCC cursan con fiebre
y elevacién de las transaminasas, v pueden desarrollar trombocitopenia
grave y alteraciones de la coagulacion en los casos graves'¢.22.

PREVENCION

Sin duda, la mejor forma de prevenir la infeccién por el vFHCC vy el
posible desarrollo de FHCC en nuestro medio es evitar la exposicion a
garrapatas. Por diferentes motivos, estos artrépodos se han convertido en
los principales vectores en Europa v en el resto del mundo los segundos
tras los dipteros'®22. El espectro de las enfermedades transmitidas por
garrapatas no para de ampliarse y es probable que siga haciéndolo gracias
a una mayor concienciacion, la observacion clinica y la disposiciéon de
nuevas técnicas microbioldgicas.

En la tabla 1 se resumen las principales medidas para evitar las
picaduras de garrapatas y como actuar en caso de ser picado por uno de
estos artrépodos!©.

La ribavirina se ha utilizado con éxito en la profilaxis de la FHCC
tras la exposicién accidental en el entorno sanitario. Ergonil et al.'”
realizaron una revisiéon sistematica y metaandlisis para evaluar el riesgo
de desarrollar infeccion por el vFHCC en diferentes estamentos sanitarios
y tras accidentes laborales por salpicaduras de sangre o fluidos biol6gicos.
Concluyeron que el hecho de ser médico o enfermera y la atencién
a pacientes que fallecieron por FHCC se asocia a un mayor riesgo de
infeccion ocupacional. En el mismo trabajo quedd patente que la profilaxis
posexposicién con ribavirina redujo la tasa de infeccion del 89% al 7%, si
se administraba en las primeras 48 horas. También, su uso al inicio de los
sintomas disminuy¢ significativamente la mortalidad, que aumentaba
2,4 veces por cada dfa de retraso en el tratamiento!”. Por supuesto, evitar
la exposicién a sangre de animales virémicos (ganaderos, matarifes), la
utilizaciéon de precauciones estdndar y otras en funcién del estado del
paciente en el d&mbito sanitario, con la posibilidad (recomendacién en
Espafia) del traslado a una unidad de alto aislamiento de los pacientes
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Tabla 1. Medidas preventivas para evitar las picaduras de garrapatas y las enfermedades que

producen.

Medida

Recomendacion practica

Comentario

Evitar zonas de riesgo

Vestimenta

Pantalon largo

Manga larga

Uso de gorra

Calzado

Repelentes cutaneos

Tratamiento de la ropa

Inspeccién corporal

Ducha tras la
exposicion

Caminar por senderos y evitar el
contacto directo con hierba alta
y matorrales

Llevar la mayor parte del cuerpo
cubierta cuando se transite por
zonas con vegetacion

Utilizar vestimenta de color claro

Introducir los bajos del pantalén
dentro de los calcetines o de las
botas

Utilizar prendas de manga larga

Cubrir la cabeza en zonas con
vegetacion alta o arbustiva (sobre
todo los nifios)

Preferentemente botas o zapatos
cerrados

Aplicar repelentes autorizados
sobre la piel expuesta

Utilizar prendas pretratadas con
permetrina

Revisar cuidadosamente todo el
cuerpo al regresar del campo

Ducharse lo antes posible tras
realizar actividades en zonas
de riesgo

Las garrapatas suelen encontrarse
en la vegetacion baja, esperando el
paso de un hospedador

Reduce la superficie corporal
expuesta a las garrapatas

Facilita la deteccién precoz de
garrapatas sobre la ropa

Dificulta el acceso de las
garrapatas desde la vegetacion
a la piel

Especialmente recomendable en
zonas de alta infestacion

Puede disminuir la fijaciéon de
garrapatas transportadas en areas
de vegetacion alta y la fijacién de
garrapatas que lleguen hasta la
cabeza

Evitar sandalias y calzado abierto
en zonas de riesgo

Los mas eficaces contienen DEET
(20-30%), icaridina/picaridina
(20%) o IR3535

Deben utilizarse siguiendo las
instrucciones del fabricante

La permetrina no debe aplicarse
directamente sobre la piel

La ropa pretratada mantiene la
eficacia tras varios lavados

Prestar especial atencion a las
ingles, las axilas, el cuello, el cuero
cabelludo, el ombligo y detras de
las rodillas

Facilita la deteccion y eliminacion
de las garrapatas no adheridas
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Tabla 1. Continuacion.

Medida

Recomendacién practica

Comentario

Extraccién de la
garrapata

Animales de compaiiia

Tras la extraccién

Extraer la garrapata tan pronto
como sea detectada

Colocar la zona anclada a la piel de
la garrapata entre los bordes romos
de una pinza y hacer una traccién
suave y mantenida hacia fuera en
angulo de 90°

No manipular las garrapatas. Evitar
giros, movimientos bruscos o
aplastarla durante la extraccion.
No aplicar alcohol, aceite,

vaselina, esmalte de unas, calor

ni sustancias irritantes antes de
retirarla

No utilizar cloruro de etilo sobre
la piel para congelar la garrapata
como técnica de extraccion

Mantener a los animales
desparasitados

Desinfectar la zona con clorhexidina
o povidona yodada

Vigilar la aparicion de

fiebre, manchas en la piel o
manifestaciones neurolégicas
en las siguientes 4-6 semanas

Guardar la garrapata durante 4-6
semanas en un frasco cerrado en
la nevera o a temperatura ambiente
con un papel mojado

Utilizacion de doxiciclina

Disminuye el riesgo de transmision
de algunos agentes infecciosos

Disminuye el riesgo de desarrollar
infeccién y enfermedad

Estas maniobras aumentan el
riesgo de desarrollar infeccién

y enfermedad al aumentar la
regurgitacion de contenido
intestinal y favorecer la transmision
de microorganismos

Puede provocar una quemadura
en la piel que podria confundirse
con una lesién cutanea especifica
de enfermedad trasmitida por
garrapatas

Pueden introducir garrapatas en
el hogar

Evita la sobreinfeccién por
bacterias de la piel de la herida
provocada por la garrapata

Posible diagnéstico precoz de
una enfermedad transmitida por
garrapatas

La identificacion de la garrapata
puede ayudar a la orientacion
diagndstica en caso de desarrollar
enfermedad

Solo en casos excepcionales.
Podria ser Util para prevenir
la enfermedad de Lyme en
determinadas circunstancias

sintomadticos, son muy importantes para evitar la trasmisiéon en los
entornos profesionales©.

En la actualidad no existe ninguna vacuna autorizada para la profilaxis
primaria de la FHCC. Histéricamente ha existido un problema para el
desarrollo de vacunas frente al vFHCC debido a que no se disponia de un
modelo animal susceptible a la infeccién vy a la dificultad para manipular
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el virus, que precisa de un nivel de contencién 4 (BSL-4). El tinico modelo
animal letal era la infeccién en ratones recién nacidos.

En 1974 se inicié un programa de vacunacién en personal sanitario y
militares en Bulgaria v en zonas endémicas de la antigua URSS, basada en
virus cultivados en cerebro de ratéon lactante inactivados con cloroformo,
calor y absorcién en hidréxido de aluminio. La vacuna era inmundgena,
pero la falta de estudios controlados sobre seguridad y eficacia clinica, y su
método de produccion, la hicieron inviable para un uso global?3.

El vCCHF es altamente patégeno en los humanos, principalmente
porque bloquea la respuesta antiviral innata, en especial la provocada por
el interferén de tipo I, mientras que la mayoria de los animales activan esta
defensa rdpidamente y controlan la infeccién sin sintomas graves. En 2010
se desarroll6 un modelo murino (ratones knockout para interferén de tipo I)
en el que quedd demostrado el papel que desempefia el interferén alfa en
el control de la proliferaciéon del virus?%. No obstante, el gran avance que
ha permitido conocer y reproducir la fisiopatologia de la infeccién por el
vFHCC, vy el curso clinico en los humanos, con la realizacién de numerosos
ensayos clinicos que han mostrado resultados muy prometedores v son
la base de los ensayos clinicos que se estdn llevando a cabo en humanos
en la actualidad, se produjo en 2018 con el desarrollo de un modelo en un
primate no humano (Macacus cynomolgus)?3.

En consonancia con los avances alcanzados en el desarrollo de vacunas
frente a otras infecciones viricas, las aproximaciones actuales para la pro-
filaxis de la infeccion por el vFHCC se fundamentan en diferentes platafor-
mas vacunales, entre ellas las de virus inactivados, subunidades proteicas,
ADN, ARNm, replicones, particulas similares a virus y vectores virales>.

En la actualidad hay varios ensayos clinicos en marcha, todos ellos
en fase I (seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad). La vacuna ChA-
dOx2 CCHF?¢ esta basada en vacunas vectorizadas en adenovirus. Utiliza
un adenovirus de chimpancé modificado para que no pueda replicarse. El
virus actia como un «caballo de Troya» transportando el c6digo genético
del vFHCC. Al entrar en las células, estas producen una proteina especifica
del virus que entrena al sistema inmunitario para reconocerlo?’. Es la
misma tecnologia que se usé con éxito en la vacuna de AstraZeneca contra
la COVID-19.

Otra vacuna que estd siendo probada es la de ADN denominada
N-pVAX1, del Instituto Karolinska?$. Estd basada en la introduccién
de pldsmidos que codifican la NP del vFHCC en la nucleoproteina, v la
produccion de anticuerpos frente a esta. Se trata de un ensayo aleatorizado




J.A. Oteo Revuelta y J. Alba Ferndndez

con placebo en 15 individuos, que finalizé en marzo de 2026, sin que se
hayan publicado atin los resultados.

Existe también un proyecto financiado por la Unién Europea (Proyecto
CCHFVACIM)?? que va dirigido a las glucoproteinas de la envoltura del
vFHCC. Utiliza una cadena de ARNm envuelta en una burbuja de grasa
(nanoparticula lipidica) que da instrucciones directas a la célula para crear
proteinas del virus. A diferencia de la vacuna de ADN, esta no necesita
entrar en el ntcleo celular, actuando mds rdpido y desapareciendo poco
después de cumplir su funcién. Es la tecnologia mas puntera, conocida por
las vacunas de Pfizer y de Moderna, adaptada ahora para combatir este
virus especifico. En el proyecto se pretende también desarrollar anticuerpos
monoclonales dirigidos frente al vFHCC?°.

Finalmente, en los Estados Unidos de América también se estd probando
un modelo de vacuna, HDT-321 (HDT Bio), en 54 voluntarios sanos3°.
Utiliza una tecnologia avanzada en la que el ARN, una vez dentro de la
célula, hace copias de si mismo (se «autoamplifica»). Esto permite usar
una dosis mucho mds pequeiia que la de las vacunas de ARNm normales
(como la de Pfizer) para conseguir la misma proteccion.

Cuando estamos escribiendo este capitulo se acaba de comunicar un
nuevo caso de FHCC en Espafia. En total, se han comunicado 21 pacientes
(un caso retrospectivo). La relaciéon hombre/mujer ha sido 19/2. En todos
los casos, salvo en el de trasmisidon nosocomial, los pacientes estuvieron
expuestos a garrapatas mientras realizaban actividades al aire libre en
zonas de campo con presencia de animales. Todos ellos, excepto un paciente
que se infecté en Andalucia, adquirieron la enfermedad en la zona centro-
occidental de la Peninsula, con un foco caliente en la provincia de Salamanca.
La mortalidad en nuestro medio se sitGia en torno al 30%. También sabemos
por diferentes estudios que el principal genotipo circulante es el 3, aunque
también circulan otros, y por estudios en donantes v en poblacién de
riesgo, como era de esperar, hay pacientes que han sido infectados y no
han desarrollado la enfermedad.
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INTRODUCCION

La vacunacién constituye una de las intervenciones sanitarias maés efi-
caces de la medicina moderna vy uno de los instrumentos mas relevantes
de la salud publica contempordnea. Su contribucién a la reduccién de la
morbimortalidad por enfermedades transmisibles, a la proteccién de gru-
pos especialmente expuestos y a la prevenciéon de complicaciones graves
es indiscutible desde la perspectiva clinica y epidemioldgica. Sin embargo,
la vacunacién no es solo un acto preventivo de naturaleza técnica. Como
toda actuacién sanitaria que afecta al cuerpo de una persona, se inserta en
el marco juridico del consentimiento informado, del respeto a la autonomia
personal v de la proteccion de la integridad fisica.

Esta dimensién juridica y bioética adquiere una relevancia singular
cuando la vacunacién se dirige a personas con discapacidad, mayores vul-
nerables, pacientes institucionalizados o personas con deterioro cognitivo.
En estos escenarios, la decisién vacunal puede presentar una complejidad
muy superior a la que inicialmente sugiere el bajo riesgo técnico de la in-
tervencion. La dificultad no reside habitualmente en la administracion de
la vacuna, sino en determinar cémo debe informarse, quién puede decidir,
qué papel tienen los apoyos familiares o institucionales, como debe docu-
mentarse el proceso y qué respuesta procede cuando existen discrepancias
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entre familiares o una negativa aparentemente no fundada en una com-
prension real de la situacién clinica.

La pandemia de COVID-19 mostré con especial intensidad estas ten-
siones. Las campafias de vacunacién en residencias de personas mayores y
centros sociosanitarios obligaron a resolver, en plazos breves y bajo presién
epidemiolégica, conflictos que hasta entonces permanecian relativamente
invisibles en la practica ordinaria. Muchos equipos sanitarios tuvieron que
valorar la capacidad de residentes con demencia, gestionar la oposicién
de hijos o familiares, identificar guardadores de hecho no formalizados,
ponderar riesgos individuales y colectivos, v decidir cudndo era necesario
acudir a la autoridad judicial. La experiencia acumulada durante ese perio-
do ha dejado una enseflanza clara: la vacunacién de personas vulnerables
exige un procedimiento deliberativo propio, no reducible al consentimiento
verbal rutinario ni a una sustitucién automatica de la voluntad del pa-
ciente.

A este escenario se suma el cambio estructural introducido por la Ley
8/2021, de 2 de junio, que reforma la legislacién civil y procesal para el
apoyo a las personas con discapacidad en el ejercicio de su capacidad juridi-
ca. La reforma abandona definitivamente ¢l paradigma de la incapacitacion
v de la sustitucion de la voluntad para situar en el centro del sistema el
apoyo, la participaciéon y el respeto a la voluntad, los deseos v las preferen-
cias de la persona. Este cambio, inspirado en la Convencién Internacional
sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad, obliga a reinterpretar
las reglas sanitarias del consentimiento informado, todavia formuladas en
buena medida sobre categorias tradicionales de incapacidad vy representa-
cion.

El presente capitulo analiza la vacunacién de personas con discapacidad
y mayores vulnerables desde una perspectiva juridica, bioética y asisten-
cial. Su finalidad no es ofrecer una respuesta abstracta al problema de la
vacunacién obligatoria, sino proporcionar criterios utiles para la practica
clinica ordinaria y para las campafias vacunales institucionales.

LA VACUNACION COMO ACTO SANITARIO
SOMETIDO A CONSENTIMIENTO
INFORMADO

La vacunacién es una actuaciéon sanitaria sometida a las reglas generales

del consentimiento informado previstas en la Ley 41,/2002. El articulo 2
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de esta norma reconoce que la dignidad de la persona, el respeto a la au-
tonomia de su voluntad y la proteccién de su intimidad orientan toda
actividad dirigida a obtener, utilizar o transmitir informacién clinica. El
consentimiento informado, definido por la propia ley como la conformidad
libre, voluntaria y consciente del paciente tras recibir informacién adecua-
da, constituye por tanto la regla ordinaria de legitimacion de la interven-
cién sanitaria.

En el sistema espafiol, las vacunas incluidas en los calendarios o en los
programas de salud publica se articulan, con cardcter general, como reco-
mendaciones sanitarias v no como imposiciones coactivas. Esta volunta-
riedad no disminuye la importancia de la vacunacion, sino que refleja una
opcién normativa basada en la informacién, la confianza institucional,
la adhesién ciudadana vy la responsabilidad profesional. La Ley 33/2011,
General de Salud Publica, refuerza esta orientacion al vincular las politicas
preventivas a la educacion sanitaria, la participacion voluntaria y la reduc-
cién de las desigualdades en salud.

Ahora bien, la voluntariedad general de la vacunacién no excluye que
el ordenamiento contemple medidas excepcionales en situaciones de ries-
go sanitario relevante. La Ley Orgdnica 3/1986 permite a las autoridades
sanitarias adoptar medidas de control respecto de enfermos, contactos y
entorno inmediato cuando existan razones sanitarias de urgencia o nece-
sidad. Esta habilitacion, completada por la legislaciéon sanitaria general v
por los mecanismos de ratificacién o autorizacién judicial cuando se afec-
tan derechos fundamentales, ha servido de base para la toma de decisiones
sanitarias restrictivas en contextos de brote o crisis epidemiolégica.

La jurisprudencia constitucional dictada tras la pandemia ha precisado
que la existencia de una finalidad sanitaria legitima no basta por si sola
para justificar cualquier restriccion de derechos. La STC 148/2021, aunque
referida al primer estado de alarma, recuerda que las medidas que inciden
de manera intensa sobre derechos fundamentales requieren cobertura legal
suficiente, necesidad, proporcionalidad y motivacién adecuada. En materia
vacunal, esta doctrina impide trasladar sin matices la l6gica de la salud
publica a la intervencién sobre el cuerpo de una persona concreta. Cuando
estd en juego la integridad fisica, la decisién debe apoyarse en una habilita-
cién normativa clara y en una ponderacién individualizada.

El precedente del Auto del Juzgado de lo Contencioso-Administrativo
n.° 5 de Granada, de 24 de noviembre de 2010, relativo a un brote de sa-
rampidén, muestra que la vacunaciéon obligatoria puede ser juridicamente
posible en Espafia, pero solo en escenarios excepcionales, ante riesgos epi-
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demiolégicos concretos v bajo control judicial. La resolucién no consagra
una vacunacion obligatoria general, sino una respuesta proporcionada a
un brote especifico en el que la negativa de determinados progenitores com-
prometia la salud de los menores v de la comunidad escolar. Esta distincion
resulta esencial para evitar confusiones entre vacunacién recomendada,
vacunacién judicialmente autorizada en beneficio individual y vacunacién
impuesta por razones estrictas de salud publica.

EL CONSENTIMIENTO INFORMADO
EN LAS PERSONAS VULNERABLES

El consentimiento informado en las personas vulnerables no puede redu-
cirse a la busqueda de una firma ni a la identificacién mecénica de un
representante. La cuestion central es determinar como puede participar la
persona en la decisién sanitaria v qué apoyos son necesarios para que esa
participacion sea real. La Ley 41,/2002 regula el consentimiento por repre-
sentacion en los supuestos en los que el paciente no sea capaz de tomar
decisiones por si mismo o su estado fisico o psiquico no le permita hacerse
cargo de su situacién. Sin embargo, esta regulacién nacié en un contexto
normativo anterior al nuevo modelo de apoyos, y conserva todavia expre-
siones y categorias que requieren una lectura actualizada.

La doctrina ha sefialado con acierto que informacién y consentimiento
se sitlan en planos distintos. El paciente es siempre titular del derecho a
la informacién asistencial, incluso cuando no pueda decidir por si solo o
necesite apoyos para hacerlo. Esta afirmacién tiene consecuencias practicas
relevantes: una persona con discapacidad intelectual, deterioro cognitivo
o trastorno mental no debe quedar excluida del proceso informativo por
el simple hecho de que intervenga un familiar, guardador o curador. El
deber profesional consiste precisamente en adaptar la informaciéon a sus
posibilidades de comprension y favorecer su participacion en la medida de
lo posible.

Gonzdlez Carrasco ha destacado que la Ley 8/2021 no modificé for-
malmente la Ley 41,/2002, lo que ha generado una cierta desarmonia entre
el nuevo Derecho civil de la discapacidad y la normativa sanitaria de auto-
nomia del paciente. Mientras la reforma civil proclama la preferencia por
apoyos no representativos y por el respeto a la voluntad, los deseos vy las
preferencias de la persona, la legislacién sanitaria mantiene una estructura
mads tradicional de consentimiento por representacion. Esta falta de adap-
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tacién formal no permite ignorar el cambio de paradigma; obliga, por el
contrario, a interpretar la normativa sanitaria conforme a la Convencién
y alaley 8/2021.

En la préctica vacunal, ello significa que el consentimiento por repre-
sentacién debe operar de forma subsidiaria. Antes de acudir a la sustitu-
cién de la decisién, el profesional debe intentar adaptar la informacion,
facilitar apoyos, explorar la comprensién funcional de la persona y valorar
si existe una decision suficientemente libre y consciente. Solo cuando ese
esfuerzo resulte insuficiente podra intervenir otra persona en la toma de
decisiones, bien como apoyo de hecho o bien como representante formal,
y siempre con respeto a la trayectoria vital, los valores y las preferencias
previsibles del paciente.

La vulnerabilidad no puede convertirse en una razén para excluir a
una persona del proceso sanitario. Tampoco puede utilizarse la autonomia
como argumento para abandonar a quien no estd en condiciones reales de
comprender los riesgos de una decisién. La buena practica se sittia en un
espacio intermedio: maximizar la participacién de la persona y, cuando
esta no sea posible, adoptar decisiones protectoras, proporcionadas y do-
cumentadas.

EL CAMBIO DE PARADIGMA INTRODUCIDO
POR LA LEY 8/2021

La Ley 8/2021 representa un cambio profundo en la comprension juridica
de la discapacidad. Su premisa fundamental es que las personas con dis-
capacidad conservan capacidad juridica en igualdad de condiciones que las
demads, vy el sistema debe proporcionar apoyos para su ¢jercicio, no susti-
tuir automaticamente su voluntad. La reforma elimina la incapacitaciéon
como categoria estructural y sitta la curatela, la guarda de hecho v las
medidas voluntarias de apoyo dentro de un sistema orientado a la asisten-
cia, la proporcionalidad y la minima intervencion.

En el &mbito sanitario, este cambio obliga a desplazar la pregunta clasica.
Ya no basta con preguntar quién firma el consentimiento cuando el pacien-
te tiene deterioro cognitivo. La cuestion correcta es como puede el paciente
participar, qué informacién necesita, qué apoyos pueden facilitar su com-
prensiéon y en qué momento resulta inevitable acudir a una decision repre-
sentativa. Esta forma de plantear el problema es especialmente importante

en la vacunacion, en la cual muchas decisiones se adoptan en contextos de
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campaila, con alta presiéon organizativa y mediante circuitos asistenciales
simplificados.

La autonomia apoyada no es una férmula retérica. Exige modificar
la practica asistencial cotidiana. Implica hablar con la persona y no solo
con su acompaflante, comprobar la comprension v no limitarse a entre-
gar informacién estdndar, identificar apoyos reales y no presumir que
cualquier familiar esta legitimado para decidir, y documentar el proceso
cuando existan dudas relevantes. La Ley 8/2021 no convierte cada acto
vacunal en un procedimiento complejo, pero si exige especial cuidado
cuando concurren discapacidad, deterioro cognitivo, institucionalizacién
o conflicto familiar.

El nuevo sistema tampoco elimina la necesidad de proteccién. La propia
l6gica de los apoyos presupone que existen situaciones en las que la per-
sona necesita asistencia intensa para ejercer su capacidad. En algunos ca-
sos, especialmente cuando no sea posible determinar su voluntad o cuando
exista imposibilidad real de comprension, la decisién representativa seguira
siendo necesaria. La diferencia es que ya no puede entenderse como regla
general ni como sustitucién indiferente de la voluntad personal, sino como
altimo recurso orientado a reconstruir la decisién que la persona habria
adoptado, o cuando ello no sea posible, a proteger su vida y su salud con-
forme al marco legal aplicable.

CRITERIOS PRACTICOS PARA LA VALORACION FUNCIONAL DE LA CAPACIDAD
PARA TOMAR DECISIONES VACUNALES

Elemento valorable Aspectos practicos

Comprensioén basica Identifica qué vacuna se propone

Finalidad Comprende para qué sirve la vacunacion

Riesgos y beneficios Reconoce ventajas y efectos adversos esenciales
Consecuencias Comprende efectos de aceptar o rechazar
Estabilidad decisoria Mantiene una decisién minimamente coherente
Influencias externas Detecta presion familiar o institucional

Capacidad fluctuante Valora la variabilidad temporal de la decision
Adaptacion de informacion Verifica la comprension real tras apoyos
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AUTONOMIA, BENEFICENCIA )
Y CONTROL JUDICIAL EN LA VACUNACION
DE LAS PERSONAS VULNERABLES

La entrada en vigor de la Ley 8/2021 ha intensificado el debate sobre la
relacion entre autonomia, apoyos y proteccion sanitaria. El nuevo modelo
desplaza el centro de gravedad desde la sustituciéon de la voluntad hacia la
autonomia apoyada, pero ello no significa que el principio de beneficencia
haya desaparecido del &mbito sanitario ni que cualquier manifestacién ex-
terna de voluntad deba operar como limite absoluto frente a una actuacién
preventiva. La autonomia exige capacidad real de comprensién vy libertad
decisoria; cuando estas condiciones faltan gravemente, la proteccién de la
salud individual conserva relevancia juridica y ética.

Esta tension aparece con especial claridad en la vacunaciéon de las per-
sonas mayores, las personas con discapacidad, los pacientes con deterioro
cognitivo y los residentes en centros sociosanitarios. En estos supuestos, la
decisién vacunal no puede resolverse mediante automatismos. Seria inco-
rrecto prescindir de la persona bajo una légica paternalista, pero también
lo seria aceptar acriticamente una negativa que no expresa una decisiéon
libre v consciente, sino desorientacién, miedo, influencia indebida o impo-
sibilidad de comprender las consecuencias sanitarias del rechazo.

El articulo 9.6 de la Ley 41/2002 conserva en este punto una funcién
esencial. La norma establece que las decisiones adoptadas por representa-
cién deberdn atender siempre al mayor beneficio para la vida o la salud del
paciente, v prevé la intervencién judicial cuando la decisién sea contraria a
dichos intereses. No se trata de restaurar un paternalismo sanitario gene-
ral, sino de introducir una clausula de tutela frente a decisiones familiares
o representativas que, bajo la apariencia de autonomia, puedan compro-
meter gravemente la salud de quien no esta en condiciones de decidir por
s{ mismo.

La STS 589/,/2021, conocida como «Caso Didgenes», resulta particu-
larmente ilustrativa. El Tribunal Supremo advierte de que una interpre-
tacién absoluta de la voluntad manifestada por una persona afectada por
un trastorno puede conducir a resultados incompatibles con su dignidad.
La referencia a la crueldad social de no intervenir cuando la persona no es
consciente del proceso de degradacion que padece no debe trasladarse meca-
nicamente a todo conflicto sanitario, pero si ofrece una clave interpretativa
relevante: respetar la autonomia no equivale a abandonar a la persona
vulnerable cuando su propia situacion le impide protegerse.
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El Tribunal Constitucional ha perfilado de manera especifica este equi-
librio en materia de vacunacién de las personas vulnerables. Las SSTC
38/2023 v 4/2024 han avalado resoluciones judiciales que autorizaron
la vacunacion de personas mayores o con discapacidad cuando se acredito
que no podian prestar un consentimiento valido, existia un riesgo rele-
vante para su salud v la vacunacion ofrecia, en una ponderacion objetiva
del caso concreto, mayores beneficios que perjuicios. La relevancia de esta
doctrina radica en que no fundamenta la intervencién en una genérica
proteccién de la salud publica, sino en la proteccién individual de la per-
sona afectada. La injerencia en la integridad fisica se considera legitima
porque se apoya en una habilitacion legal especifica, el articulo 9.6 de
la Ley 41/2002, v persigue proteger los intereses sanitarios de quien no
puede decidir validamente.

Esta doctrina no introduce una excepcién general a la voluntariedad
de las vacunas ni habilita una vacunacién indiscriminada de las perso-
nas mayores, discapacitadas o institucionalizadas. Al contrario, exige una
ponderacién individualizada basada en las circunstancias clinicas, cogniti-
vas vy epidemioldgicas del caso. La autorizaciéon judicial de la vacunacién
solo resulta admisible cuando se acredita que la persona no puede formar o
expresar validamente su voluntad, y que la intervencion resulta proporcio-
nada y beneficiosa para su salud. La STC 148/2021 completa este marco
al recordar que toda restriccion de derechos fundamentales por razones
sanitarias requiere cobertura legal suficiente, necesidad, proporcionalidad
y motivacién adecuada.

Desde esta perspectiva, autonomia y beneficencia no deben presentar-
se como principios necesariamente enfrentados. En el modelo vigente, la
autonomia exige primero apoyo, adaptacién y participacién efectiva. Solo
cuando, pese a ello, no sea posible obtener una decision libre y consciente,
la beneficencia sanitaria puede operar como criterio de proteccién, siempre
bajo control de proporcionalidad y, en su caso, con intervencioén judicial.
La regla préctica que se deriva de este marco es clara: la persona vulnera-
ble debe decidir por si misma siempre que pueda hacerlo con los apoyos
adecuados; cuando no pueda, la decisién debera adoptarse atendiendo a su
voluntad previa, valores y trayectoria vital, v solo si estos no pueden de-
terminarse o la decisién representativa compromete gravemente su salud
podra prevalecer el criterio de mayor beneficio sanitario previsto en la Ley
41/2002.
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CAPACIDAD PARA DECIDIR
SOBRE LA VACUNACION

La capacidad para consentir una vacunacion constituye una de las cuestio-
nes més complejas y, al mismo tiempo, més frecuentemente simplificadas
en la préctica asistencial. Durante afos, el sistema sanitario operé sobre
una logica binaria que distinguia entre personas capaces e incapaces de
decidir, vinculando a menudo esta valoracién a la existencia de una re-
solucién judicial previa, un diagndstico de demencia o una determinada
discapacidad intelectual. Sin embargo, la experiencia clinica acumulada en
residencias, centros sociosanitarios y consultas de atencién a personas ma-
yores ha demostrado que la realidad funcional de los pacientes es mucho
mads matizada y dindmica.

La Ley 8/2021 obliga precisamente a abandonar ese esquema rigido. La
capacidad ya no puede entenderse como una categoria abstracta o perma-
nente, sino como una aptitud funcional vinculada a una decisiéon concreta
y a un contexto determinado. En el &mbito vacunal, ello adquiere especial
relevancia porque la vacunacién, aun tratandose habitualmente de una
intervencién de relativa baja complejidad técnica, exige comprender mini-
mamente su finalidad preventiva, las consecuencias esenciales de aceptarla
o rechazarla, v los riesgos derivados de la exposicion a enfermedades po-
tencialmente graves.

Desde esta perspectiva, la cuestidon juridicamente relevante no es si la
persona comprende todos los aspectos cientificos de una vacuna, sino si
dispone de una comprensién suficiente para participar de manera signi-
ficativa en la decisiéon. Muchos pacientes con deterioro cognitivo leve o
moderado conservan esta capacidad cuando la informacién se proporciona
en un lenguaje claro, en un entorno tranquilo y con apoyo suficiente. La
experiencia de la vacunacién frente a la COVID-19 mostré que residentes
inicialmente considerados incapaces podian entender la existencia de un
riesgo infeccioso, identificar la utilidad bésica de la vacuna y expresar pre-
ferencias relativamente estables respecto de su administracion.

Las mayores dificultades aparecen en situaciones fronterizas, en parti-
cular frecuentes en la geriatria contemporanea. Los pacientes con deterioro
cognitivo fluctuante, fases iniciales de enfermedades neurodegenerativas,
cuadros confusionales intermitentes o trastornos neuropsiquiétricos pue-
den presentar variaciones significativas de capacidad segin el momento
del dia, el nivel de ansiedad, la fatiga, la presencia de familiares o la forma
en que se transmite la informacién. En estos supuestos, la valoracién no
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EVOLUCION DEL MODELO DE TOMA DE DECISIONES SANITARIAS

Modelo clasico Modelo tras la Ley 8/2021

Sustitucién de la voluntad Apoyo a la toma de decisiones

Capacidad binaria Capacidad funcional, gradual y contextual
Beneficencia predominante Ponderacién individualizada

Representacion como regla Representacion subsidiaria

Decision centrada en terceros Decision centrada en las preferencias del paciente

puede realizarse de manera automatica ni precipitada. La institucionaliza-
cién, la dependencia fisica o la existencia de un diagnéstico de demencia no
equivalen por si mismas a incapacidad decisoria.

La doctrina constitucional reciente refuerza esta necesidad de indivi-
dualizacién. Tanto la STC 38,2023 como la STC 4/2024 parten de la exi-
gencia de acreditar especificamente que la persona carece de capacidad real
para prestar un consentimiento valido antes de legitimar judicialmente
una intervencion sanitaria. Ello impide sustituir la voluntad de la persona
vulnerable por simples presunciones clinicas o administrativas, y obliga a
construir procesos deliberativos auténticos, en los que se valoren de forma
concreta la comprension funcional del paciente v las posibilidades reales de
participacion.

La capacidad para decidir sobre la vacunacién debe entenderse, en con-
secuencia, como una realidad funcional, gradual y contextual. Un mismo
paciente puede carecer de aptitud para consentir una intervenciéon quirar-
gica compleja y, sin embargo, conservar capacidad suficiente para aceptar
una vacunacion preventiva si la informacién se adapta adecuadamente. La
valoracién exige tiempo, observacion clinica y prudencia, en particular en
personas mayores institucionalizadas, en quienes la fragilidad v el deterio-
ro cognitivo conviven frecuentemente con espacios residuales de autono-
mia personal que el ordenamiento juridico obliga a preservar.

EL DEBER DE ADARTACION
DE LA INFORMACION

La adaptaciéon de la informacién constituye el presupuesto imprescindible
de cualquier valoracion valida de capacidad. No puede afirmarse que una
persona no comprende la vacunacién si previamente no se ha intentado
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explicar la intervencién de forma ajustada a sus posibilidades reales de
comprension. La informacion sanitaria estandarizada, excesivamente téc-
nica o transmitida en un entorno de prisa asistencial puede generar una
falsa apariencia de incapacidad en personas que, con una comunicacion
adecuada, habrian podido participar suficientemente en la decision.

En vacunacion, la informacién esencial debe centrarse en la finalidad
preventiva, el beneficio esperado, los riesgos habituales, las alternativas ra-
zonables v las consecuencias previsibles del rechazo en funcién de la situa-
cién clinica de la persona. En pacientes con deterioro cognitivo, discapaci-
dad intelectual o ansiedad relevante, esta informacién puede requerir frases
breves, repeticién, apoyo visual, presencia de una persona de confianza vy
comprobacion activa de la comprension. Lo decisivo no es cumplir formal-
mente con una entrega de informacién, sino favorecer una comprension
efectiva.

La adaptacion de la informacién tiene ademés una dimension juridica
reforzada tras la Ley 8/2021. El profesional sanitario no estd llamado a
convertirse en experto civil en apoyos, pero si debe incorporar a su practica
clinica la idea de que la persona vulnerable tiene derecho a participar en la
decisién en la mayor medida posible. Cuando esa participacién no se in-
tenta, el consentimiento por representacion se convierte en una sustitucion
prematura de la voluntad y se aleja del modelo legal vigente.

APLICACION PRACTICA )
EN CAMPANAS DE VACUNACION

Las campafias vacunales dirigidas a personas vulnerables constituyen
uno de los escenarios en los que con mayor intensidad confluyen la pro-
teccién de la salud publica, la autonomia personal vy las obligaciones
asistenciales de los profesionales sanitarios. La experiencia derivada de la
pandemia de COVID-19 evidencidé que la complejidad de estas campafias
no reside exclusivamente en la logistica o en la organizacién sanitaria,
sino también en las dificultades juridicas y bioéticas asociadas a la toma
de decisiones en contextos de fragilidad, institucionalizacién vy deterioro
cognitivo.

Durante las campafias desarrolladas en residencias y centros sociosa-
nitarios se hicieron visibles situaciones que hasta entonces permanecian
relativamente invisibilizadas en la préctica clinica cotidiana. La oposicién
de familiares a la vacunacion, la ausencia de representantes legales for-
malmente designados, las discrepancias entre hijos o cuidadores, y la uti-
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lizacién de consentimientos verbales en contextos asistenciales de elevada
presion epidemioldgica, obligaron a reinterpretar de manera acelerada las
reglas tradicionales del consentimiento informado.

Uno de los conflictos més frecuentes fue la negativa vacunal manifes-
tada por familiares de personas institucionalizadas con deterioro cognitivo
avanzado. En numerosos casos, dichas negativas no respondian a preferen-
cias previamente expresadas por la persona afectada, sino a convicciones
ideolégicas, desinformacion o conflictos familiares ajenos al interés sanita-
rio del paciente. Ello obligd a recordar que el representante o guardador de
hecho no acttia como titular auténomo de la decision sanitaria, sino como
instrumento de apoyo o representacion orientado a proteger la voluntad,
las preferencias v los intereses de la persona vulnerable.

En este contexto, el articulo 9.6 de la Ley 41/2002 adquirié una im-
portancia préctica extraordinaria. La posibilidad de acudir a la autoridad
judicial cuando la decisién representativa resultase contraria al beneficio
objetivo del paciente dejé de ser una prevision tedrica para convertirse en
un mecanismo real de proteccion sanitaria. La jurisprudencia desarrolla-
da durante la pandemia mostré una tendencia a priorizar la proteccion
de personas especialmente fragiles cuando concurrian deterioro cognitivo
grave, elevado riesgo clinico y ausencia de una voluntad auténoma clara-
mente identificable.

La experiencia de la COVID-19 puso ademds de manifiesto los limites
del consentimiento entendido como un mero tramite formal. En campafias
vacunales masivas, particularmente en programas de gripe, neumococo
o COVID-19 estacional, el consentimiento suele prestarse verbalmente e
integrarse dentro de circuitos asistenciales protocolizados. Esta practica
resulta juridicamente vélida para actuaciones sanitarias de escaso riesgo
relativo, pero la presencia de deterioro cognitivo, conflicto familiar o dudas
razonables sobre la capacidad obliga a reforzar la trazabilidad documental
y la calidad del proceso deliberativo.

El principal riesgo juridico no suele derivar de la vacuna en si misma,
sino de la ausencia de una adecuada valoraciéon y documentacién del pro-
ceso de decision. En pacientes vulnerables resulta especialmente importante
dejar constancia clinica de la capacidad funcional apreciada, la informa-
cién proporcionada, los apoyos utilizados, las personas que intervienen en
la deliberacion v la motivacion clinica que justifica finalmente la decision
adoptada. La historia clinica se convierte asi en el espacio donde se expresa
la buena practica, no solo desde el punto de vista asistencial, sino también
juridico vy bioético.
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La aplicacién préctica varia segtn el tipo de campaifia. En vacunacién
antigripal y antineumocécica, la menor percepcién social de urgencia puede
favorecer procedimientos mas rutinarios, pero no elimina la necesidad
de valorar la capacidad cuando existen dudas. En la vacunacion frente al
herpes z6ster, el perfil de personas mayores, pacientes inmunodeprimidos
o personas con fragilidad funcional exige evitar decisiones automaticas
basadas exclusivamente en la edad. En programas de vacunacion frente a
COVID-19 estacionales, la experiencia acumulada obliga a integrar infor-
macioén actualizada, valoracién individual del riesgo v una comunicacién
especialmente cuidadosa con los pacientes y las familias.

VACUNACION DE PERSONAS MAYORES
Y EN RESIDENCIAS

Las residencias de personas mayores constituyeron durante la pandemia
de COVID-19 el principal laboratorio juridico y bioético de la vacunacién
contempordanea. En ellas confluyeron de manera particularmente intensa
fragilidad, alta mortalidad, deterioro cognitivo, dependencia funcional y
presion epidemioldgica, generando situaciones para las que el sistema juri-
dico y sanitario apenas disponia de respuestas previamente elaboradas. El
resultado fue una aceleraciéon de problemas latentes que contintian siendo
relevantes en las campailas actuales de gripe, neumococo, COVID-19 vy
herpes zoster.

La vacunacién en este &mbito reveld rdpidamente la insuficiencia de los
modelos tradicionales basados en categorias rigidas de capacidad o repre-
sentaciéon. Muchos residentes presentaban deterioros cognitivos parciales,
capacidades fluctuantes o situaciones intermedias dificiles de encajar en los
esquemas juridicos clasicos. La realidad asistencial mostraba que una parte
importante de estas personas conservaba espacios relevantes de autonomia
préctica y capacidad relacional, pese a tener diagndsticos de trastornos neu-
rodegenerativos avanzados o situaciones de importante dependencia fisica.

En este contexto surgieron numerosos conflictos relacionados con la
oposicion familiar a la vacunaciéon. Con frecuencia, los profesionales sani-
tarios debian enfrentarse a situaciones en las que varios hijos mantenian
posiciones contradictorias, no existian documentos de apoyo formalizados
o familiares escasamente vinculados al cuidado cotidiano pretendian impe-
dir decisiones médicas consideradas claramente beneficiosas por el equipo
asistencial. La reforma de la discapacidad y la regulacién sanitaria obligan
a resolver estos conflictos recordando que el familiar no sustituye libre-
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mente al paciente, sino que debe actuar como apoyo o, en casos excepcio-
nales, como representante orientado a su beneficio y a sus preferencias.

La pandemia demostré que la respuesta adecuada no podia consistir en
sustituir automaticamente la voluntad del residente ni en aceptar acriti-
camente cualquier oposicién familiar invocando la autonomia personal.
La verdadera dificultad residia en reconstruir cuidadosamente el proceso
decisorio, identificando la trayectoria vital de la persona, sus preferencias
previsibles, el nivel real de comprension conservado y el riesgo clinico deri-
vado de no vacunar. Esta reconstruccién requiere una colaboracioén estre-
cha entre medicina, enfermeria, trabajadores sociales, familiares y, en casos
de especial conflicto, comités de ética o autoridad judicial.

La vacunacién de personas con demencia avanzada merece una con-
sideracion especifica. Cuando la persona carece de capacidad real para
comprender la informacién esencial y no existen instrucciones previas ni
preferencias claramente conocidas, la decision debe adoptarse desde una
ponderacién objetiva de los riesgos v los beneficios orientada a su salud in-
dividual. En estos supuestos, las SSTC 38,2023 vy 4,/2024 ofrecen un mar-
co en especial util: la intervencién puede ser constitucionalmente legitima
si se acredita la imposibilidad de consentimiento vélido, la finalidad tuitiva
del articulo 9.6 de la Ley 41/2002 v la proporcionalidad de la vacunacion
en el caso concreto.

La situacién es distinta cuando la persona conserva una comprension
parcial o fluctuante. Entonces la prioridad debe ser escoger el momento
adecuado, reducir las interferencias, adaptar la comunicacién y permitir la
participaciéon de apoyos que faciliten la decisién sin sustituirla. En las resi-
dencias, la observacién longitudinal del equipo asistencial resulta decisiva.
Las enfermeras, auxiliares y profesionales que conocen al residente pueden
aportar informacién esencial sobre su grado habitual de comprensién, su
respuesta ante intervenciones sanitarias previas y sus preferencias mani-
festadas en otros momentos.

La vacunacién institucional exige ademds una especial sensibilidad fren-
te al riesgo de decisiones colectivas excesivamente uniformes. La necesidad
organizativa de vacunar a un numero elevado de residentes no puede neu-
tralizar la obligacién de valorar situaciones individuales. La buena practica
consiste en planificar anticipadamente la campafia, revisar la situacion de
capacidad v los apoyos, identificar posibles conflictos familiares antes del
dia de la vacunacién y establecer un circuito de consulta para los casos
dudosos. Esta anticipacion reduce la litigiosidad, mejora la confianza de las
familias y protege a los profesionales frente a reproches posteriores.
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PERSPECTIVA MULTIDISCIPLINARIA
Y BIOETICA

La vacunacién de las personas vulnerables constituye uno de los mejores
gjemplos de como los conflictos sanitarios contempordneos no pueden re-
solverse adecuadamente desde una tnica disciplina. Las decisiones vacu-
nales en personas mayores, pacientes con deterioro cognitivo o personas
con discapacidad intelectual implican dimensiones clinicas, juridicas, éti-
cas, organizativas y sociales que exigen un abordaje integrado. Reducir el
problema a una cuestién de consentimiento formal empobrece el andlisis v
dificulta la respuesta asistencial.

La pediatria aporta una experiencia especialmente relevante en materia
de vacunacioén, consentimiento y oposicion familiar. Aunque el presente
capitulo se centra en personas mayores y con discapacidad, los conflictos
en la vacunacién infantil muestran con claridad que el consentimiento de
los representantes no es absoluto cuando se compromete de forma relevan-
te la salud del menor o la salud publica. Este aprendizaje resulta traslada-
ble, con las debidas diferencias, a las personas adultas vulnerables que no
pueden decidir validamente por si mismas.

La medicina preventiva y la salud publica introducen la dimensién po-
blacional de las campafias. Su papel resulta esencial para definir indica-
ciones, priorizar grupos de riesgo, disefiar estrategias de comunicacién y
coordinar actuaciones entre hospitales, atencién primaria y centros so-
ciosanitarios. Sin embargo, la perspectiva constitucional reciente recuerda
que la proteccion de la salud colectiva no elimina la necesidad de respetar la
autonomia v la integridad fisica de cada persona concreta. La salud publica
aporta el contexto, pero no sustituye la ponderacion individual cuando la
intervencion afecta directamente al cuerpo de una persona vulnerable.

La geriatria ocupa una posicion central porque gran parte de estos con-
flictos aparecen en pacientes caracterizados por fragilidad, pluripatologia, de-
pendencia y deterioro neurocognitivo. El andlisis geriatrico permite valorar
no solo diagnoésticos concretos, sino también la funcionalidad, la vulnerabi-
lidad, la expectativa razonable de beneficio y la proporcionalidad de las in-
tervenciones. En vacunacion, esta mirada es imprescindible para evitar tanto
el infratratamiento preventivo de las personas mayores como las decisiones
automaticas basadas tinicamente en la edad o en la institucionalizacién.

La enfermerfa desempefia probablemente uno de los papeles més rele-
vantes v menos visibilizados en este &mbito. Durante la pandemia, mu-
chos conflictos vacunales fueron detectados, reconducidos o incluso evi-
tados gracias a la observacién continuada realizada por profesionales de
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enfermeria en residencias y centros sociosanitarios. Su proximidad cotidia-
na con los pacientes v sus familias les sittia en una posicién privilegiada
para detectar fluctuaciones cognitivas, identificar apoyos reales, advertir
presiones familiares y documentar la evolucién del proceso deliberativo.

Desde la bioética clinica, la vacunacién de las personas vulnerables re-
presenta un escenario paradigmatico de tension entre autonomia, benefi-
cencia, no maleficencia y justicia. La experiencia reciente demuestra que
ninguno de estos principios puede maximizarse sin generar respuestas
inadecuadas. Un autonomismo radical puede conducir al abandono de per-
sonas incapaces de protegerse por si mismas, mientras que un paternalis-
mo acritico puede invisibilizar espacios reales de autonomia residual. La
deliberacion ética permite integrar estos principios sin convertir ninguno
de ellos en una regla automatica.

Los comités de ética asistencial pueden desempefiar un papel relevante en
los casos especialmente conflictivos, sobre todo cuando existen discrepancias
familiares persistentes, dudas sobre capacidad, oposiciéon de representantes
a una indicacién claramente beneficiosa o incertidumbre sobre preferencias
previas. Su intervencién no sustituye la decisién clinica ni la eventual auto-
rizacién judicial cuando sea necesaria, pero aporta un espacio de deliberacion
estructurado que mejora la calidad de la decisién y refuerza su legitimidad.

RECOMENDACIONES PRACTICAS
PARA LOS PROFESIONALES SANITARIOS

La creciente complejidad juridica y bioética de la vacunacién en las perso-
nas vulnerables hace aconsejable desarrollar estrategias asistenciales espe-
cificas. Estas estrategias no deben concebirse como una carga burocrética
afladida, sino como instrumentos de buena practica que protegen simulta-
neamente la autonomia del paciente, la seguridad juridica de los profesio-
nales v la calidad de un programa vacunal.

La primera recomendacién es no presumir incapacidad por razén de
edad, diagnéstico o institucionalizacién. La valoraciéon debe centrarse en
la decisién concreta y realizarse tras adaptar la informacién. En vacuna-
cién, una comprension basica de la finalidad preventiva vy de las consecuen-
cias esenciales puede ser suficiente para prestar un consentimiento valido.
Cuando existan dudas, resulta preferible dedicar tiempo a una segunda
explicacién o contar con una persona de apoyo antes que desplazar prema-
turamente la decisién al entorno familiar.

La segunda recomendacién es identificar de manera anticipada los apo-
yos reales. En residencias y centros sociosanitarios, conviene conocer antes
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de la campaifia quién acomparia habitualmente al residente, quién participa
en sus cuidados, si existen medidas formales de apoyo, si hay instrucciones
previas relevantes y si se anticipan conflictos familiares. Esta planificaciéon
evita que decisiones sensibles se adopten de forma improvisada en el mo-
mento de la vacunacion.

La tercera recomendacién es reforzar la documentacién clinica en todos
los casos dudosos. No es necesario convertir cada vacunacién sistemati-
ca en un expediente juridico, pero si dejar constancia suficiente cuando
existan deterioro cognitivo, oposiciéon familiar, discrepancias entre apoyos,
negativa del paciente o necesidad de acudir al criterio de mayor beneficio
sanitario. Una nota clinica breve, pero completa, puede ser mas 1til que un
formulario genérico de consentimiento.

La cuarta recomendacion es utilizar la via judicial de manera propor-
cionada. No todo desacuerdo familiar exige acudir al juez, pero si deben
hacerlo los casos en los que la persona no puede decidir validamente v la
negativa representativa compromete de forma relevante su vida o su sa-
lud. El articulo 9.6 de la Ley 41/2002 v la doctrina constitucional reciente
ofrecen cobertura para estos supuestos, siempre que la solicitud se base en
una ponderacion individualizada y no en una mera invocaciéon genérica de
conveniencia vacunal.

Finalmente, es recomendable incorporar en los protocolos vacunales un
circuito de deliberacién para casos complejos. Dicho circuito debe permitir la
intervencién coordinada de medicina preventiva, geriatria, enfermeria, res-
ponsables del centro, familia, trabajo social y, cuando sea preciso, comité de
ética asistencial. La calidad juridica de la decisién mejora cuando el proceso
deliberativo estd previsto antes del conflicto y no se improvisa bajo presion.

LISTA DE COMPROBACIONES JURIDICAS-ASISTENCIALES PARA LA VACUNACION
EN PACIENTES VULNERABLES

Elemento Aspectos que se deben verificar
Capacidad Comprensién funcional suficiente
Informacién Adaptada y comprensible

Participacion Inclusién activa del paciente

Apoyos Identificacién de guardador o representante
Beneficio clinico Valoracion individualizada

Conflictos familiares Registro y analisis especifico
Documentacion Constancia en historia clinica
Proporcionalidad Adecuacion clinica y epidemiologica
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CONCLUSIONES

La vacunacion de las personas con discapacidad v de los mayores vulnera-
bles exige una lectura actualizada del consentimiento informado a la luz
de la Ley 8,/2021, de la Convencién sobre los Derechos de las Personas con
Discapacidad vy de la reciente doctrina constitucional. El nuevo paradig-
ma no elimina la proteccién sanitaria, pero obliga a situarla dentro de un
modelo de autonomia apoyada, participaciéon efectiva y proporcionalidad.

La capacidad para decidir sobre vacunacién debe valorarse de forma
funcional, gradual y contextual. La edad avanzada, la institucionalizacién
o el diagnoéstico de demencia no justifican por si solos la sustituciéon de la
voluntad. Al mismo tiempo, cuando la persona carece de capacidad real
para comprender la decision y la vacunacion resulta claramente beneficio-
sa para su salud, el ordenamiento permite adoptar medidas protectoras,
incluida la intervencién judicial si la decisién representativa compromete
sus intereses sanitarios.

Las campafias vacunales en residencias y centros sociosanitarios han
mostrado que los principales conflictos no se resuelven mediante formu-
larios, sino mediante procesos deliberativos bien construidos. Adaptar la
informacion, identificar apoyos, documentar la valoracién de capacidad,
ponderar los riesgos v los beneficios, y anticipar conflictos familiares, son
elementos esenciales de una buena préctica clinica y juridica.

La perspectiva multidisciplinaria resulta imprescindible. Pediatria, me-
dicina preventiva, geriatria, enfermeria, trabajo social, bioética y derecho
sanitario aportan miradas complementarias que permiten evitar tanto el
paternalismo acritico como el abandono de las personas vulnerables bajo
una interpretaciéon puramente formal de la autonomia. La vacunacion de las
personas vulnerables no debe entenderse como una excepcién problematica
a los programas preventivos, sino como un &mbito privilegiado para demos-
trar que la proteccién de la salud vy el respeto a la dignidad personal pueden
integrarse de manera razonable, prudente y juridicamente segura.

BIBLIOGRAFIA
Referencias normativas

- Convencién sobre los derechos de las personas con discapacidad. Nueva York: Naciones
Unidas; 2006. Instrumento de ratificacién por Espafia de 23 de noviembre de 2007.

- Convenio para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la biologia y la medicina. Oviedo: Consejo de Europa; 1997.




J. Moreno Alemédn

- Ley Orgénica 3/1986, de 14 de abril, de medidas especiales en materia de salud publi-
ca. Boletin Oficial del Estado, n.° 102, 29 de abril de 1986.

- Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del paciente y de de-
rechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica. Boletin Oficial
del Estado, n.° 274, 15 de noviembre de 2002.

- Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesién v calidad del Sistema Nacional de Salud. Boletin
Oficial del Estado, n.© 128, 29 de mayo de 2003.

- Ley 33/2011, de 4 de octubre, General de Salud Publica. Boletin Oficial del Estado, n.© 240,
5 de octubre de 2011.

- Ley 8/2021, de 2 de junio, por la que se reforma la legislacion civil y procesal para el apo-
vo a las personas con discapacidad en el ¢jercicio de su capacidad juridica. Boletin Oficial
del Estado, n.° 132, 3 de junio de 2021.

Jurisprudencia

- Juzgado de lo Contencioso-Administrativo n.° 5 de Granada. Auto de 24 de noviembre de
2010, procedimiento 918,/2010, vacunacioén frente al sarampion.

- Tribunal Constitucional. Sentencia 148/2021, de 14 de julio. Boletin Oficial del Estado,
n.° 182, 31 de julio de 2021.

- Tribunal Constitucional. Sentencia 38,2023, de 20 de abril.

- Tribunal Constitucional. Sentencia 4/2024, de 15 de enero. Boletin Oficial del Estado,
n.° 46, 21 de febrero de 2024.

- Tribunal Supremo, Sala de lo Civil. Sentencia 589/2021, de 8 de septiembre.

General

- Asociacién Espafola de Pediatria, Comité Asesor de Vacunas. Manual de inmunizaciones
en linea. Madrid: AEP; 2026.

- Beauchamp TL, Childress JE Principles of biomedical ethics. 8th ed. New York: Oxford
University Press; 2019.

- Comité de Bioética de Espana. Informe sobre los aspectos éticos y legales de la vacunacion
frente a la COVID-19. Madrid: CBE; 2021.

- European Centre for Disease Prevention and Control. Seasonal influenza vaccination and
antiviral use in EU/EEA Member States. Stockholm: ECDC; 2024.

- Galan Cortés JC. Responsabilidad médica y consentimiento informado. Madrid: Civitas;
2001.

- Gonzalez Carrasco MC. La prestacién del consentimiento informado en materia de salud
en el nuevo sistema de apoyos al ejercicio de la capacidad. Derecho Privado y Constitucién.
2021;39:213-47.

- Gracia D. Fundamentos de bioética. Madrid: Triacastela; 2008.

- Parra Lucan MA. La capacidad del paciente y el consentimiento informado. En: Comenta-
rios a la Ley de autonomia del paciente. Madrid: Civitas; 2003.

- Santos Morén MJ. Discapacidad y autonomia de la voluntad. Madrid: Civitas; 2021.

- Simén Lorda P, El consentimiento informado. Madrid: Triacastela; 2000.

- World Health Organization. Ethics and COVID-19: resource allocation and priority-
setting. Geneva: WHO; 2020.







Enfermedades
inmunoprevenibles
que no se deben olvidar






Jacobo Mendioroz Pena

Poliomielitis:
(es importante la vigilancia
de las aguas residuales?

INTRODUCCION

La poliomielitis es una enfermedad producida por la infeccién por poliovi-
rus (PV), virus del género Enterovirus (familia Picornaviridae). El ser huma-
no es el tnico reservorio conocido. Se transmite directamente de persona
a persona por via fecal-oral o por via respiratoria a través de las secrecio-
nes faringeas. También se puede transmitir por via indirecta a través de la
contaminacién fecal de agua y alimentos. Una persona infectada puede
transmitir el virus a otras personas mientras lo esté excretando. El periodo
normal de excrecién en personas susceptibles es de 3-4 semanas, pudiendo
llegar a las 6 semanas, aunque las personas inmunodeprimidas pueden
comportarse como excretoras crénicas.

Mas del 90% de las infecciones por PV son asintomaéticas o cursan con
fiebre inespecifica. En torno a un 4-8% de los casos cursan con fiebre, ma-
lestar, cefalea, nduseas y vémitos. En menos de un 1%, la clinica puede
manifestarse como una meningitis aséptica v en un 0,5% cursar con un
cuadro de parélisis flacida aguda (PFA) que afecta principalmente a las ex-
tremidades de forma asimétrica. La mayoria de las infecciones se producen
en la infancia, en menores de 5 afios, pero el riesgo de desarrollar paralisis
aumenta con la edad y durante el embarazo. El cuadro puede evolucionar y
afectar a la musculatura respiratoria, dando lugar a una insuficiencia res-
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piratoria y ocasionando la muerte. Un 5-10% de los casos con PFA fallecen,
v los supervivientes pueden quedar con secuelas permanentes.

El periodo de incubacién de la forma paralitica se estima entre 7 v 14
dias, con un rango de 3 a 35 dias'.

No existe tratamiento especifico frente a la infeccién. El tratamiento de
soporte puede reducir la mortalidad por paralisis respiratoria y mejorar la
recuperacion de las secuelas.

CLASIFICACION DE LOS POLIOVIRUS

Poliovirus salvaje

Los poliovirus salvajes (PVS) son virus naturales no derivados de los virus
vacunales. Existen tres serotipos antigénicamente distintos (PVS1, PVS2 y
PVS3), todos capaces de causar poliomielitis paralitica. El PVS1 es el mds
frecuente y todavia circula en el mundo, mientras que los serotipos 2 v 3
ya fueron erradicados en 2015 y 2019, respectivamente.

Poliovirus derivados de la vacuna

Los poliovirus derivados de la vacuna (PVDV) proceden del virus atenuado
utilizado en la vacuna de la poliomielitis oral (VPO). Los PVDV aparecen
tras la replicacién del PV de la VPO durante un periodo prolongado.

Dependiendo de la divergencia con el virus atenuado utilizado en la va-
cuna, pueden clasificarse como:

¢ Poliovirus Sabin-like (PVSL): son los virus de la vacuna Sabin (tipos 1, 2
v 3) que han acumulado mutaciones, pero con una divergencia genéti-
ca en la regiéon VP1 menor del 1% (menos de 10 nucleédtidos diferentes)
respecto a la cepa vacunal. Representan el principal mecanismo para la
transmision de inmunidad, donde los virus vacunales circulan en co-
munidades con altas tasas de inmunizacién, ayudando a proteger a los
no vacunados.

* PVDV: estos virus han sufrido mutaciones genéticas con una diver-
gencia superior al 1%. Este mayor niimero de mutaciones, que suelen
incluir la reversion de las mutaciones atenuadas, confieren a los PVDV
mayor capacidad para recuperar la neurovirulencia, pudiendo producir
enfermedad paralitica?.

A su vez, los PVDV pueden ser circulantes (cuando hay evidencia de
transmisién comunitaria sostenida y posibilidad de brotes de poliomielitis),
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estar asociados a inmunodeficiencias (cuando se detectan en personas con
inmunodeficiencias primarias que pueden tener una excrecién prolongada
del virus) o ambiguos (cuando no se pueden clasificar en ninguno de los
tipos anteriores). Estos Giltimos suelen ser detectados en muestras ambien-
tales o en casos aislados*

Desde el punto de vista de la vigilancia epidemiolégica, cualquier detec-
cion de estos PV, va sea en personas o en muestras ambientales, debe ser
notificada v evaluada segtin los criterios de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS).

EL PLAN DE ERRADICACION
DE LA POLIOMIELITIS

La erradicacion de la poliomielitis es uno de los grandes retos de la salud
publica al estar considerada como una enfermedad que es posible erradicar,
ya que cumple con los criterios establecidos para ello: el Ginico reservorio
es el ser humano, la infeccién es aguda y no persistente, la supervivencia
del virus en el ambiente es limitada, el mecanismo de transmisién es prac-
ticamente exclusivo de persona a persona, v la vacunacién interrumpe
efectivamente la transmisién®.

En mayo de 1988, la OMS aprobo¢ la resolucién para la erradicacion de
la poliomielitis®. En aquel momento habifa todavia 125 paises endémicos y
mas de 350.000 casos de poliomielitis paralitica al afio. Como organismo
para la gestién de este objetivo se cred la Iniciativa para la Erradicaciéon
Mundial de la Poliomielitis. Desde entonces se han puesto en marcha es-
trategias y planes para su erradicacién, con dos objetivos principales: 1)
la interrupcién permanente de la transmision de todos los PV en paises
endémicos vy la eliminaciéon de los PVDV circulantes, v 2) la prevencion de
acumulaciones de casos en paises no endémicos.

La eliminacién de los PVS en cinco de las seis regiones de la OMS, v la
erradicacién de dos de los tres serotipos del PVS en todas ellas, pone de ma-
nifiesto que es posible lograr este objetivo. Ademds de las medidas generales
de higiene v saneamiento, la medida preventiva mds efectiva frente a la
poliomielitis, y el pilar de su erradicacién, es la vacunacién®.

LA VACUNACION CONTRA LA POLIOMIELITIS

La estrategia global de erradicacion de la poliomielitis combina la adminis-

tracion de vacunas orales para cortar rapidamente la transmisién comu-
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nitaria junto a la administracién de vacunas inactivadas para mantener la
proteccién individual y reforzar la inmunidad poblacional. Esta combina-
cién permite maximizar la proteccién de la poblaciéon y reducir al minimo
el riesgo de reemergencia del PV.

La vacunacion sigue siendo la herramienta central e indispensable para
lograr la erradicacién definitiva de la poliomielitis, y para interrumpir la
transmision es imprescindible mantener unas coberturas vacunales pobla-
cionales elevadas, utilizar rdpidamente las vacunas orales en contextos de
brote o riesgo de extension, v reforzar la vigilancia epidemiolégica y am-
biental para actuar de manera precoz.

En la actualidad, en el mundo se emplean dos vacunas frente a la polio-
mielitis: la vacuna de la poliomielitis oral (VPO), que contiene cepas vivas
atenuadas, vy la vacuna de la poliomielitis inactivada (VPI), que contiene los
tres PV inactivados.

En Espafia no se emplea la VPO desde el afio 2004, cuando fue sustitui-
da por la VPI. Sin embargo, la VPO se contintia usando en muchos paises
como parte de la Estrategia Global de Erradicacion de la OMS.

Vacunas de la poliomielitis orales

Las VPO contienen virus vivos atenuados y pueden ser monovalentes, bi-
valentes o trivalentes, en funcién de los tipos de virus que incluyan en su
composicién, va que la inmunidad frente a uno de los serotipos no protege
contra los otros. La vacuna trivalente, que incluia los tipos 1, 2 y 3, era la
més empleada en los programas de vacunacién. Sin embargo, tras la erra-
dicacion del PVS2 se sustituyo la vacuna trivalente por la bivalente frente
a los serotipos 1 y 3, que actualmente es la mas empleada. Existe ademas
una nueva VPO monovalente de nueva generacién frente al serotipo 2,
mads estable y menos proclive a mutaciones, que se emplea en respuesta a
brotes especificos’.

Las VPO son seguras, eficaces v ofrecen protecciéon duradera frente a
los serotipos que contengan. Tras la vacunacion, el virus de la vacuna se
replica en el intestino v se excreta, pudiendo diseminarse a otras personas
que tengan contacto estrecho con la persona vacunada. De este modo, se
consigue la inmunizacién indirecta en poblacién que no se haya vacunado
frente a la poliomielitis. Ademas, produce inmunidad intestinal que permi-
te interrumpir antes la transmision.

En algunos casos, con una frecuencia extremadamente baja, las VPO
pueden producir pardlisis flacida asociada a la vacuna (PFAV) por la rever-
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sién a una variante neurovirulenta tras la replicacién del virus en el intes-
tino de la persona vacunada. El riesgo de PFAV en los paises que emplean
VPO estd estimado en 3,8 casos por millén de nacimientos. La evidencia
disponible en paises desarrollados sugiere que la PFAV ocurre mayoritaria-
mente en nifilos menores de 1 afio que han recibido VPO. En esta poblacion
infantil sana, la incidencia estimada es de 1 caso por cada 750.000 prime-
ras dosis distribuidas.

Vacunas de la poliomielitis inactivadas

Las VPI contienen virus muertos y se administran por via inyectable. Pro-
porcionan una excelente proteccion individual contra la enfermedad parali-
tica mediante la induccién de inmunidad sistémica. Desde el punto de vista
de la transmision, las personas vacunadas exclusivamente con VPI pueden
estar protegidas de la enfermedad, pero continuar excretando el virus si se
infectans®.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA
POLIOMIELITIS EN EUROPA (2020-2025)

Durante el periodo 2020-2021, la Regién Europea de la OMS ha mantenido
el estatus de libre de poliovirus endémico, certificado en el afio 2002.

En este contexto, la vigilancia de la poliomielitis se basaba principal-
mente en la vigilancia de la PFA, y a partir del afio 2020 fue complemen-
tandose en algunos paises con la vigilancia ambiental en aguas residuales,
considerada por la OMS como una herramienta til para detectar la excre-
cién de PV por parte de personas asintomadticas y confirmar la ausencia
de circulacién del virus en zonas con baja incidencia. Sin embargo, inicial-
mente la implementacion de la vigilancia ambiental fue heterogénea entre
los distintos paises europeos v sin que se notificaran detecciones relevantes
de PV en aguas residuales.

A partir del afio 2022, varios paises europeos iniciaron o ampliaron sus
programas de vigilancia ambiental a partir de las infraestructuras y capa-
cidades desarrolladas durante la pandemia de COVID-19 para la vigilancia
del SARS-CoV-2 en aguas residuales.

Durante 2023, la OMS publicé por primera vez documentos técnicos
sobre la vigilancia ambiental y de aguas residuales para poliovirus, esta-
bleciendo unos criterios generales de muestreo, andlisis de laboratorio e
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interpretacion de los resultados, tanto en sistemas de alcantarillado como
en entornos no canalizados®.

Entre septiembre y diciembre de 2024 se produjo un punto de inflexién
en la vigilancia ambiental de PV en Europa, cuando la OMS informé de de-
tecciones en aguas residuales de PVDV tipo 2 en muestras de varios paises
europeos, incluyendo Espafia, Alemania, Polonia, el Reino Unido y Fin-
landia. No se detectaron casos humanos de poliomielitis asociados a estos
hallazgos v las detecciones se consideraron compatibles con importaciones
del virus desde regiones con circulacién activa. Estas detecciones pusieron
de manifiesto el valor de la vigilancia ambiental como sistema de alerta
precoz en zonas libres de poliomielitis!0-12.

EXPERIENCIA DE DETECCION

DE POLIOVIRUS SABIN-LIKE 3 EN AGUAS
RESIDUALES DE BARCELONA DURANTE
EL PERIODO ESTIVAL DE 2025

La vigilancia en las aguas residuales en Cataluna

El 7 de septiembre de 2025, desde Cataluila se informé de la deteccion de
un PV en dos muestras de aguas residuales recogidas en las Estaciones De-
puradoras de Aguas Residuales (EDAR) de Gava y Begues, en la provincia
de Barcelona. Los andlisis de las aguas residuales fueron realizados por el
Laboratorio de Virus Entéricos de la Universidad de Barcelona, que realiza
actividades de vigilancia ambiental en Catalufia de manera habitual desde
hace una década. Tras la deteccién inicial se reforzé la vigilancia ambiental
en la zona del Baix Llobregat, aumentando la frecuencia de muestreo de
aguas residuales en toda la red de saneamiento del 4rea metropolitana
de Barcelona. También se analizaron de forma retrospectiva muestras de
aguas residuales recogidas antes de la deteccién inicial. A lo largo de la
investigacion, en el periodo comprendido entre septiembre v diciembre de
2025, se analizaron en total 55 muestras de aguas residuales procedentes
tanto de EDAR como de colectores situados aguas arriba de estas, v se de-
tectaron PVSL3 en 28 de ellas. En 12 de las muestras se pudo obtener la
secuencia completa de la region VP1, lo que permitié identificar al menos
tres variantes genéticas diferentes que tenian cinco o seis cambios nucleo-
tidicos respecto a la cepa vacunal original (Fig. 1).

La identificacién de multiples variantes genéticas en un periodo de tiem-
po limitado sugirié procesos evolutivos independientes compatibles con la
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Figura 1. Puntos de deteccion de PVSL3 en aguas residuales de Catalufia durante el periodo estival de 2025.

introduccién casi simultdnea de varios PVSL3, derivados de eventos inde-
pendientes de excrecion tras la administracién de VPO.

Este hallazgo indicaba la llegada de un ntmero reducido de personas
vacunadas recientemente procedentes de zonas donde la VPO contintia uti-
lizdndose.

Analisis de laboratorio

Las muestras de aguas residuales fueron remitidas al Laboratorio Nacional
de Poliomielitis en el Centro Nacional de Microbiologia (LNP-CNM), para
su confirmacién, como estipula el Plan de Erradicacién de la Poliomielitis
en Espafia. Tras el anAlisis, se concluyé que el virus correspondia a un PV
vacunal o PVSL3 (Fig. 2).

Vigilancia de la paralisis flacida aguda

A lo largo de 2025, en Catalufia se notificaron 14 casos de PFA, todos
descartados para poliomielitis, lo que se corresponde con una tasa de 1,18
casos por 100.000 habitantes menores de 15 afios, que supera el objetivo
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Figura 2. Comparacion de las mutaciones acumuladas del caso excretor de PVSL3 vy virus hallados en
aguas residuales de Cataluiia.

de sensibilidad de la vigilancia que marca la OMS (1 caso/100.000). Por
este motivo, se intensificé la vigilancia de la PFA en menores de 15 afios
en Cataluila y desde el 1 de septiembre hasta el 31 de diciembre de 2025
se notificaron cuatro casos, todos vacunados correctamente para su edad.

Investigacion epidemiologica

Tras los primeros hallazgos de PVSL3 en aguas residuales, la Agencia de
Salud Publica de Cataluiia realizé una investigaciéon epidemioldgica. Dado
que la EDAR de Begues da servicio solo a un municipio que tiene una po-
blacién total aproximada de 7500 personas, con poco movimiento pobla-
cional, se considerd viable poder determinar mediante muestreos de aguas
la localizacion del origen de la excrecion. Inicialmente se analizaron los po-
sibles lugares donde podian haberse producido movimientos migratorios
recientes procedentes de zonas endémicas, v se detectd un tnico centro de
acogida temporal de migrantes con estas caracteristicas. Por ello, se realizd
inicialmente una toma de muestra del colector especifico del centro, que
resulté positivo para PVSL3.

Para la valoracién de la situacion del centro se ofrecié un cribado a todos
los residentes y el personal, resultando en la identificacién de una persona
asintomaética portadora de PVSL3: un lactante vacunado con VPO en su
pais de origen.

Posteriormente se investigd el recorrido general de llegada de la per-
sona excretora a la peninsula, y en el marco del estudio de contactos se
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recogieron muestras de heces de 55 personas en Catalufla y 12 contactos
adicionales localizados fuera de Cataluiia, en concreto en las Islas Baleares,
Andalucifa y la Comunidad Valenciana.

Las muestras clinicas correspondientes a los residentes en Catalufia fue-
ron remitidas al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, cuyo laboratorio de
microbiologia estd acreditado como laboratorio subnacional para la vigi-
lancia de la poliomielitis. De las 59 muestras de heces analizadas mediante
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y cultivo, solo una (la
procedente del lactante) resulté RD/L20B-positiva y fue remitida al LNP-
CNM para su confirmacién y caracterizacion. La caracterizacion de los ais-
lamientos L20B-positivos se realizé mediante técnicas moleculares de PCR
en tiempo real para la diferenciacién intratipica, seguida de la secuencia-
cién completa de la regién VP1, confirmando su clasificacion como PVSL3
(seis cambios con respecto a la cepa vacunal).

Con el fin de evaluar la duracién de la excrecién viral, se recogieron seis
muestras consecutivas del portador entre los meses de septiembre v di-
ciembre, de las cuales tres resultaron positivas para PVSL3 v las otras tres
negativas, incluidas las dos tltimas.

En el estudio de contactos realizado fuera de Cataluiia se analizaron
muestras de heces de tres personas en Andalucia, tres en la Comunidad
Valenciana y seis en las Islas Baleares. Las muestras procedentes de An-
dalucia fueron estudiadas en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada,
laboratorio subnacional acreditado para la vigilancia de poliomielitis en
dicha comunidad auténoma, mientras que el resto fueron procesadas en
el LNP-CNM.

Como resultado de la investigacién de los seis contactos de Baleares,
todos del mismo grupo familiar residentes en un centro de acogida de po-
blacién migrante, se detect6 excreciéon asintomatica de PVSL3 en dos me-
nores residentes en las Islas Baleares. El resto de las muestras analizadas en
las otras comunidades auténomas resultaron negativas. Se realizaron tres
recogidas secuenciales de muestras fecales a los dos menores y su entorno
familiar, y solo una de las muestras de uno de los menores resulté positiva
en la segunda recogida, negativizandose en la tercera.

ACTUACIONES DE SALUD PUBLICA

El Plan de Accion en Espafa para la Erradicacion de la Poliomielitis contem-

pla cuatro escenarios diferentes en funcién del tipo de PV que se identifique
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v de la evidencia de transmisién en la poblacién. La deteccién de un PV
vacunal tipo 3 sitia la alerta en un escenario de tipo 1 y activa las medidas
de vigilancia y respuesta correspondientes.

El 12 de septiembre, el Centro Coordinador de Alertas v Emergencias
convoco al Grupo de Apoyo Técnico con el objetivo de discutir la informa-
cion disponible y las actuaciones de respuesta al evento. Tras la identifica-
cion de personas excretoras asintomaéticas, y en coordinacion con el Grupo
de Apoyo Técnico, las autoridades de salud publica de Catalufia y de las
Islas Baleares adoptaron las medidas previstas en el Plan de Accién de Espa-
Aa para la Erradicacion de la Poliomielitis, incluyendo el aislamiento de los
excretores asintomaéticos y sus convivientes, la administracién de una do-
sis de recuerdo de VPI a todos los contactos estrechos independientemente
de su estado de vacunacion, asi como la realizacién de sesiones formativas
dirigidas a personal sanitario y sociosanitario, y a familiares de las perso-
nas excretoras, sobre medidas de higiene y manejo adecuado de residuos.

El anélisis de la regién VP1 completa de los PVSL3 identificados en los
tres excretores demostré que las secuencias eran diferentes entre si, lo que
permitio descartar la existencia de transmision del virus de persona a per-
sona. Asimismo, la comparacion entre las secuencias obtenidas en las cinco
muestras clinicas v en las aguas residuales de la EDAR de Begues evidencid
la presencia de cuatro cambios de nucle6tidos comunes a todas, y de otros
cambios (entre uno vy seis) en distintas posiciones en las diferentes secuen-
cias. También las secuencias de otras muestras de aguas residuales presen-
taban cambios comunes y diferentes, pero nunca més de 10 con respecto a
la cepa vacunal Sabin 3.

En conjunto, los resultados sugirieron la existencia de varios episodios
de excrecion viral, apoyando la hip6tesis de varias introducciones indepen-
dientes.

Tras la notificacién del evento se mantuvo una reunién técnica en la
que participaron tanto miembros de la Oficina Regional como de la Red de
Laboratorios de Poliomielitis para Europa de la OMS. En dicha reunion se
destac¢ la elevada sensibilidad del sistema de vigilancia espafiol y la solidez
de las estructuras v de las acciones incluidas en el Plan de Erradicaciéon de
la Poliomielitis de Espafia, asi como la necesidad de mantener unas altas
coberturas de vacunacion.

Con la informacién disponible, se consideré que el riesgo de transmi-
sion asociado a la deteccion de PVSL3 era extremadamente bajo, v se recor-
do que la identificacién de PVDV tipos 1 y 3 no se considera un evento de
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salud publica segtin las guias de la Iniciativa para la Erradicaciéon Mundial
de la Poliomielitis!3.

CONCLUSIONES

En poblaciones donde las coberturas vacunales son elevadas, como es el
caso de Catalufia, donde se sittian en el 97,1% para la primovacunaciéon
contra la poliomielitis, el riesgo de que se produzcan contagios se considera
muy bajo. Sin embargo, a pesar de las elevadas coberturas pueden existir
bolsas de poblacién vulnerable no vacunada, en las cuales la llegada de un
caso excretor de PV que haya podido recuperar su neurovirulencia podria
producir su diseminacion.

La deteccion del PV en aguas residuales indica la contaminacién de aguas
y la diseminacién del virus por la excrecion fecal de alguna persona infec-
tada, y constituye una herramienta ttil para la deteccién de excretores de
virus asintomaticos. No obstante, el sistema estd atin en desarrollo y tiene
varias limitaciones, ya que normalmente no permite localizar a la persona
afectada, la interpretacion de los resultados de laboratorio es compleja para
valorar la situacién epidemioldgica v ademds conlleva un elevado gasto
de recursos materiales y humanos para dar respuesta. En este sentido, los
planes de respuesta deben ir adaptandose y modificdndose segtin avance su
implementaciéon como herramienta de vigilancia complementaria.

Con el retroceso de la situacion de la poliomielitis en el mundo, es esencial
mantener v reforzar la estrategia vacunal, especialmente en los nifios, con
particular énfasis en las poblaciones que tienen mayores dificultades para
acceder al sistema sanitario y los viajeros a paises donde la enfermedad es
endémica. También debe mantenerse una vigilancia epidemiolégica activa,
realizando el seguimiento de todos los casos de PFA en menores, el estudio de
los enterovirus en humanos y la vigilancia medioambiental de los enterovi-
rus utilizando las aguas residuales, con el fin de continuar monitorizando la
situacion y detectar de forma precoz la circulacion de estos virus.

BIBLIOGRAFIA

1. Arya SC, Agarwal N. Clinical presentations of acute paralytic poliomyelitis. Vaccine.
2006;24:4263.

2. Platt LR, Estivariz CF Sutter RW. Vaccine-associated paralytic poliomyelitis: a review
of the epidemiology and estimation of the global burden. J Infect Dis. 2014;210(Suppl
1):5380-9.




Poliomielitis: ies importante la vigilancia de las aguas residuales?

3.

10.

11.

12.

13.

Harvala H, Broberg E, Benschop K, Berginc N, Ladhani S, Susi P, et al Recommendations
for enterovirus diagnostics and characterisation within and beyond Europe. J Clin Virol.
2018;101:11-7.

. Plan de Accién en Espafia para la Erradicacion de la Poliomielitis 2024-2028. Consejo In-

terterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad; 2024. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/preparacionRespues-
ta/planPolio/docs/Plan_erradicacion_poliomielitis_2024.pdf.

. World Health Organisation, World Health Assembly 41. Global eradication of poliomyeli-

tis by the year 2000. WHO; 1988. Report No.: WHA41.28. Disponible en: https://apps.
who.int/iris/handle/10665/164531.

. World Health Organization. Poliomyelitis — Fact sheets in Health Topics. Disponible en:

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

. Kurji FD, Bandyopadhyay AS, Zipursky S, Cooper LV, Gast C, Toher M, et al. Novel oral

polio vaccine type 2 use for polio outbreak response: a global effort for a global health
emergency. Pathogens. 2024;13:273.

. Salk J, Salk D. Control of influenza and poliomyelitis with killed virus vaccines. Science.

1977;195:834-47.

. World Health Organization. Wastewater and environmental surveillance (WES): sum-

mary for poliovirus. Pilot version, 6 December 2024. WHO; 2024. Disponible en:
https://www.who.int/publications/m/item/wastewater-and-environmental-survei
llance--summary-for-poliovirus

European Centre for Disease Prevention and Control. Rapid risk assessment: detection
of poliovirus in EU sewage samples requires enhanced vaccination and increased sur-
veillance. ECDC; 2025. Disponible en: https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/
detections-poliovirus-sewage-samples-require-enhanced-vaccination-surveillance
European Centre for Disease Prevention and Control. Framework to guide the integra-
tion of wastewater-based surveillance into infectious disease surveillance at the EU/EEA
level. ECDC; 2025. Disponible en: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/
ecdc-framework-guide-integration-wastewater-based-surveillance-infectious-disease.
EU-WISH (EU-Wastewater Integrated Surveillance for Public Health). Wastewa-
ter-based poliovirus surveillance in EU/EEA: mapping survey results. EU4Health
Joint Action; 2024. Disponible en: https://www.eu-wish.eu/results?tx_news_
pil%5Baction%5D=detail&tx_news_pil%5Bcontroller%5D=News&tx_news_pil%5Bne
ws%5D=25&cHash=80e2207a66e5f17def503dc110bb9b04.

Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, Ministerio de Sanidad. Eva-
luacién rapida de riesgo. Deteccién de poliovirus Sabin-like 3 en el 4rea metropolitana de
Barcelona. 2 de junio de 2026. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/areas/alertas
EmergenciasSanitarias/alertasActuales/polio/docs/20260601_ERR_Polio.pdf.




Alba Mir-Cros y Juan José Gonzdlez-Ldpez

Tosferina. Reemergencia
v cambios adaptativos
de Bordetella pertussis

La tosferina es una infeccién respiratoria altamente contagiosa y preveni-
ble mediante vacunacién, causada principalmente por Bordetella pertussis.
Aunque puede afectar a individuos de cualquier edad, los lactantes consti-
tuyen el grupo de mayor riesgo, especialmente aquellos que por su edad no
hayan completado la primovacunacién o sean hijos de madres no vacuna-
das durante el embarazo. En este grupo, la infeccién puede asociarse a for-
mas clinicas graves, complicaciones respiratorias y neurolédgicas, ingreso
en unidades de cuidados intensivos e incluso la muerte'-2.

A pesar de la amplia implementacién de programas sistematicos de va-
cunacién desde mediados del siglo xx, la tosferina contintia representando
un importante problema de salud publica en todo el mundo. La enferme-
dad presenta un patrén epidémico ciclico, con incrementos de incidencia
cada 3-5 afios, lo que refleja tanto la persistencia de la circulacién de B. per-
tussis como la pérdida progresiva de la inmunidad inducida por la infeccién
natural o la vacunacién. Asi, la disminucién de la inmunidad poblacional
v la transmisién sostenida de B. pertussis entre adolescentes y adultos jo-
venes, que actlan como reservorio del microorganismo, desempefian un
papel relevante en la persistencia de la enfermedad?.

REEMERGENCIA DE LA TOSFERINA

De manera similar a lo observado en otras enfermedades respiratorias
transmisibles de persona a persona, la circulacién global de B. pertussis
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disminuyé notablemente entre mediados de 2020 y 2022 durante la pan-
demia de COVID-19. Las medidas no farmacolégicas implementadas para
controlar la transmisién del SARS-CoV-2, incluyendo el uso de mascari-
llas, el distanciamiento fisico, la reduccién de la movilidad y el cierre de
los centros educativos, contribuyeron a una marcada disminucién de la
incidencia de tosferina. Durante este periodo, la incidencia en los paises de
la Unién Europea v del Espacio Econémico Europeo (UE/EEE) se mantuvo
por debajo de 1 caso por cada 100.000 habitantes*.

Sin embargo, tras la relajacién de estas medidas y la recuperacién de
la actividad social y escolar, se observé un resurgimiento significativo
de la tosferina en numerosos paifses, configurando un nuevo escenario
epidemioldgico de creciente preocupacién para la salud publica®. Segtn
el Centro Europeo para la Prevencién vy el Control de Enfermedades, en
2023 se notificaron mas de 26.000 casos en los paises de la UE/EEE, lo
que corresponde a una incidencia de 6,7 casos por 100.000 habitantes.
Entre enero v marzo de 2024 ya se habfan registrado més de 32.000 ca-
sos y, en el conjunto del aflo, més de 209.000 casos, con una incidencia
de 54,9 casos por 100.000 habitantes®’. En Espaiia se observé un patrén
epidemiolégico similar. La incidencia alcanzé los 5,4 casos por 100.000
habitantes en 2023 y aumenté de forma muy marcada durante 2024,
hasta alcanzar los 61 casos por 100.000 habitantes®.

VACUNAS CONTRA LA TOSFERINA
Y ADAPTACION DE LAS POBLACIONES
DE BORDETELLA PERTUSSIS

Las vacunas acelulares frente a la tosferina (DTPa) contienen entre uno
y cinco antigenos de B. pertussis, entre ellos la toxina pertussis (PT), la
hemaglutinina filamentosa (FHA), la pertactina (PRN) vy las proteinas
fimbriales de tipo 2 y tipo 3 (FIM2 y FIM3), dirigidos frente a varian-
tes antigénicas especificas (ptxA2/4, fhaB1, prnl/7, fim2.1 y fim3.1). En
comparacion con las vacunas de células completas (DTPw), las DTPa pre-
sentan un perfil de reactogenicidad significativamente menor, lo que fa-
vorecié su implementacién progresiva en numerosos paises a finales del
siglo xx v principios del siglo xx1°. En Espafia, las DTPa se introdujeron de
manera progresiva a partir de 1998, inicialmente sustituyendo las dosis
de recuerdo, hasta reemplazar por completo a las DTPw en 2005. Ade-

maés, desde 2015 se recomienda la vacunacion sistematica de las mujeres
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embarazadas con el objetivo de conferir proteccién pasiva frente a la tos-
ferina al recién nacido y al lactante durante los primeros meses de vida'°.

Desde la introduccion de las DTPa se han documentado cambios genéti-
cos y antigénicos sustanciales en las poblaciones circulantes de B. pertussis.
La presion selectiva ¢jercida por la inmunidad inducida por las vacunas pa-
rece haber favorecido la expansion de variantes antigénicas distintas de las
incluidas en las composiciones vacunales, modificaciones en el promotor
del operén de la toxina pertussis (ptxP), la aparicién de cepas deficientes en
determinados antigenos vacunales y cambios en la distribucion de los se-
rotipos fimbriales. En los paises que utilizan DTPa, las cepas circulantes se
caracterizan principalmente por las variantes ptxAl, ptxP3, prn2, fim2.1
y fim3.1/3.2, correspondientes a los genotipos definidos por las combi-
naciones alélicas de los antigenos vacunales (BPagST, Bordetella pertussis
antigen sequence types) BPagST-4 y BPagST-9 (https://bigsdb.pasteur.fr/
bordetella/)'!12. Estos BPagST se han asociado con brotes epidémicos en
poblaciones altamente vacunadas desde comienzos de la década de 2000'3.

Aunque la mayoria de los antigenos vacunales conservan su expre-
sidon, uno de los fendmenos adaptativos mas relevantes observados en las
ultimas décadas ha sido la expansién global de aislamientos deficientes en
PRN. La pérdida de expresiéon de PRN se ha descrito en numerosos paises
que emplean DTPa y parece conferir una ventaja selectiva en poblaciones
con elevada cobertura vacunal. Diversos estudios sugieren que la presiéon
inmunitaria ejercida por las DTPa podria favorecer la selecciéon vy la ex-
pansioén de estas cepas, cuya prevalencia ha aumentado progresivamente
tras la introduccion de dichas vacunas'#1>. No obstante, los datos recientes
procedentes de algunos paises europeos, entre ellos Francia y Finlandia, in-
dican una disminucién notable de los aislamientos deficientes en PRN desde
la pandemia de COVID-19, con prevalencias que han pasado de valores
superiores al 40% a menos del 2%!6.17.

BORDETELLA PERTUSSIS RESISTENTE
A LOS MACROLIDOS

Los macrdlidos constituyen el tratamiento antibittico de eleccion frente a
la tosferina, tanto para el tratamiento de la infeccién como para la pro-
filaxis posexposicion. Hasta la fecha, el principal mecanismo descrito de
resistencia a los macrolidos en B. pertussis es la mutaciéon puntual A2047G
en el dominio V del gen que codifica el ARNr 23S18.
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La primera descripcién de una cepa de B. pertussis resistente a los macro-
lidos (MRBP, macrolide-resistant Bordetella pertussis) fue en los Estados Uni-
dos de América en 1994, v desde entonces se han notificado casos concretos
globalmente!®. No obstante, la rapida expansion de cepas MRBP descrita en
China durante la tltima década ha generado una creciente preocupacion
en los sistemas de vigilancia microbioldgica y salud ptblica. Desde 2011,
diversos estudios realizados en China han documentado un incremento
progresivo de aislamientos de MRBP, alcanzando prevalencias superiores
al 90% en determinadas regiones?°-23. Sin embargo, la deteccién de este
tipo de cepas en otros paises continta siendo anecdética, v aunque desde
2024 se han notificado casos esporadicos en paises como Japén, Australia,
Francia y Finlandia, los macrélidos se mantienen como un tratamiento de
elevada eficacia clinica frente a B. pertussis'’**26. Hasta el momento, en
Espafia no se ha descrito la circulacién de MRBP.

Los andlisis filogenéticos realizados con aislamientos de MRBP identifi-
cados en China han permitido distinguir dos linajes asociados a la resisten-
cia, definidos por las variantes del promotor del operén de la toxina per-
tussis (ptxP) denominados ptxP1 y ptxP3%°21. Los primeros aislamientos
de MRBP detectados en China pertenecian principalmente al linaje ptxP1;
sin embargo, desde aproximadamente 2016 vy en especial a partir de 2019,
se ha observado una expansién progresiva del linaje ptxP3, que en la ac-
tualidad predomina en algunas 4reas urbanas, como Shanghd4i??27.28_ Este
cambio se ha relacionado con la introduccién de las DTPa, cuya imple-
mentacion generalizada en el pafs se complet6 a principios de la década de
2010%°. Los aislamientos de ptxP3, en particular aquellos que han perdido
la expresion del antigeno vacunal PRN, se habian considerado previamente
poseedores de una mayor aptitud bioldgica y, por tanto, con mayor capa-
cidad de propagacién en los paises que utilizan DTPa3°.

CAMBIOS ADAPTATIVOS
DE BORDETELLA PERTUSSIS EN EL BROTE
EPIDEMICO DE 2024 EN CATALUNA

El estudio de los cambios adaptativos de B. pertussis durante el brote epi-
démico de 2024 en nuestro entorno tuvo como objetivo estudiar la epide-
miologia gendmica de B. pertussis durante el resurgimiento pospandémico
de la tosferina en Catalufia, con especial énfasis en la emergencia del geno-
tipo BPagST-74 vy en el predominio de aislamientos productores de PRN. La
caracterizacién antigénica y genémica de las cepas circulantes durante la
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epidemia de 2024 aporta informacién relevante sobre la evolucién reciente
y el potencial adaptativo de B. pertussis en respuesta tanto a la inmunidad
natural como a la inducida por la vacunacién.

Para ello, se obtuvieron 336 aislamientos de B. pertussis a partir de
muestras nasofaringeas de pacientes diagnosticados de tosferina en Cata-
lufia entre junio de 2023 vy mayo de 2024, correspondientes a ocho recu-
perados en 2023 y 328 en 2024. Todos los aislamientos fueron caracteri-
zados mediante secuenciacién de genomas completos. Con el objetivo de
contextualizar las tendencias recientes observadas, se incorpor¢ al analisis
una coleccion histdrica previamente caracterizada compuesta por 534 ais-
lamientos de B. pertussis causantes de tosferina en Espafia entre 1986 vy
2020214, Asimismo, se incluyeron ocho aislamientos adicionales recupe-
rados en Guadalajara durante 2023 v 2024.

El andlisis genotipico basado en secuenciacion genémica identificé cuatro
BPagST diferentes. Los genotipos predominantes fueron BPagST-4 (45,2%;
152/336) v BPagST-74 (43,5%; 146/336), seguidos de BPagST-9 (10,4%;
35/336) y PagST-93 (0,9%; 3/336). En 2023, tnicamente se detectaron
los genotipos BPagST-74 (75%; 6/8) v BPagST-4 (25%; 2/8), mientras que
en 2024 se observo una mayor diversidad genotipica, con la identificacion
adicional de los genotipos BPagST-9 (10,7%; 35/328) v BPagST-93 (0,9%;
3/328), ademds de BPagST-4 (45,7%; 150/328) y BPagST-74 (42,7%;
140/328).

Al considerar conjuntamente los aislamientos procedentes de Catalufia,
los de Guadalajara v la coleccion historica espafiola (1986-2020), solo los
genotipos BPagST-4 y BPagST-9 se identificaron de forma continuada a lo
largo de todo el periodo de estudio, aunque con fluctuaciones temporales
en su prevalencia (Fig. 1). Se observaron cambios relevantes en la distri-
bucién de los BPagST predominantes entre los distintos periodos epide-
mioldgicos definidos. Durante el periodo pos-COVID-19, en el contexto
de uso de vacunas acelulares (DTPa:pos-COVID-19), BPagST-4 continud
siendo el genotipo mas frecuente (45,6%; 158/345), en concordancia con
su predominio en el periodo DTPa:pre-COVID-19. No obstante, destaco
la emergencia del genotipo BPagST-74 (43,2%; 149/345), acompanada de
una reduccién relativa de la circulaciéon de BPagST-9 (10,1%; 35/345).

Desde la introducciéon de la DTPa frente a la tosferina, BPagST-4 v
BPagST-9 han sido los genotipos predominantes, definidos respectiva-
mente por las combinaciones alélicas ptxP3/ptxAl/fim2.1/fim3.1 y ptxP3/
ptxAl/fim2.1/fim3.2. Mé&s recientemente se han identificado dos genoti-




Tosferina. Reemergencia y cambios adaptativos de Bordetella pertussis

100% - . ] ]

80%
60%

40%

Porcentaje

20%

0% [ I
DTPw DTPw/DTPa DTPa:pre-COVID-19 DTPa:pos-COVID-19
(1986-1997) (1998-2005) (2006-2020) (2023-2024)

Periodos de estudio

W BPagST-4 BPagST-8 BPagST-9 BPagST-34 = BPagST-72 I BPagST-74 M BPagST-77
M BPagST-79 MBPagST-93 M BPagST-94 M BPagST-123 M BPagST-150 = BPagST-151 M BPagST-ND

Figura 1. Distribucién temporal de los genotipos BPagST en Espaiia durante los cuatro periodos de estu-
dio, 1986-2024. DTPa: vacuna acelular; DTPw: vacuna de células completas.

pos emergentes, BPagST-74 v BPagST-93, caracterizados por la presencia
del promotor ptxP1 y nuevas variantes alélicas fimbriales (fim2.3/fim3.4
y fim3.26, respectivamente). La circulacién de estos genotipos durante el
periodo DTPa:pos-COVID-19 introdujo variantes alélicas atipicas para los
antigenos vacunales clave PT, FIM2 y FIM3, y también en el promotor
ptxb lo que pone de manifiesto una importante renovacion genética en las
poblaciones circulantes de B. pertussis entre 1986 y 2024 (Fig. 2).

Durante ¢l periodo DTPa:pos-COVID-19 se detectd la reemergencia de la
variante ptxP1, previamente predominante durante la era de utilizacién de
las DTPw y asociada a una menor expresiéon de PT (Fig. 2 A). Esta variante
se observo en el 44,3% de los aislamientos (149/336), frente al 55,7% que
presentaron la variante ptxP3 (187/336). Este resurgimiento estuvo im-
pulsado principalmente por la expansion del genotipo BPagST-74 vy acom-
pafiado de una reduccién relativa de BPagST-4 v BPagST-9.

De forma paralela, la variante fim2.3 se detectd por primera vez, alcan-
zando una prevalencia del 43,5% (146/336), frente al 56,5% correspon-
diente a fim2.1 (190/336) (Fig. 2 B). Asimismo, la variante fim3.4 alcan-
z6 una prevalencia elevada (43,5%; 146/336), comparable a la observada
para fim3.1 (45,2%; 152/336), mientras que fim3.2 y fim3.26 represen-
taron el 10,4% (35/336) vy el 0,9% (3/336), respectivamente (Fig. 2 C).
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Figura 2. Distribucién temporal de las caracteristicas antigénicas en Espafia durante los cuatro periodos
de estudio, 1986-2024. A) Promotor de la toxina pertussis. B) Fimbria de tipo 2. C) Fimbria de tipo 3.
D) Serotipo fimbrial. E) Pertactina. F) Produccién de pertactina. DTPa: vacuna acelular; DTPw: vacuna
de células completas.

Las variantes fim2.3 y fim3.4 se asociaron estrechamente con el genotipo
BPagST-74. El serotipo fimbrial evidencié cambios dindmicos en las pobla-
ciones circulantes a lo largo del tiempo (Fig. 2 D). Los aislamientos FIM3
predominaron hasta la pandemia de COVID-19, tras la cual se observo
un desplazamiento marcado hacia el serotipo FIM2. Durante el perio-
do DTPa:pos-COVID-19, el 87,5% de los aislamientos (294/336) fueron
FIM?2, frente al 10,7% (36/336) de FIM3.

La distribucién de los alelos del gen prn fue heterogénea durante el pe-
riodo 1986-2024, aunque tras la introduccién de la DTPa se observé un
claro predominio del alelo prn2 (Fig. 2 E). Sin embargo, durante el periodo
DTPa:pos-COVID-19 se detecté una distribucién practicamente equilibra-
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da entre prnl (44,3%; 149/336) v prn2 (55,7%; 187/336). La pérdida de
expresion de PRN se detectd por primera vez durante el periodo DTPa:pre-
COVID-19, en el que el 43,2% de los aislamientos (165/382) carecian de
expresion de esta proteina (Fig. 2 F). Posteriormente, la prevalencia de ais-
lamientos deficientes en PRN disminuy¢ de forma muy marcada, detec-
tandose tinicamente un 0,6% (2/336) de PRN negativos durante el periodo
DTPa:pos-COVID-19. Ambos aislamientos deficientes en PRN detectados
en este periodo presentaron inserciones diferentes de la secuencia 1S481:
prnl::1S481-1598fwd en un aislamiento BPagST-74 y prn2::15S481-240rev
en un BPagST-4.

La informacién clinica estuvo disponible para el 96,4% de los pacien-
tes diagnosticados de tosferina durante el periodo DTPa pos-COVID-19
(324/336). La mediana de edad fue de 14 afios (rango: 0,04-83 afios). El
55,9% de los casos correspondieron a pacientes pedidtricos (<15 afios) v el
3,7% a lactantes menores de 6 meses.

Por su parte, el estado vacunal pudo obtenerse en el 95,8% de los pa-
cientes (322/336), observandose una cobertura vacunal heterogénea que
incluia individuos completamente vacunados, parcialmente vacunados vy
no vacunados. Se considerd vacunacién parcial la administracién incom-
pleta de la primovacunacion (1-2 dosis) o la administraciéon de una serie
primaria completa sin dosis de refuerzo (3-4 dosis). El estado vacunal de
los pacientes reflejo diferencias marcadas entre los distintos grupos de edad.
En los lactantes menores de 1 afio, el 42,9% no habian recibido ninguna
dosis. En los nifios de 1 a 4 afios, todos los casos correspondieron a indivi-
duos parcialmente vacunados. La cobertura vacunal aumenté considera-
blemente en los grupos pediétricos de mayor edad: el 71,1% de los nifios de
5-9 afios y el 8% de los de 10-14 afios habian recibido la pauta completa
de vacunacién. Asimismo, una elevada proporciéon de los adolescentes de
15-19 afios v de los adultos jovenes de 20-24 afios presentaban la pauta
completa de vacunacién (85,7% vy 81,8%, respectivamente). En cambio,
en los adultos de 25-34 afios la cobertura vacunal completa descendié al
42,9%. Finalmente, en los mayores de 35 afios predominaron los indivi-
duos no vacunados (94,3%). En conjunto, estos datos reflejan un aumento
progresivo de la cobertura vacunal durante la infancia v la adolescencia,
seguido de un marcado descenso en la edad adulta.

Unicamente se documentaron complicaciones clinicas en cuatro pa-
cientes (1,2%; 4/322), todos ellos con necesidad de hospitalizacién. Los
casos se asociaron a aislamientos de los genotipos BPagST-4 (75%; 3/4)
v BPagST-74 (25%; 1/4). Dos de estos pacientes fueron lactantes me-
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nores de 2 meses, nacidos de madres no vacunadas frente a la tosferina
durante el embarazo, que requirieron ingreso en la unidad de cuidados
intensivos.

En general, tras la pandemia de COVID-19, en Cataluiia se ha identi-
ficado la emergencia del genotipo BPagST-74, caracterizado por un perfil
antigénico atipico y una divergencia genética respecto a los genotipos de B.
pertussis circulantes en Espafa desde la introduccién de las vacunas DTPa,
junto con la préactica desaparicion de los aislamientos deficientes en PRN.
La répida diseminacion de estos aislamientos, con potencial para escapar
de la inmunidad inducida por las DTPa, junto con la ausencia de refuerzo
natural debido a la reduccién de la circulacién de B. pertussis desde 2020
y la disminucién progresiva de la protecciéon vacunal con el tiempo en
los individuos vacunados, podria haber contribuido al resurgimiento de la
tosferina tras la COVID-19 y a la intensificacién de los ciclos epidémicos
tipicos de 3 a 5 afios.

DETECCION DE BORDETELLA PERTUSSIS
RESISTENTE A LOS MACROLIDOS EN
ESPANA

El estudio de la emergencia de B. pertussis resistente a los macroélidos (MRBP)
en nuestro entorno tuvo como objetivo caracterizar las cepas MRBP iden-
tificadas durante el resurgimiento pospandémico de la tosferina en Espa-
fla, con especial énfasis en la detecciéon de los primeros aislamientos de
MRBP en nuestro entorno y en la similitud genética que comparten con
los recientemente descritos en China?%-23. La caracterizacién genémica de
las cepas resistentes a los macroélidos aporta informacioén relevante sobre
su introduccién y expansion en Europa, asi como sobre su adaptacion a la
presion inmunoldgica.

Para ello, se estudiaron mediante secuenciacién de genomas completos
un total de 386 aislamientos de B. pertussis obtenidos de muestras nasofa-
ringeas de pacientes diagnosticados de tosferina en Catalufia entre junio de
2023 vy diciembre de 2025. Se llevd a cabo la identificaciéon de mutaciones
potencialmente asociadas a la resistencia, as{ como la caracterizaciéon ge-
nética y antigénica, v se realizé el estudio de sensibilidad antimicrobiana
mediante el método de difusién en gradiente (Etest™, bioMérieux).

Se identificaron tres aislamientos de MRBP (0,8%; 3/386), en mayo vy
noviembre de 2024, v en abril de 2025. El primero correspondia a una
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Figura 3. Diversidad filogenética de los aislamientos de Bordetella pertussis resistentes a los macroélidos
(MRBP) obtenidos entre 2021 y 2025. Reconstruccion filogenética de los tres aislamientos de MRBP identi-
ficados en Espaiia junto con 111 genomas de aislamientos de MRBP disponibles en bases de datos ptblicas.
Al final de cada rama se indica el afio de obtencion de cada aislamiento, asi como, mediante un cédigo de
color, el pais de procedencia correspondiente. MR: resistente a los macrélidos; PRN: pertactina.

paciente de 74 afios, residente en Barcelona y no vacunada; el segundo, a
una paciente de 4 meses, recién llegada de Perti v vacunada con una dosis
de DTPw; v el tercero, a un paciente de 22 afios, residente en Barcelona y
correctamente vacunado. Todos los casos evolucionaron sin complicacio-
nes y se resolvieron espontdneamente, a pesar de haber sido tratados con
un macrolido.

Todos los aislamientos de MRBP identificados presentaron la mutacion
A2047G en las tres copias del gen codificante del rRNA 23S (alelo 13), en
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consonancia con su fenotipo resistente. Asimismo, mostraron resistencia a
azitromicina, eritromicina y claritromicina, con concentraciones minimas
inhibitorias >256 ug/ml, manteniendo la sensibilidad a trimetoprima-sul-
fametoxazol, antimicrobiano de segunda linea empleado en el tratamiento
y la profilaxis posexposicion de la tosferina.

Antigénicamente, estos MRBP pertenecieron al mismo genotipo,
BPagST-4, v se caracterizaron por ser deficientes en PRN debido a la mu-
tacion prn2::15481-240rev. El andlisis filogenético basado en polimorfis-
mos de nucleétido tinico del genoma completo, que incluy6 aislamientos
de MRBP identificados en China, Japén, Australia y Francia entre 2019
y 2024, revel6 que los tres aislamientos de MRBP espafioles pertenecian,
junto con los procedentes de China, Australia, Japén vy Francia, a un linaje
compuesto por 65 aislamientos de MRBP denominado MR-ptxP3 deficiente
en PRN (Fig. 3)222%2¢. No obstante, los aislamientos espafioles se distribu-
yeron en ramas separadas dentro de dicho linaje, lo que sugiere tres intro-
ducciones independientes de estos aislamientos en Espafia, sin evidencia de
transmision ni de diseminacién posterior en nuestro entorno.

En conjunto, este estudio describe por primera vez la circulaciéon de
MRBP en Espaiia, coincidiendo con la reemergencia de la tosferina en nues-
tro entorno. Aunque su deteccién ha sido puntual, el incremento de las
cepas resistentes descritas en Europa resulta preocupante, va que podria
comprometer la eficacia de los macrélidos como tratamiento de eleccion
frente a la tosferina y representar una amenaza potencial para el control
de la enfermedad. La estrecha relaciéon genética de estos aislamientos con
los detectados principalmente en China en los tiltimos afios, y mds recien-
temente en otros paises, sugiere una posible diseminacién internacional.
Este hallazgo pone de manifiesto la importancia de mantener una vigilan-
cia epidemioldgica continua que permita monitorizar su evolucién, imple-
mentar medidas dirigidas a limitar su transmisién y explorar alternativas
terapéuticas que garanticen un tratamiento eficaz de la enfermedad.
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Sarampion. Espana pierde
el estatus de eliminacion

PERDIDA DEL ESTATUS DE ELIMINACION
DEL SARAMPION EN ESPANA

El 27 de enero de 2026, el Ministerio de Sanidad public6 un informe que
confirmaba una noticia con gran impacto para la salud publica espafiola:
Espaiia ha perdido su estatus como pafs libre de transmisién endémica del
sarampion. Esta decision habia sido adoptada previamente por el Comité
Regional Europeo de Verificacién (CRV) de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en septiembre de 2025, y su anuncio supone un retroceso
significativo desde el punto de vista de salud publica, interrumpiendo una
trayectoria de éxito en la que Espafia habia mantenido este reconocimiento
desde 2016, cuando se obtuvo por primera vez la certificacién de elimina-
cién del sarampién!-2.

El CRV comunica que se restablece el estatus de transmision endémica
al constatar, segtn el criterio aplicado por la OMS, una circulacién conti-
nuada del virus durante mds de 12 meses consecutivos en el territorio de
un pais?. Espafia cumple ese criterio tras los datos recogidos durante 2024
y 2025, por lo que el CRV concluyd que la transmision autéctona del virus
se habia restablecido de manera sostenida en nuestro territorio.

Perder esa certificacion, obtenida tras casi una década de esfuerzo colec-
tivo en vacunacion, vigilancia epidemioldgica y control de brotes, obliga a
replantear la estrategia de vacunacién para afrontar esta nueva situacion®.
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EVIDENCIA EPIDEMIOLOGICA
DEL RETROCESO (2024-2025)

Repunte de casos en Espana

Tras los niveles minimos registrados durante la pandemia de COVID-19,
los casos de sarampién comenzaron a aumentar en el segundo semestre de
2023, identificandose ese afio solo 14 casos en todo el territorio nacional®.
En el afio 2024 se confirmaron 227 casos de sarampién en Espaiia (de un
total de 467 sospechosos investigados). El 23,3% de ellos fueron importa-
dos, principalmente procedentes de Marruecos y Rumania, mientras que el
32,2% fueron de origen desconocido. Este aumento del nimero de casos, de
14 a 227 en un solo afio, evidenciaba que la situacién estaba cambiando y
que el virus ya no circulaba de forma esporadica a partir de importaciones
aisladas, sino que comenzaba a observarse una pérdida de control de la
transmisién local.

En 2025, hasta el 28 de diciembre, segtin datos del Ministerio de Sa-
nidad, se constaté una tendencia ascendente, con 397 casos confirmados
obtenidos a partir de 971 casos sospechosos. Este aumento, a lo largo
de més de 12 meses consecutivos, fue el fundamento técnico que llevo
al CRV de la OMS a retirar a Espafia la certificaciéon de eliminacién del
sarampion.

Los datos de inicios de 2026 no permiten esperar una mejoria inmedia-
ta. Hasta el 22 de marzo (semana epidemioldgica 12), el Centro Nacional
de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III habia notificado 357 ca-
sos sospechosos de sarampién en Espafia, de los cuales 27 permanecian en
investigacién, 103 habian sido clasificados como casos confirmados y 227
se habian descartado®.

Dispersion geografica

Durante 2024 se registraron 30 brotes en 12 comunidades auténomas,
lo que demostré que el virus ya no era un fenémeno aislado de casos
importados, sino que circulaba de manera sostenida en distintas zonas de
Espafia. Un e¢jemplo de esa circulacion del virus fue el caso importado desde
Rumania que pas6 a Castilla-La Mancha, con extension posterior a Extre-
madura y Andalucia, reflejando con claridad la facilidad con que el saram-
pion puede viajar de una region a otra cuando existen bolsas de poblacién
susceptible’.
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En Andalucia, durante 2025 se confirmaron 93 casos, con una tasa de
hospitalizacién del 29% v, afortunadamente, sin fallecimientos. La distri-
bucién por origen de los casos determiné que 24 (26%) eran importados
(19 procedentes de Marruecos vy los restantes de Bélgica, Dinamarca, el
Reino Unido, Rumania y Rusia), 22 estaban relacionados con esos casos
importados y 24 eran de origen desconocido. La distribucién por edades
fue llamativa: el 65% de los casos correspondieron a adultos de entre 15 v
70 anos, con 42 casos en ¢l grupo de 26 a 47 afios, lo que indica el peso de
las cohortes sin vacunacién o con vacunacién incompleta®.

Otro foco de interés fue el registrado en Melilla, con 23 casos en una
poblacién de 86.000 habitantes, influido directamente por la situacién
epidemiolégica de Marruecos, que en ese periodo acumulaba mA&s de
13.000 casos. La cercania geografica v la intensa movilidad transfronte-
riza convirtieron esta ciudad auténoma en un punto especialmente vul-
nerable.

El brote registrado en el Pais Vasco entre noviembre de 2024 y abril
de 2025 merece ser comentado por sus 55 casos, concentrados funda-
mentalmente en Vizcaya (53 casos). En su andlisis epidemioldgico, se
encontré que el 82% de los casos fueron en adultos, el 43% se generaron
en el &mbito sanitario vy el 7% requirieron hospitalizacién. Entre los casos
con estado vacunal conocido, el 49% no habian recibido ninguna vacuna,
pero un significativo 51% (28 personas) tenfan antecedentes documenta-
dos de vacunacioén: el 29% con una sola dosis v el 71% con dos dosis. Este
hecho v el porcentaje de casos en personal sanitario merecen un andlisis
especial®.

RESURGIMIENTO GLOBAL POSPANDEMIA
(2021-2025)

El resurgimiento del sarampién no es un fendmeno exclusivamente espa-
fiol, sino que es una realidad en todo el mundo desde 2022 y se mantiene
hasta nuestros dias, tras el descenso de casos registrado en 2020-2021
como resultado de las medidas de confinamiento y reduccién de la movi-
lidad durante la pandemia de COVID-19. Parte de este rebote es, en buena
medida, consecuencia directa de la interrupcién, y no recuperacion, de los
programas oficiales de vacunacién durante la pandemia, dejando cohortes
de lactantes y nifios sin inmunizar, susceptibles a la infeccion en cuanto el

virus volvié a circular. A diferencia de afios previos, en 2025 se notificaron
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muertes atribuibles al sarampion en la regiéon de las Américas y en Europa,
subrayando la gravedad del resurgimiento global'®.

En 2023 se notificaron en el mundo 669.083 casos de sarampién, y en
2024 se confirmaron 359.521 casos. Los paises con mayor carga de casos
absolutos en 2023 fueron India, Yemen, Pakistan e Indonesia. Se identifica
como una de las causas principales la caida de las coberturas vacunales: en
2024, la cobertura global estimada fue del 84% para la primera dosis vy del
76% para la segunda, todavia por debajo del umbral del 95% con dos dosis,
y més de 30 millones de nifios permanecian insuficientemente protegidos
frente al sarampién'!.

SITUACION gRiTICA
EN LA REGION EUROPEA

En la regién europea de la OMS se ha producido uno de los episodios més
preocupantes del resurgimiento global. En 2024 se registraron en Europa
127.418 casos, la cifra més alta desde 1997 vy el doble de la contabilizada
en 2023. Los paises mds afectados fueron Rumania (con mds de 30.600
casos), Rusia, Kirguistan, Kazajistdn y Azerbaiyan. Solo en 2023 se regis-
traron en la region europea més de 21.000 hospitalizaciones por saram-
pion, v hubo 5 fallecimientos. La mortalidad se incremento en el periodo
siguiente: entre diciembre de 2024 y noviembre de 2025 se notificaron 10
muertes en Rumania, Francia y los Pafses Bajos!>-14.

Junto a Espafia, perdieron su estatus de pais libre de sarampion el Reino
Unido, Austria, Armenia, Azerbaiydn y Uzbekistan, lo que evidencia que
el problema no es local, sino una crisis regional de salud publica que exige
respuestas coordinadas a escala europea?.

PERFIL DE LOS CASOS:
EDAD Y ESTADO VACUNAL

El anélisis del perfil de los casos confirmados en la Unién Europea durante
2025 revela un patrén que expresa con claridad las brechas de inmunidad
existentes. El 40% de los casos correspondieron a menores de 5 afios, con
tasas de incidencia més altas entre lactantes menores de 1 aflo, que por
su edad todavia no han completado la pauta de vacunacién. El 33,7% de
los casos fueron en personas de 15 o més afios, lo que refleja el desplaza-

miento generacional de la enfermedad hacia cohortes que recibieron una
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vacunacién incompleta o que nacieron en los afios de transicion entre la era
prevacunal y los calendarios de dos dosis! !*.

En Espafia, el dato sobre el estado de vacunacion de los casos es espe-
cialmente revelador: el 81,4% de los casos con estado vacunal conocido en
2024-2025 no tenian ninguna dosis documentada de vacuna triple virica.
Esto es una sefial directa de que la poblacién no vacunada es el principal
reservorio de la transmision, al tiempo que hace evidente el fracaso de las
estrategias de rescate para alcanzar a ese segmento de la poblaciéon. Entre
los adultos afectados predominan las personas nacidas entre 1978 vy la
primera mitad de la década de 1990, cohortes que crecieron cuando la
segunda dosis de triple virica todavia no se habia incorporado de manera
universal al calendario y con coberturas insuficientes. Los mayores de 48
aflos, en cambio, suelen estar protegidos por la inmunidad natural adqui-
rida antes de la era vacunal® 1.

EPIDEMIOLOGIA HISTORICA EN ESPANA
(1982-2024)

Para comprender la situacion actual es imprescindible contextualizar los
datos recientes con la perspectiva histérica de la epidemiologia del saram-
pion en nuestro pais. La vacuna triple virica se introdujo en el calendario
espafiol a partir de 1981 con una sola dosis, v sus efectos sobre la inciden-
cia fueron espectaculares, pero no inmediatos. A lo largo de los afios 1980
y principios de los 1990, Espafia registraba todavia decenas de miles de
casos anuales. La progresiva mejora de las coberturas con la primera dosis
fue reduciendo la incidencia, pero la persistencia de cohortes susceptibles
y la ausencia de una segunda dosis en el calendario permitian que el virus
siguiera circulando. La introduccién de la segunda dosis a los 11 afios en
1994-1995 marcéd un punto de inflexién, y a finales de la década de 1990
los casos se habian reducido drasticamente’®.

Tras la obtencion del estatus de eliminacién del sarampién en 2016,
Espafia mantuvo durante varios afios una situacién de control satisfac-
toria. Sin embargo, el afio 2024 supone el punto de inflexién que rompe
definitivamente esa tendencia. El salto de 14 casos en 2023 a 227 casos
confirmados en 2024, con 30 brotes detectados en 12 comunidades auto-
nomas, marco el retorno del sarampién como problema de salud publica

de primer orden®.
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FACTORES DEL RESTABLECIMIENTO
DE LA TRANSMISION: EL SARAMPION
COMO INFECCION DE ALTA CONTAGIOSIDAD

La pérdida del estatus de eliminacién no responde a una sola causa. Es el
resultado de varias circunstancias que, poco a poco, se van sumando vy
reforzando entre si.

Caracteristicas del virus

El sarampién estd causado por un Morbillivirus de la familia Paramyxovi-
ridae, un virus ARN de cadena negativa y envuelta lipidica. A diferencia de
muchos otros virus respiratorios, el virus del sarampién es altamente 14bil
en el ambiente, pero esa caracteristica no merma en absoluto su capacidad
de infeccién mientras permanece en el aire o en superficies, ya que la dosis
infectiva minima es extraordinariamente baja'”.

Periodo de infecciosidad y transmision

El individuo infectado comienza a ser contagioso 4 dias antes de la apari-
cion del exantema caracteristico, fase que puede confundirse con un cua-
dro catarral, y mantiene esa capacidad infectiva hasta 4 dias después del
exantema. Esta ventana de transmision en la fase prodrémica es uno de
los factores que explican la dificultad para controlar los brotes, dado que el
paciente difunde el virus activamente antes de que se establezca la sospecha
diagnostica.

Un elemento especialmente relevante es que el virus puede permanecer
viable en el ambiente de una estancia hasta 2 horas después de que el pa-
ciente haya estado, con capacidad para infectar a personas que ni siquiera
han coincidido con ¢€l. Esta transmisién por el aire, incluso en ausencia del
caso indice, hace que los espacios cerrados con ventilaciéon deficiente (con-
sultas médicas, urgencias, salas de espera, colegios, etc.) sean entornos de
especial riesgo.

Contagiosidad e indice reproductivo basico

El sarampién v la tosferina son las enfermedades infecciosas méas conta-
giosas conocidas. El indice de reproduccion bésico (RO) del sarampién oscila
entre 12 v 18, lo que significa que una persona enferma puede infectar, en
una poblacién susceptible, a entre 12 y 18 individuos durante su periodo
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de contagio. A modo de comparacion, el RO de la gripe estacional es de 1,2
a 1,4, y el de las variantes iniciales del SARS-CoV-2 era de 2,5 a 3'8.

Esta transmisibilidad extrema tiene una consecuencia matemaética di-
recta sobre el umbral de inmunidad de grupo necesario para interrumpir la
circulacién del virus: al menos el 95% de la poblacién debe ser inmune, ya
sea por vacunacion o por infeccién natural, para que la cadena de transmi-
sién se rompa. Por debajo de ese 95%, el virus puede encontrar suficientes
individuos susceptibles para mantener su circulacién, a pesar de que la
mayoria de la poblacién esté protegida!®.

Periodo de incubacion, sintomatologia y gravedad

El periodo de incubacién del sarampién es de 10 a 14 dias (con un rango de
7 a 21 dias). La enfermedad se manifiesta clasicamente como un cuadro
de fiebre alta con exantema maculopapular generalizado, acompafiado de
al menos uno de los tres criterios clasicos: tos, rinitis/coriza o conjun-
tivitis. Las manchas de Koplik (puntos blancos en la mucosa bucal) son
patognomonicas cuando aparecen, aunque no siempre estdn presentes o
se reconocen?.

La carga de enfermedad, incluso en paises con sistemas sanitarios avan-
zados, supone que una de cada 3000 personas infectadas fallece a causa de
la enfermedad o de sus complicaciones. Las complicaciones méas temidas
son la encefalitis aguda posinfecciosa (1 por cada 1000 casos), que puede
dejar secuelas neuroldgicas permanentes, v la panencefalitis esclerosante
subaguda (1 por cada 100.000 casos), una enfermedad neurolégica de-
generativa grave que aparece afios después de la infeccién primaria, con
especial riesgo en nifios que contraen el sarampién antes de los 2 afios de
edad?!.

Amnesia inmunitaria posinfecciosa vy proteccion heterotipica

de la vacuna

Uno de los efectos subestimados y menos conocidos del sarampién es la
inmunosupresion que se produce tras la infeccién. El virus del sarampion
destruye de forma selectiva las células de memoria inmunitaria preexisten-
tes, en especial células B, y en menor medida, células T, borrando parcial-
mente la memoria inmunitaria adquirida frente a otros patégenos. Este fe-

némeno, similar a una inmunosupresion posinfecciosa, puede durar meses
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o incluso afios, predisponiendo al nifio a infecciones graves por microorga-
nismos frente a los que anteriormente estaba protegido?>23.

Este estado inmunitario tiene una consecuencia fundamental en la va-
loracion del beneficio de la vacuna, puesto que la vacunacion frente al sa-
rampién no solo protege de la propia enfermedad, sino que preserva la
integridad de la memoria inmunitaria preexistente, reduciendo la morbi-
mortalidad causada por otras infecciones. Este efecto de protecciéon hete-
rotipica, proteccion especifica frente a sarampién y proteccién inespecifica
frente a otras enfermedades infecciosas, es uno de los argumentos mads
solidos para mantener unas coberturas elevadas incluso en contextos de

baja incidencia de sarampion?4-26.

FACTORES DEL RESTABLECIMIENTO
DE LA TRANSMISION: BRECHAS EN
LA COBERTURA DE VACUNACION

El umbral de cobertura de vacunacion del 95%

Para interrumpir la transmisién de un virus con un RO de 12-18, los mo-
delos matematicos establecen que la cobertura vacunal debe alcanzar y
mantenerse por encima del 95% con dos dosis. Cuando la cobertura cae
por debajo de ese umbral, aunque sea de forma aparentemente modesta, la
proporcion de susceptibles en la comunidad supera el nivel critico a partir
del cual el virus puede perpetuar su circulacion. Esta pérdida de inmunidad
de grupo no es un fenémeno subito, sino un proceso gradual, v se eviden-
cia cuando un caso importado da lugar a un brote!®.

Fallos en la cobertura de la segunda dosis en Espaiia

Mientras que en Espafa la primera dosis de vacuna triple virica mantiene
coberturas superiores al 97%, la segunda dosis ha caido por debajo del
umbral critico del 95%. Segtin los datos del portal estadistico SIVAMIN, la
cobertura de la segunda dosis en 2023 fue del 94,42% v en 2024 fue del
93,67%.

Esta tendencia es preocupante no solo por los valores de cobertura, sino
por su disminucién mantenida. Cada descenso de un 1% por debajo del
95% representa decenas de miles de nifios sin la proteccién completa que les
corresponde, suméndose cohorte tras cohorte?’.
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Bolsas de susceptibles

El problema es que la distribucién de la poblacién no vacunada no es ho-
mogénea demograficamente ni por zonas geogréficas. La agrupacion geo-
grafica o social de personas no vacunadas, las denominadas «bolsas de
susceptibles», aumenta de manera exponencial el riesgo de brote. Cuan-
do personas susceptibles se concentran en una misma comunidad, barrio,
centro escolar o entorno social, el RO efectivo local puede superar con cre-
ces el valor medio nacional, generando brotes incluso cuando la cobertura
global es aceptable?®.

Se estima que en Espafla existen actualmente mdas de 1,5 millones de
personas susceptibles al sarampion, la gran mayoria menores de 40 afios
(Fig. 1). Los mayores de esa edad son en su mayoria inmunes por expo-
sicién natural al virus antes de la era vacunal. Esta cifra de susceptibles,
concentrada en cohortes de jovenes vy de adultos, constituye el motor que
genera la aparicion de brotes!>.

ENCUESTA DE SEROPREVALENCIA EN ESPANA

El Segundo Estudio de Seroprevalencia en Espafia, realizado mas de 20 afios
después del primero que se llevé a cabo en 1996, aporta una imagen objetiva
de la situacion real de la inmunidad humoral de la poblacién frente al sa-
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Figura 1. Poblacién susceptible al sarampién por grupos de edad y cohortes de nacimiento, y poblacién

susceptible acumulada en Espaiia. (Adaptada de ref. 16.)
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rampioén y otras enfermedades inmunoprevenibles. Este tipo de encuesta es
un complemento imprescindible de los sistemas de vigilancia epidemioldgica,
ya que permite conocer la distribucion real de la inmunidad en la poblacién
general, mas all4 de lo que indican las coberturas vacunales declaradas'>.

Los resultados del estudio sirven para informar acerca de las decisiones
sobre estrategias vacunales y permiten identificar los grupos de edad vy
las cohortes de nacimiento con mayor vulnerabilidad. Los hallazgos mds
relevantes para el sarampién confirmaron lo que ya apuntaban los datos
epidemiolégicos.

Los datos confirman que la vulnerabilidad se concentra en las cohortes
menores de 40 afios, con una estimacién de més de 1,5 millones de perso-
nas susceptibles en Espafia (Fig. 1). Los mayores de 40 afios mantienen en
general unos niveles protectores de anticuerpos adquiridos por exposicién
natural antes de la época vacunal. Las personas nacidas fuera de Espafia
presentan un perfil diferenciado de seroproteccién, dependiente de las co-
berturas vacunales y de la situacién epidemioldgica de sus paises de origen.
La encuesta también evidencio la relevante transmision del virus en entor-
nos clinicos durante los brotes, con una difusién significativa en &mbitos
sanitarios, lo que tiene implicaciones directas para las estrategias de pro-
teccién del personal sanitario.

RESPUESTA ESTRATEGICA FRENTE
A LA PERDIDA DEL ESTATUS )
DE ELIMINACION DEL SARAMPION

Respuesta del Ministerio de Sanidad

En mayo de 2025, el Ministerio de Sanidad emiti¢ una serie de recomen-
daciones urgentes ante el deterioro de la situacién epidemiolégica®??. Las
medidas establecidas incluyeron:

° Mantener una cobertura =95% con dos dosis de vacuna triple virica, con
atencioén prioritaria a la infancia y los grupos de riesgo.

¢ Implementar estrategias especificas dirigidas a colectivos con baja co-
bertura vacunal, identificando las comunidades y los entornos donde se
concentra la mayor susceptibilidad.

* Revisar y actualizar el estado vacunal en cada contacto sanitario, pres-
tando especial atencion a los viajeros internacionales que se desplazan a
zonas de alta incidencia.
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¢ Reforzar la informacién a la poblacién sobre los mecanismos de trans-
mision del sarampioén, la prevencién mediante vacunacion y la actua-
cioén ante sintomas compatibles con la enfermedad.

Respuesta de las sociedades cientificas: recomendacion
de adelanto de la segunda dosis a los 24 meses

Ante el riesgo epidemiolédgico creciente, el Comité Asesor de Vacunas e In-
munizaciones de la Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) recomendo
en 2025-2026 adelantar la segunda dosis de la vacuna triple virica/tetra-
virica (SRP/SRPV) de los 3-4 afios a los 24 meses de edad3°. Esta medida,
que supone un cambio de paradigma en el calendario sistematico espafiol,
persigue tres objetivos complementarios:

¢ Aumentar la proteccién individual en la etapa de mayor vulnerabilidad,
cerrando la ventana de susceptibilidad en nifios de 2 a 4 afios.

¢ Cerrar brechas de inmunidad de grupo de forma precoz, reduciendo el
numero acumulado de nifios sin segunda dosis en cada cohorte.

¢ Aprovechar el mayor numero de visitas pediatricas en los primeros
2 aflos de vida, cuando los contactos con el sistema sanitario son mas
frecuentes y sistematicos.

Los nifios con edades entre 2 v 4 afios fueron, por ¢jemplo, en un brote
de Nueva York, el principal motor de la transmision (42,8% de las infeccio-
nes)3!. El estudio de este brote aporta la evidencia cuantitativa que justifica
esta medida: sin camparfias de vacunacién intensivas, las infecciones v las
hospitalizaciones habrian sido 10 veces mayores. La alta susceptibilidad de
los nifios de 1 a 4 afios, directamente atribuible a retrasos y falta de va-
cunacion, vy su papel como principal fuente de infeccién para los lactantes
menores de 1 afio, hacen de este grupo una diana prioritaria de intervencion.

Andalucia ha sido la comunidad auténoma pionera en implementar
este cambio en enero de 2026, seguida de la Comunidad Valenciana?®?33.
Andalucia ha incorporado también medidas de respuesta especificas ante
diferentes escenarios epidemioldgicos (viajes a zonas endémicas, contacto
con casos, brotes), con adelantos de la primera dosis a los 6-11 meses y de
la segunda dosis a partir de los 15 meses en situaciones de riesgo.

VACUNAS DISPONIBLES EN ESPANA

En Espafa, la inmunizacién frente al sarampion, la rubeola vy la parotidi-
tis se realiza exclusivamente mediante vacunas de virus vivos atenuados
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combinadas. No existen en nuestro pais vacunas monocomponente frente
a ninguna de estas tres enfermedades*. Las formulaciones disponibles son:

¢ SRP (triple virica): protege contra el sarampion, la rubeola y la paroti-
ditis.
— M-M-R VaxPro (MSD).
— Priorix (GSK).

* SRPV (tetravirica): afiade el componente frente a la varicela.
— ProQuad (MSD).
— Priorix-Tetra (GSK).

Tanto el Advisory Committee on Immunization Practices de los Estados
Unidos de América como el CAV-AEP prefieren la administracion de las va-
cunas SRP y de la varicela como formulaciones separadas en la primera do-
sis de los 12 meses, con el objetivo de minimizar el riesgo de convulsiones
febriles, que es mayor con la formulacion tetravirica en la primera dosis.
La SRPV puede utilizarse sin restricciones para la segunda dosis. La mayo-
ria de las comunidades auténomas (Catalufia, Madrid, Galicia y otras) ya
aplican la segunda dosis del calendario con SRPV34.

CALENDARIO SISTEMATICO
Y ESTRATEGIA DE LAS DOS DOSIS

Pauta estandar

La vacunacion sistematica frente al sarampién en Espafia consiste en dos
dosis de vacuna SRP. La primera se administra a los 12 meses de edad y la
segunda, en el calendario del Ministerio de Sanidad, a los 3-4 afios. Como
se ha sefialado, el CAV-AEP recomienda desde 2025 adelantar esta segunda
dosis a los 24 meses, medida que ya han implementado Andalucia v la
Comunidad Valenciana.

La segunda dosis como dosis «de rescate»

El fundamento principal de la segunda dosis no es reforzar la inmunidad
en los que ya respondieron a la primera, sino corregir el posible fallo
vacunal primario: aproximadamente el 5% de los vacunados con una
sola dosis no desarrollan una respuesta inmunitaria protectora (no res-
pondedores o fallos vacunales primarios). La segunda dosis acttia como
un rescate para ese porcentaje de nifios. Tras recibir ambas dosis, la efec-
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tividad frente al sarampion es superior al 99% v generalmente dura toda
la vida®.

Vacunacion en lactantes menores de 12 meses: «dosis cero»

En determinadas situaciones de riesgo especial, la vacunacién frente al sa-
rampioén puede estar indicada en lactantes de entre 6 v 11 meses, antes de
lo que contempla el calendario sistematico. Las indicaciones reconocidas
son las siguientes: riesgo de exposicién en el contexto de un brote, situa-
cién de posexposicidon a un caso confirmado y viajes internacionales a zo-
nas con alta circulacién de sarampion.

Esta dosis temprana recibe la denominacién de «dosis cero» porque no
se contabiliza como vélida en el calendario oficial. Al haberse administrado
antes de los 12 meses, la posible interferencia de los anticuerpos maternos
puede haber reducido su eficacia, por lo que no puede garantizarse la mis-
ma proteccién que con la dosis del calendario. Tras recibir la «dosis cero», el
nifio debe reiniciar la pauta sistematica completa con dos dosis a partir de
los 12 meses, respetando un intervalo minimo de 4 semanas entre la «dosis
cero» v la primera dosis del calendario3*3°.

Hay que tener en cuenta que el CAV-AEP y el Ministerio de Sanidad
consideran vélida una primera dosis administrada a los 11 meses (has-
ta 4 semanas antes de cumplir el afio de vida). Los estudios realizados
en Espafia por Cilleruelo et al.3¢ mostraron que los anticuerpos maternos
especificos frente al sarampion disminuyen més rdpidamente en los hijos
de madres vacunadas que en los hijos de madres con infeccién natural, lo
que hace que la interferencia materna sea minima o nula a los 11 meses,
validando la eficacia protectora de la vacuna a esa edad.

Vacunacion de rescate en adultos y grupos de riesgo

El resurgimiento del sarampién ha puesto de relieve la importancia de re-
visar el estado vacunal no solo en la infancia, sino también en adultos jo-
venes y en determinados grupos de riesgo?’. Las recomendaciones vigentes
establecen los siguientes criterios:

¢ Nacidos antes de 1978: se consideran inmunes por exposicion natural
al virus antes de la vacunacion sistematica.

* Nacidos a partir de 1978: se consideran susceptibles todas las personas
que no tengan documento de haber recibido dos dosis o no hayan sufri-
do la enfermedad.
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* Personal sanitario: deben acreditar dos dosis documentadas. No se re-
comienda una tercera dosis de manera sistemadtica si ya constan dos.
No se recomienda realizar serologias sistematicamente para verificar la
inmunidad.

¢ Nacidos fuera de Espafia: no se aplica el criterio de referencia de naci-
miento del afo 1978; deben demostrar una vacunacién correcta o se
consideran susceptibles.

{Es necesaria una tercera dosis en el personal sanitario?

La situacion de brote en el Pais Vasco, donde el 43% de los casos se produje-
ron en trabajadores sanitarios, ha reabierto el debate sobre la conveniencia
de una tercera dosis para el personal sanitario. La posicién técnica actual
es que no se recomienda una tercera dosis de vacuna triple virica en perso-
nas que acrediten dos dosis documentadas, ni antes ni durante un brote.
Los argumentos son los siguientes??:37-3%:

* Elevada efectividad de la pauta de dos dosis: tras completar las dos do-
sis, la efectividad frente a la enfermedad es del 95-99%. Debido a esta
altisima tasa de respuesta, el beneficio marginal de una tercera dosis
sistematica se considera muy pequefo.

* Estabilidad de la inmunidad en el tiempo: la inmunidad frente al saram-
pién es muy estable, v aunque los titulos de anticuerpos vacunales son
menores que los de la infeccién natural, las concentraciones protectoras
persisten durante muchos afios, seguramente de por vida.

¢ Limitacién del andlisis seroldégico: no se recomienda realizar serologia
de comprobacién sisteméaticamente, pues la interpretacion de los nive-
les de inmunoglobulina G es limitada para establecer con precision el
umbral de proteccion individual. La respuesta celular especifica protege
frente a la enfermedad incluso si los titulos de anticuerpos neutralizan-
tes estan por debajo del umbral tedrico.

Entre 2014 v 2024, el 15% de los casos de sarampidén notificados a
la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE) correspondieron
a profesionales sanitarios, cifra que asciende al 40-50% en algunos brotes.
De ellos, el 40% no estaban vacunados, lo que pone de manifiesto que el
problema no es el fallo de la pauta de dos dosis, sino las deficiencias en su
aplicacién y documentacién en este colectivo.
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ACTUACION ANTE UN CASO:
SOSPECHA DIAGNOSTICA i
Y PROFILAXIS POSEXPOSICION

Sospecha diagnéstica

La definicion de caso sospechoso de sarampién requiere la presencia de fie-
bre con exantema maculopapular, acompafiada de al menos uno de los
tres sintomas catarrales clasicos: tos, rinitis o conjuntivitis. Ante cualquier
caso con este perfil clinico, especialmente si hay epidemiologia compatible,
el profesional sanitario debe activar el protocolo de notificacién y de toma
de muestras diagnosticas (Fig. 2)041.

Profilaxis posexposiciéon con vacuna SRP

La vacuna SRP puede emplearse como profilaxis posexposicién del saram-
pion siempre que se administre en un plazo inferior a 72 horas desde el
contacto con el caso. En ese margen temporal, la respuesta inmunitaria
humoral generada por la vacuna puede superar a la replicacién viral, evi-

¢OUE HACER ANTE UN CASO SOSPECH0SO0?

Urgente: en cuanto hay sospecha, aislar al caso sospechoso de manera inmediata.

ENCUESTA ESTUDIO
| EPIDEMIOLOGICA | DE CONTACTOS
J ¥ SUERO g

% Lab 1 desianado de las CLAA

- EXUDADO
; FARINGEO
+ Laboratorio Nacional
de Referencia de Sarampion
! y Rubeola - CNM, ISCIl

Figura 2. Infograffa: sospecha y actuacién en caso de sarampion, para profesionales sanitarios. Plan de
eliminacién del sarampién y la rubeola. Ministerio de Sanidad, Gobierno de Espafia, mayo de 2025'2.
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tando la enfermedad o atenuando su curso. La efectividad de la vacunacién
posexposicion en estas condiciones alcanza el 85% para prevenir la enfer-
medad clinica.

La administracién de la vacuna es la medida de eleccién para los contac-
tos susceptibles que han tenido exposicién dentro de las 72 horas previas. Pa-
sada esa ventana, la vacuna pierde eficacia como profilaxis posexposicién34.

Uso de inmunoglobulina polivalente

La inmunoglobulina polivalente estd indicada cuando han transcurrido
mds de 72 horas desde la exposicién, pero menos de 6 dias, o cuando la
vacuna estd contraindicada3*. Las indicaciones especificas por grupo son:

* Menores de 6 meses: 0,50 ml/kg (méximo 15 ml) por via intramuscu-
lar. No se debe administrar la vacuna SRP en este grupo.

¢ Lactantes de 6 a 10 meses: si han pasado mds de 72 horas y menos de
6 dias, se prefiere la inmunoglobulina a la vacuna. Se debe administrar
la vacuna sistematica 6 meses después.

¢ Grupos de alto riesgo (embarazadas e inmunodeprimidos): administrar
inmunoglobulina independientemente del tiempo transcurrido (siempre
menos de 6 dias), a la misma dosis de 0,50 ml/kg.

* Personas susceptibles: sila exposicion ocurri6 entre las 72 horas y los 6
dias previos y no estan vacunados.

ESTRATEGIAS Y OBJETIVOS )
PARA RECUPERAR LA CERTIFICACION
DE ELIMINACION DEL SARAMPION

El Plan Estratégico para la Eliminacién del Sarampién y la Rubeola en Es-
pafa establece un conjunto de objetivos articulados en torno a tres ejes
fundamentales*

e Eje 1: fortalecer la inmunidad de la poblaciéon

- Objetivo 1: alcanzar yv mantener coberturas de vacunacién de al
menos el 95% con dos dosis de vacuna triple virica en toda Espaiia

mediante el programa sistemdtico de vacunacion.

— Objetivo 2: identificar, captar v asegurar la vacunacién de la pobla-
cién susceptible.
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* Eje 2: fortalecer el sistema de vigilancia y la actuacién ante brotes

— Objetivo 3: detectar, investigar y controlar los casos aislados y los
brotes de sarampién vy rubeola.

Objetivo 4: garantizar una investigacion de laboratorio de calidad.

- Objetivo 5: implementar de forma rdpida las medidas de control de
brotes que supongan un evento de salud publica de importancia na-
cional o internacional.

¢ Eje 3: crear vy reforzar estrategias de comunicacioén, informacién y ase-
soria

— Objetivo 6: informar, capacitar, relacionar e involucrar a todos los
agentes de los que depende de manera directa o indirecta la elimina-
cién del sarampién y la rubeola.

En la préctica, revertir la situacién en Espafia exige actuar sobre varios
frentes de forma simultdnea. El cumplimiento estricto del calendario, con
énfasis en alcanzar una cobertura del 95% con dos dosis, es el pilar indiscu-
tible. Las estrategias de vacunacién de rescate para adultos nacidos a partir
de 1978, la «dosis cero» para lactantes viajeros y la profilaxis posexposi-
cién en las primeras 72 horas tras el contacto completan la estrategia de
prevencion disponible. Combatir la desinformacién y la reticencia vacunal,
explicando que la vacunacién protege no solo al individuo sino a toda la
comunidad, y especialmente a quienes no pueden vacunarse por condicio-
nes médicas, es una tarea que corresponde a todos los profesionales sanita-
rios en cada contacto con la poblacién??.

Un objetivo global: la eliminacion y la erradicacion del sarampion

La lucha contra el sarampién no termina en Espafia. El objetivo final de la
comunidad sanitaria internacional es la eliminacién global del sarampién
y su erradicacién, entendida como la ausencia de transmisién endémica
en todos los pafses del mundo*?. Este objetivo es factible, a diferencia de lo
que ocurre con otras enfermedades infecciosas, gracias a la concurrencia de
varias condiciones bioldgicas favorables:

¢ El sarampién tiene exclusivamente reservorio humano: no existe un
reservorio animal que pueda perpetuar el virus independientemente de
la inmunidad poblacional.

* Existen pruebas diagnoésticas rapidas, sensibles y especificas.
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¢ Las vacunas disponibles son seguras, efectivas y econdémicas, con una
efectividad superior al 97% con dos dosis.

La trayectoria histérica avala el potencial de la vacunacion: entre 2000
vy 2024, la vacunacién frente al sarampién ha evitado en el mundo 60
millones de muertes. En el afio 2000, las estimaciones globales indicaban
cerca de 36,9 millones de casos y 800.000 muertes; en 2023, los casos
estimados habian descendido a 10,3 millones y las muertes a 107.000, lo
que representa una reduccién de la mortalidad del 87%.

La Asamblea Mundial de la Salud fij6 en 1989 un objetivo de reduccién
de la morbimortalidad por sarampién de un 90% para 1995 respecto a la
era prevacunal. Desde entonces, los planes estratégicos de eliminacién se
han ido sucediendo: 2001, 2010, 2015 v el actual Plan Estratégico 2021-
2030, que mantiene ese objetivo de eliminacién global. El resurgimiento
de la enfermedad en los Gltimos afios en todo el mundo nos sefiala que ese
objetivo sigue siendo un reto colectivo*3.
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Difteria: no es una
enfermedad del pasado

En reconocimiento a Friedrich Loeffler, Emile Roux, Emil Behring

y Gaston Ramon, cuyas decisivas contribuciones —desde la identificacion

del bacilo y su toxina hasta el desarrollo de la antitoxina y el toxoide diftérico—
hicieron posible transformar la difteria de una amenaza mundial en una
enfermedad controlable mediante la vacunacion.

INTRODUCCION

La difteria es una enfermedad bacteriana aguda que afecta principalmente
a las vias respiratorias altas (amigdalas, laringe, faringe y mucosa nasal) y
con menor frecuencia a la piel. Estd causada por Corynebacterium diphthe-
riae y en ocasiones por Corynebacterium ulcerans y Corynebacterium pseudo-
tuberculosis. Su principal factor de virulencia es la exotoxina producida por
la bacteria (cepas toxigénicas), que es la causante de las manifestaciones
locales v los efectos sistémicos!. Las cepas no toxigénicas pueden llegar
a serlo si son infectadas por un fago lisogénico de la familia beta u otros
corinéfagos.

La manifestaciéon caracteristica de la difteria respiratoria es la forma-
cién de membranas de color blanco grisdceo (pseudomembranas) a nivel
de las amigdalas vy la faringe, que estdn muy adheridas vy sangran con
facilidad al intentar despegarlas (Fig. 1). En los casos graves se acompaila
de fiebre v malestar general, pudiendo causar una obstruccién respiratoria
importante. Si la enfermedad progresa, la toxina puede producir complica-
ciones neuroldgicas y cardiacas hasta en un 25% de los casos, que suelen
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Figura 1. Imagen de difteria respiratoria. (Tomada de: https://www.inmunize.org/clinical/
image-library/diphteria.)

ser la causa de la muerte (el 50-60% de las muertes se producen por mio-
carditis). La letalidad es del 5-10%, aunque puede ser del 20% en los nifios
menores de 5 afios.

La difteria cutdnea aparece como una lesién inflamatoria rodeada de
vesiculas que evoluciona a una ulcera bien delimitada crénica, en general
sin signos de afectacion sistémica (Fig. 2).

El reservorio de C. diphtheriae es exclusivamente humano. El ganado
bovino es el reservorio mas frecuente de C. ulcerans, asi como algunos ani-
males domésticos, en especial los gatos?. El mecanismo de transmision es
de persona a persona por via respiratoria o por contacto fisico estrecho con
un enfermo o con un portador asintomatico. La transmisién de C. ulcerans
se produce por el contacto con animales, v también se ha asociado al con-
sumo de leche cruda.

El periodo de incubacién es de 2-7 dias, v el de transmisiéon va desde
7 dias antes del inicio de los sintomas hasta 2-3 semanas después en au-
sencia de tratamiento antibidtico?.

La fuente de infeccién suelen ser los portadores asintomaticos, que pue-
den diseminar la bacteria durante 6 meses tras la infeccion.

Ni el padecimiento de la enfermedad ni la vacunacién confieren protec-
cién para toda la vida. La proteccion frente a la enfermedad en las personas
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Figura 2. Imégenes de difteria cutdnea. (Tomada de ref. 8.)

vacunadas con tres dosis de vacuna es muy alta (95,5%), v en las que han
recibido cinco dosis es superior al 98%?2.

LA REEMERGENCIA DE LA DIFTERIA
EN EL MUNDO

Tras el establecimiento del Programa Ampliado de Inmunizacién en 1974,
que incluia la vacuna contra la difteria como una de las seis vacunas ori-
ginales del programa, la incidencia de la difteria disminuy6 de forma muy
importante en todo el mundo. El nimero total de casos de difteria notifica-
dos se redujo en mas de un 90% durante el periodo 1980-20005.

Durante la década de 1990 se produjo un repunte en su incidencia debido
a la epidemia ocurrida en la Federacién Rusa vy las antiguas reptblicas sovié-
ticas, con mas de 157.000 casos v 5000 muertes*. El 64-76% de los casos
afectaron a personas de 15 aiflos 0 mas, lo que muestra el potencial riesgo de
brotes graves cuando en una comunidad hay un gran ntimero de adultos no
inmunizados y una baja cobertura de vacunacién infantil.

En la actualidad, la difteria es endémica en paises en desarrollo, que pre-
sentan brotes con cientos o miles de casos. Durante el periodo 2011-2015,
la India registré el mayor ntimero total de casos notificados cada afio, con
un total acumulado de 18.350 casos, seguida de Indonesia v Madagascar;
la Regién de Asia Sudoriental concentré entre el 55% v el 99% de todos
los casos notificados anualmente durante este periodo?. Desde mediados
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de 2023 se han notificado brotes en varios paises africanos, como Nigeria,
Guinea, Niger, Mauritania, Chad, Mali, Argelia y Sudéfrica, con més de
15.000 casos declarados en 2024 v mas de 20.000 en 2025, v 1252 muer-
tes en este ultimo afio. Solo Nigeria, uno de los paises mas poblados de
Africa, ha contabilizado 44.000 casos desde 2022 v se estima que hay mds
de 2 millones de nifios mal vacunados. En noviembre de 2025, la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS) declar¢ la emergencia sanitaria de grado
2 por difteria en la Regién Africana’.

En la tabla 1 se detalla el ntimero de casos declarados de difteria en
el mundo en el afio 2024, segtn las regiones de la OMS vy la cobertura
vacunal media con tres dosis de vacuna contra la difteria, el tétanos vy la
tosferina (DTP)°.

En Europa, entre 2016 y 2021 se notificaron al Centro Europeo para
la Prevencién v el Control de Enfermedades (ECDC) una media anual de
27 casos. Sin embargo, en el segundo semestre de 2022 se registro en la
Unién Europa el mayor brote de difteria de los tltimos 70 afios, con 318
casos declarados (Fig. 3)7. Este aumento brusco de la incidencia se asocia a
los movimientos migrantes de poblaciéon procedente de otros continentes.
A continuacién, se describen los resultados del anadlisis detallado de los
casos, la dindmica temporal y geogréfica, asi como de las caracteristicas
clinicas fenotipicas y genémicas, realizado por el ECDC8.

Tabla 1. Numero de casos de difteria en el mundo y cobertura vacunal, segun las
regiones de la OMS (afo 2024)¢.

Casos de difteria Cobertura con 3 dosis
Pais/Region en 2024 de DTP
Africa 15.583 76%
Mediterraneo oriental 2.307 79%
Europa 167 93%
América 87 86%
Sudeste asiatico 5.793 94%
Pacifico occidental 1.209 89%

DTP: difteria, tétanos y tosferina.
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Figura 3. Casos de difteria notificados en Europa (2019-2023)".

Se identificaron 363 aislamientos que portaban el gen tox en 362 pa-
cientes de 10 paises europeos: Alemania (118 pacientes), Austria (66 pa-
cientes), el Reino Unido (59 pacientes), Suiza (52 pacientes), Francia (30
pacientes), Bélgica (21 pacientes), Noruega (8 pacientes), los Paises Bajos
(5 pacientes), Italia (3 pacientes) v Espafia (1 paciente). EI 98% de los casos
eran varones jovenes (mediana de edad: 18 afios), el 96,1% tenian antece-
dentes de migracién reciente v el 48,1% residian en un centro de acogida.
Del total, 268 pacientes tenfan difteria cutdnea, 53 respiratoria (1 falleci-
miento) v 9 tenian sintomas respiratorios y cuténeos. En la mayoria de los
casos se desconocian los antecedentes vacunales.

Se identificaron cuatro grupos genéticos principales que mostraron la
naturaleza multiclonal del brote (un claster relacionado con un brote de
Yemen vy otro de la India), y algunos expresaban genes de resistencia a la
eritromicina y los betalactdmicos, lo que puede representar una amenaza
en relacion a la eficacia del tratamiento antibidtico de primera linea reco-
mendado actualmente para esta enfermedad y en la quimioprofilaxis.

Se obtuvo informacién del origen de 266 pacientes, que procedian de
19 paises (el 83,5% de Afganistan o Siria), con 28 paises de transito hasta
el destino en Europa (Fig. 4). La mayoria siguieron una ruta migratoria a
través de los Balcanes Occidentales. Es importante sefialar que no se detec-
taron casos secundarios en las poblaciones de los paises de acogida.
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O’Boyle et al.” publicaron los datos correspondientes a los 72 casos
notificados en 2022 en el Reino Unido, todos ellos migrantes v de caracte-
risticas similares a los del estudio europeo (el 97% varones, el 53% menores
de 18 afios v el 77% procedentes de Afganistan).

Alemania fue el pais de Europa donde se notific6 un mayor ntimero de
casos, v los datos recientes indican que la situacién atin no esta controlada.
En 2025 se declararon 126 casos y 3 fallecimientos, todos ellos relaciona-
dos genéticamente con las cepas causantes del brote de 2022. Destaca tam-
bién la deteccién de dos subcltsteres que afectan a poblacién no migrante
y también a otros grupos vulnerables, en concreto a personas sin hogar v
a adictos a drogas'®.

Varios factores permiten explicar este incremento de los casos en Euro-
pa: el aumento de la incidencia de difteria en los paises de origen de los ca-
sos, el mayor flujo de migrantes a Europa occidental procedentes de paises
endémicos v la transmision de persona a persona en los centros de acogida
de migrantes.

) Pais de notificacion Secuencia
el genética
Austria
574
Afghanistan Germany
Linited Kingdom m
I France
Syria
I Switzerkand 384
Othe D Belgium
. : Other [l
. Maorocco ] Morway 598
- 466 I
I Tunisia |;| n’:';hﬂhrd’. el
== |ndia — Spain

Figura 4. Dindmica de la difusién de la difteria entre los paises de origen de los casos, los paises donde se

ha producido la notificacién vy la secuencia de los aislamientos®.




M. Campins Marti

Las medidas de respuesta puestas en marcha por el grupo de trabajo del
ECDC lograron controlar de forma parcial el brote, pero nuevas migracio-
nes desde paises con baja cobertura de vacunacion, la inestabilidad politica
y los sistemas de salud publica débiles podrian favorecer la reaparicion
de casos y brotes. Por ello es importante que los paises europeos estén
preparados para mejorar el acceso de los migrantes al sistema sanitario
con programas de inmunizacién adaptados a esta poblacion, una adecuada
vigilancia epidemioldgica v microbioldgica de la difteria, la identificaciéon
precoz de los nuevos casos y la adecuada atencién sanitaria de los afectados
y sus contactos!!.

SITUACION DE LA DIFTERIA EN ESPANA

La difteria es muy infrecuente en Espafia gracias a las altas coberturas
de vacunacién. Desde 1987 no se habian notificado casos autéctonos. Se-
gun datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), entre
2014 v 2024 se notificaron en Espafia 15 casos de difteria'?. La mayoria
(73%) eran varones y el 53% (8 casos) habian nacido fuera de Espafia (2 en
Senegal, 2 en Pakistan, 1 en Nigeria, 1 en Costa de Marfil y 1 en Filipinas).
Se identifico C. diphtheriae en 11 casos (3 de difteria respiratoria y 8 de dif-
teria cutanea) v C. ulcerans en 4 casos. La mitad de los pacientes requirieron
ingreso hospitalario y uno fallecié (caso de difteria respiratoria en 2015 en
un nifio de 6 afios no vacunado residente en Olot). E1 46,7% de los pacientes
habian recibido alguna dosis de vacuna frente a la difteria, y en el resto se
desconoce el estado vacunal. En la figura 5 se muestra la distribucioén de los
casos segun la edad. Todos fueron casos aislados y no se produjeron casos
secundarios ni brotes.

Las buenas coberturas de vacunacion frente a la difteria en Espafia han
sido fundamentales para lograr esta baja incidencia. Asegurar coberturas
superiores al 80-85% reduce la incidencia de la enfermedad, permite man-
tener la inmunidad de grupo y disminuye el riesgo de brotes. En Espa-
fia, la vacunacion sistematica con la vacuna DTP se introdujo en 1965 vy
se han ido afiadiendo dosis hasta completar las seis del calendario actual.
Los objetivos nacionales de coberturas del programa de vacunacién con-
tra la difteria con vacuna DTPa/dTpa/dT son los siguientes: >95% para
primovacunacién, >95% para la primera dosis de recuerdo, >90% para la
segunda dosis de recuerdo, >90% en la adolescencia y >75% en personas
mayores de 65 afios!s.
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Figura 5. Casos de difteria por grupo de edad y sexo. Espafia 2014-2024'2.

En la tabla 2 se muestran las coberturas vacunales frente a la difteria
en Espafia, segtin informacién del Sistema de Informacién de Vacunacio-
nes (SIVAMIN)# del afio 2025. Aunque las coberturas son amplias en los
lactantes, disminuyen a medida que aumenta la edad v en los adultos ma-
yores estdn por debajo de los objetivos nacionales recomendados.

Segun datos del segundo estudio de seroprevalencia realizado en Espafla
en 2017-2018, la prevalencia de anticuerpos frente a la difteria va au-
mentando hasta un maximo del 92,1% en las cohortes de 15 a 19 afios de
edad, v posteriormente se produce un descenso progresivo de la proteccion
hasta llegar a una prevalencia de solo el 22,4% en las cohortes nacidas entre
1958 v 1967 (grupos de 50-59 afios de edad) (Fig. 6)'5. No obstante, hay

Tabla 2. Coberturas vacunales frente a la difteria por grupos de edad. Espaiia, 20254,
Grupo de poblacion Vacuna Indicador Cobertura (%)
Lactantes Hexavalente Primovacunacién 97,8
(DTPa-HB-Hib-VPI) (=2 dosis)
Lactantes Hexavalente Refuerzo 93,5
(DTPa-HB-Hib-VPI) (11 meses)
Adolescentes Td (difteria-tétanos) Dosis de recuerdo 82,5
(14 anos)
Adultos >65 afios Td (difteria-tétanos) Recuerdo en los dltimos 22,5
10 afos
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Figura 6. Poblacion con anticuerpos frente a la difteria por grupos de edad y cohortes de nacimiento!. IC95%:
intervalo de confianza del 95%; LI: limite inferior; LS: limite superior; mGT: media geométrica de titulos.

que matizar que el pardmetro utilizado en este estudio como indicador de
proteccién frente a la difteria es la presencia de un titulo de anticuerpos
antidifteria =0,10 Ul/ml determinado por ensayo por inmunoadsorciéon
ligado a enzimas (ELISA), diferente del correlato de proteccién considerado
en otros estudios y con otras técnicas. Asi, la OMS? establece como nivel
minimo de proteccién un titulo de anticuerpos antidifteria =0,01 Ul/ml, y
como proteccién a largo plazo =0,10 Ul/ml.

(HAY QUE REVACUNAR CONTRA LA
DIFTERIA A LOS ADULTOS CADA 10 ANOS?

El aumento del ntimero de casos en Europa en poblacién adulta, junto con
las bajas coberturas vacunales en adultos mayores y los resultados del
estudio de seroprevalencia antes comentado, obligan a plantearse si habria
que reintroducir las dosis de recuerdo decenales a lo largo de la vida.

Un interesante articulo de revisién publicado por Slifka et al.’® en 2025,
que analiza la duracién mantenida en el tiempo de titulos de anticuerpos
antidifteria =0,01 Ul/ml segin varios estudios longitudinales, comparando
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Tabla 3. Vacunacion frente a la difteria y gravedad de la enfermedad?®.
Numero Ndmero

Nuamero de casos graves de muertes
Estado de vacunacion de casos (%) (% letalidad)
Desconocido 34 0 0
Ninguna dosis 69 21 (30,4) 9 (13,0)
1-2 dosis 82 18 (22,0) 4 (4,9
>3 dosis 625 30 (4,8) 3(0,5)
Total 810 69 16

La tabla incluye datos sobre el estado vacunal frente a la difteria, la gravedad de la enfermedad y el nd-
mero de muertes en relacién a 810 nifos <18 afos durante la epidemia de difteria en Rusia, 1994-1996.

poblacién mayor y menor de 50 afios, concluye que la inmunidad se man-
tiene con cifras superiores a este nivel durante décadas en ausencia de dosis
de recuerdo periddicas, con independencia de la edad, siempre y cuando los
individuos hayan recibido una pauta completa de vacunacién en la infancia.
Ademas, existe una clara correlacién de la gravedad de la enfermedad y su
letalidad con el ntimero de dosis de vacuna antidiftérica recibidas (Tabla 3)1°.

As{ mismo, en un estudio en que se analiz6 la incidencia de tétanos y
difteria en 31 paises de Norteamérica y Europa, y se compararon aquellos
con programas de vacunacién que incluyen dosis de recuerdo en la edad
adulta con los que no lo recomiendan, se observé que no hay diferencias
en la incidencia de ambas enfermedades, por lo que se concluye que en los
paises con elevadas coberturas vacunales en la infancia no aporta beneficio
administrar dosis de recuerdo decenales en la edad adulta'”.

Las recomendaciones de vacunacién de la OMS con vacuna DTP, segin
la tiltima actualizacién de diciembre de 2025, son las siguientes: tres dosis
de primovacunacién (DTP), dos dosis de recuerdo en la infancia (la primera
a partir de los 12 meses y la segunda a los 4-7 afios de edad) vy una dosis
de recuerdo en la adolescencia (9-15 afios) (dT)'®. No se establece ninguna
dosis de recuerdo en la edad adulta.

PROTOCOLO DE SUMINISTRO B
DE ANTITOXINA DIFTERICA EN ESPANA

La no disponibilidad de antitoxina diftérica necesaria para el tratamiento
de los casos de la enfermedad ha sido un problema dificil de resolver en la
mayoria de los paises europeos.
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El aumento de la incidencia de la difteria desde 2022 en Europa llevé a
que la Comisién Europea firmara en 2024 un contrato con un laboratorio
sueco para la fabricacién y compra de 1600 viales. La Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios gestioné la compra del farma-
co como medicacién extranjera y publicé en febrero de 2025 el protocolo
de suministro para Espafia, segtin el cual se designan dos hospitales de
referencia para su almacenamiento y custodia: el Hospital Central de la
Defensa Goémez Ulla (centro de referencia en la peninsula) y el Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil de las Palmas de Gran
Canaria (centro de referencia insular)??.

Ante un caso sospechoso de difteria respiratoria, el centro sanitario
contactard de manera urgente con las autoridades de salud publica de su
comunidad auténoma, que serdn las que comuniquen la necesidad de an-
titoxina diftérica al Centro de Coordinacién de Alertas v Emergencias Sa-
nitarias, y este autorizard el suministro y enviara por correo electrénico el
documento de solicitud!®.

CONCLUSIONES

¢ La difteria no es una enfermedad del pasado, como demuestra su re-
emergencia en muchos pafses en los tltimos afios.

¢ El intenso movimiento de personas desde zonas endémicas a otras don-
de la enfermedad es muy infrecuente hace posible la llegada de portado-
res de cepas de Corynebacterium toxigénicas.

* Hay que mantener activos y actualizados los protocolos y los sistemas
de vigilancia, asi como las capacidades de diagnéstico de los laborato-
rios, y realizar la secuenciacién del genoma completo de las cepas aisla-
das.

* Se debe reforzar la formacién de los profesionales sanitarios en cuanto
a esta infeccién para garantizar un diagndstico precoz y una actuacion
rapida ante casos sospechosos.

¢ La estrategia fundamental para el control de la difteria en el &mbito
poblacional es la vacunacion.

* Es necesario implementar estrategias de vacunacién en poblacién vul-
nerable (migrantes, personas sin hogar, adictos a drogas y personas no
vacunadas).
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Hepatitis A. {Vacunacion
pediatrica universal?

NATURALEZA Y TRANSMISION DEL VIRUS

El virus de la hepatitis A (VHA) es un ARN virus sin envoltura que perte-
nece a la familia Picornaviridae, que incluye a los enterovirus y rinovirus
humanos, v se engloba dentro del género Hepatovirus.

La hepatitis A es una enfermedad de distribucién mundial, cuya inciden-
cia es mayor en areas geograficas con malas condiciones higiénico-sanitarias.

La transmisién del VHA es mayoritariamente fecal-oral, por lo que el
lavado cuidadoso de manos constituye la principal medida preventiva, mas
alla de la vacunacion. Existen otros modos de transmisién menos frecuen-
tes, como a través de transfusiones de sangre o hemoderivados, por uso
compartido de jeringuillas o mediante determinadas précticas sexuales'?2.

Vias de transmision
¢ Fecal-oral: contacto directo de persona a persona.
¢ Alimentaria: consumo de alimentos contaminados.
° Hidrica: agua contaminada.

* Précticas sexuales: sexo sin proteccion adecuada (especialmente relevan-
te en brotes actuales en hombres que tienen sexo con hombres).

Dinamica del contagio

¢ Periodo infeccioso: desde 2 semanas antes hasta 1 semana después de la
aparicion de la ictericia.
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* Portadores asintomadticos: los individuos sin sintomas eliminan igual-
mente el virus por las heces, constituyendo una fuente critica de infec-
cion.

* Persistencia ambiental: el virus puede permanecer infeccioso en el medio
ambiente durante varias semanas.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y PROGRESION DE LA ENFERMEDAD

Generalmente, el curso de la enfermedad es autolimitado. Puede mani-
festarse con sintomas como fiebre, malestar general, vémitos e ictericia.
Suele curarse de manera espontanea y sin complicaciones, dando lugar a
una inmunidad duradera. Aunque de forma infrecuente, pueden aparecer
complicaciones extrahepdticas inmunomediadas (renales, hematolégicas,
cutdneas o neuroldgicas). La hepatitis A no se cronifica, pero entre el 10%
v el 20% de los pacientes pueden presentar una colestasis persistente o una
hepatitis recidivante tras la infeccién inicial, que suele resolverse entre 2 v
6 meses, pero a la que hay que considerar infecciosa y con capacidad de
transmisién. En raras ocasiones (0,015-0,5%) puede dar lugar a una hepa-
titis fulminante (fallo hepatico agudo).

La gravedad de la hepatitis A esta directamente relacionada con la edad
del paciente en el momento de la infecciéon. De modo distinto a lo que
ocurre en los nifios mayores y en los adultos, en los nifios menores de 6
afios mas del 70% de las infecciones por el VHA son asintomaticas, el 20%
pueden tener una enfermedad leve y anictérica, y solo un 10% cursan con
ictericia. Por el contrario, en los niflos mayores de 6 afios y en los adultos,
las formas ictéricas representan el 70% de los casos. En los paises con un
indice de desarrollo econémico alto y en los que se vacuna frente a la hepa-
titis A de forma sistematica, la infeccién por el VHA cada vez se produce a
edades més avanzadas, lo cual implica que la gravedad de los casos sea ma-
yor. En la tabla 1 se resumen los sintomas vy la gravedad segtin la edad?3.

Tabla 1. Sintomas y gravedad de la hepatitis A segun la edad.

Grupo de edad Sintomas Gravedad

< 6 afos

Adultos

>70% asintomaticos Generalmente benigna
Solo el 10% presenta ictericia

>70% sintomaticos Alta morbilidad
Riesgo de hepatitis aguda grave
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ANAL~ISIS EPIDEMIOLOGICO: EL CASO DE
ESPANA, LA TRANSICION EPIDEMIOLOGICA

Consideraciones previas

Seguin los niveles de anticuerpos anti-VHA IgG por edades (seroprevalen-
cia) hablaremos de endemicidad alta, intermedia, baja o0 muy baja*:

¢ Alta: anticuerpos anti-VHA >90% a la edad de 10 aflos.

¢ Intermedia: anticuerpos anti-VHA >50% a la edad de 15 afios, pero
<90% a los 10 afios.

* Baja: anticuerpos anti-VHA >50% a la edad de 30 afios, pero <50% a
los 15 afios.

* Muy baja: anticuerpos anti-VHA <50% a los 30 afios.

Segun estas definiciones, Espafia ha pasado de tener una endemicidad
intermedia a una baja o muy baja, como en 2020, segtn se desprende del
Segundo Estudio de Seroprevalencia realizado en Espafia por el Ministerio
de Sanidad>:

¢ Menores de 15 afios: niveles de anticuerpos <10%.
¢ Adultos (50-59 afios): superan el 70% de seroprevalencia.

¢ Poblacién susceptible: existe una prevalencia menor del 5% de inmu-
nidad natural en el grupo de 2 a 19 afios (excluyendo la vacunacién
sistematica), lo que indica una falta de circulaciéon viral en edades tem-

pranas.

El resurgimiento epidemiologico: la carga de enfermedad
en 2024-2025

El afio 2024°7 marc6 un punto de inflexién, con un aumento dréstico del
nuamero de casos:

¢ Incidencia: 857 casos hasta la semana 44 v 1038 a lo largo de todo el afio
2024 (tasa de 1,81 por 100.000 habitantes frente a 0,61 en 202.3).

¢ Perfil del paciente: mayor incidencia en hombres (razén hombre/mujer
de 2,12), en particular en el grupo de 25 a 44 afios.
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* Hospitalizacién: el 53% de los casos notificados requirieron ingreso hos-
pitalario.

¢ Origen: el 16% fueron casos importados.

Por lo tanto, Espafia se enfrenta un aumento significativo de casos des-
de 2024, con un incremento del 200% respecto a 2023, afectando princi-
palmente a adultos jovenes (25-44 afios) v hombres que tienen sexo con
hombres.

Si analizamos los casos declarados en 20257, vemos que sigue la ten-
dencia de un aumento constante en la notificacién de casos de hepatitis A,
v los datos comparativos subrayan la gravedad de esta tendencia:

* Aflo 2024: 1038 casos durante todo el afio 2024 y 857 hasta la semana
44 (tasa de notificacién: 2,13).

° ANo 2025 (hasta la semana 44): 1680 casos (tasa de notificacién: 3,46).
De estos, 1441 son casos no importados v 239 son importados.

* Hospitalizacién y gravedad: de los casos con informacién disponible, el
58,8% requirieron hospitalizacién. En 2025 se registraron tres defun-
ciones.

Por comunidades auténomas, 16 han notificado cifras superiores a su
mediana histérica. En la tabla 2 se detalla el impacto en las regiones con
mayor incidencia o volumen de casos en 2025.

En cuanto al perfil de los casos vy la transmision, el andlisis de los datos
de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) permite identifi-

Tabla 2. Impacto de la hepatitis A en Espaia, por comunidades autéonomas.
Comunidad auténoma Casos en 2025 Tasa de
(hasta semana 44) notificacion
Comunidad de Madrid 409 5,84
Andalucia 387 4,48
Comunidad Valenciana 149 2,80
Cataluha 108 1,35
Extremadura 77 7,30
Regién de Murcia 79 5,04
Aragon 59 4,37
Principado de Asturias 57 5,65
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car patrones especificos, a pesar de las limitaciones en la cumplimentacién
de las variables:

¢ Edad vy sexo: la mayor incidencia acumulada se observa en hombres
de 25-44 anos (5,69) v 15-24 afnos (3,79). La razén hombre/mujer es
especialmente alta en el grupo de 25-44 afios: 3,90.

¢ Vias de infeccion: en los casos en que la informacién de exposicion esta-
ba disponible (19,8%), el 64% se atribuy6 a transmision por via sexual.
Otras vias incluyen contacto directo de persona a persona (en el &mbito
del hogar principalmente), consumo de alimentos o agua contaminada,
y exposiciéon ambiental.

* Brotes: en 2025 se notificaron 67 brotes (244 casos). El &mbito domés-
tico fue el mds comun (78,7%) y el mecanismo predominante fue el
contacto directo de persona a persona (86,4%).

En la figura 1 se esquematiza la evolucién del nimero de casos de hepa-
titis A en Espafia desde 2023 a 2025.

En la figura 2 se representa la llamada «paradoja de la hepatitis A»: la
mejora de las condiciones higiénicas ha reducido el contacto temprano con
el virus, creando una «bolsa» de poblaciéon adulta susceptible con mayor
riesgo de complicaciones graves y hospitalizacién (53% en los casos con
datos de 2024).

PR 1|
2023 2024 2025

378 = 1038 1864

+ 295 residentes en Espafa + 879residentes en Espana
+ 83 importados + 159importados

il il

Figura 1. Numero de casos de hepatitis A en Espafia de 2023 a 2025. (Informe epidemiolégico sobre la
situacion de la hepatitis A en Espafna. Ailo 2024. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII. 5 de noviembre
de 2025. Boletin Semanal en Red. Ntmero 3. Afio 2026. Centro Nacional de Epidemiolgfa. Instituto de

Salud Carlos II1I.)
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Figura 2. «Paradoja de la hepatitis A».

El Centro Nacional de Microbiologia ha identificado una gran heteroge-
neidad genética, lo que sugiere multiples cadenas de transmision:

* Genotipo IA: es el predominante (157 casos identificados). Se han halla-
do secuencias relacionadas con el brote de Portugal en diversas comuni-
dades auténomas espafolas, reforzando la hipétesis de la transmision
por redes sexuales.

* Genotipo IB: identificado en casos aislados con vinculos europeos.

* Conexiones internacionales: se han detectado grupos genéticos com-
partidos con otros paises europeos, pero también tres grupos genéticos
que circulan por varias comunidades auténomas sin correspondencia
internacional conocida.

CONTEXTO INTERNACIONAL

El aumento de los casos no es exclusivo de Espafia. En 2024, la Unién
Europea notificé 12.603 casos confirmados, la cifra més alta desde 2018.
Durante 2024-20258, los brotes de infeccién por VHA en Europa se pro-
dujeron en Austria, Chequia, Hungria y Eslovaquia durante al menos
2 afios, afectando a diferentes poblaciones, incluyendo nifios y adultos.
Los grupos con acceso limitado a un saneamiento adecuado o a servicios
sanitarios se ven generalmente afectados de manera desproporcionada.
En total, en toda Europa (ECDC) se registraron 39 muertes y mas de
6000 casos de infecciéon por VHA.

Los andlisis de secuenciacién de un subconjunto de las muestras han
identificado dos grupos estrechamente relacionados, con una diferencia de
un nucledtido. Un grupo estd formado por casos de Austria, Alemania,
Hungria y Suecia, v el otro grupo por casos de Austria, Eslovaquia, Che-
quia, Suecia, Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte:
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° Brote en Europa central: Austria, Chequia, Hungria v Eslovaquia re-
portaron brotes por el subgenotipo IB que afectaron principalmente a
personas sin hogar, consumidores de drogas y comunidades romanfes.

° Brote en Portugal: un brote por el genotipo IA asociado a transmisién
sexual entre hombres que tienen sexo con hombres ha tenido ramifica-
ciones internacionales.

No se sospecha una fuente alimentaria en este momento, sino una
transmisién de persona a persona entre grupos que viven en malas condi-
ciones sanitarias.

El Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades publi-
c6 una evaluacion répida de riesgos en junio de 2025 (https://www.ecdc.
europa.eu/en/publications-data/rapid-risk-assessment-multi-country-
outbreak-hepatitis-eueea).

VACUNACION Y NIVELES DE INMUNIDAD

Las vacunas autorizadas son preparados de VHA inactivados con formal-
dehido v la edad minima autorizada para su administracién es a partir
de los 12 meses, aunque puede estar justificada su administracién a par-
tir de los 6 meses en determinadas circunstancias.

En mayo de 2016, la Asamblea Mundial de la Salud aprob¢ la pri-
mera estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas
(2016-2021), en la que se destaca el papel fundamental de la cobertura
sanitaria universal y cuyas metas estan alineadas con las de los Objetivos
de Desarrollo Sostenible. El objetivo Gltimo de la estrategia es eliminar las
hepatitis viricas como problema de salud publica. Con ese fin, fijja como
metas mundiales para 2030 reducir las nuevas infecciones por virus de las
hepatitis en un 90% y la mortalidad por las enfermedades que causan en
un 65%, v define las medidas que deben adoptar los paises y la Secretaria
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para alcanzar estas metas.

Las vacunas disponibles frente a la hepatitis A son altamente inmunoé-
genas vy asi, tras la administracion de dos dosis con un intervalo de 6-18
meses, hay una buena respuesta inmunitaria al cabo de 1 mes en el 100%
de las personas vacunadas’.

En cuanto a las recomendaciones oficiales actuales:

¢ La OMS recomienda la vacunacién universal en paises de endemicidad
alta o intermedia, v solo en grupos de alto riesgo en los paises de baja y
muy baja endemicidad’®.
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* El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) reco-
mienda la vacunacion en grupos de riesgo v como medida posexposi-
cién para prevenir la infeccién en contactos. Sin embargo, en Ceuta,
Melilla v Catalufia se recomienda la vacunacién sistematica en la in-
fancial!. El CISNS recomienda la vacuna para los siguientes grupos de
riesgo:

— Personas con hepatopatias crénicas, infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana y receptores de trasplantes.

— Grupos con estilos de vida de riesgo: usuarios de drogas por via pa-
renteral, personas sin hogar y hombres que tienen sexo con hom-
bres.

- Profesionales con riesgo ocupacional: personas que trabajan con pri-
mates, laboratorios especificos, servicios de emergencia en catéstro-
fes, etc.

— Viajeros a zonas endémicas y contactos estrechos de casos: profilaxis
posexposicion dentro de las primeras 2 semanas.

¢ El Advisory Committee on Immunization Practices de los Estados Uni-
dos de América recomienda la vacunacién sistemadtica de los nifios de
12-23 meses de edad, con repesca a los 2-18 afios'?.

En la tabla 3 se detallan las vacunas frente a la hepatitis A disponibles
en Espafia, tanto para adultos como para nifios.

EL PRECEDENTE DE CATALUNA

Antes de la introduccién de las vacunas en la década de 1990, la hepati-
tis A en Catalufia presentaba un patrén de endemicidad intermedia que se
caracterizaba por:

¢ Infeccién en la infancia: la mayoria de los contagios ocurrian en edades
tempranas, resultando en cuadros clinicos leves o asintomaticos que
conferfan inmunidad de por vida.

* Desplazamiento de la edad de infeccién: las mejoras en las condiciones
socioecondmicas redujeron la circulacién viral temprana, lo que para-
d¢jicamente aumento el nimero de adultos susceptibles. En los adultos,
la hepatitis A presenta una mayor gravedad clinica.

Tras la disponibilidad de la vacuna, en 1994, se opté por una estrategia
selectiva dirigida exclusivamente a grupos de riesgo:
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Tabla 3. Caracteristicas de las vacunas disponibles frente a la hepatitis A en Espaia.

reconstitucion

Volumen por
dosis (ml)

Pauta de

vacunacion

inyectable en
jeringa precargada

HAVRIX 1440
1ml

HAVRIX 720
0,5 ml

0, 6-12 meses

inyectable en
jeringa precargada

VAQTA 50
1mi
VAQTA 25
0,5 ml

0, 6-18 meses

inyectable en
jeringa precargada

1ml

0, 1, 6 meses

HAVRIX VAQTA TWINRIX adultos TWINRIX
pediatrico
Laboratorio GlaxoSmithKline MSD GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline
fabricante
Adyuvante Hidroxido Sulfato Hidroxido de Hidroxido de
de aluminio hidroxifosfato de aluminio aluminio
aluminio amorfo Fosfato de Fosfato de
aluminio aluminio

Dosis de antigeno HAVRIX 1440 VAQTA 50 TWINRIX
VHA >16 afos >18 afios >16 afos _
Formulacién para 1440 unidades* 50 unidades* 720 unidades*
adutos ELISA ELISA
Dosis de antigeno HAVRIX 720 VAQTA 25 TWINRIX
VHA 1-15 afios 1-17 afos pediatrico
Formulacién 720 unidades* 25 unidades* — 1-15 afios
para nifios y ELISA 360 unidades*®
adolescentes ELISA
Dosis (ug) _ _ 20 10
de HBsAg
Presentacion y Suspension Suspension Suspension Suspension

inyectable en
jeringa precargada

0,5 ml

0, 1, 6 meses

HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
*Unidades medidas de acuerdo con el método interno del fabricante.

° Viajeros a zonas endémicas.

¢ Pacientes con hepatopatia crénica.

¢ Control de brotes especificos.

En 1998, Catalufia introdujo la vacunacién sistematica a los 12

aflos utilizando la vacuna combinada frente a las hepatitis A v B. De este

modo, Catalufia ha liderado la implementacion de politicas de vacunacién

sistematica infantil frente a la hepatitis A a través de un modelo secuencial:
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* Objetivo: reducir la incidencia en el grupo con mayor morbilidad (ado-
lescentes y jovenes) aprovechando la infraestructura escolar.

¢ Resultados: se observé un descenso significativo de la incidencia global,
pero surgié un fenémeno de «bolsas de susceptibles» en cohortes no
vacunadas (nifios pequefios v adultos jévenes), desplazando los brotes
hacia la edad adulta.

En 2014, Catalufia fue la primera regiéon europea en introducir la va-
cunacién universal frente a la hepatitis A financiada para toda la poblacion
infantil'314,

Hito de la vacunacion universal infantil frente a la hepatitis A

* Calendario inicial (2014): dos dosis aplicadas a los 12 meses vy a los
6 aflos. Se produjo una caida dréstica de la incidencia vy se valid6 el mo-
delo de inmunidad poblacional.

* Calendario actual: dos dosis aplicadas a los 15 meses y los 6 afios.

¢ Fundamento clinico: prevenir la transmisién comunitaria en &mbitos
como guarderias y familias, eliminando la circulacién basal del virus.

Asf, la trayectoria de la vacunacion contra la hepatitis A en Catalufia re-
presenta un caso de estudio fundamental sobre cémo una politica de salud
publica se adapta dindmicamente a las transiciones epidemioldgicas. Cata-
lufia ha pasado de un modelo de endemicidad intermedia-baja a convertirse
en un referente europeo al implementar la vacunacién universal infantil
desde 2014. El andlisis demuestra que, si bien la vacunacion selectiva y
en la adolescencia redujo la incidencia inicial, solo la vacunacién universal
infantil ha logrado un impacto significativo en la circulacién viral global.
Sin embargo, la persistencia de brotes en adultos no vacunados subraya la
importancia de las estrategias de rescate en colectivos de riesgo!>.

Comparacion internacional: modelos de éxito

En la tabla 4 se resume cémo el modelo cataldn se sittia entre las estrategias
mas avanzadas globalmente, comparandose con las de Israel y los Estados
Unidos de América.

En resumen, Catalufia ha actuado como un «laboratorio epidemiol6-
gico» para el resto de Espafia, impulsando propuestas para la extension
nacional de la vacunacién sistematica infantil prevista por la Asociacion
Espariola de Pediatria (AEP) para 2026.




V. Pineda Solas

Tabla 4. Estrategias de vacunacion frente a la hepatitis A e impacto.

Estrategia Reduccién
Regién de vacunacion de incidencia Leccién principal
Israel Infantil universal >90% La vacunacién infantil genera una
(desde 1999) inmunidad de grupo masiva que protege
incluso a los adultos no vacunados
Estados Unidos Escalonada (areas de ~90% Alcanza el control casi completo (0,5
de América riesgo) a universal (2006) casos/100.000 habitantes en 2023), pero
persisten brotes en colectivos vulnerables
Cataluha Adolescente a infantil >44% Modelo ideal de transicion para regiones
universal que pasan de endemicidad intermedia

a baja

RECOMENDACIONES DEL CAV-AEP
PARA 2026

Nueva recomendacion del CAV-AEP 2026

Se propone la vacunacién sistemadtica con una sola dosis a los 12-15 me-
ses de edad, junto con programas de rescate para nifios y adolescentes no
vacunados previamente!6.

Basandose en la carga de enfermedad creciente, la prevencién de brotes
y la eficacia demostrada, se establecen las siguientes directrices:

¢ Calendario de vacunacién sistematica:
- Dosis tnica: recomendada entre los 12 y 15 meses de edad.

— Vacunacioén de rescate: una dosis para nifios y adolescentes no vacu-
nados con anterioridad hasta los 18 afios.

* Grupos de riesgo v situaciones especiales:

- Enfermos de riesgo: se recomienda un esquema de dos dosis (separa-
das por 6 meses).

- Poblaciones especificas: se debe promover la vacunacién en hombres
que tienen sexo con hombres, viajeros a zonas endémicas y adultos

jovenes no inmunizados.

Hay que tener en cuenta que los nifios no vacunados que pertenezcan a
algtin grupo de riesgo (viajeros a paises endémicos, inmigrantes y sus hijos
que van de vacaciones al pais de origen, nifios que presentan trastornos de
la coagulacién, hepatopatia crénica, administracién indefinida de f&rmacos
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Vacunacién frente a la hepatitis A

Recomendacién 2026: Vacunacion sistemdtica con una sola dosis entre los 12-15 meses de edad.
Vacunacion de rescate con una dosis a nifios y adolescentes no vacunados con anterioridad.

Justificacidn:
+ Carga de enfermedad creciente
* Prevencion de brotes
* Vacuna muy eficaz y segura
* Proteccion de grupo demostrada
+ Experiencias con una onica dosis favorables

Tipos de vacunas:
* Monocomponente
* Combinadas (hepatitis A + B)

Monocomponente

. -

- - —— g: ::

* Havrix 1440 (216 afios) e
. * VAQTA 50 (218 afios) - O
5| - :
I Combinadas ]

» TWINRIX adultos (216 afios) " e A

Adultos £ -
1215 meses.

Esquemas de vacunacidn:
* Monocomponente: Una dnica dosis. Dos, 6 meses después, en enfermos de riesgo
* Combinadas: Tres dosis (0, 1y 6 meses) o pauta rdpida con cuatro (0, 7, 21-30 dias y 12 meses)

BCAV-AEP. Enero 2026

Figura 3. Recomendaciones del CAV-AEP de 2026.
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potencialmente hepatotéxicos o que van a someterse a un trasplante hepa-
tico) deben ser vacunados con dos dosis separadas por 6 meses.
En la figura 3 se resumen las recomendaciones del CAV-AEP de 2026.

Eficacia de la dosis unica

La evidencia internacional (Argentina y Brasil) y las recomendaciones de la
OMS respaldan que una sola dosis de la vacuna en poblacién pediatrica es
equivalente a dos dosis en términos de proteccién a largo plazo (hasta 30
anos) y coste-efectividad!'”.

Varios paises han implementado programas de dosis tinica con reduc-
ciones masivas en la incidencia anual:

* Argentina'8: reduccién del 88% (de 66,5 a 7,9 casos/100.000 habitantes).
* Brasil!?: reduccién drastica de 3,02-3,48 a 0,47-1,46 casos.

En conclusién, seglin modelos matemaéticos y estudios de cinética de la
respuesta inmunitaria anti-VHA, se calcula que con los esquemas de dosis
Unica los anticuerpos persisten en concentraciones detectables y protecto-
ras hasta 30 afios. Los datos de eficacia, persistencia de anticuerpos y mo-
delizacién de la seroproteccién a largo plazo indican que, en la poblacién
pediatrica, el esquema de una dosis resulta equivalente al de dos, siendo
menos costoso y mas fAcil de aplicars.

JUSTIFICACION DE LA POLITICA
DE VACUNACION UNIVERSAL
FRENTE A LA HEPATITIS A

La transicién hacia una vacunacién sistematica nacional se justifica por:

¢ Justicia y legitimidad: superar la limitaciéon geografica actual (solo al-
gunas comunidades auténomas vacunan sisteméaticamente).

* Proteccién de grupo: la vacunacién infantil reduce la incidencia en todas
las edades, no solo en los vacunados.

* Sostenibilidad: disminucién de los costes sanitarios derivados de las
hospitalizaciones de adultos v la gestion de los brotes (como el reciente
en Cartagena, que obligd a vacunar a 4000 personas).

¢ Seguridad: las experiencias con dosis Ginica muestran una persistencia
de anticuerpos protectores por tres décadas, siendo equivalente en efica-
cia a la pauta clésica de dos dosis.
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CONCLUSIONES

Refuerzo de la vigilancia: mejorar la notificacion y la calidad de los datos
sobre mecanismos de transmisién y variables sociodemograficas.

Promocién de la vacunacion: intensificar las campafas dirigidas a los
grupos de riesgo, mejorando el acceso y la sensibilidad hacia estos co-
lectivos para evitar el estigma.

Comunicacién v educacion: informar a la poblaciéon sobre los sintomas
v las medidas de proteccién individual, incluyendo préacticas de seguri-
dad alimentaria e higiene (lavado de manos).

Salud sexual: fomentar el uso de métodos de barrera (diques de latex)
v la higiene de objetos sexuales para prevenir la transmisién fecal-oral
durante las practicas sexuales.

Coordinacién internacional: mantener el contacto con el Centro Euro-
peo para la Prevencién y Control de Enfermedades v con la Comisién
Europea para monitorizar brotes transnacionales y coordinar las res-
puestas.

En la figura 4 se muestra un resumen final de la propuesta «Hacia la

vacunacion universal frente a la hepatitis A».

EL VIRUS ¥ LA ENFERMEDAD i‘ﬁ ?mml%
Quéesla A A, 0 70% 209
oot e ® ﬁ@ o =2 o
e =)
A 0 B0 ?gtl'lﬂuiﬂﬂl;l-i Iﬁi'lhol'fml-

LA VACUMACIOM: LA MILIOR ESTRATEGIA

La vacunacién infantil Recomendacién del CAV-AEP
es la mejor defensa

e OF G (AU Ho8 5 PR A-
'..‘JE' =
Alta eficacia y =

Mda deld

97% proteccion duradera 1.Dosisnicial 2. Dosis de Rescats
s el BTN e los nafos w0 Actrminabiar L dosi ¥ U A G rece
topoiti o S e s preea maz&lm 3 108 NG FRCUNaGoE

Figura 4. Vacunacién universal frente a la hepatitis A.
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«Primero el amor, después la técnica.»
Antoni Gaudi (1852-1926)

INTRODUCCION

La exposicion en este capitulo de las novedades més relevantes que han
ocurrido en la vacunologia desde el tltimo curso de 2025 hasta junio de
2026 (algunas ya se referenciaron en el libro Vacunas 2025)" esta presidi-
da este afio por la conmemoracién del 70 aniversario de la inauguracion
del Hospital Universitari Vall d'Hebron, donde anualmente se celebra este
Curso desde su primera edicién en 1997, y por la celebraciéon del cente-
nario de la Societat Catalana de Pediatria, asociacién que ha tenido desde
su fundacién un papel destacado en el campo de las vacunaciones e in-
munizaciones.

Como en otros capitulos de este libro se expondran, de forma mono-
gréfica, los calendarios de vacunaciones e inmunizaciones de 2026 en
Espafia, con los cambios de algunas de sus recomendaciones, no nos re-
feriremos a ellos en las novedades de este afio. Comentaremos nuevas
vacunas e inmunizaciones, cambios en fichas técnicas, actualizaciones
de recomendaciones de estrategias en la inmunizacién y otras noticias de

interés global.
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CENTENARIO DE LA SOCIETAT CATALANA
DE PEDIATRIA (1926-2026)

La participacion de la Societat Catalana de Pediatria en las vacunaciones
¢ inmunizaciones comienza ya desde su fundacién. La primera sesién cien-
tifica de la Societat, celebrada el 28 de junio de 1926, tuvo como colofén la
conferencia del doctor Ricard Zariquiey titulada Consideracions sobre la dif-
téria i el sérum antidiftéric. Pocos afios después, con motivo de la campafia
contra la difteria de 1932, se public6é un optsculo, Lluita contra la diftéria
a Catalunya, dirigido por la Societat para todos los médicos de Catalufia.

En la historia de la vacuna antipoliomielitica en Espafa, la Societat
también tuvo un papel importante. En una sesion celebrada el 11 de ene-
ro de 1957 (la vacunacién se habia autorizado en los Estados Unidos de
América en abril de 1955) se puso de manifiesto que los pediatras, en la
préactica privada, va efectuaban la vacunacion de tipo Salk, mientras que
las autoridades sanitarias atin no habian previsto una campaiia masiva.

La voz insistente de los pediatras v la presion constante de la Societat
hicieron que el Instituto Municipal de Higiene de Barcelona se anticipara a
las autoridades estatales e iniciara dentro de sus servicios, en 1959, la va-
cunacion tipo Salk. Al cabo de un afio, en Barcelona fueron comunicados
los primeros resultados obtenidos con esta vacuna por Foz, Marti Carbo-
nell v Arcalfs en Gaceta Sanitaria y Asistencial del Excmo. Ayuntamiento de
Barcelona?. En 1964 se llevo a cabo, de acuerdo con el Instituto Municipal
de Higiene, la primera campafia nacional de vacunacién antipoliomielitica,
y a partir de 1965 junto con la de la difteria, el tétanos v la tosferina, pro-
movidas por la Direccién General de Sanidad.

El 7 de mayo de 1971 tuvo lugar en la Societat una mesa redonda
sobre otra vacunacion, la del sarampién, coordinada por el doctor Josep
Maria Sala Ginabreda. Una de sus conclusiones, que adopt6 el Comité de
Expertos de Enfermedades Infecciosas en su primer informe3, fue: «La So-
cietat Catalana de Pediatria insta a todos los pediatras, sociedades cientificas
y profesionales para que alcen su voz, haciendo llegar a los organismos
competentes este undnime sentir v podamos contar nuevamente con esta
vacuna tan beneficiosa» (una anterior se retir6 por su reactogenicidad). El
11 de abril de 1973 se celebré otra mesa redonda sobre otra vacunacion,
la de la rubeola, coordinada también por Sala Ginabreda, que concluyo6
en la recomendacién de esta vacunacion? (Fig. 1).

Pero el hecho mds importante en relaciéon con las inmunizaciones fue la
implementacion del calendario de la ciudad de Barcelona en 1973, el primer




calendario de vacunaciones sistema-
ticas de Espafia, que abarcaba desde el
nacimiento hasta los 14 afios, en el lla-
mado El Plan de vacunacién continuada
de la poblacion infantil de Barcelona, que
incluy6 por primera vez en Espafia la
vacunacion sistemadtica del sarampion
a los 12 meses y la de la rubeola para
las nifias entre los 12 v 14 afios. Este
calendario se aplicé en una poblacién
de un 4rea geografica determinada (los
nacidos en el término municipal de Bar-
celona a partir del 1 de enero de 1973,
de padres que figuraran empadronados
en él como residentes), con un carnet
individual de vacunacién, unas hojas
de control de las distintas etapas del ca-
lendario vy un esmerado registro de las
vacunaciones. El Plan se presentd a la
Societat en una sesion celebrada el 23
de febrero de 1973, que fue recogida en
un numero monografico del Boletin de
la Societat Catalana de Pediatria®.
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Figura 1. Nuamero monogréfico del Boletin de la
Societat Catalana de Pediatria sobre la vacunacién
antirrubedlica (1973).

Esta iniciativa fue desarrollada por una Comisién municipal intersec-

torial presidida por el doctor Agusti Pumarola Busquets, director del Ins-

tituto Municipal de Higiene del Ayuntamiento de Barcelona, con la parti-

cipacion de la Societat Catalana de Pediatria que presidia el doctor Francesc

Prandi Farras, y conté con la colaboracién de su Comité de Expertos en

Enfermedades Infecciosas v del Departamento de Organizacién y Métodos

del Ayuntamiento.

OTRAS EFEMERIDES

¢ Este afio se cumplen 30 afios de la publicacién del primer calendario del

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, calendario de va-

cunaciones 1996 (aprobado en 1995), que incluifa ocho vacunas: difteria,

tétanos, tosferina, poliomielitis, sarampion, rubeola, parotiditis v hepati-

tis B. Alcanzaba hasta los 14 afios, v a partir de esta edad se recomendaba

una dosis de vacuna antidiftérica-antitetanica cada 10 afios®.
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* Hace 10 aiflos de la inclusién de la vacuna de la varicela en el calendario de
vacunaciones sistemadticas en el segundo afio de vida (a los 15 meses, con
una segunda dosis a los 3-4 afios) de los nifios que no hubieran padecido
la enfermedad ni estuviesen vacunados (Calendario comun de vacuna-
cién infantil 2016); anteriormente, desde 2007, solo estuvo incluida para
los adolescentes a los 10-14 aflos. Sin embargo, el calendario del Comité
Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria ya la incluy6 en
2001 en su calendario, con dos dosis, a los 12-15 meses v 11-12 afios.
Este cambio de edad en la estrategia de vacunacién, con una vacuna au-
torizada en Espafia hacia ya casi 30 afios (diciembre de 1997), ha demos-
trado un gran impacto en la incidencia de la enfermedad, que ha pasado
de 354 casos notificados por 100.000 habitantes en 2016 (fecha de inicio
de la vacunacién en el segundo afio) a 22 casos notificados en 2024.
Cuando se introdujo en 2007 la vacunacion en el adolescente, la inciden-
cia pasé de 338 a 384 casos notificados por 100.000 habitantes en un pe-
riodo también de 9 afios (2007-2015), es decir, no disminuyo la inciden-
cia (segin datos del Informe epidemioldgico sobre la situacion de la varicela
en Espana, 2005-2024, del Centro Nacional de Epidemiologia, CIBERESP,
Instituto de Salud Carlos III).

IN MEMORIAM

Nuestro Curso ha sufrido una gran y sentida pérdida en su profesorado. El
pasado 11 de diciembre fallecié en Barcelona, a los 87 afios de edad, la docto-
ra Concha Barroso Pérez (Fig. 2). Era farma-
céutica y fue la creadora v jefa del Servicio
de Farmacia del Hospital Universitari Ma-
terno-Infantil Vall d’'Hebron de Barcelona, v
hay que resaltar que fue también una refe-
rente indiscutible de la farmacia pediétrica
en Espafia. La doctora Barroso estuvo muy
ligada a nuestros cursos desde sus inicios, v
ella y su equipo de farmacéuticos participa-
ron como docentes en varias ediciones. Mu-
chas gracias, Concha, por todo lo que nos
enseflaste. Nos ha dejado una gran persona
y una excelente farmacéutica, que por enci-

ma de todo am¢ a su familia, a la infancia, a
Figura 2. Doctora Concha Barroso Pérez. la farmacia va la pediatria7.
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NUEVAS VACUNAS E INMUNIZACIONES

El niimero de vacunas e inmunizaciones disponibles contintia siendo de 33,
considerando los microorganismos inmunoprevenibles vy que correspon-
den a enfermedades producidas por 21 virus, 11 bacterias v un paréasito’.
Sin embargo, se han autorizado nuevas especialidades:

* Vacuna antineumocécica conjugada 21-valente (Capvaxive®, MSD):
aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en abril de
2025, se ha comercializado en Espafla en 2026. Estd incluida en el ca-
lendario de vacunaciones e inmunizaciones del adulto en Catalufia.

¢ Anticuerpo monoclonal frente al virus respiratorio sincitial (VRS): cles-
rovimab (Enflonsia®, MSD). La Food and Drug Administration (FDA)
aprob¢ en junio de 2025 este nuevo anticuerpo monoclonal para la pre-
vencion de la enfermedad de las vias respiratorias bajas causada por el
VRS en neonatos y lactantes que nacen durante la temporada de VRS
o inician su primera temporada de VRS. El 22 de abril de 2026 lo ha
aprobado la EMA. Es un anticuerpo monoclonal de accién prolongada,
disefiado para brindar proteccién directa, rapida y duradera por 5 meses
con la misma dosis de 105 mg, independientemente del peso del lactante.

* Primera vacuna combinada conteniendo dos vacunas de virus respi-
ratorios (mCombriax®, Moderna): especialidad aprobada por la EMA
que contiene dos vacunas de ARNm, una antigripal (mFlusiva®, reco-
mendada para ser autorizada por la FDA) y otra frente a la COVID-19
(mNEXSPIKE®), para personas a partir de los 50 afios de edad. Estara
disponible en Espafia para la temporada 2027-2028 (informacién faci-
litada por el laboratorio). Otras vacunas combinadas de virus respirato-
rios se incorporarén en los préximos afios; una combinada frente a VRS
y Metapneumovirus acaba de presentar resultados de buena tolerancia
¢ inmunogenicidad (fase Ila).

¢ Primera vacuna monovalente frente a la tosferina (VacPertagen®, Bio-
Net Europe): autorizada por la EMA para personas a partir de los 12
anos de edad.

¢ Cuatro vacunas actualizadas frente al SARS-CoV-2 autorizadas por
la EMA siguiendo las recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) sobre la composicién antigénica de las vacunas con-
tra la COVID-19 para el afio 2026.
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* Vacunas antigripales actualizadas de acuerdo con las recomendaciones
de la OMS sobre su composicién para la temporada gripal de 2026-
2027 en el hemisferio norte autorizadas por la EMA.

* Un comité de asesores independientes de la FDA acaba de recomendar
(18 de junio de 2026) la aprobaciéon de la primera vacuna contra la
gripe elaborada con tecnologia de ARNm (mFlusiva®, Moderna) para
personas a partir de 50 afios. La solicitud de Moderna llega tras un
periodo de controversia en el seno de la misma FDA, va que hace unos
meses el entonces su jefe de vacunas, Vinay Prasad, habia rechazado la
propuesta de la compafifa cuando antes el personal técnico de la agencia
va habia validado previamente el disefio del estudio principal. La FDA
aceptd evaluar después la solicitud de Moderna, que ahora cuenta con
este nuevo y decisivo respaldo del comité de expertos.

Vacuna monovalente bicomponente frente a la tosferina
VacPertagen® (BioNet Europe)

Las vacunas actuales frente a la tosferina forman parte de vacunas com-
binadas: las hexavalentes para el lactante y las tri- o tetravalentes para la
embarazada vy las dosis de recuerdo del nifio, el adolescente y el adulto. No
se disponia de presentaciones monovalentes®.

El 13 de noviembre de 2025, el Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano de la EMA emitié un dictamen positivo y recomend¢ la autoriza-
cién de comercializacién para VacPertagen® (BioNet Europe), una vacuna
destinada a la profilaxis contra la tosferina. Es una vacuna recombinante,
acelular, adsorbida, con dos componentes purificados de Bordetella pertus-
sis: la TP inactivada (detoxificada genéticamente, gen TP) v la HAE Tras la
administracion intramuscular de una dosis Ginica induce un aumento de
las respuestas de anticuerpos especificos contra TP y HAF. Los anticuerpos
maternos se transfieren al recién nacido de la mujer vacunada durante el
segundo o el tercer trimestre del embarazo. Est4 indicada para la inmu-
nizacién de recuerdo en personas a partir de 12 afios v para la proteccion
pasiva contra la tosferina en los primeros meses de vida del lactante tras la
inmunizacién materna durante el embarazo®.

VacPertagen® ha demostrado que induce la produccién de anticuerpos
28 dias después de la vacunacién en adultos v adolescentes, con una dura-
cion de hasta 3 afios en adultos y 5 afios en adolescentes!®. En las mujeres
también induce una respuesta inmunitaria 28 dias después de la vacuna-
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cién durante el segundo o el tercer trimestre del embarazo. Ademas, los
anticuerpos contra la tosferina se transfieren de la madre al recién nacido
al nacer y persisten hasta los 2 meses de edad''. Los efectos adversos maés
frecuentes son dolor en el lugar de la inyeccién, cefalea, fatiga, mialgia,
artralgia, malestar general v nduseas.

La inclusién de una vacuna monovalente contra la tosferina en el calen-
dario a lo largo de toda la vida deberia hacerse para la inmunizacion de la
embarazada v la vacunacién ocupacional (personal sanitario de pediatria
y trabajadores de guarderia). En los adolescentes, a partir de los 12 afios
(segtn la autorizacién inicial), v en los adultos se puede utilizar cuando
solo se quiera inmunizar frente a la tosferina, ya que no contiene los otros
dos componentes de la vacuna triple bacteriana, los toxoides diftérico y
tetanico (Tdpa)!?.

Vacunas actualizadas frente al SARS-CoV-2 2026

Las cuatro vacunas autorizadas en Espafia en el ultimo afio son las si-
guientes:

¢ Comirnaty® XFG (Pfizer): vacuna de ARNm para personas a partir de
los 6 meses de edad.

* Bimervax® XFG (Hipra): vacuna de proteina recombinante adyuvada
con SQBA para personas a partir de los 12 afios de edad.

* Spikevax® LP8.1 (Moderna): vacuna de ARNm, no comercializada.

* mNEXSPIKE® XBB.1.5 (Moderna): vacuna de ARNm, atin no comer-
cializada (presentacion tinica de 10 pg), pero que estard disponible en
Espafia para la temporada 2027-2028 para personas a partir de los 12
anos de edad (informacién facilitada por el laboratorio).

Recomendaciones de la OMS sobre la composicion antigénica
de las vacunas contra la COVID-19 (16 de mayo de 2026)

¢ El Grupo Asesor Técnico de la OMS sobre la composicién de la vacu-
na contra la COVID-19 (TAG-CO-VAC) celebr6 su reunién semestral
de toma de decisiones en mayo de 2026 para revisar la evolucién del
SARS-CoV-2, la eficacia de las vacunas contra la COVID-19 actualmen-
te aprobadas vy las implicaciones para la composiciéon de los antigenos
de la vacuna contra la COVID-19.
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¢ El objetivo de cualquier actualizaciéon de la composicion antigénica de
la vacuna contra la COVID-19 es mejorar las respuestas inmunitarias
inducidas por la vacuna frente a las variantes circulantes del SARS-
CoV-2, cuando sea necesario.

* Tras esta reuniéon, el TAG-CO-VAC comunica a los fabricantes de vacu-
nas que el antigeno vacunal monovalente LP8.1 es el recomendado.

e También podrian utilizarse otros antigenos (por e¢jemplo, XFG,
NB.1.8.1) u otros métodos que demuestren respuestas de anticuerpos
neutralizantes amplias v robustas, o eficacia contra las variantes de
SARS-CoV-2 que circulan actualmente.

¢ La vacunacion sigue siendo una importante medida de salud publica con-
trala COVID-19 y no debe retrasarse a la espera de acceder a vacunas con
una composicion antigénica actualizada. De acuerdo con las recomenda-
ciones del Grupo Asesor Estratégico de Expertos en Inmunizacién (SAGE)
de la OMS de marzo de 2026, los Estados miembros deberian considerar
la vacunacién sistemaética contra la COVID-19 de los grupos con mayor
riesgo de padecer una enfermedad grave por esta infeccion.

El TAG-CO-VAC contintia monitorizando de cerca la evolucién genética
y antigénica de las variantes del SARS-CoV-2, las respuestas inmunitarias
a la infeccién por SARS-CoV-2 y la vacunacién contra la COVID-19, vy la
efectividad de las vacunas contra la COVID-19 frente a las variantes circu-
lantes. Basandose en estas evaluaciones, la OMS asesora a los fabricantes
de vacunas y a las autoridades reguladoras sobre las implicaciones para
futuras actualizaciones de la composicién antigénica de la vacuna contra
la COVID-19. En diciembre de 2025, el TAG-CO-VAC comunico a los fa-
bricantes de vacunas que el antigeno monovalente LP8.1 es el antigeno va-
cunal recomendado. Varios fabricantes (que utilizan plataformas basadas
en ARNm o proteinas recombinantes) han actualizado la composicién an-
tigénica de la vacuna a la formulacién monovalente LP8.1. Varias de estas
vacunas han sido aprobadas para su uso por las autoridades reguladoras y
se han incorporado a los programas de vacunacion.

Recomendaciones de la EMA sobre la composicion antigénica
de las vacunas contra la COVID-19 (29 de mayo de 2026)

El Grupo Técnico de Expertos de la EMA considera sobre las actualizaciones
de la composicion de las vacunas contra la COVID-19 que, dentro de la fa-
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milia JN.1 de subvariantes de Omicron, la variante XFG serfa la opcién pre-
ferida. También podrian tenerse en cuenta otros virus descendientes recientes
de JN.1, incluido LP8.1. Se espera que las vacunas contra la variante XFG
proporcionen proteccién frente a la variante BA.3.2. Sin embargo, debido a la
circulacién incierta, aunque creciente, de esta variante BA.3.2, a su fenotipo
de evasién inmunitaria v a su posible evolucién futura, no puede descartarse
que sea necesario actualizar la recomendacion actual en caso de que la situa-
cién epidemioldgica cambie sustancialmente en el futuro.

Es necesario recopilar datos sobre la eficacia y la inmunogenicidad tras
la autorizacién para respaldar las decisiones sobre las actualizaciones de las
vacunas Vv las estrategias de las campafias de vacunacion.

Recomendaciones de la FDA sobre la composicion antigénica
de las vacunas contra la COVID-19 (28 de mayo de 2026)

El Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee de la FDA
recomendd que la composicién de las vacunas contra la COVID-19 (férmu-
la 2026-2027) incluya la variante XFG, procedente del linaje JN.1, como la
variante preferente del SARS-CoV-2 para una vacuna monovalente actua-
lizada. Tras revisar los datos epidemiolégicos v de inmunogenicidad, y los
estudios aportados por los laboratorios fabricantes, la FDA concluy6 que
XFG representa mejor las cepas predominantes actualmente en circulacién
y ofrece una actualizacién m4s ajustada a la situacion epidemioldgica en
los Estados Unidos de América.

En la actualidad, la circulacién de la subvariante XFG es la predomi-
nante globalmente, aunque su frecuencia ha disminuido en las ultimas
semanas. En ambos informes se destaca la importancia de la vigilancia de
BA.3.2, una variante antigénicamente distinta de las derivadas de JN.1,
detectada hace mdas de un afio y que presenta 53 mutaciones adicionales
en la proteina S. Aunque su circulacién sigue siendo limitada y no parece
estar asociada a mayor infecciosidad ni patogenicidad, la OMS y la FDA
consideran necesario continuar monitorizando su evolucién debido a su
mayor escape inmunitario.

/acunacion frente a la COVID-19 (2026-2027) en Espana:
recomendaciones (11 de junio de 2026)

Se han publicado en un documento elaborado por la Ponencia de Programa
v Registro de Vacunaciones, en mayo de 2026, que aprobd la Comision de
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Salud Publica el 11 de junio de 2026. Se recomienda la vacunacién frente a
la COVID-19 durante la temporada 2026-2027 para los grupos de pobla-
cién que se indican en la tabla 1.

Ademads, ante la actual situacion epidemiolégica con una menor circu-
lacion del SARS-CoV-2, v dada la limitacién para el control de la trans-
misién de las vacunas disponibles, las personas de los siguientes grupos
podran tener acceso a la vacunacion como medida de proteccién individual:
personal de centros y establecimientos sanitarios v sociosanitarios puablicos
y privados, tanto de atencién primaria como hospitalaria, y convivientes o
cuidadores de personas que pertenecen a grupos de riesgo.

Vacunas antigripales: composicion para la temporada 2026-2027

La OMS recomienda la siguiente composicién para las vacunas trivalentes
que se utilicen en la temporada gripal 2026-2027 en el hemisferio norte
(27 de febrero de 2026), que son diferentes de las de la anterior temporada,
vy va no se indican recomendaciones para vacunas tetravalentes:

* Vacunas producidas a partir de huevos embrionados: una cepa ana-
loga a A/Missouri/11/2025 (HIN1)pdmO09, una cepa analoga a A/
Darwin/1454,/2025 (H3N2) y una cepa andloga a B/Tokyo/EIS13-
175,2025 (linaje B/Victoria).

Vacunas producidas en cultivos celulares, de proteinas recombinantes o
de 4cidos nucleicos: una cepa andloga a A/Missouri/11,/2025 (HINT1)
pdmO09, una cepa andloga a A/Darwin/1415,/2025 (H3N2) y una cepa
andloga a B/Pennsylvania/14,/2025 (linaje B/Victoria).

En el mismo documento se hacen unas consideraciones sobre la gripe
estacional y también, por primera vez, unas recomendaciones sobre las

vacunas para la gripe zoonoética:

* Gripe estacional: en agosto de 2025 aparecié una variante claramente
diferenciada del virus A (H3N2), que se clasificé como variante J.2.4.1
y que se denomina también subclado K, cuya rdpida propagacién por
todo el mundo contribuy6 a que la temporada de gripe comenzara an-
tes de lo acostumbrado en numerosos paises, algunos de los cuales no-
tificaron niveles de actividad superiores a los habituales. La mayoria de
los virus gripales notificados en las distintas regiones pertenecian a este
subclado. En el conjunto de virus gripales, predominaron los de tipo A,
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Tabla 1. Grupos de poblaciéon en los que esta indicada la vacunacion frente a la COVID-19
(2026-2027).

* Personas de 70 o mas afos de edad.

» Personas internas en residencias de mayores o centros de atencion a la discapacidad, y residentes
en instituciones cerradas.

* Personas de 6 meses o mas con las siguientes condiciones de riesgo:

— Inmunodepresion debida a determinados errores innatos de la inmunidad (antes denominadas
inmunodeficiencias primarias) o secundaria a trasplante de progenitores hematopoyéticos, te-
rapias CAR-T, tratamientos que producen inmunosupresion grave (ver Anexo 1), receptores de
trasplante de 6rgano sélido, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana con <200
CD4/mm en adultos o <15% de CD4 respecto al total de linfocitos T en sangre periférica en <12
afnos, neoplasia activa (hematoldgica o de 6rgano sélido) o fallo renal con necesidad de didlisis o
trasplante.

- Enfermedades crénicas cardiovasculares graves (entre ellas cardiopatia hipertensiva o isqué-
mica, insuficiencia cardiaca o cardiopatias congénitas), enfermedades crénicas respiratorias
graves (incluyendo asma grave, displasia broncopulmonar y fibrosis quistica), enfermedades
neurologicas o enfermedades neuromusculares graves.

* Personas de 12 afios o mas con las siguientes condiciones de riesgo:
— Diabetes mellitus.

— Obesidad moérbida (indice de masa corporal >40 en adultos, >35 en adolescentes o >3 desvia-
ciones estandar en la infancia).

Enfermedad renal crénica en estadios 3, 4 y 5 (segun la clasificacion KDIGO3), o sindrome
nefrético.

- Hemoglobinopatias y anemias o hemofilia, otros trastornos de la coagulacion y trastornos he-
morragicos cronicos, asi como receptores de hemoderivados y transfusiones multiples.

— Asplenia o disfuncién esplénica grave.
Enfermedad hepatica crénica.

Trastornos y enfermedades que conllevan disfuncion cognitiva: sindrome de Down, demencias
y otras.

* Se recomienda la vacunacion en todas las embarazadas con el objetivo de reducir el riesgo de
enfermedad grave en la gestante y de conferir proteccién pasiva al feto y al recién nacido durante
sus primeros meses de vida. Esta recomendacion es especialmente relevante en gestantes que
presenten comorbilidad. La administracion se puede realizar en cualquier trimestre de la gestacion,
aunque es preferible durante el segundo.

entre ellos otras variantes de A (H3N2) v A (HIN1). También se detecta-
ron niveles bajos de virus del linaje B/Victoria y, desde marzo de 2020,
no se han registrado infecciones por el linaje B/Yamagata.

* Gripe zoonotica, incluida la gripe aviar: como parte del examen reali-
zado, los expertos también analizaron los virus de la gripe que circulan
en animales, en particular aquellos que han infectado a personas. Estos
virus zoonéticos siguen siendo motivo de gran preocupacién debido a
su potencial pandémico. Desde la tltima consulta, celebrada el 23 de
septiembre de 2025, seis paises han notificado a la OMS 25 infecciones
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humanas por virus gripales de origen zoonético. La mayoria de los
afectados habian estado expuestos a animales infectados o a lugares
contaminados por virus de la gripe. No se ha notificado transmisién
entre personas. En estas reuniones semestrales se examinan exhausti-
vamente estos virus y se seleccionan nuevos virus candidatos que pue-
dan utilizarse rdpidamente para fabricar vacunas en el caso de que surja
una amenaza pandémica. En esta reunién, los expertos recomendaron
un nuevo candidato para fabricar vacunas frente a un virus A (HON2).

Vacunacion frente a la gripe en la temporada 2026-2027 en Espana:

recomendaciones (14 de mayo de 2026)

Se han publicado en un documento elaborado por la Ponencia de Pro-
grama y Registro de Vacunaciones, en mayo de 2026, que aprob¢ la Co-
mision de Salud Publica el 14 de mayo de 2026. Teniendo en cuenta la
circulacion preferencial de los virus gripales a lo largo del otofio-invierno,
la inmunidad de corta duracién posinfecciéon o posvacunal, y las muta-
ciones menores que experimenta el virus, se emiten las recomendaciones
generales de vacunaciéon para la préxima temporada gripal que se deta-
llan en la tabla 2.

CAMBIOS EN FICHAS TECNICAS.
RECOMENDACIONES DE ESTRATEGIAS
EN LA INMUNIZACION

¢ La EMA ha ampliado la indicacién de mRESVIA® frente al VRS para
personas de 18 a 59 afios: estd indicada para la inmunizacién activa
para prevenir la enfermedad de vias respiratorias bajas causada por el
VRS en adultos de 18 afios v mayores.

¢ La vacuna antimeningocécica tetravalente MenQuadfI® estd indicada
para la inmunizacién activa de individuos, ahora a partir de 6 semanas
de edad, frente a la enfermedad meningocdcica invasiva causada por
Neisseria meningitidis de los serogrupos A, C, W e Y (opinién positiva del
Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA de junio de 2026,
pendiente de decisiéon de la Comisién Europea).

¢ Imvanex® , vacuna antivaridlica y contra la viruela del mono, se puede
administrar ahora a partir de los 2 afios de edad (opinién positiva del
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Tabla 2. Recomendaciones generales de vacunacion estacional frente a la gripe, temporada
2026-2027.

» Se recuerda la importancia de la vacunacién de las personas con mayor riesgo de infeccion o de
padecer gripe grave enumeradas en el apartado 3 del documento. Ademas, el personal sanitario
debera aconsejar el cumplimiento de estas recomendaciones.

* En las personas de los grupos de poblacién diana de vacunacion frente a la gripe se administrara
una sola dosis de vacuna de la gripe, salvo en las siguientes poblaciones que pueden requerir otras
pautas:

- Prematuros de menos de 32 semanas de gestacion entre los 6 y los 24 meses de edad y en
poblacion entre 6 meses y 8 afios con cualquier condicidon de riesgo que requiera vacunacion:
la primera vez que se vacunen se administraran dos dosis de vacuna antigripal separadas un
intervalo minimo de 4 semanas entre dosis. En campafas posteriores se administrara una do-
sis.

— Para personas con inmunosupresion existen unas recomendaciones sobre la pauta y el mo-
mento de administracién de la vacuna segun la causa de dicha inmunosupresion (ver Anexo 1
del documento)

Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA de junio de 2026,
pendiente de decision de la Comisién Europea).

¢ IXCHIQ® estd indicada como inmunizacién activa para la prevencion
de la enfermedad causada por el virus del chikungunya en personas a
partir de los 12 afios de edad, ahora tinicamente con alto riesgo de con-
traer la infeccién por chikungunya (opinioén positiva del Comité de Me-
dicamentos de Uso Humano de la EMA de junio de 2026, pendiente de
decision de la Comision Europea).

¢ La OMS ha precualificado otra vacuna frente al virus de la poliomielitis
tipo 2, lo que refuerza el suministro global de vacuna en la lucha frente
a los brotes causados por este virus y, por tanto, para su erradicacion.
La vacuna estd producida por la empresa india Biological E. Limited
(BioE) utilizando el granel transferido por la farmacéutica indonesia PT
Bio Farma. La precualificacién implica que la vacuna cumple con los es-
tandares internacionales de calidad, seguridad vy eficacia, lo que permite
que se pueda adquirir y distribuir para los programas mundiales de
inmunizacién de UNICEF y la Organizacién de las Naciones Unidas. La
nueva vacuna nOPV2 se administra por via oral, tiene presentaciones
de 20 y 50 dosis, v su vida media almacenada a —20 °C es de 24 meses.

* Nueve comunidades auténomas han ampliado la edad de vacunacién
antigripal de los nifios de 59 meses hasta los 6, 7, 9, 11 y 17 afios.
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¢ Nueve comunidades auténomas han ampliado la edad de vacunacién
frente al virus del papiloma humano de los 18 afios hasta a los 21, 22,
25 vy 30 anos.

¢ Tres comunidades auténomas han adelantado la segunda dosis de la
vacuna triple virica de los 3-4 afios de edad al segundo afio de vida.
En relacién con la vacunacién frente al sarampién, en el momento ac-
tual no esté justificado en Espania el adelantamiento de la primera dosis
(antes de los 12 meses), pero si un lactante debe viajar a un lugar con
brotes de sarampioén se le administrard una dosis de vacuna a partir de
los 6 meses, que no contabilizara para la pauta posterior de dos dosis.
Tampoco se recomienda una tercera dosis como profilaxis posexposicién

si la persona estd correctamente vacunada con dos dosis.

¢ El Departamento de Salud del Reino Unido establecid, de acuerdo con el
consejo del Joint Committee on Vaccination and Immunization, cudles
eran los grupos candidatos a recibir una dosis de vacuna frente a la
COVID-19 en la primavera de 2026, es decir, una segunda dosis (se
habia administrado la tltima dosis después del verano de 2025). Los
beneficiarios fueron los mas vulnerables para padecer complicaciones.
Se ofreci6 la vacuna a los adultos de 75 o mas afios, los residentes en
instalaciones para personas mayores v las personas inmunodeprimidas

de 6 0 mas meses de edad'.

¢ Uso de la vacuna meningococica pentavalente GSK MenACWY-CRM/
MenB-4C en personas de 10 afios o més: recomendaciones del Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) de los Estados Unidos,
2025 (publicadas el 8 de enero de 2026). El ACIP recomendd que esta
vacuna pentavalente se puede usar cuando MenACWY y MenB estan
indicadas en la misma visita para: 1) personas sanas de 16 a 23 afios
(calendario sistemdtico) cuando la toma de decisiones clinicas compar-
tida favorece la administracién de la vacuna MenB vy 2) personas de 10
0 mds afos que tienen un mayor riesgo de enfermedad meningocdcica
(por ejemplo, debido a deficiencias persistentes del complemento, uso de

inhibidores del complemento o asplenia funcional o anatémica)'*.

¢ La EMA ha ampliado las indicaciones de la vacuna neumocdcica conju-
gada 21-valente CAPVAXIVE® a personas de 2 a 17 afios de edad que
hayan completado una pauta de primovacunacién neumocdcica pedia-

trica.
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Vacunacion antimeningococica B en la adolescencia

Galicia la ha incluido en el calendario de vacunaciones e inmunizaciones
sistemadticas a los 12 afios: una dosis de refuerzo para los vacunados ante-
riormente o dos dosis para los que no la recibieron en el primer afio de vida
o durante la infancia.

La historia de esta estrategia de vacunacion en Espafia se inici6 en 2021,
cuando la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia (SEMA) pu-
blic6 un documento de consenso con otras nueve sociedades cientificas so-
bre el calendario de vacunaciones del adolescente que inclufa la vacuna
meningocécica B a los 14-18 afios de edad!>. En 2023, otro documento
de consenso de la Asociaciéon Espafiola de Vacunologia (AEV), el Comité
Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafola de Pediatria (CAV-AEP) y la
SEMA recomend¢ esta vacunacion, que se materializé con su inclusion en
el calendario 2025 del CAV-AEP?6.

En relacion con la importancia de esta inmunizacion cabe destacar que
Inglaterra va a poner en marcha en otofio de 2026 una campafia «(inica»
de vacunacién contra la enfermedad meningocdécica por el serogrupo B (en
esquema de dos dosis, en julio y agosto) para escolares de 17-18 afios v
menores de 25 afios que vayan a iniciar estudios universitarios o estudios
superiores con cardcter presencial. Por otra parte, los extranjeros menores
de 25 afios que vayan a cursar su primer afio de universidad deberan reci-
bir la primera dosis antes de abandonar su pais de origen, siempre que sea
posible. Este programa aislado de vacunacién ayudard a proteger a los de
mayor riesgo en el corto plazo, a la par que permitira al gobierno evaluar
nuevas evidencias que determinen si ha habido cambios en la epidemiolo-
gia del meningococo B v si seria necesario seguir avanzando en la campafia
de vacunacion'’.

Vacunacion frente al VRS en adultos

La Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones ha actualizado, en
diciembre de 2025, el documento de vacunacién en adultos de riesgo frente
al VRS (de noviembre de 2024), cuyas recomendaciones de vacunaciéon se
encuentran en la tabla 3.

Calendario de vacunacion 2026 para embarazadas

El American College of Obstetricians and Gynecologists acaba de publicar
el calendario de vacunacién 2026 para embarazadas (Tabla 4), que ha sido
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Tabla 3. Recomendaciones de vacunacién frente al virus respiratorio sincitial en los adultos
(diciembre 2025).

* Personas con condiciones de muy alto riesgo a partir de 18 afios de edad:

Cancer hematoldgico en tratamiento activo o que lo hayan recibido en los Ultimos 6 meses.
Errores innatos de la inmunidad (o inmunodeficiencias primarias).

Infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana avanzada (CD4 <200/ul).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos y pacientes sometidos a terapia celular (CAR-T)
en los 2 afios siguientes al trasplante. En caso de recibir tratamiento inmunosupresor o desa-
rrollar enfermedad del injerto contra el receptor también estara indicada, independientemente
del tiempo transcurrido desde el trasplante o la terapia celular.

Dialisis (peritoneal y hemodialisis).

Trasplante de érgano sélido (especialmente trasplante de pulmén) y personas en lista de espera
de trasplante.

Cancer no hematoldgico en tratamiento activo con quimioterapia o tratamiento inmunosupre-
sor recibido en los ultimos 6 meses.

* Personas institucionalizadas en residencias de mayores y de personas con discapacidad (a partir
de 60 afios de edad).

Tabla 4. Calendario de vacunaciéon materna 2026 del American College of Obstetricians and
Gynecologists.

Vacuna

Virus de la gripe inactivada o recombinate Administrar en cualquier época del ano,
a cualquier edad gestacional

COVID-19 Administrar en cualquier época del afo,

a cualquier edad gestacional

Toxoide tetanico, toxoide diftérico reducido y Administrar en cualquier época del afo,
vacuna acelular contra la tosferina (Tdap) entre las semanas 27 y 36 de gestacion

Virus respiratorio sincitial materna (Abrysvo®) Administrar estacionalmente en el primer embarazo

elegible, entre las 32 semanas 0 dias y las

36 semanas 6 dias de gestacion; en embarazos
posteriores no esta indicada la vacunacién
repetida y los lactantes deben recibir un anticuerpo
monoclonal

avalado por trece sociedades cientificas. Se recomiendan cuatro vacunas:
gripe inactivada o recombinante y COVID-19 en cualquier momento del
afio e independientemente de la edad gestacional, Tdap entre las semanas
27 y 36 de gestacion, y VRS en un unico embarazo entre las semanas 32
y 36. Por el contrario, el calendario aprobado por los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) solo incluye la vacuna Tdap vy la vacuna
autorizada frente al VRS'8.
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Vacunacion frente al sarampion y Copa Mundial de la FIFA 2026

El Ministerio de Salud del Gobierno de Brasil ha iniciado una campafa de
vacunacion frente al sarampion para proteger a los aficionados que asis-
tan a la Copa Mundial de fatbol de 2026, dado el alto nimero de casos en
algunos paises americanos. Concretamente, las tres sedes del campeonato,
Canad4, los Estados Unidos de América y México, son los tres paises de
la Regién de las Ameéricas de la OMS (que en 2025 perdi6 el certificado
de eliminacién del sarampién) con maés incidencia de casos de sarampion
(podemos hablar de «El Mundial del sarampidn»). Por ello, se revisard el
carné de vacunacion en los aeropuertos antes de embarcar para comprobar
que los viajeros hayan recibido al menos una dosis de vacuna triple virica
15 dias 0 mds antes de la salida. El lema de la campafia es Vacinar é muito
Brasil (Vacunar es muy Brasil). Aunque el pais sigue certificado como libre
de sarampién endémico, se teme que el gran flujo de viajeros pueda rein-
troducir el virus'®. La Asociacién Argentina de Vacunologia ha elaborado
unas recomendaciones similares para sus aficionados.

Estrategias de vacunacion en personas migrantes y refugiadas
llegadas por via irregular a Espana (junio de 2026)

Este documento, elaborado por un Grupo de Trabajo multidisciplinario en
el seno de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones, pretende
emitir recomendaciones y estrategias especificas de vacunacién para las
personas llegadas a Espafia por via irregular que estén acogidas en centros
de gestion publica o sean beneficiarias de programas desde los que se ofrece
atencion a dicha poblacién a su llegada a través de entidades colaboradoras
con el Estado, con especial atencion a la adolescencia v la edad adulta. Se es-
tablecen las vacunas prioritarias, el plazo 6ptimo para su administracién,
las principales barreras que deben salvarse, los procedimientos que se han
mostrado exitosos en escenarios similares y algunas estrategias concretas
para que la aplicacién de estas medidas preventivas sea una realidad.

Se priorizaran las vacunas frente a enfermedades de alta transmisién o
que sean de especial atencién por la situacion epidemiolégica actual. Se debe-
ra recibir al menos una dosis de las vacunas triple virica, de la poliomielitis
y del tétanos-difteria (v se completard la pauta siempre que la duraciéon de
la estancia lo permita, siguiendo pautas aceleradas). Estas recomendaciones
van especialmente dirigidas a adolescentes y adultos, ya que la vacunacién
de la poblacion infantil v las embarazadas es, en general, més accesible v
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abordable, si bien debe asegurarse su realizacién. En los casos en que sea po-
sible, se completara de forma acelerada el calendario de vacunacion a lo largo
de toda la vida y para grupos de riesgo, insistiendo en la vacunacion esta-
cional frente a la gripe y atendiendo a factores de riesgo especificos, como el
embarazo. En los nifilos menores de 5 afios, cuando no sea posible el cribado
seroldgico que permita la individualizacién de la indicacién se administrard
también la vacuna frente a la hepatitis A. Las personas de cualquier edad
seronegativas para hepatitis A que se encuentren acogidas en centros del
programa de atencién humanitaria deben ser vacunadas.

OTRAS NOTICIAS

Importancia de la vigilancia poscomercializacion de las vacunas

El Ministerio de Salud de Brasil ha anunciado como medida de precau-
cién la suspensién temporal de la inmunizacién frente al dengue con la
vacuna Butantan-DV (cuyo esquema es de una dosis) a raiz de haberse
registrado 42 casos de personas con dolor abdominal, vomitos persistentes
y sangrado, con dos fallecimientos. Aunque esa cifra supone un 0,008%
de las 500.000 dosis administradas hasta el 30 de mayo, todavia no hay
resultados concluyentes acerca de un patrén de causalidad. Es importante
destacar que esta medida no invalida la eficacia de la vacuna ni altera la
evidencia de proteccion observada hasta el momento. Quienes va han sido
inmunizados permanecen protegidos y continta la vigilancia epidemiol6-
gica de la poblacién vacunada?©.

La vacuna inactivada frente al herpes zoster podria proteger
de la varicela en nifios inmunodeprimidos v susceptibles

Los pacientes peditricos con enfermedades autoinmunitarias o inflamato-
rias son tributarios de medicaciéon inmunosupresora que aumenta la suscep-
tibilidad a las infecciones, entre ellas la producida por el virus varicela-zéster.
Dado que las vacunas atenuadas estdn contraindicadas en la mayoria de
los nifios inmunodeprimidos, la vacuna recombinante de subunidades Shin-
grix® podria ofrecer una alternativa preventiva, aunque es muy limitada
la informacién relativa a su seguridad, inmunogenicidad y eficacia en estos
pacientes. Por ello, se han evaluado esos pardmetros en pacientes peditricos
natve al virus varicela-zoster y bajo tratamiento con inmunosupresores, y
se ha realizado un estudio retrospectivo de cohortes en el departamento de
reumatologia pediétrica del Wilhelmina Children’s Hospital de Holanda. Se
incluyeron para vacunar 10 pacientes con una edad media de 2 afios y 11
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meses en tratamiento inmunosupresor, v el periodo de seguimiento desde la
primera dosis de la vacuna fue de 7,6 meses. La eficacia se midi6é por la apa-
ricién y la gravedad de varicela breakthrough. Nueve de los 10 pacientes de-
sarrollaron IgG especifica frente al virus varicela-zoster tras la vacunacion.
Uno de los pacientes que solo recibi6é una dosis permanecié seronegativo. Se
constataron dos casos de varicela breakthrough, pero sin complicaciones. Se
comunicé un efecto adverso grave probablemente atribuible a una infeccién
vitrica concurrente. Los autores concluyen que, en este primer reporte de uso
de Shingrix® en nifios inmunodeprimidos y naive al virus varicela-zéster, la
vacuna se ha mostrado segura e inmundégena, y parece proporcionar protec-
cién frente a la varicela, al menos para la forma grave. Hacen falta estudios
con mayor nimero de casos y un seguimiento maés largo para confirmar
estos hallazgos?!. Otro trabajo realizado en Espafia por Fernandez-Prada et
al.?2 ha obtenido resultados esperanzadores similares.

Los Estados Unidos de América vuelven a colaborar
con la Global Alliance for Vaccines and Immunizations (Gavi)

El Secretario de Estado Marcos Rubio ha afirmado que su pafs retomara
relaciones con la Global Alliance for Vaccines and Immunizations (Gavi)
un ano después de que el de Secretario de Salud Robert Kennedy le retirara
las asignaciones econémicas. Simultdneamente, un congresista democrata
ha anunciado que se han habilitado 600 millones de délares como colabo-
raciéon con Gavi. Entre 2020 y 2024, esta organizacién vacund a mds de
1200 millones de nifios en todo el mundo, evitando unos 20,6 millones
de fallecimientos en paises de renta media y baja. Por otra parte, Gavi es el
mayor suministrador de vacunas frente al Ebola y actualmente se encuen-
tra colaborando con la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
para desarrollar una vacuna frente a Bundibugyo ebolavirus, causante de la
actual epidemia en la Reptiblica Democratica del Congo.

Calendario oficial de vacunacion infantil de los Estados Unidos
de América: de estar entre los mejores (2024) a ser uno de los
mas deficientes (2025). La American Academy of Pediatrics
mantiene su excelente calendario (2026)

En la pagina web relativa a los calendarios de vacunacién del nifio v del
adulto de los Estados Unidos de América se recogen los vigentes hasta ju-
lio de 2025 de conformidad con la resolucién preliminar dictada el 16 de
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marzo de 2026 en el asunto American Academy of Pediatrics (AAP) v otros
contra Kennedy que suspendi6 todas las votaciones realizadas por el ACIP
durante sus reuniones de junio, septiembre y diciembre de 2025, y sus-
pendié ademds el memorandum de decision del director en funciones de los
CDC, de 5 de enero de 2026, por el que se revisaba el calendario de vacuna-
ci6én infantil de los CDC?3.

Los actuales CDC han configurado un calendario para nifios y adoles-
centes en el que se han reducido de 18 a 12 las vacunas e inmunizaciones
recomendadas de forma universal. Las 12 enfermedades inmunopreveni-
bles son las siguientes: difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis, Haemo-
philus influenzae serotipo b, enfermedad neumocécica, sarampién, paro-
tiditis, rubéola, varicela, virus del papiloma humano y enfermedad por el
VRS (con un anticuerpo monoclonal). Para las seis vacunas restantes que
estaban en el calendario de 2024 (hepatitis A y B, enfermedad meningocé-
cica, rotavirus, gripe y COVID-19), el organismo propone dos vias alterna-
tivas: la vacunacién de determinados grupos o poblaciones de alto riesgo, v
la toma de decisiones clinicas compartidas entre médicos y familias cuando
no exista una definicion clara del beneficio poblacional. El impacto de esta
injustificable medida, que carece de evidencia cientifica, supone un grave
riesgo para la salud publica y disminuye la confianza en las vacunas en
todo el mundo. Una decisiéon que la AAP ha calificado de peligrosa e innece-
saria, no la respalda y mantiene su excelente calendario (2026).

El calendario del nifio y del adolescente de la AAP de 2026 incluye las 18
inmunizaciones. Mas de 200 sociedades cientificas del pais, que representan
a mas de un millén de médicos, enfermeras y farmacéuticos, lo apoyan.
El calendario esta desarrollado por expertos con amplios conocimientos en
enfermedades infecciosas, salud publica v pediatria, v se basa en los ultimos
datos cientificos publicados y en las evidencias obtenidas en el mundo real®*.

La AAP emiti6 una nota de prensa, en marzo de 2026, en la que confir-
ma que un juez federal de un tribunal de Boston ha bloqueado temporal-
mente los cambios en el calendario de vacunacién infantil propuestos por
la Administracién Trump. La decisién significa que no se debe menospre-
clar un proceso basado en la ciencia para elaborar recomendaciones sobre
inmunizacién, y supone un paso fundamental para restablecer la toma de
decisiones cientificas en la politica federal de vacunacion, que ha velado por
la salud de los nifios durante tantos afios.

La demanda impugna la decisién de Kennedy de sustituir a los miem-
bros del ACIP, que asesoran a los CDC, por personas que carecen de las cua-
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lificaciones y la experiencia necesarias. Asimismo, impugna la revisién del
calendario de vacunacién infantil llevada a cabo por los CDC en enero de
2026, que redujo drasticamente el nimero de vacunas sistematicas. El juez
ha accedido a la solicitud de la AAP de suspender la aplicacion del nuevo
calendario, la incorporaciéon de los nuevos miembros del ACIP y los votos
de dichos miembros mientras el caso siga en curso®.

APENDICE

Entre las novedades de este afio en la vacunologia en Espafia hay que des-
tacar la publicacién de un programa de ayuda al profesional sanitario en la
vacunacion de pacientes con condiciones de riesgo, elaborado por el CAV-
AEP y que esta disponible en su web. El doctor Pepe Serrano, que lo expuso
en el Curso al final de la conferencia Novedades en vacunologia 2025-2026,
lo resume a continuacion.

APLICATIVO PARA VACUNACION EN PACIENTES
CON CONDICIONES DE RIESGO

Pepe Serrano Marchuet, en nombre del CAV-AEP

La aplicacion nace de la necesidad real de proteger a los mds vulnerables,
que merecen una atencién especial —a menudo obviada—, bajo un entor-
no de decisiones complejas v en constante actualizaciéon que requieren un
criterio experto y que deben ser tomadas con cierta rapidez motivada por
la presion asistencial. El reto real es no perder a esos pacientes en un sis-
tema sanitario complejo y con multitud de consultas en las que el criterio
pudiera ser no uniforme y no actualizado. Pretende coordinar el método
entre los distintos profesionales implicados en la vacunacién, de las distin-
tas unidades asistenciales, haciéndolo a la vez mas comprensible para las
familias.

El aplicativo es una gufa interactiva de vacunacién en grupos de riesgo
que ha sido desarrollada por el CAV-AEP, con la colaboracién de la Dra.
Itziar Iturralde Orive, v fue actualizado en enero de 2026. Bajo la platafor-
ma de creacién de contenidos Genially dispone de una estructura navegable
por perfiles clinicos v por las distintas vacunas, v estd pensada como una
herramienta practica para consulta rapida sobre la inmunizacién de los
pacientes més vulnerables en pediatria. La zona destinada a los adultos esta
en fase de desarrollo y se prevé su proxima implementacion.
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Su enfoque no es tedrico, sino operativo: pretende ayudar a decidir qué
vacunas estan indicadas, en qué momento conviene administrarlas, cudles
requieren ajustes de pauta y cudles pueden estar contraindicadas.

El contenido organiza las recomendaciones de inmunizacién seguin
grandes bloques de riesgo (Fig. 3):

° Prematuros.

¢ Recién nacidos con condiciones especiales.
¢ Inmunodeficiencias.

¢ Trasplantes.

¢ Enfermedades crénicas.

* A estos se afiade otro dedicado a los convivientes de pacientes vulnera-
bles.

La aplicacion combina menus interactivos con tablas, recordatorios, en-
laces al Manual en linea del CAV-AEP y esquemas resumidos para facilitar
el acceso desde cualquier ambito de consulta e incluso para la formacién
clinica. Ademas, incluye avisos sobre actualizacién anual de calendarios,
convivencia con inmunodeprimidos vy sincronizacién de vacunas con tra-
tamientos inmunosupresores o con trasplantes.

VACUNACION E INMUNIZACION EN GRUPOS DE RIESGO  Caepe= @ =

Prematuros Inmunodeficiencias Trasplantes Enfermedades
<35 semanas de edad crénicas
gestacional (SEG)

o [F e, 2

Recién nacidos con condiciones especiales
Especial convivientes

Figura 3. Imagen de la puerta de entrada a los seis grupos en los que se estructura el aplicativo.
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Contenido principal

Dos de los ejes centrales estan focalizados en la vacunacién en prematuros
y recién nacidos con situaciones especiales, dejando claro que en prema-
turos el esquema se basa siempre en la edad cronolégica, no en la edad
corregida, afiadiendo apartados especificos sobre gripe, rotavirus y VRS.
También recoge recomendaciones para recién nacidos expuestos intrattero
a tratamientos biol6gicos maternos, y para los hijos de madres positivas
para el virus de la inmunodeficiencia humana, sefialando cudndo conviene
individualizar las decisiones.

Otro bloque importante es el de las inmunodeficiencias. En ¢él se indivi-
dualizan los errores innatos de la inmunidad, los tratamientos inmunosu-
presores, los déficits del complemento v la asplenia (funcional o anatémica),
y las situaciones en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
o cancer, con pautas de vacunas recomendadas, revacunaciones periodicas
y, en algunos casos, vacunas contraindicadas. El recurso también insiste en
que en muchos de estos pacientes son prioritarias la vacunacién antigripal
anual, la vacunacion frente al SARS-CoV=-2, la proteccion frente a microor-
ganismos encapsulados y, segtn la edad, la inmunizacién frente al VRS v el
virus del papiloma humano.

El médulo de trasplantes aborda los de 6rgano sélido y los hematopo-
yéticos, v las terapias CART-T, e incluye un amplio apartado dedicado a los
convivientes de esos pacientes.

El aplicativo clasifica los grados de inmunosupresién y vincula cada si-
tuacién con unos intervalos concretos entre la suspension del tratamiento,
la administracién de vacunas atenuadas y la reanudacion posterior del tra-
tamiento; algo muy util cuando se trabaja con biolégicos, corticosteroides
o farmacos modificadores de la enfermedad.

Se recalca, asi mismo, que no deberia retrasarse ningtn tratamiento
necesario en espera de la vacunacién, pero que, en caso de ser posible,
conviene actualizar el calendario de 2 a 4 semanas antes de iniciar la in-
munosupresion.

Se repasa también la vacunacién de pacientes con enfermedades cro-
nicas de cualquier condicién y que requieran revision del estado vacunal,
aportando, al igual que en otras situaciones, esquemas de vacunaciéon
adaptados (Fig. 4).

Una parte especialmente interesante del aplicativo es la dedicada a los
convivientes de personas con cualquiera de las anteriores circunstancias.
Sefiala que deben estar bien vacunados, especialmente frente a la gripe v la
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COVID-19, vy que algunas vacunas vivas o atenuadas de administracion
por via oral o intranasal pueden estar contraindicadas en el entorno fami-
liar de grandes inmunodeprimidos. También explica precauciones concre-
tas respecto al rotavirus en lactantes convivientes y con la varicela si apa-
rece exantema vacunal, asi como la necesidad de comprobar la inmunidad
frente a la triple virica, la varicela, la hepatitis B y otras vacunas clave.

En conjunto, la aplicacién funciona como un manual interactivo de
gran utilidad clinica para tomar decisiones rdpidas y seguras sobre la va-
cunacién en pacientes complejos. Su valor principal estd en condensar re-
comendaciones dispersas en un formato navegable, con algoritmos, tablas
y recordatorios practicos que facilitan la consulta en asistencia primaria,
especializada y preventiva.

Para un pediatra o un profesional de la vacunacién, el mayor interés
estd en que no presenta solo calendarios, sino criterios de excepcién, tales
como cuando vacunar antes de un trasplante, como actuar con inmuno-
supresores, qué hacer en un paciente con asplenia, de qué vacunar en los
prematuros y como proteger a los convivientes.

La solidez de esta herramienta radica, en primer lugar, en que su con-
tenido se apoya en el Manual de Vacunaciones en linea del CAV-AEP, una
fuente de reconocida autoridad y contrastada evidencia cientifica, capaz
de integrar diferentes perspectivas clinicas y de ofrecer un marco riguroso
para la toma de decisiones. A ello se aflade un firme compromiso con la
actualizacién continua, que permite incorporar de manera practicamente
inmediata cualquier novedad relevante en el &mbito de la inmunizacién.

Esta fiabilidad la convierte en un recurso valioso no solo para la consul-
ta clinica puntual, sino también como instrumento de aprendizaje perma-
nente. Asimismo, su formato visual favorece un uso compartido con las
familias, facilitando la comunicacién de conceptos complejos y contribu-
yendo a una mejor comprensioén de las recomendaciones vacunales.

En resumen, se trata de una herramienta muy completa, practica y
clinica, pensada para resolver dudas frecuentes sobre inmunizacién en pa-
cientes vulnerables vy facilitar decisiones basadas en el riesgo, la edad, el
tratamiento y la situacién de exposicion.
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Whitaker M, Elliott J, Gerard-Ursin I, Cooke GS, Donnelly CA,
Ward H, et al. Profiling vaccine attitudes and subsequent uptake
in 1-1 million people in England: a nationwide cohort study. Lan-
cet. 2026;407:350-62.

Comentario por E. Giménez Sdnchez

Importancia del estudio

La indecisién vacunal o las dudas frente a las vacunas (hesitancy en inglés
v «hesitacién» en espafiol) representan uno de los desafios mds complejos
para la salud publica contemporédnea. Tras la pandemia de COVID-19, el
conocimiento de los determinantes psicolégicos y sociodemograficos que
median entre la intencién v el acto de vacunarse se ha convertido en una
prioridad para poder garantizar la resiliencia de los programas de inmu-
nizacion. Este estudio es pionero al vincular actitudes declaradas con re-
gistros objetivos de vacunacién a gran escala. Llama la atencion el alto
namero de encuestas realizadas (méas de un millén).

Método

El estudio buscé identificar qué motiva la hesitaciéon vacunal (dudas o re-
chazo) y, lo més importante, determinar qué tipos de dudas son reversibles
y cudles son mas persistentes. Para ello, se realizé un estudio de cohorte
de d&mbito nacional en Inglaterra que incluy¢ 1.137.927 adultos. Los da-
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Figura 1. La trayectoria de la duda: cafda drdstica en 2021 y leve repunte por fatiga en 2022.

tos proceden de los estudios REACT, que monitorizaron la prevalencia de
SARS-CoV-2 entre 2020 y 2022. Se emplearon un andlisis de conglome-
rados (consensus clustering) para categorizar las razones de la indecisiéon y
modelos de regresion logistica multivariante para identificar predictores
sociodemogréficos y su relaciéon con la captacion posterior de la vacuna
mediante registros del National Health System.

Resultados

La tasa de indecision alcanzé un méximo del 8,0% a principios de 2021, es-
tabilizandose en un 2,2% hacia 2022, con un repunte posterior (Fig. 1). Un
hallazgo fundamental fue la reversibilidad de la indecision: el 65% de los
participantes inicialmente indecisos terminaron recibiendo al menos una
dosis. Otro hallazgo, no menos importante, fue la identificaciéon de ocho
categorias de indecisién (Fig. 2). Las preocupaciones sobre la efectividad y
los efectos secundarios (cltster A) fueron transitorias y no impidieron la
vacunacion a largo plazo. Por el contrario, la desconfianza en los hallazgos
cientificos v el sentimiento general antivacunas (cltsteres C v E) se asocia-
ron con una persistencia significativamente mayor en el rechazo. Por otra
parte, los grupos con mayor probabilidad de mostrar dudas iniciales fue-
ron los jovenes (18-24 aflos), las mujeres, las personas de etnia no blanca,
las que estan en situaciones socioecondmicas desfavorecidas y aquellas con
menor nivel educativo. De manera general, se distinguieron dos grupos de
dudas frente a las vacunas:
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Figura 2. La anatomia de la resistencia: ocho perfiles psicolégicos.

¢ La «duda blanda»: las preocupaciones més comunes eran sobre la efec-
tividad y los efectos secundarios (sobre todo individuos del clGster A).
Curiosamente, las personas con estas dudas fueron las méas propensas a

terminar vacunandose una vez que hubo mas informacién disponible.

* La «duda dura»: los motivos asociados a una mayor probabilidad de
permanecer sin vacunarse fueron el sentimiento general antivacunas,
la desconfianza en la industria farmacéutica v la percepcién de que el
riesgo es bajo o exagerado (clasteres C v E).

Aunque los adultos mayores mostraban menos dudas iniciales, aque-
llos que si las tenian eran mds propensos a mantener su rechazo de forma

permanente en comparacion con los jovenes.

Traslacion a la practica diaria

El estudio concluye que la mayor parte de las dudas iniciales frente a las
vacunas estaban basadas en preocupaciones concretas sobre la seguridad y
la eficacia, que pueden superarse con el tiempo y una comunicacién clara.
Esto sugiere que las campafias de informacién publica pueden tener éxito
al abordar las dudas de la mayoria de la poblacién, aunque un ntcleo pe-
queflo mantiene un rechazo basado en la desconfianza sistémica. Para el
personal sanitario, estos datos sugieren que la mayoria de los pacientes con
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dudas presentan una indecision basada en preocupaciones concretas sobre
seguridad, que pueden resolverse con una comunicacién empética y basa-
da en datos actualizados. El enfoque debe ser proactivo en los grupos con
mayores tasas iniciales de duda (jovenes, ciertos grupos étnicos y algunos
perfiles sociales), reconociendo que su opinién es flexible y susceptible de
un cambio positivo ante campafias de informacion claras.

Nolan T, Bhusal C, Beran J, Bloch M, Cetin BS, Dinleyici EC, et
al. Breadth of immune response, immunogenicity, reactogenicity,
and safety for a pentavalent meningococcal ABCWY vaccine in
healthy adolescents and young adults: results from a phase 3,
randomised, controlled observer-blinded trial. Lancet Infect Dis.
2025;25:560-73.

Comentario por E Giménez Sanchez

Importancia del estudio

La enfermedad meningocdcica invasora es de rdpida evolucién, tiene una
letalidad que oscila entre el 4% v el 20%, y presenta un porcentaje impor-
tante de secuelas, algunas de ellas graves. La disponibilidad de una vacuna
pentavalente que combine los serogrupos A, C, W, Y con el B permite sim-
plificar el calendario vacunal, mejorar la logistica administrativa y, poten-
cialmente, aumentar las tasas de cobertura en la poblacién adolescente, el
grupo de mayor riesgo de colonizacion.

Método

Se trata de un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado y ciego para el obser-
vador, realizado en 3651 participantes con edades comprendidas entre los
10 y los 25 afios, en siete pafses. Se compard la vacuna pentavalente Me-
NABCWY (dos dosis, en los meses O v 6) frente a las vacunas autorizadas
(4CMenB y MenACWY-CRM). Hasta ahora, la proteccién integral requeria
esquemas separados para MenB y MenACWY.

Como novedad técnica, la amplitud de la respuesta contra el menin-
gococo B se evalud mediante el ensayo de anticuerpos bactericidas con
complemento endégeno (enc-hSBA) contra un panel de 110 cepas invaso-
ras diversas. A diferencia del hSBA tradicional, que usa complemento de
congjo, el enc-hSBA utiliza el complemento del propio individuo, lo que
ofrece una estimacién de la capacidad bactericida mas cercana a la vida
real (Fig. 3).




E Giménez Sanchez y J. Molero Calafell

Tradicional

A

Tradicional vs. Innovacién

enc-hSBA

Utiliza el complementa presente en el
proplo suero del paciente, contabllizando
la variabilidad interindividual.

Validado contra un panel representativo
de 110 cepas invasivas de MenB.

Complemento
Exdgenc
Suero del
Paciente:
Y %l’ Y Complemento
# ? Endogeno +
Ant d
bt Aot
Mo refleja la variabilidad individual.
Complemento Enddgeno Diversidad de Cepas La Conclusion

Parmite una estimacion altamente precisa
de la "amplitud de larespuesta inmunitara”
contra |a inmensa diversidad genética de
las proteinas de superficie de MenB.

Figura 3. El ensayo enc-hSBA: simulando la inmunidad real.

Resultados

La vacuna MenABCWY demostré una amplitud de respuesta del 77,9% al
84,1% contra el panel de cepas de MenB (Fig. 4). Se confirm¢ la no infe-
rioridad inmunoldgica respecto a los componentes ACWY de MenACWY-
CRM vy los componentes fHbp, NadA y NHBA de 4CMenB. Un hallazgo
interesante es que, tras dos dosis, el 96% de los participantes mostraron un
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Figura 4. MenB: demostracion de no inferioridad.
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Tras dos dosis de MenABCWY, ~96% de los participantes lograron un aumento
cuadruple en los titulos de hSBA para cada serogrupo, demostrando una solida
no inferioridad frente a la vacuna monovalente MenACWY-CRM.

Figura 5. Serogrupos ACWY: superando los criterios.
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entre los grupos MenABCWY y 4CMenB. No se identificaron nuevas sefiales de seguridad.

| Paridad de Seguridad Confirmada. Las frecuencias de eventos adversos fueron comparables

Figura 6. Perfil de seguridad y reactogenicidad.

aumento de los titulos de cuatro veces para los cuatro serogrupos (ACWY)
(Fig. 5). Sin embargo, no se cumplié estrictamente la no inferioridad para
la cepa indicadora PorA en el ensayo con hSBA tradicional (diferencia de
—11,1%). No obstante, el enc-hSBA demostré que los anticuerpos inducidos
eran funcionales y capaces de lisar eficazmente cepas que expresan PorA
P1.4. El perfil de seguridad fue comparable al de la vacuna 4CMenB. El
perfil es consistente con la vacuna 4CMenB, conocida por ser mds reacto-
gena. Asi, el dolor en el sitio de inyeccidon fue casi universal (91,8%), pero
transitorio en la mayoria de los casos (Fig. 6).
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Traslacion a la practica diaria

La implementacion de la vacuna MenABCWY permite sustituir esquemas
complejos de multiples inyecciones por una pauta simplificada de dos do-
sis (0 y 6 meses) que garantiza una proteccién integral contra los cin-
co serogrupos principales. Los profesionales deben estar preparados para
gestionar la reactogenicidad local esperada (dolor v fatiga), similar a la de
las vacunas MenB actuales, reforzando el mensaje de la amplia cobertura
microbioldgica obtenida.

En la actualidad, Pfizer ha retirado la autorizacién de comercializacién
de su vacuna pentavalente ABCWY, aprobada por la Agencia Europea de
Medicamentos, debido a «razones comerciales» a pesar de estar autorizada
y comercializada en los Estados Unidos de América. Recientemente, la Food
and Drug Administration también ha autorizado la vacuna pentavalente
ABCWY de GSK. Ambas vacunas estan incluidas en el calendario vacunal
recomendado en este pafs bajo «decision clinica compartidax.

Zar HJ, Simoes EAF, Madhi SA, Ramilo O, Senders SD, Shepard JS,
et al. Clesrovimab for prevention of RSV disease in healthy in-
fants. N Engl J Med. 2025;393:1292-303.

Comentario por E. Giménez Sanchez

Importancia del estudio

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de infeccion de las
vias respiratorias bajas y de hospitalizacién en lactantes en todo el mundo.
El desarrollo de anticuerpos monoclonales de accién prolongada, como el
clesrovimab, que acttia sobre el sitio IV de la proteina de fusién (F) alta-
mente conservado, ofrece una nueva herramienta para mitigar la carga
asistencial y el riesgo de resistencia viral. La reciente incorporacién del nir-
sevimab al calendario universal de inmunizaciones en Espaiia en el lactante
ha supuesto un importante impacto en la disminucién de las atenciones
meédicas y de los ingresos hospitalarios por VRS en los tltimos afios.

Método

Se trata de un ensayo de fase 2b-3 (CLEVER) aleatorizado v controlado
con placebo que incluy¢ 3614 lactantes sanos (nacidos pretérmino vy a
término). Se administré una dosis tnica de 105 mg de clesrovimab por
via intramuscular antes o durante su primera temporada de VRS. El ob-
jetivo primario fue comprobar la incidencia de infeccién respiratoria de
vias bajas asociada al VRS con atenciéon médica hasta el dia 150 (Fig. 7).
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Figura 7. Disefio del ensayo CLEVER (fase 2b-3).

Resultados

El clesrovimab alcanz6 una efectividad del 60,4% contra la infeccién res-
piratoria de vias bajas asociada al VRS con atencién médica y un impre-
sionante 84,2% contra la hospitalizacién asociada al VRS. En un ana-
lisis post hoc, la eficacia frente a los cuadros graves alcanzé el 91,7%.
El anticuerpo mantuvo su proteccién durante 180 dias, cubriendo toda
la temporada estacional (Fig. 8). Como dato llamativo, en el grupo de
clesrovimab se redujeron las hospitalizaciones por infecciones respirato-
rias de cualquier origen en un 49%, lo que sugiere un beneficio de salud
publica mdas amplio de lo esperado. Por otra parte, en el analisis segmen-
tado por peso menor o mayor de 5 kg no se encontraron diferencias de
eficacia. La seguridad fue excelente, con un perfil de eventos adversos
similar al del placebo, aunque en el articulo no se menciona especifica-
mente el preparado utilizado como placebo. En concreto, se informaron
eventos adversos graves en el 11,5% de los lactantes con clesrovimab v
en el 12,4% de los del grupo placebo. Los eventos mas frecuentes fueron
irritabilidad y dolor en el sitio de la inyeccién, la mayoria de grado leve
o moderado. No se registraron muertes relacionadas con el tratamiento.
El anticuerpo tiene una vida media de aproximadamente 45 dias, lo que
permite una protecciéon adecuada con una sola dosis durante toda la
temporada de VRS.
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Figura 8. Eficacia clinica del clesrovimab contra el virus respiratorio sincitial (dfa 150).

Traslacion a la practica diaria

Este estudio posiciona al clesrovimab como una herramienta prometedora
debido a su sitio de unién tnico (sitio IV), que se diferencia del de otros anti-
cuerpos como el nirsevimab (sitio @) y el palivizumab (sitio II), lo que podria
mitigar la resistencia viral en el futuro. Adema4s, su dosificacién de 105 mg,
que no depende del peso del lactante, ofrece una gran simplicidad practica
para los profesionales sanitarios. Por tanto, proximamente la inmunizacién
frente al VRS va tener una nueva opcién dentro del arsenal de prevencion
que incluye los anticuerpos monoclonales v las vacunas de administracion
en la embarazada. Gracias a esta medida podria reducirse a la mitad el na-

mero de hospitalizaciones por infecciones respiratorias de cualquier causa.

Ranzani OT, Lazar Neto F, Mareto LK, Brumatti TS, de Oliveira RD,
da Silva PV, et al. Effectiveness of the TAK-003 dengue vaccine in
adolescents during the 2024 outbreak in Sao Paulo, Brazil: a test-
negative, case—control study. Lancet Infect Dis. 2026;26:91-100.

Comentario por F. Giménez Sdnchez

Importancia del estudio

El dengue es una amenaza creciente para la salud global debido al cambio
climatico. En las tltimas cinco décadas, el niimero de casos se ha multipli-

217
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cado por 30 (Fig. 9). Segun el informe del Instituto de Salud Carlos 111, en el
afio 2024 se detectaron en Espafia mas de 1000 casos de dengue, la mayoria
importados, incluyendo dos muertes. En este afio se reportaron seis casos de
dengue autdctono sin antecedente de viaje a una zona endémica, todos ellos
en la provincia de Tarragona. La extension por toda la franja mediterranea
del mosquito Aedes albopictus (mosquito tigre) representa una amenaza para
la presencia de casos autéctonos, debido a la posibilidad de transmisién desde
casos importados a través de la picadura del mosquito. Hasta hace pocos
afios, la vacuna disponible para el dengue tenfa el inconveniente de la posi-
bilidad de padecimiento de un dengue grave en los individuos seronegativos
que no hubieran padecido la infeccién previamente y que se vacunan y luego
tienen contacto con el virus de manera natural. El reciente desarrollo de nue-
vas vacunas sin tal inconveniente ha significado un gran avance en la pre-
vencion de esta enfermedad. Aunque existen vacunas tetravalentes frente a
los cuatro serotipos del virus, los datos de efectividad en condiciones de brote
epidémico real son escasos. Este estudio evaltia la TAK-003, una vacuna viva
atenuada que contiene los cuatro serotipos a partir de tecnologia quimérica
utilizando como esqueleto el serotipo 2, v lo hace durante la mayor epidemia
de dengue registrada en Brasil en 2024. A diferencia de otras vacunas, su es-
tructura quimérica permite generar respuestas no solo contra las proteinas

Confirmed cases
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Figura 9. Datos mundiales sobre el dengue (febrero de 2026).
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de envoltura (E), sino también contra proteinas no estructurales (NS1, NS3,
NS5), cruciales para la inmunidad celular (Fig. 10).

Método

Estudio de casos y controles con disefio de test negativo realizado en ado-
lescentes de 10 a 14 afios en Sao Paulo. Se analizaron 92.621 pruebas,
comparando individuos con dengue confirmado por NS1 o reaccién en ca-
dena de la polimerasa frente a controles con enfermedad febril aguda pero
test negativo. Se estim¢ la efectividad vacunal tras una y dos dosis en un
entorno dominado por los serotipos DENV-1 y DENV=-2 (Fig. 11).

Molecular Architecture
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‘ El uso de un esqueleto genético real de Dengue (no de fiebre amarilla) permite

una imitacién casi perfecta de la infeccién natural sin su patogenicidad.

Figura 10. Arquitectura quimérica: el esqueleto DENV-2 como plataforma universal.
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Figura 11. Esquema de disefio del ensayo clinico.
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Resultados

La efectividad vacunal ajustada contra el dengue sintomaético fue
del 50,2% para la primera dosis y del 61,7% para la segunda dosis. Un
dato crucial es la alta proteccién contra la hospitalizacién, que alcanzé
el 67,5% ya con la primera dosis. Sin embargo, se observé un descenso de
la proteccion de la primera dosis pasados los 90 dias (del 67,4% inicial al
49,7%), coincidiendo con el momento de administrar la segunda dosis. Es
importante seflalar que, segtin los datos analizados con la vacuna, des-
pués de 9 meses la eficacia contra la infeccion asintomatica desaparece en
los seronegativos. La vacunacién protege principalmente contra la ma-
nifestacion clinica de la enfermedad, pero no necesariamente contra la
replicacion viral silente (Fig. 12).

Traslacion a la practica diaria

Los resultados validan el uso de TAK-003 como una herramienta eficaz
de respuesta ante brotes, demostrando proteccion clinica significativa ape-
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Figura 12. Resultados de efectividad vacunal de la vacuna frente al dengue.
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nas 14 dias después de la primera dosis. No obstante, el personal sanitario
debe recalcar la importancia critica de completar el esquema de dos do-
sis para evitar la disminucién de la inmunidad y asegurar una proteccién
sostenida en el tiempo.

O’Leary ST, American Academy of Pediatrics, Committee on Infec-
tious Diseases. Recommended childhood and adolescent immuni-
zation schedule: United States, 2026: Policy Statement. Pediatrics.
2026;157:€2025075754.

Comentario por E. Giménez Sanchez

Importancia del estudio

La actualizaciéon anual del calendario vacunal de la American Academy
of Pediatrics (AAP) es un documento normativo esencial que refleja la
evolucién de la evidencia cientifica v la licencia de nuevos productos
biol6gicos. En 2026, la AAP marca un hito al publicar su calendario de
forma independiente, priorizando recursos y guias propias frente a las
recomendaciones oficiales de la administracién publica. En 2025, tras el
nombramiento de Robert Kennedy Jr. como secretario general de salud en
los Estados Unidos de América, se produjeron cambios importantes en las
recomendaciones de vacunacioén. A esto se afiadio el recambio completo
del Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), con el relevo
de los representantes de las principales sociedades cientificas del pafs. Es-
tos cambios culminaron el dia 5 de enero de 2026 con la publicacién de
un memordndum presidencial por parte de los Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC), en el que las vacunas infantiles sistematicas
sufrian una dréstica reducciéon, pasando de 18 a 11. Las vacunas frente a
la gripe, la COVID-19, el rotavirus, las hepatitis A v B, vy el meningoco-
co (B vy ACWY), pasaban a ser discutidas con los padres como «decisiéon
clinica compartida». Ante esta situacién, por primera vez en décadas,
la AAP decidié emitir sus recomendaciones anuales de inmunizacién de
manera independiente, estableciendo un calendario muy diferenciado del
recomendado por los CDC (Fig. 13).

Resultados
Los cambios més significativos son:

¢ Inclusién del clesrovimab como opcién preventiva para la inmuniza-
cion frente al VRS en los lactantes menores de 8 meses (Fig. 14).
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@ Adicion Clave 2026: Clesrovimab se integra como opcicn primaria
Se elimina permanentemente |a guia sobre Palivizumab.

Figura 14. Protocolo unificado para el virus respiratorio sincitial.

¢ Actualizacion de la edad recomendada para la vacuna del virus del pa-
piloma humano a los 9-12 afios.

* Reestructuracion de la vacunacién contra la COVID-19, con una re-
comendacién universal para el grupo de 6-23 meses y una estrategia
basada en el riesgo o el deseo de proteccién para los nifios de 2-17 afios
(Fig. 15).

¢ Simplificacién de la visualizacién de las vacunas de la gripe v adicién de
una nueva vacuna pentavalente conjugada ABCWY frente al meningo-
coco (Penmenvy).

2 - 17 afios Actualizacién de
(Riesgo Elevado) Formulario

- -
- Recomendacion basada en

riesgo para pacientes con ¢ FliEEblee

6-23 meses | condiciones subyacentes. i;?;ll;r;:g,n FDA

< Recomendacion = ajustada de 26 meses a
et [ 217 afos
dosificacién actualizada g < (Sin riesgo elevado) & -NWL:ZS :rar;e;cr% ﬁEp);!’:':IKE:
para dosis previas. Recomendado para aquellos pacientes 212 afios.

que desean proteccion,

Figura 15. Actualizacion de las directrices para la vacunacion contra la COVID-19.
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Traslacion a la practica diaria

Para los clinicos americanos, este calendario subraya la necesidad de
adoptar la toma de decisiones compartidas v comporta una situacién en
la que las evidencias de recomendaciones vacunales distan bastante de las
recomendaciones oficiales de la Administracién americana. Tras el memo-
randum de los CDC de enero de 2026, la AAP solicité una orden judicial
preliminar, esencialmente pidiendo al juez que haga una pausa en algunas
acciones v en los nombramientos de los nuevos miembros del ACIP. En
marzo de 2026, una orden de la Corte Federal tuvo en cuenta la demanda
interpuesta por la AAP debido a la alta probabilidad de que prosperase.
En concreto, se dictd un auto en el que se suspendia el memordndum
de los CDC de enero de 2026 que revisa el calendario de inmunizacién
infantil, la Directiva de mayo de 2025 que eliminaba la recomendacién
de vacunacién contra la COVID-19 para mujeres embarazadas y nifios
sanos, ¢l nombramiento del nuevo ACIP por incluir personas sin cuali-
ficacién adecuada, v tres decisiones tomadas por el recién reconstituido
ACIP (suspender el uso de tiomersal en la producciéon de vacunas contra
la gripe, cambio de la recomendacién de la vacuna sistematica contra la
COVID-19 para adultos y nifios a la toma de decisiones clinicas com-
partida, v cambio de la dosis de nacimiento de la hepatitis B sistematica
a decisiéon compartida). Por tanto, en los Estados Unidos de América se
abre un periodo de incertidumbre en la préactica de la inmunizacién, en el
que se enfrentan la evidencia cientifica con los movimientos anticiencia,
con resultados que podran afectar de una manera muy importante a las
generaciones futuras.

Johansen ND, Modin D, Pardo-Seco J, Rodriguez-Tenreiro-Sanchez
C, Loiacono MM, Harris RC, et al. Effectiveness of high-dose influen-
za vaccine against hospitalisations in older adults (FLUNITY-HD):
an individual-level pooled analysis. Lancet. 2025;406:2425-34.

Comentario por J. Molero Calafell

La gripe contintia siendo una causa importante de morbimortalidad en las
personas mayores, en especial por el aumento del riesgo de complicacio-
nes respiratorias y cardiovasculares, v de las hospitalizaciones. Aunque las
vacunas antigripales inactivadas estdndar ofrecen proteccién frente a la
infeccién y sus complicaciones, su efectividad suele situarse entre el 30% v
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el 50%, v habitualmente es ain menor en adultos de edad avanzada (=65
afios). En este contexto, las vacunas antigripales de alta carga antigénica
(HD-ILV, high-dose inactivated influenza vaccines) fueron desarrolladas con
el objetivo de mejorar la inmunogenicidad y aumentar la proteccién en este
grupo poblacional.

Los estudios previos habian demostrado que las HD-IIV proporcionan
una mayor proteccion frente a la gripe confirmada microbiolégicamente en
comparacién con las vacunas de dosis estdndar (SD-IIV, standard-dose inac-
tivated influenza vaccines). Sin embargo, la evidencia procedente de ensayos
clinicos aleatorizados sobre desenlaces clinicamente relevantes, como hos-
pitalizaciones o mortalidad, era limitada. El estudio FLUNITY-HD aborda
esta cuestion mediante un andlisis agrupado preespecificado de dos grandes
ensayos pragmaéticos y aleatorizados realizados en Dinamarca y Galicia.

FLUNITY-HD es un andlisis agrupado individual de los ensayos
DANFLU-2 y GALFLU. Ambos fueron estudios pragmaticos, abiertos, alea-
torizados 1:1 y metodolégicamente armonizados, diseflados de manera es-
pecifica para evaluar la efectividad relativa de la vacuna antigripal de alta
carga frente a la vacuna estdndar en adultos mayores. DANFLU-2 incluy6
personas de 65 afios o més en Dinamarca durante las temporadas gripales
2022-2023, 2023-2024 y 2024-2025, mientras que GALFLU se realizd en
Galicia durante las temporadas 2023-2024 y 2024-2025 en personas de
65 a 79 afos no institucionalizadas.

En ambos estudios, los participantes recibieron una tnica dosis intra-
muscular de vacuna tetravalente de alta carga antigénica (60 ug de hema-
glutinina por cepa) o vacuna tetravalente estdndar (15 ug por cepa). El
seguimiento se realizd desde los 14 dias posteriores a la vacunacion hasta el
31 de mayo de cada temporada gripal, utilizando bases de datos sanitarias
administrativas como fuente principal de recogida de informacién.

El objetivo primario fue la hospitalizacién por gripe o neumonia. Los ob-
jetivos secundarios, evaluados mediante un procedimiento jerarquico prees-
pecificado, incluyeron la hospitalizaciéon por enfermedad cardiorrespiratoria,
la hospitalizacién por gripe confirmada microbioldgicamente, la hospitali-
zacién por cualquier causa, la mortalidad por cualquier causa, la hospitali-
zacion codificada como gripe (ICD-10) y la hospitalizacién por neumonia.

El andlisis incluy6 466.320 participantes aleatorizados, de los cuales
233.311 recibieron HD-IIV y 233.009 SD-IIV. La edad media fue de 73,3
aflos y aproximadamente la mitad presentaban al menos una enfermedad
crénica. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre am-
bos grupos.
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Los resultados mostraron una reduccioén significativa del objetivo pri-
mario en el grupo vacunado con HD-IIV. La hospitalizacién por gripe
o0 neumonia ocurrié en el 0,56% de los vacunados con HD-IIV, frente al
0,62% de los vacunados con SD-IIV, lo que correspondié a una efectividad
vacunal relativa del 8,8% (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1,7-
15,5; p = 0,0082).

Asimismo, la HD-IIV redujo significativamente varios objetivos secun-
darios relevantes:

* Hospitalizacién por enfermedad cardiorrespiratoria: efectividad relativa
6,3% (IC95%: 2,5-10,0; p = 0,0006).

¢ Hospitalizaciéon por gripe confirmada microbiolégicamente: efectividad
relativa 31,9% (IC95%: 19,7-42,2; p <0,0001).

¢ Hospitalizacién por cualquier causa: efectividad relativa 2,2% (1C95%:
0,3-4,1; p = 0,012).

No se observaron diferencias significativas en mortalidad global entre
ambos grupos (0,61% frente a 0,62%; efectividad relativa 1,2%; 1C95%:
—6,3a8,3; p=0,38). Del mismo modo, la incidencia de efectos adversos
graves v las tasas de coadministracién con vacunas frente a la COVID-19
fueron similares entre ambos grupos.

El beneficio de la HD-IIV frente a la SD-IIV fue globalmente consistente
en los distintos subgrupos analizados, sin evidencia de heterogeneidad sig-
nificativa del efecto, aunque algunos anAlisis individuales de subgrupos no
alcanzaron significacién estadistica.

Los autores destacan especialmente la relevancia clinica y de salud pa-
blica de estos resultados. Aunque las diferencias absolutas pueden parecer
modestas, la vacunacion antigripal se administra de forma masiva a mi-
llones de personas cada afio. En este estudio se estimd que seria necesario
vacunar a unas 1839 personas =65 afos con HD-IIV en vez de con SD-IIV
para prevenir una hospitalizacién por gripe o neumonia, 730 personas
para prevenir una hospitalizacién por causa cardiorrespiratoria y 515 per-
sonas para prevenir una hospitalizacién por cualquier causa.

Otro aspecto importante del trabajo es su disefio pragmatico y basado
en registros sanitarios poblacionales, lo que aporta una elevada validez
externa y una gran aplicabilidad clinica. Los participantes fueron inclui-
dos mediante circuitos de invitacién muy similares a los utilizados en las
campafias vacunales habituales y manejados dentro de sistemas sanita-
rios reales, sin intervenciones adicionales mas alla de la administracién
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de la vacuna, reproduciendo de forma muy cercana la practica clinica
habitual.

En conclusién, FLUNITY-HD constituye uno de los mayores ensayos
aleatorizados realizados hasta la fecha en vacunacién antigripal en perso-
nas mayores (=65 afios) y aporta evidencia s6lida sobre el beneficio clinico
de la HD-IIV, yva que demostrd una proteccion superior frente a hospitali-
zaciones relacionadas con gripe y enfermedad cardiorrespiratoria en com-
paracién con la SD-IIV en adultos mayores. Estos resultados podrian tener
un impacto importante en las recomendaciones vacunales vy en la reduc-
cién de la carga asistencial asociada a la gripe estacional en las personas de
edad avanzada.

Rudman Spergel AK, Wu I, Deng W, Cardona J, Johnson K, Espino-
sa-Fernandez I, et al. Imnmunogenicity and Safety of influenza and
COVID-19 multicomponent vaccine in adults =50 years: a rando-
mized clinical trial. JAMA. 2025;333:1977-87.

Comentario por J. Molero Calafell

Las infecciones por el virus de la gripe v por el SARS-CoV-2 se asocian a
una elevada carga de hospitalizaciones, especialmente en adultos de mayor
edad. A pesar de la disponibilidad de vacunas efectivas frente a ambas,
las coberturas vacunales siguen siendo suboptimas. En este contexto, los
autores de este estudio plantean que el desarrollo de vacunas multicom-
ponente (o combinadas) capaces de proteger simultdneamente frente a la
gripe v la COVID-19 mediante una Ginica administraciéon podria simplifi-
car las campafias vacunales v mejorar la adherencia a las recomendaciones
de vacunacion.

En este estudio se evaltian la inmunogenicidad y la seguridad de mRNA-
1083, una vacuna multicomponente basada en tecnologia de ARNm que
combina antigenos frente a los virus de la gripe estacional y el SARS-CoV-2.
El componente antigripal incluye cuatro secuencias de hemaglutinina co-
rrespondientes a las cepas recomendadas para la temporada 2023-2024,
mientras que el componente frente al SARS-CoV-2 codifica dominios de la
proteina spike de la variante Omicron XBB.1.5.

Se trata de un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego para el ob-
servador v controlado con vacunas activas, realizado en 146 centros de
los Estados Unidos de América. Se incluyeron adultos de 50 afios o mas,
divididos en dos cohortes segtin edad: 50-64 afios y =65 afios. Los parti-
cipantes fueron aleatorizados 1:1 para recibir una dosis Gnica de mRNA-
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1083 o la vacunacioén estdndar recomendada, consistente en la coadminis-
traciéon de vacuna antigripal tetravalente inactivada y vacuna frente a la
COVID-19 mRNA-1273.

En el grupo de =65 afios, el comparador antigripal fue una vacuna
tetravalente inactivada de alta carga antigénica (HD-1IV4), mientras que
en el grupo de 50-64 afios se utiliz6 una vacuna tetravalente estandar
(SD-1IV4). El objetivo principal del estudio fue demostrar la no inferioridad
inmunolégica de mRNA-1083 frente a las vacunas administradas por se-
parado, asi como evaluar su reactogenicidad y seguridad. Los objetivos se-
cundarios incluyeron la demostracién de superioridad inmunoldgica frente
a los comparadores.

El andlisis incluy6 8015 participantes vacunados, de los cuales 4017
tenfan =65 afios y 3998 entre 50 y 64 afos. Aproximadamente un 60%
presentaban comorbilidad considerada de alto riesgo y cerca de la mitad
habian recibido vacunacién antigripal la temporada previa. Las caracteris-
ticas basales estuvieron bien equilibradas entre los grupos de estudio.

Los resultados mostraron que mRNA-1083 cumplié todos los criterios
preespecificados de no inferioridad inmunolégica frente a las vacunas ad-
ministradas por separado, tanto para la gripe como para la COVID-19. La
no inferioridad se definié mediante dos criterios inmunolégicos: un limite
inferior del IC97,5% del cociente de medias geométricas superior a 0,667 v
un limite inferior del IC97,5% de la diferencia de tasas de seroconversion/
serorrespuesta superior a —10%.

Ademads de demostrar no inferioridad, mRNA-1083 indujo tasas de
seroconversion/serorrespuesta superiores frente a varias cepas gripales
y frente al SARS-CoV-2. En adultos de 50-64 afios, la vacuna mostré
superioridad frente a la SD-IIV4 para las cuatro cepas gripales evalua-
das: A/H1N1 (diferencia de seroconversion 17,9%; 1C95%: 14,8-21,0),
A/H3N2 (14,6%; 1C95%: 11,6-17,6), B/Victoria (8,6%; 1C95%: 6,0-11,2)
y B/Yamagata (2,7%; 1C95%: 0,6-4,7); y también frente al SARS-CoV-2
(diferencia de serorrespuesta 8,1%; IC95%: 5,5-10,6).

En adultos =65 anos, mRNA-1083 mostro tasas de seroconversion su-
periores frente a tres cepas gripales clinicamente relevantes en comparacién
con HD-IIV4: A/HINT1 (5,4%; 1C95%: 2,4-8,4), A/H3N2 (4,0%; 1C95%:
1,0-7,1) v B/Victoria (4,5%; 1C95%: 1,9-7,2); ademads, indujo una mayor
tasa de serorrespuesta frente al SARS-CoV-2 (12,8%; IC95%: 10,0-15,5).

En relacién con la seguridad, las reacciones adversas locales v sistémicas
en los primeros 7 dias tras la vacunacion fueron ligeramente mds frecuen-
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tes con mRNA-1083 que con las vacunas administradas por separado. En
personas =65 afios, las reacciones adversas locales o sistémicas ocurrieron
en el 83,5% de los vacunados con mRNA-1083 frente al 78,1% del grupo
comparador, mientras que en el grupo de 50-64 afios las cifras fueron del
85,2% vy el 81,8%, respectivamente. Sin embargo, la mayoria de las reaccio-
nes fueron de intensidad leve o moderada (grado 1-2) vy de corta duracién,
con una mediana de 3-4 dias. Las reacciones més frecuentes fueron dolor
en el punto de inyeccién, fatiga, mialgias y cefalea.

No se identificaron problemas relevantes de seguridad. Los eventos ad-
versos graves v los eventos adversos médicamente atendidos fueron infre-
cuentes vy similares entre los grupos. No se notificaron casos de miocarditis
ni pericarditis relacionados con la vacunacion.

Las respuestas inmunitarias inducidas por mRNA-1083 fueron compa-
rables entre participantes con y sin comorbilidad de alto riesgo (incluyendo
diabetes mellitus, enfermedades cardiacas o pulmonares, enfermedad renal
y trastornos autoinmunitarios, entre otros), sin evidencia de una reduc-
cién relevante de la inmunogenicidad en estos grupos.

Los autores destacan varias potenciales ventajas de las vacunas mul-
ticomponente basadas en ARNm. Ademds de simplificar la vacunacién
mediante una tnica inyeccién, esta plataforma permite una actualizaciéon
rapida de las cepas vacunales y evita las alteraciones antigénicas asociadas
a la produccién tradicional de vacunas gripales en huevo embrionado. Asi-
mismo, una estrategia de vacunacién combinada podria mejorar las cober-
turas vacunales y reducir la carga asistencial asociada a ambas infecciones
respiratorias.

Entre las limitaciones del estudio destaca que se trata de un ensayo ba-
sado en criterios inmunolédgicos y no en desenlaces clinicos de efectividad,
por lo que la proteccién clinica frente a la gripe v la COVID-19 debera
confirmarse en futuros estudios. Ademas, aunque la poblacién incluida fue
diversa y representativa de la poblacién estadounidense, la generalizacién
de los resultados a otras regiones geogréficas podria ser limitada.

En conclusién, este ensayo de fase 3 demuestra que mRNA-1083, una
vacuna multicomponente frente a la gripe estacional y la COVID-19, in-
duce respuestas inmunitarias no inferiores a las obtenidas con la adminis-
tracion separada de las vacunas antigripales y frente al SARS-CoV-2. La
vacuna presenté un perfil de seguridad aceptable y podria representar una
estrategia prometedora para simplificar futuras campaiias de vacunaciéon
en adultos.
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Surie D, Self WH, Yuengling KA, Lauring AS, Zhu Y, Safdar B, et al.
RSV vaccine effectiveness against hospitalization among US adults
aged 60 vears or older during 2 seasons. JAMA. 2025;334:1442-51.

Comentario por J. Molero Calafell

El virus respiratorio sincitial (VRS) constituye una causa importante de
infeccién respiratoria grave en adultos mayores, especialmente en personas
con comorbilidad o inmunosupresiéon. Un estudio poblacional realizado
en Navarra entre las temporadas 2016-2017 y 2019-2020 estim¢é una
incidencia de 84,7 hospitalizaciones por VRS por 100.000 personas-afio
en adultos a partir de 60 afios, con un riesgo especialmente elevado en pa-
cientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
cardiovascular, cancer hematolégico, dependencia funcional o residencia en
centros sociosanitarios (Vera-Punzano et al. Hospitalisation due to respira-
tory syncytial virus in a population-based cohort of older adults in Spain,
2016/17 to 2019/20. Euro Surveill. 2025;30:2400364).

Desde la introduccion de las primeras vacunas frente al VRS en adultos
en 2023, una de las principales cuestiones pendientes ha sido conocer la
efectividad vy la duracién de la proteccién clinica. En este contexto, el es-
tudio que aqui comentamos evalda la efectividad de las vacunas frente al
VRS para prevenir las hospitalizaciones asociadas a esta infeccion durante
dos temporadas consecutivas en adultos a partir de 60 afios en los Estados
Unidos de América.

Se trata de un estudio multicéntrico observacional con disefio test nega-
tivo de casos y controles realizado en 26 hospitales de 20 Estados durante
las temporadas 2023-2024 y 2024-2025. Se incluyeron adultos =60 afios
hospitalizados por infeccién respiratoria aguda y sometidos a pruebas mi-
crobioldgicas para VRS, gripe v SARS-CoV-2 dentro de los 10 dias desde
el inicio de los sintomas. Los casos fueron pacientes con infeccién por VRS
confirmada microbiol6gicamente, mientras que los controles fueron pa-
cientes negativos para VRS, gripe v SARS-CoV-2.

El estudio incluyé 6958 participantes, de los cuales 821 fueron casos
con infeccién por VRS y 6137 fueron controles. La mediana de edad fue de
72 afios y aproximadamente una cuarta parte de los pacientes presentaban
inmunosupresion moderada o grave. La comorbilidad con enfermedades
cardiovasculares y pulmonares crénicas fue muy frecuente en la cohorte
estudiada.

La efectividad vacunal se estimé mediante regresion logistica multiva-
riable ajustada por edad, sexo, raza/etnia, regién geografica y momento de
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hospitalizacion. La vacunacion se definié como la recepcién de una dosis de
vacuna frente al VRS al menos 14 dias antes del inicio de los sintomas. Los
andlisis se estratificaron segtin el tiempo transcurrido desde la vacunacion
hasta el inicio de la enfermedad, diferenciando entre vacunacién adminis-
trada en la misma temporada o en la temporada previa.

Entre los resultados més relevantes del estudio destacan los mostrados
en la figura 16. Una tnica dosis de vacuna frente al VRS proporciond una
efectividad global del 58% (IC95%: 45-68) frente a hospitalizacién asociada
a VRS durante las dos temporadas analizadas. La efectividad fue mayor
cuando la vacuna se habia administrado en la misma temporada, alcan-
zando un 69% (IC95%: 52-81), mientras que descendié al 48% (IC95%:
27-63) cuando correspondia a la temporada previa, sugiriendo una posible
disminucién progresiva de la proteccion con el tiempo.

La proteccién frente a desenlaces graves también fue alta (Fig. 16). La
efectividad vacunal frente a fallo respiratorio agudo fue del 73% (IC95%:

Efectividad vacunal {(VE) = (1-OR ajustada) x 100%

Resultado VE% (IC 95%)
Efectividad global

Frente a hospitalizacién |—’—| 58 (45-68)
Enfermedad grave

Fallo respiratorio B S 73 (50-86)

ventilacién mecanica o muerte I # i 72(7-91)
Duracién de la proteccién |

Misma temporada | |—’—| 69 (52-81)

Temporada previa |—’-—| 48 (27-63)
Subgrupos de riesgo

Inmunodeprimidos I # . 30(-9a55)

Inmunocompetentes |—0—| 67 (53-77)

Con enf. cardiovascular |—‘—{ 56 (32-72)

Sin enf. cardiovascular ;—’—] 80 (62-90)
Tipo de vacuna RSV i

Arexvy (GSK) |—§—| 64 (47-76)

Abrysvo (Pfizer) |—.—’—| 61 (41-74)
Subtipo A de RSV

Arexvy (GSK) b + | 59 (25-77)

Abrysvo (Pfizer) ! # | 57 (19-77)
Subtipo B de RSV

Arexvy (GSK) I + ] 65 (34-82)

Abrysvo (Pfizer) I # | 81 (50-93)

Favorecer vacuna -
50% 25% 0% 25% 50% 75% 100%

Figura 16. Efectividad vacunal frente a hospitalizacién y desenlaces graves asociados al virus respirato-

rio sincitial en adultos =60 aflos segtin subgrupos, tiempo desde la vacunacién y tipo de vacuna.
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50-86), mientras que frente al desenlace combinado de ventilacién meca-
nica invasiva o muerte alcanzé el 72% (IC95%: 7-91).

Uno de los hallazgos més relevantes del estudio fue la menor efectividad
observada en determinados grupos de alto riesgo (Fig. 16). En los pacientes
inmunocomprometidos, la efectividad frente a la hospitalizacion fue con-
siderablemente inferior a la observada en las personas inmunocompetentes
(30% [IC95%: —9 a 55] frente a 67% [IC95%: 53-77]). Asimismo, los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular presentaron una menor efectividad
vacunal en comparacién con aquellos sin enfermedad cardiovascular (56%
[IC95%: 32-72] frente a 80% [IC95%: 62-90]).

El estudio también analiz6 la efectividad segtin el producto vacunal uti-
lizado (Fig. 16). No se observaron diferencias relevantes entre Arexvy®
(GSK) v Abrysvo® (Pfizer), con efectividades frente a la hospitalizacién del
64% (1C95%: 47-76) vy del 61% (1C95%: 41-74), respectivamente. Ademads,
ambas vacunas mostraron proteccion frente a los subtipos RSV-A y RSV-
B. Frente a RSV-A, la efectividad fue del 59% (IC95%: 25-77) para Arexvy®
y del 57% (1C95%: 19-77) para Abrysvo®, mientras que frente a RSV-B
las estimaciones fueron del 65% (IC95%: 34-82) v el 81% (IC95%: 50-93),
respectivamente.

Los autores destacan especialmente la relevancia clinica de los resul-
tados observados en personas inmunocomprometidas. Los pacientes va-
cunados que fueron hospitalizados por VRS presentaban con mayor
frecuencia trasplante de 6érgano soélido, neoplasias activas o tratamiento
inmunosupresor reciente. Estos hallazgos sugieren que algunos pacientes
con inmunosupresion moderada o grave podrian desarrollar respuestas
inmunitarias menos intensas o duraderas, v podrian requerir intervalos de
revacunacion mas cortos.

Entre las limitaciones del estudio destacan su naturaleza observacional,
el relativamente bajo porcentaje de vacunados vy la posible existencia de
factores de confusion residuales relacionados con conductas preventivas o
diferencias entre personas vacunadas y no vacunadas. Ademas, ¢l tamario
muestral fue insuficiente para evaluar con precisiéon algunos subgrupos
especificos de inmunosupresion.

En conclusién, este estudio multicéntrico aporta evidencia sélida de
efectividad en la vida real de las vacunas frente al VRS para prevenir hos-
pitalizaciones y desenlaces graves en adultos =60 afios durante dos tem-
poradas consecutivas. Los resultados apoyan la utilidad clinica de estas
vacunas en poblacién adulta mayor, aunque sugieren que determinados
grupos de alto riesgo, especialmente las personas inmunocomprometidas
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o con enfermedad cardiovascular, podrian requerir estrategias de revacu-
nacion diferenciadas. El estudio también pone de manifiesto la necesidad de
continuar monitorizando la duracién de la proteccién vacunal y definir el
intervalo 6ptimo de revacunacién frente al VRS.

Deng Y, Wu S, Ask LS, Lepp T, Clements M, Milerad H, et al. Qua-
drivalent human papillomavirus vaccine and high-grade vulvo-
vaginal lesions. JAMA Oncol. 2026;12:177-84.

Comentario por J. Molero Calafell

El virus del papiloma humano (VPH) es la causa de infeccién de trans-
mision sexual més frecuente en todo el mundo y estd implicado en prac-
ticamente el 100% de los canceres de cuello uterino, ademdas de en una
proporcion relevante de los cdnceres vulvares (24,9%) y vaginales (78,0%).
Aunque la efectividad de la vacunacion frente al VPH para prevenir la in-
feccion persistente y las lesiones cervicales de alto grado est4d ampliamente
demostrada, la evidencia sobre su impacto en las lesiones vulvovaginales
de alto grado contintia siendo limitada. En este contexto, este estudio eva-
ltia la asociacién entre la vacunacion tetravalente frente al VPH vy el riesgo
de lesiones vulvovaginales de alto grado en una cohorte poblacional de
mujeres suecas.

Se trata de un estudio de cohortes poblacional basado en registros na-
cionales suecos que incluyé mujeres nacidas entre 1985 y 1998 residentes
en Suecia entre 2006 y 2022. Se excluyeron mujeres previamente vacu-
nadas frente al VPH o con antecedentes de lesiones vulvovaginales de alto
grado antes del inicio del seguimiento. El estado vacunal se consideré como
una exposicion dependiente del tiempo, permitiendo que una misma parti-
cipante contribuyera inicialmente al grupo no vacunado vy posteriormente
al grupo vacunado desde la administracién de la primera dosis.

La vacunacién frente al VPH en Suecia se implementd de manera pro-
gresiva mediante distintos modelos organizativos: un programa opor-
tunista inicial sin financiacién publica, luego un programa parcialmente
subvencionado y por ultimo un programa nacional gratuito de rescate
(catch-up) y vacunacion escolar. Estas diferencias permitieron comparar
cohortes poblacionales con distintos niveles de cobertura vacunal.

El objetivo principal fue evaluar la incidencia de lesiones vulvovaginales
de alto grado, incluyendo lesiones precancerosas vulvares y vaginales, asi

como cancer invasivo vulvar y vaginal. Los andlisis se realizaron mediante
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modelos de regresién de Poisson ajustados por edad, afio calendario, re-
gion de residencia, nivel educativo familiar, ingresos y antecedentes paren-
tales de enfermedades relacionadas con el VPH.

El estudio incluy6 778.943 mujeres, de las cuales 256.353 (32,9%) re-
cibieron al menos una dosis de vacuna tetravalente frente al VPH. Durante
el seguimiento se identificaron 98 casos de lesiones vulvovaginales de alto
grado en mujeres vacunadas y 547 en mujeres no vacunadas. La mediana
de seguimiento fue de 17 afios en las no vacunadas, de 12,2 afios en las
vacunadas entre los 10 y 16 afios, y de 10,8 afios en las vacunadas a partir
de los 17 afios.

Los resultados mostraron una menor incidencia de lesiones vulvovagi-
nales de alto grado en las mujeres vacunadas en comparacioén con las no
vacunadas (Tabla 1). La tasa de incidencia fue de 3,28 casos por 100.000
personas-afio en mujeres vacunadas y de 5,72 casos en mujeres no vacu-
nadas, lo que corresponde a una razon de tasas de incidencia ajustada (IRR,
incidence rate ratio) de 0,63 (IC95%: 0,50-0,81).

La reduccion del riesgo fue especialmente marcada en las mujeres vacu-
nadas entre los 10 y 16 afios, con una IRR ajustada de 0,45 (IC95%: 0,32-
0,65), mientras que en las vacunadas a partir de los 17 afos la reduccién
fue mas discreta y no alcanz¢ la significacion estadistica (IRR: 0,80; IC95%:
0,61-1,06) (Tabla 1).

El anélisis por cohortes de nacimiento mostré ademés una reducciéon
progresiva de la incidencia poblacional de lesiones vulvovaginales de alto
grado paralela al aumento de las coberturas vacunales. En comparacién
con las mujeres nacidas entre 1985 y 1988 (cohortes con vacunacién
oportunista y baja cobertura), las nacidas entre 1989 y 1992 presentaron
una IRR gjustada de 0,81 (IC95%: 0,67-0,97), mientras que las nacidas en-
tre 1993 vy 1998 (incluidas en programas de rescate con mayor cobertura)
mostraron una IRR de 0,62 (IC95%: 0,49-0,80). Asimismo, se observaron
resultados similares al analizar por separado lesiones vulvares y vaginales.

Los autores destacan en especial la importancia de la vacunacion pre-
coz frente al VPH. La mayor efectividad observada en las mujeres vacu-
nadas antes de los 17 afios probablemente refleja una menor probabilidad
de exposicién previa al VPH antes de la vacunacién, reforzando la tras-
cendencia de administrar la vacuna antes del inicio de la actividad sexual.
Ademds, los resultados apoyan el impacto poblacional de los programas
publicos v escolares de vacunaciéon para incrementar las coberturas y
maximizar la proteccién frente a las enfermedades relacionadas con el
VPH.
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Tabla 1. Razén de tasas de incidencia de lesiones vulvovaginales de alto grado segun la vacuna-
cion frente al virus del papiloma humano.
Tasa bruta de
incidencia por IRR IRR
Estado 100.000 ajustada completamente
vacunal personas-aio por edad ajustada*
frente al VPH Personas-ano N.° casos (1C95%) (1C95%) (1C95%)
No vacunadas 9.559.727 547 S 1 (ref.) 1 (ref.)
R (5,26-6,22) ’ ’
3,28 0,55 0,63
Vacunadas 2.988.564 98 (2,69-4,00) (0,44-0,68) (0,50-0,81)
Edad de
la primera
vacunacion
(afos)
1,98 0,39 0,45
LI e £ (1,45-2,71) (0,28-0,55) (0,32-0,65)
5,79 0,74 0,80
= THETEHESS X (4,48-7,47) (0,56-0,97) (0,61-1,06)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: incidence rate ratio (razén de tasas de incidencia); VPH: virus del papiloma
humano.

*Ajuste completo: edad, afio calendario, region de residencia, pafs de nacimiento materno, nivel educativo parental, ingre-
sos familiares y antecedentes familiares de enfermedades relacionadas con el VPH.

Entre las principales limitaciones del estudio destacan su disefio obser-
vacional, la posible existencia de factores de confusién residuales relacio-
nados con conductas sexuales o tabaquismo, v la ausencia de informacién
sobre el estado especifico del VPH de las lesiones diagnosticadas. Asimismo,
algunas mujeres vacunadas podrian haber sido clasificadas erréneamente
como no vacunadas debido a las limitaciones de los registros iniciales de
vacunacién. No obstante, los autores consideran que estos factores pro-
bablemente sesgarian los resultados hacia una infraestimacion del efecto
protector observado.

En conclusion, este estudio poblacional sueco muestra que la vacu-
nacién tetravalente frente al VPH se asocia con una reduccién significa-
tiva de la incidencia de lesiones vulvovaginales de alto grado, en espe-
cial cuando la vacunacién se realiza antes de los 17 anos. Ademas, los
resultados evidencian un claro impacto poblacional de los programas
organizados de vacunacién, apoyando las estrategias de vacunacién a
edad temprana y alta cobertura para reducir la carga de enfermedad re-
lacionada con el VPH.
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Kiang MV, Bubar KM, Maldonado Y, Hotez PJ, Lo NC. Modeling
reemergence of vaccine-eliminated infectious diseases under decli-
ning vaccination in the US. JAMA. 2025;333:2176-87.

Comentario por J. Molero Calafell

Las enfermedades inmunoprevenibles que actualmente se consideran elimi-
nadas en muchos paises contintian representando una amenaza potencial
debido a la persistencia de casos importados v a la necesidad de mantener
unas coberturas vacunales elevadas para preservar la inmunidad colectiva.
En los tltimos afios, el descenso progresivo de las coberturas vacunales
infantiles en algunos paises, junto con el aumento de la reticencia vacunal
y determinados debates sobre modificaciones en los calendarios sistemati-
cos, han generado preocupacion en cuanto a una posible reemergencia de
enfermedades previamente controladas o eliminadas. En este contexto, este
estudio evaltia mediante un modelo de simulacién el impacto que tendria
la disminucién de las coberturas vacunales infantiles en los Estados Unidos
de Am¢érica sobre la reaparicién del sarampion, la rubeola, la poliomielitis
v la difteria.

Los autores desarrollaron un modelo estocéstico individualizado y di-
namico que simulé la importacién vy transmisién de sarampion, rubeola,
poliomielitis v difteria en los Estados Unidos de América durante un pe-
riodo de 25 afios. El modelo incorporé datos especificos por Estado sobre
pardmetros epidemioldgicos de cada enfermedad (incluyendo el ntimero
reproductivo béasico [Re], el periodo latente vy el periodo infeccioso), asi
como informacién demografica sobre distribucién por edad, nacimientos y
mortalidad. Asimismo, integré datos reales de cobertura vacunal infantil
(media de 2004-2023), importacién de casos a través de viajeros infectados
procedentes de paises endémicos, patrones de contacto social estratificados
por edad mediante matrices de contacto v una dindmica de transmision
tipo susceptible-expuesto-infeccioso-recuperado (S E I R). El modelo tam-
bién consideré tanto la inmunidad vacunal como la inmunidad natural,
asumiendo la ausencia de pérdida de inmunidad a lo largo del tiempo. Fi-
nalmente, se evaluaron distintos escenarios de cambio en las coberturas
vacunales infantiles, desde incrementos del 5-10% hasta reducciones pro-
gresivas que alcanzaran el 100%.

El objetivo principal fue estimar el ntimero de casos de sarampioén,
rubeola, poliomielitis y difteria bajo distintos escenarios de cobertura va-
cunal. Entre los objetivos secundarios se incluyeron las complicaciones
relacionadas con estas infecciones (como secuelas neuroldgicas tras el sa-
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rampién, sindrome de rubeola congénita, poliomielitis paralitica, hospita-
lizacién y muerte), asi como la probabilidad v el tiempo necesario para que
cada enfermedad recuperara una transmision endémica sostenida.

Los resultados mostraron que, incluso manteniendo las coberturas va-
cunales actuales, el modelo predijo que el sarampién podria volver a ser
endémico en los Estados Unidos de América en el 83% de las simulaciones,
con un tiempo medio estimado de 20,9 afios y aproximadamente §51.300
casos acumulados en 25 afios (intervalo de incertidumbre del 95% [1195%]:
381.300-1,3 millones). En contraste, un incremento del 5% en la cobertura
vacunal frente al sarampion, la rubeola v la parotiditis reducirfa drastica-
mente esta cifra hasta aproximadamente 5800 casos (1195%: 3100-19.400)
en el mismo periodo. Por el contrario, un descenso del 10% en la cobertura
vacunal se asocio con una estimacion de 11,1 millones de casos de saram-
pion en 25 afios (1195%: 10,1-12,1 millones).

Uno de los hallazgos més relevantes del estudio fue el importante incre-
mento no lineal de casos asociado a unas reducciones relativamente mo-
deradas de la cobertura vacunal. Cuando la reduccién vacunal alcanzaba
el 50%, las estimaciones ascendian a 51,2 millones de casos de sarampion
(I195%: 49,7-52,5 millones), 9,9 millones de casos de rubeola (1195%: 6,4~
13,0 millones), 4,3 millones de casos de poliomielitis (1195%: 0-26.300) y
197 casos de difteria (I195%: 1-1000) durante los 25 afios analizados.

El impacto sobre las complicaciones asociadas también fue conside-
rable. En el escenario de reducciéon vacunal del 50%, el modelo proyec-
t6 aproximadamente 51.200 casos de secuelas neuroldgicas relacionadas
con el sarampién (I195%: 49.600-52.600), 10.700 casos de sindrome de
rubeola congénita (1195%: 6700-14.600), 5400 casos de poliomielitis pa-
ralitica (I195%: 0-26.300), mas de 10 millones de hospitalizaciones (1195 %:
9,9-10,5 millones) v alrededor de 159.200 muertes acumuladas (I195%:
151.200-164.700) durante el periodo analizado.

El estudio mostré adema4s diferencias relevantes entre enfermedades en
cuanto al riesgo de reemergencia vy retorno a la endemicidad. El sarampién
fue la enfermedad con mayor probabilidad de restablecer la transmision
endémica sostenida vy la primera en hacerlo, debido fundamentalmente a
su elevada transmisibilidad (R, estimado de 12) v el alto umbral de inmu-
nidad colectiva necesario para interrumpir la transmisién. En cambio, la
rubeola, la poliomielitis y la difteria requerfan descensos vacunales mas
pronunciados v mantenidos para recuperar la endemicidad.

Otro aspecto destacable fue la importante heterogeneidad geografica
observada entre Estados. El riesgo de brotes y de retorno a la endemicidad
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no fue uniforme, y los Estados con menores coberturas vacunales pre-
sentaron un riesgo sustancialmente mayor de reemergencia, en particular
para el sarampion.

Los autores destacan que estos resultados probablemente representan
estimaciones conservadoras, yva que el modelo no incorpord por completo
fenémenos como agrupaciones locales de personas no vacunadas, trans-
misién entre Estados o mezclas sociales heterogéneas, factores que podrian
acelerar todavia mds la reaparicion de estas enfermedades. Asimismo, re-
cuerdan que la disminucién de la inmunidad poblacional puede tardar afios
en traducirse en grandes brotes, pero una vez superado el umbral critico de
inmunidad colectiva, el aumento de casos puede ser rdpido v exponencial.

En conclusion, este estudio de modelizaciéon muestra que el descenso de
las coberturas vacunales infantiles podria favorecer la reemergencia de en-
fermedades previamente eliminadas, en especial del sarampién, con un im-
portante impacto en morbimortalidad y carga asistencial. Los resultados
refuerzan la importancia de mantener unas coberturas vacunales elevadas
y programas de vacunacion sistemética para preservar la inmunidad co-
lectiva y evitar el retorno de enfermedades inmunoprevenibles graves.
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Experiencia de vacunacion
poblacional contra el herpes
zoster vy el neumococo
(2023-2025)

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION CLINICA

Carga de la enfermedad por herpes zdster

El herpes zéster (HZ) es una enfermedad neurocuténea provocada por
la reactivacioén del virus varicela-zdster, el cual permanece en estado de
latencia en los ganglios de las raices dorsales o de los nervios craneales
tras la primoinfeccién. La incidencia acumulada de HZ se correlaciona de
manera directamente proporcional con el avance de la edad, fenémeno
atribuible al proceso de inmunosenescencia, caracterizado por el declive
gradual de la inmunidad mediada por células T especificas contra el vi-
rus.

En cuanto a su epidemiologia, se estima que mds del 90% de la po-
blacién adulta ha sido infectada por el virus varicela-zéster y, por ende,
presenta riesgo de desarrollar HZ. La incidencia aumenta de forma signi-
ficativa a partir de los 50 afios, siendo especialmente acusada en el sexo
femenino y en personas que presentan factores de riesgo subyacentes, tales
como inmunodeficiencias primarias o secundarias, tratamientos inmuno-
supresores, neoplasias solidas o hematoldgicas, o infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana.
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Aunque el HZ se asocia con una tasa de mortalidad directa relativamen-
te baja, sus complicaciones intrinsecas generan una importante morbili-
dad. La secuela mas frecuente y debilitante es la neuralgia posherpética, de-
finida clinicamente como el dolor que persiste durante mas de 90 dias tras
la aparicién del exantema cutaneo. La neuralgia posherpética se caracteriza
por un dolor de tipo neuropético, lancinante, quemante e intratable, que
con frecuencia se acompafia de alodinia e hiperalgesia. Esta condicién no
solo induce una discapacidad fisica sustancial, sino que disminuye la cali-
dad de vida relacionada con la salud, interfiriendo con el patrén de suefio,
induciendo cuadros de ansiedad y depresion reactiva, y elevando el gasto
sociosanitario de manera exponencial en el paciente anciano.

Evolucion del marco normativo v recomendaciones de vacunacion

Ante el impacto socioeconémico v clinico del HZ, v la disponibilidad de una
vacuna recombinante adyuvada frente al HZ, altamente eficaz v segura,
las autoridades sanitarias actualizaron los calendarios oficiales de inmuni-
zacion. A mediados del afio 2021, el Sistema Nacional de Salud de Espafia
emitié las primeras recomendaciones oficiales de vacunacién frente al HZ,
acotandolas inicialmente a poblacién mayor de 18 afios con condiciones de
alto riesgo médico. Entre los criterios de inclusiéon se hallaban:

¢ Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
¢ Receptores de trasplante de 6érgano soélido.
¢ Pacientes en tratamiento con farmacos anti-JAK.

¢ Personas con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana, con
independencia de su estado inmunitario.

¢ Pacientes con hemopatias malignas o neoplasias sélidas en tratamiento
quimioterapico activo.

En el afio 2022, el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya
amplié esta cobertura e introdujo la vacunacion sistemética en la pobla-
cién general por criterios exclusivos de edad, priorizando las cohortes de
maéxima vulnerabilidad a la reactivacion y a la cronificacién del dolor, fijan-
dose inicialmente en los individuos que cumplian 65 y 80 afios (cohortes
de nacimiento seleccionadas).

A finales del afio 2023 (especificamente a partir de octubre), la estrate-
gia preventiva catalana se expandi6 para dar cobertura a la poblaciéon de 90
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0 mds afios, reconociendo el riesgo incrementado en el subgrupo de edad
muy avanzada, tanto institucionalizado como comunitario.

En paralelo, las estrategias preventivas del adulto integraron la inmuni-
zacion frente a la enfermedad neumocécica. La introduccién de la vacuna
antineumocécica conjugada 20-valente (VNC20) a finales de 2024 v du-
rante el afilo 2025 sustituyo a los esquemas previos secuenciales, simpli-
ficando la proteccion frente a Streptococcus pneumoniae al incorporar una
vacuna de 20 serotipos implicados en la neumonia bacteriana vy la enfer-
medad neumocdcica invasiva. La cohorte diana de 65 afios se establecié
como la idénea para maximizar la inmunogenicidad y la efectividad comu-

nitaria de esta intervencion en el &mbito de la atencién primaria.

CONTEXTO GEOGRAFICO Y DEMOGRAFICO:
EL RETO DE LA DISPERSION EN EL CENTRO
DE ATENCION PRIMARIA BALAGUER

La ejecucién de programas de inmunizacién poblacional est4d condicionada
por las caracterfsticas estructurales del territorio. El Area Bésica de Salud
(ABS) Balaguer, integrada en la Regién Sanitaria de Lleida del Institut Cata-
1a de la Salut (ICS), plantea un escenario logistico de extrema complejidad.

Analisis demografico

El ABS Balaguer cuenta con una poblacién asignada de aproximadamen-
te 28.710 habitantes. La distribucién demogréfica se caracteriza por una

marcada polarizaciéon entre el entorno urbano v el rural:

¢ Ntcleo urbano principal: concentrado en el municipio de Balaguer, ca-
pital de la comarca de la Noguera, que alberga alrededor de 17.000 ha-
bitantes. En este ntcleo se ubica el Centro de Atencién Primaria (CAP) de
referencia, el cual dispone de la infraestructura centralizada de recursos
materiales y humanos del equipo.

¢ Entorno rural disperso: una poblaciéon de aproximadamente 11.000
habitantes se distribuye en una red periférica de 15 consultorios loca-
les. Estos centros presentan un perfil demografico marcadamente enve-
Jjecido, con un indice de sobreenvejecimiento elevado v una dependencia
funcional acusada.
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Orografia y dispersion territorial

El rasgo definitorio de esta ABS es su extension geografica: abarca una
superficie total de unos 1700 km?, consoliddndose como la més extensa
de Catalufia. Esta realidad territorial comporta una densidad de poblacion
baja en términos globales v una elevada dispersion geografica.

Los desplazamientos entre los consultorios locales v el CAP central su-
ponen tiempos de conduccién prolongados por carreteras secundarias, lo
que dificulta el acceso fisico de los usuarios de edad avanzada al centro de
referencia vy fragmenta la actividad diaria de los profesionales sanitarios,
quienes deben desplazarse para garantizar la equidad en la atencién.

Organizacion y recursos: la figura de la referente de vacunas

Para hacer frente a estas dificultades, el modelo organizativo del ABS Ba-
laguer asigna la gestién de los programas preventivos a dos referentes de
vacunas (profesionales de enfermerfa comunitaria). Estas figuras asumen

funciones clave en la gestion local de la inmunizacioén:

¢ Coordinacion de la cadena de frio y logistica de distribucion del material
biolégico desde el almacén central hasta los 15 consultorios periféricos.

* Anadlisis de los sistemas de informacion clinica e identificaciéon de las

cohortes diana.

¢ Disefio e implementacion de las estrategias de captacion activa, tanto
poblacionales como oportunistas.

¢ Formacién continuada, actualizacién y soporte técnico al resto del
equipo multidisciplinario de atencién primaria (médicos de familia,
enfermeras integrales, técnicos en cuidados auxiliares de enfermeria y

personal de atencién al ciudadano).

METODOLOGIA DE LA INTERVENCION
Y ESTRATEGIAS IMPLEMENTADAS

El estudio describe las intervenciones consecutivas disefiadas e implemen-
tadas por las referentes de vacunas durante un periodo de 3 afios (2023-
2025), estructuradas en dos fases diferenciadas segtin el canal de captacion
empleado.
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Fase I (ano 2023): estrategia de captacion nominal escrita
e inmunizacion masiva

A principios de 2023, la vacuna frente al HZ se presentaba como un re-
curso biolégico de reciente introduccién en el calendario sistemaético, lo
que conllevaba un desconocimiento generalizado tanto por parte de la po-
blacién diana como de los profesionales del equipo de salud. Ante este es-
cenario, se disend una intervencion de alta intensidad dividida en varias

vertientes, que a continuacién se exponen.

Planificacion estratégica y definicion de cohortes

En febrero de 2023 se identificé la poblaciéon diana objeto de vacunaciéon
sistematica prioritaria. Se seleccionaron de manera estricta las cohortes na-
cidas en los afios 1957, 1958, 1942 y 1943 (correspondientes a personas
de 65, 66, 80 v 81 aflos, respectivamente). La poblacién inicial a intervenir
ascendia a 1252 usuarios comunitarios.

Posteriormente, en octubre de 2023, tras la ampliacién de las directrices
autondmicas, se incorpor¢ el subgrupo de 90 o més afios, identificando
a 129 usuarios institucionalizados en las residencias geridtricas ubicadas
dentro del territorio del ABS.

Consenso y formacion del equipo multidisciplinario

Se convocaron sesiones clinicas especificas con el objetivo de homogeneizar
los conocimientos cientificos respecto a la eficacia, la seguridad, las indi-
caciones v las contraindicaciones de la vacuna contra el HZ. Se analiz¢ la
experiencia previa acumulada durante las campafias de vacunacién masiva
frente a la COVID-19 vy la gripe estacional, adaptando el uso de los recursos
fisicos y humanos del ABS para evitar una sobrecarga asistencial del circui-

to ordinario de atencién primaria.

Creacion y disenio de la herramienta de comunicacion: la carta nominal

Se redacté un documento formal impreso de cardcter nominal, remitido
por correo postal al domicilio de cada persona elegible. El disefio de la carta
se baso en los principios de la comunicacion clara en salud:

¢ Uso de terminologia adaptada: se introdujo de forma explicita el voca-
blo popular «culebrilla» para favorecer la identificacion inequivoca de la
patologia por parte del paciente geriatrico.
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Justificacion de la necesidad clinica: se expusieron de manera concisa
y comprensible las secuelas derivadas del HZ, con especial énfasis en el
dolor crénico por neuralgia posherpética y el riesgo de pérdida de auto-
nomia.

Claridad en la pauta analdgica: se detalld que el esquema vacunal cons-
taba de dos dosis, especificando el intervalo temporal requerido de 2
meses entre la primera vy la segunda administracion.

Instrucciones de acceso: se fij6 un sistema de citacién con un limite
temporal explicito (fecha limite) v se especificaron las franjas horarias
recomendadas para contactar telefénicamente con el centro, con el obje-
tivo de mitigar el colapso de las lineas de atencién al ciudadano durante
las primeras horas de la mafiana.

Canales de difusion complementarios en el entorno rural

Dada la dispersioén de la comarca, la campafia postal se reforzé6 con canales

tradicionales y digitales del &mbito rural:

Emisiones informativas recurrentes a través de la emisora de radio local.
Publicaciones institucionales en las redes sociales.

Bandos municipales: pregones tradicionales en las microlocalidades in-
tegradas en la red de los 15 consultorios periféricos. En aquellos muni-
cipios que disponian de herramientas digitales, estos bandos quedaron
registrados en la aplicacién maévil municipal, permitiendo su visualiza-
cién asincrona por parte de los familiares de los usuarios.

Logistica operativa y gestion de agendas masivas

Se habilitaron agendas informaéticas especificas en el sistema de citacién

corporativo bajo el c6digo VACHZ, configuradas para la captacién de pa-

cientes a un ritmo de un usuario por minuto.

El circuito asistencial presencial fue atendido de manera simulténea por

dos enfermeras y una técnica en gestién administrativa. El flujo de trabajo

se estructurdé de la siguiente manera:

Recepcién v validacién: técnica en gestién administrativa.
Registro e inmunizacién: equipo enfermero, acto vacunal.

Citacion a los 2 meses para segunda dosis.
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Este circuito cerrado garantizaba que el paciente abandonara las ins-
talaciones del CAP con la cita para la segunda dosis ya programada de
manera automatica a los 2 meses exactos, optimizando la adherencia a la
pauta completa.

En el mes de octubre de 2023, para la captacién del subgrupo de =90
anos institucionalizado, las referentes de vacunas coordinaron directamen-
te con el equipo asistencial de las residencias la logistica vacunal integrada
(adecuacién de espacios especificos, gestién de stock v transporte seguro de
las dosis en neveras validadas para el mantenimiento de la cadena de frio).

Fase II (afios 2024-2025): captacion digital (SMS) e integracion
de la vacuna antineumococica

Al inicio del ejercicio de 2024, el equipo preventivo planteé la continuidad
del modelo de carta nominal debido a la efectividad demostrada el afio an-
terior. No obstante, las directrices institucionales rechazaron la estrategia
de impresion y envio masivo de correspondencia fisica en papel, en sintonia
con la sostenibilidad medioambiental dirigida a la reduccién de la huella
ecoldgica v de carbono.

Este imperativo administrativo obligd a un cambio de estrategia del
proceso, transitando hacia una captaciéon fundamentada en las tecnologias
de la informacién y la comunicacién.

Implementacion de la estrategia basada en SMS y limitaciones del canal

Alo largo de 2024 vy durante todo el afio 2025 se exploté el médulo cor-
porativo de envio masivo de mensajes de texto cortos (SMS) por telefonia
movil. Este método presentaba caracteristicas contrapuestas que hubo que
gestionar:

* Ventajas operativas: capacidad de difusion masiva inmediata, alcanzando
a voliimenes elevados de poblacién diana en un lapso temporal de segun-
dos. Reduccion a cero de los costes de impresion y distribucion postal.

* Restricciones de longitud: limitacién estricta del nimero de caracteres
por mensaje. Esta limitacion obligaba a redactar mensajes extremada-
mente sintéticos, eliminando las explicaciones fisiopatoldgicas detalla-
das y prescindiendo de terminologia de enganche, como el término «cu-
lebrilla». La informacién transmitida se redujo a una citacion directa e

imperativa.
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¢ Limitacién en la segmentacion clinica (ceguera del sistema): el software
de envio masivo disponible en el ABS no permitia realizar un filtrado
dindmico cruzado con el registro vacunal individualizado en el momen-
to del envio. Por consiguiente, los SMS se remitieron de forma masiva
basandose tinicamente en el criterio del afio de nacimiento, alcanzando
por igual a ciudadanos no inmunizados y a usuarios que ya habian
completado correctamente su pauta vacunal con anterioridad, lo que
generd duplicidades y un incremento en el volumen de consultas acla-
ratorias en el centro de salud.

Intervalos de envio e integracion vacunal (HZ y VNC20)

A partir de septiembre de 2024 y prolongandose durante todo el afio 2025,
los envios de SMS se secuenciaron con una periodicidad aproximada de
cada 3 meses. Esta cadencia temporal estuvo estrictamente supeditada a la
disponibilidad fisica real de viales en el almacén de vacunas del ABS.

La estrategia se amplié mediante un abordaje vacunal combinado, ve-
hiculizando en la misma campafia la captacién para HZ vy para el neu-
mococo. La segmentaciéon por cohortes de edad financiada se articuld del
siguiente modo:

¢ Campafia VNC20: dirigida especificamente a la cohorte que cumplia
65 afios en el aflo en curso, utilizando el criterio del afio de nacimiento
natural para agilizar el envio.

¢ Campafia HZ: dirigida de manera continuada a las cohortes de edad
establecidas por el Departament de Salut (65-66-67-68, 80-81-82-83
afos y =90 afios, en el afio 2025).

El contenido del SMS instaba al usuario a ponerse en contacto de forma
activa con su centro de referencia (CAP Balaguer o su correspondiente con-
sultorio local periférico) para formalizar la reserva de una cita presencial
con su enfermera de referencia.

Acciones de soporte y mantenimiento de captacion oportunista

Para mitigar el impacto de la brecha digital y la brevedad del SMS, las re-
ferentes de vacunas reforzaron la intervenciéon mediante dos acciones peri-
féricas obligatorias:

¢ Coordinacién asistencial interna: con antelacién a cada lanzamiento
masivo de SMS se realizaban comunicaciones internas y reuniones téc-
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nicas con el resto del equipo de atencién primaria (médicos y enfer-
meras), con el objetivo de adecuar la disponibilidad de huecos en las
agendas ordinarias y reactivar la captacién oportunista en la consulta
ordinaria de adultos y pacientes crénicos. Se mantuvieron un minimo
de dos reuniones de consenso anuales especificas de actualizacion.

* Mantenimiento de bandos rurales: en los 15 ntcleos de poblacién dis-
persos se continud con la emisién de bandos municipales para dar so-
porte a los ancianos que carecian de terminales de telefonia mévil o que
presentaban dificultades de lectura de pantallas digitales.

RESULTADOS EPIDEMIOL(/)GICOS/
Y DE COBERTURA DE VACUNACION

Los datos estadisticos analizados proceden del registro oficial unificado del
Sistema de Informacion de los Servicios Atencién Primaria (SISAP). Los
resultados se exponen desglosados por cohortes, temporalidad e interven-
ciones, estableciendo la comparacién directa con los resultados del Servicio
de Atencion Primaria (SAP) de Lleida vy del ICS.

Resultados del impacto de la fase I (afio 2023: estrategia

de carta nominal)

La implementacién de la captacién proactiva mediante soporte fisico im-
preso generd un incremento inmediato en la tasa de cobertura de vacuna-
cion durante los meses posteriores al envio de la correspondencia.

Cohorte de 66 aros (vacunacion de HZ, pauta de dos dosis)

En la evaluacién de corte efectuada en junio de 2023, a los pocos meses de
iniciar la estrategia masiva basada en la carta nominal, el ABS Balaguer al-
canzo6 una cobertura vacunal con pauta completa de dos dosis del 22,98%
en los individuos de 66 afios.

Al comparar este indicador con el entorno geografico inmediato, el SAP
Lleida reportaba una cobertura del 12,00%, mientras que el global de los
centros gestionados por el ICS presentaba un 3,86%.

A finales del ciclo anual, en diciembre de 2023, la tasa de cobertura acu-
mulada en esta misma cohorte escal6 hasta situarse en el 50,61% en el ABS
Balaguer. Este resultado superé en mas del doble la media alcanzada por los
centros del ICS en toda Catalufia, que se fijé en un 23,19%.
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Cohorte de 81 anos (vacunacion de HZ con pauta de dos dosis)

La inmunizacién en la cohorte de edad avanzada (81 afios) reflej6 una
tendencia andloga. En el corte de junio de 2023, Balaguer consolidé una
tasa del 23,30% de usuarios con pauta completa, en contraste con el 4,74%
obtenido en el agregado del ICS.

Al cierre del e¢jercicio, en diciembre de 2023, el ABS Balaguer alcanzé
una cobertura vacunal definitiva del 52,20% en la poblacién de 81 afios,
frente a una del 25,00% documentada en el conjunto del ICS.

Cohorte de 90 o mds anos (octubre de 2023)

La intervencién realizada sobre este subgrupo etario permiti¢ diferen-
ciar de forma nitida la influencia del entorno institucional sobre la efectivi-

dad de los programas masivos de vacunacion:

* Poblacién no institucionalizada (comunitaria): evaluada con posterio-
ridad en febrero de 2024, la tasa de cobertura acumulada con dos dosis
en los ancianos de 90 o mds afios que residian en sus domicilios parti-
culares fue del 24,28%, significativamente superior al 8,20% registrado
en el ICS.

¢ Poblacién institucionalizada (residencias geriatricas): el abordaje cen-
tralizado y coordinado entre las referentes de vacunas y el personal
asistencial de los centros residenciales dio como resultado una tasa de
cobertura del 96,89% de la poblacién diana con pauta de dos dosis.

Resultados del impacto de la fase II (afios 2024-2025: estrategia
digital por SMS)

A pesar del cambio obligado en los canales de comunicaciéon hacia un mo-
delo digital (SMS) v de enfrentarse a roturas de stock por parte de la insti-
tucién a finales de 2025, el ABS Balaguer mantuvo una tendencia al alza en
sus coberturas, situdndose de forma sistemadtica por encima de los valores
de referencia del territorio.

Inmunizacién antineumocdcica conjugada (VNC20)
en la cohorte de 66 arnos

La introduccion de la estrategia combinada por SMS para la inmunizacién
mostré un crecimiento positivo sostenido a lo largo del afio 2025. Al cierre
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del periodo de estudio, en diciembre de 2025, la cobertura vacunal frente al
neumococo en la poblacién de 66 afios alcanzoé el 51,56%. El anélisis evo-
lutivo de los registros mensuales evidencié un incremento progresivo desde
enero de 2025, manteniendo al ABS Balaguer en una posicién de superio-
ridad estadistica respecto al resto de las areas asistenciales del ICS (Fig. 1).

Inmunizacion frente al HZ en la cohorte de 81 arios

En el corte epidemiolégico de noviembre de 2025, los datos del SISAP con-
firmaron que la cohorte de 81 afios presentaba una cobertura acumula-
da de vacunacién contra el HZ del 55,10%. La cifra superé tanto el prome-
dio de la provincia de Lleida como la media global del ICS.

Inmunizacion frente al HZ en la cohorte de 90 o mds anos
no institucionalizada

A finales del afio 2025, el subgrupo de ancianos comunitarios de edad igual
o superior a 90 afios alcanzé una cobertura vacunal con pauta completa de
dos dosis del 48,77%, también superior a la media del ICS.

Evolucion global de las coberturas de vacunacion
en los mayores de 64 anos (periodo completo 2025)

El anélisis del comportamiento global del programa de vacunacion en el
estrato poblacional de mayor edad (todos los usuarios mayores de 64
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W Periode Resultat Numerador Denominador
(poblacidn 66 afios con Vacuna Des 2025 51,56 149
antineumococica) Nov2025 49,65 ‘ 142
Oct 2025 50,34 147
Comparativa de: Resultat ] 4?"02 L
- Ag 2025 4717 150
- €A Salguer | Jul 2025 46,58 150
Juny 2025 46,79 153
. . . Maig 2025 44,91 150
i Abr 2025 43,39 151
S | R A & Marg 2025 42,25 150
Febr 2025 40,97 143
Gen 2025 39,66 140

Figura 1. Coberturas de vacunacién antineumocdécica en poblaciéon de 66 aiios, en comparacién con los

resultados de la Regién Sanitaria Lleida y del ICS.
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anos que hubieran recibido una o dos dosis de la vacuna frente al HZ) ratifica el
impacto acumulado de las intervenciones. Los datos del SISAP muestran un cre-
cimiento lineal y robusto de las coberturas de vacunacién alcanzadas durante el
afio 2025 (Fig. 2).

Este incremento sostenido se consiguié a pesar de una limitacién metodolégica
v logistica externa critica: durante el transcurso de 2025, el ABS Balaguer experi-
ment6 alguna rotura de stock de vacunas (desabastecimiento temporal), que afectéd
al suministro tanto de dosis de HZ como de viales de VNC20. Esta carencia obligd
a suspender o posponer de forma temporal los envios programados de SMS en va-
rios trimestres, lo que permite inferir que, si se hubiera dispuesto de un suministro
regular y estable de productos bioldgicos, las tasas de cobertura final habrian sido
sensiblemente superiores a las registradas.

Sintesis comparativa de los resultados

En la tabla 1 se resumen los principales indicadores de cobertura de vacunacién obte-
nidos por el ABS Balaguer en comparacién con el global de centros del ICS a lo largo
del periodo analizado.

DISCUSION

La evaluacién de los resultados obtenidos en los 3 afios de intervenciones sistemé&-
ticas en el ABS Balaguer aporta datos relevantes sobre la efectividad de las politicas
de inmunizacién del adulto desde la perspectiva de la atenciéon primaria.

RESULTADOS
2025

Periode Resultat Numerador  Denominador
COBERTURA VACUNAL HERPES ZOSTER EN > 65 ANOS

Des 2025 47,1 1.061 2252
Nov 2025 4T AT 1.050 2212
Comparativa de: Resolucié Oct 2025 46,40 1.013 2183
Set 2025 46,91 1.003 2138
AP Balaguer Ag 2025 46,99 985 2096
eyl  — Jul 2025 47,09 971 2062
e = Juny 2025 46,20 936 2,026
- - Maig 2025 43,64 858 1.966
T = Abr 2025 4337 841 1939
e e Marg 2025 4391 822 1872
Febr2025 44,03 808 1835

Figura 2. Coberturas de vacunacion frente al herpes z6ster en poblacién de 65 0 mds aflos (dentro de las
cohortes financiadas en Cataluifia), en comparacién con los resultados de la Regién Sanitaria Lleida y del ICS.
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Tabla 1. Andlisis comparativo de los principales indicadores de cobertura de vacunaciéon del
ABS Balaguer respecto a los del conjunto de centros del ICS durante el periodo evaluado.

Cohorte de edad Hito Cobertura Cobertura Diferencia  Estrategia de

y vacuna temporal ABS Balaguer control absoluta captacion
(ICS)

66 afos Junio 22,98% 3,86% +19,12% Carta nominal

(HZ, 2 dosis) 2023 fisica

66 anos Diciembre 50,61% 23,19% +27,42% Carta nominal

(HZ, 2 dosis) 2023 fisica

81 anos Junio 23,30% 4,74% +18,56% Carta nominal

(HZ, 2 dosis) 2023 fisica

81 afnos Diciembre 52,20% 25,00% +27,20% Carta nominal

(HZ, 2 dosis) 2023 fisica

>90 afos no Febrero 24,28% 8,20% +16,08% Carta mas

institucionalizados 2024 captacion

(H2) oportunista

>90 afos Diciembre 96,89% No — Gestion

institucionalizados 2023 disponible centralizada

H2) residencias

66 afios Diciembre 51,56% Inferior a la — SMS trimestral

(VNC20) 2025 local més bandos

81 afios Noviembre 55,10% Inferior a la — SMS trimestral

(HZ, 2 dosis) 2025 local mas bandos

>90 afos no Diciembre 48,77% Inferior a la - SMS trimestral

institucionalizados 2025 local mas bandos

(H2)

Efectividad comparada de los canales de informacion

Los datos evidencian que ambas modalidades de intervencién activa co-
munitaria consiguen elevar las coberturas por encima de las medias de
referencia del ICS (basadas habitualmente en estrategias puramente opor-
tunistas o informativas generales). No obstante, el andlisis cualitativo y
cuantitativo confirma que la carta nominal fisica personalizada se erige
como una herramienta de captacién superior, con una efectividad maés
acusada en determinados segmentos etarios.

La marcada diferencia observada en las fases iniciales de 2023 se atribu-

ye a varios factores intrinsecos de la comunicacién escrita (Fig. 3):
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¢ Longitud ilimitada e Limite de caracteres

 Jerga popular («culebrilla») e Texto corto, imperativo
y pedagogia * Sin justificacion médica

e Alto impacto emocional * Sesgo de brecha digital
(atencion al anciano) en poblacion geridtrica

Figura 3. Evaluacion de los canales de captacion.

¢ Identificacién e impacto emocional: el acto de recibir una correspondencia
fisica dirigida a su nombre genera en el ciudadano mayor, especialmente
a partir de los 80 afios, una sensacién de personalizacién y de relevancia
institucional que estimula la responsabilidad en salud v la aceptacion de
la intervencion de forma més eficaz que un estimulo digital.

¢ Capacidad pedagodgica y alfabetizacién sanitaria: la carta permitia un
desarrollo discursivo amplio, detallando el porqué de la vacunacién y
utilizando el término popular «culebrilla». Este conector lingtiistico fa-
cilitdé que el usuario asociara el acto preventivo con una enfermedad
conocida por ¢l o por su entorno cercano (familiares o vecindad que
hubieran padecido la infeccién vy sus secuelas dolorosas), actuando el
conocimiento empirico de la enfermedad como un factor motivador
clave para la aceptacion de la vacuna. Por el contrario, el limite de ca-
racteres del SMS minimiza la posibilidad de incorporar elementos de
justificacion sanitaria, transformando el mensaje en una citacién breve.

¢ Brecha digital geridtrica: una proporcién considerable de los usuarios
pertenecientes a las cohortes de 81 y =90 afios presenta limitaciones
funcionales para el manejo de la telefonfa mévil, pérdida de agudeza vi-
sual o nulo acceso a redes de datos. Esto hace que el SMS sea una herra-
mienta con un sesgo de recepcion intrinseco. El soporte en papel mitiga
esta brecha, permitiendo que el documento permanezca fisicamente en
el domicilio familiar y pueda ser gestionado por los cuidadores princi-
pales o familiares directos.

El factor institucional: el éxito en residencias geriatricas

El resultado del 96,89% de cobertura en personas de 90 afios o mds institu-
cionalizadas pone de manifiesto la relevancia del entorno sobre la eficiencia
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de los programas de salud publica. El confinamiento geografico de los usua-
rios en centros residenciales elimina las barreras asociadas a la dispersion
territorial y a la necesidad de desplazamiento activo de los pacientes.

La centralizacién de la toma de decisiones (mediante el consentimiento
informado gestionado de forma unificada con tutores legales o familiares)
y la delegaciéon de la administracién logistica en las referentes de vacu-
nas, en coordinacién con el personal propio de la residencia, maximizan
la eficiencia del acto vacunal, convirtiendo este modelo en el estandar de

méxima efectividad.

Accesibilidad y gestion operativa del sistema de salud

El disefio organizativo implementado por las referentes de vacunas resolvié
dos de los principales obstaculos descritos en la literatura cientifica respecto
al fracaso de las campafias masivas en atencion primaria: el colapso de las
vias de comunicacion y la desercion en las pautas de dosis multiples. Para

ello se establecieron las siguientes estrategias operativas:

¢ Circuitos de citaciéon optimizados: al delimitar en la carta las franjas de
llamada telefénica en horarios de menor demanda asistencial (horarios
valle de la tarde) se protegi¢ la operatividad de los mostradores de aten-
cion al ciudadano y se redujo la tasa de abandono de llamadas por parte

de los usuarios.

* Garantia de adherencia (segunda dosis): la vacuna frente al HZ requiere
dos dosis para conferir una eficacia protectora éptima a largo plazo.
El disefio del circuito masivo, en el que el paciente recibia la cita de la
segunda dosis de manera simultdnea a la inoculacién de la primera,
neutralizé el olvido del usuario. Esto explica por qué los datos del SISAP
en Balaguer muestran tasas de pauta completa tan altas, minimizando

la pérdida de pacientes entre dosis (drop-out).

¢ Temporalidad de la campafia: la ejecucion de la fase I durante los meses
de primavera (de finales de marzo a finales de mayo) constituyé un
acierto estratégico. Al no solaparse con la campafa estacional de va-
cunacion antigripal v frente a la COVID-19 (desplegada habitualmente
en los meses de otofo), se evitd la saturacién de los profesionales de

enfermeria vy la fatiga vacunal de la poblacién.
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Limitaciones del estudio vy elementos de confusion

Al interpretar los resultados obtenidos deben considerarse ciertas limitacio-
nes metodoldgicas v logisticas que afectaron principalmente al desarrollo
de la fase II (2024-2025):

¢ Ceguera de los sistemas de informacién de mensajeria: el hecho de que
el software de envio masivo de SMS no discriminara a los individuos
previamente vacunados gener¢ ineficiencias organizativas, puesto que
causé un volumen de llamadas redundantes de pacientes ya inmuni-
zados que buscaban aclarar el motivo de la recepcién del mensaje. Esto
supuso una sobrecarga de trabajo administrativo para el personal de los
mostradores de atencién al ciudadano.

* Inestabilidad en el suministro (roturas de stock): las incidencias en la
cadena de distribucién global de las vacunas de HZ y VNC20 durante
2025 impidieron dar continuidad lineal a los envios de SMS trimestra-
les. Al verse supeditado el envio a la disponibilidad de viales en el centro,
se generaron periodos de inactividad que ralentizaron el ritmo de capta-
cién poblacional.

¢ Dispersion geogréafica extrema: los 1700 km? del ABS Balaguer obliga-
ron a diversificar los esfuerzos humanos del equipo de enfermeria, que
debié compaginar la vacunacién masiva en el CAP central con despla-
zamientos continuos a los 15 consultorios periféricos para asegurar la
equidad en el acceso a la inmunizacién de la poblacién rural no digitali-
zada, cuyo soporte dependia estrechamente de los bandos tradicionales.

CONCLUSIONES

La experiencia acumulada por el equipo de vacunacién del ABS Balaguer
entre los afios 2023 y 2025 permite extraer conclusiones sdlidas aplicables
al disefio de politicas de salud publica v prevencién vacunal en el &mbito de

la atencién primaria:

¢ Impacto de las intervenciones proactivas: las estrategias de captacion
activa poblacional (tanto analdgicas como digitales) disefiadas y lide-
radas por enfermeria comunitaria consiguen incrementar de manera
significativa las coberturas de vacunacién en el adulto en comparacién
con los modelos de practica oportunista habituales, logrando duplicar
los resultados promedio de organizaciones sanitarias més amplias.
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¢ Superioridad de la comunicacién nominal escrita: la carta impresa mues-
tra una efectividad notablemente superior a los SMS en los estratos de
poblacién de edad avanzada (=80 afios). Los factores determinantes de
este éxito residen en su capacidad para neutralizar la brecha digital geria-
trica, su potencial para desarrollar explicaciones clinicas comprensibles
utilizando el lenguaje popular («culebrilla») v el impacto psicoldgico po-
sitivo derivado de la personalizacion de la correspondencia.

* Vulnerabilidad v oportunidad en entornos institucionales: la poblacién
geridtrica institucionalizada en centros residenciales constituye el gru-
po con mayor facilidad de abordaje y en el que se consiguen los mejores
resultados de cobertura vacunal (cercanos al 100%), debido a la cen-
tralizacién de los procesos logisticos v a la supresién de las barreras de
desplazamiento fisico.

¢ La enfermeria como motor de salud publica: las figuras de las referentes
de vacunas v el equipo de enfermeria de atencién primaria se consoli-
dan como piezas clave e insustituibles dentro del sistema de salud para
garantizar el éxito de los programas de inmunizacién. Su capacidad de
gestion logistica, la planificacion estratégica de agendas especificas v,
fundamentalmente, la relaciéon de confianza interpersonal y accesibi-
lidad que mantienen con la comunidad rural, representan los pilares
esenciales para consolidar unas coberturas preventivas éptimas y sos-
tenibles en el tiempo.
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La vacunacion al final
de la vida laboral

INTRODUCCION

En cualquier entorno cientificamente consolidado se considera bien esta-
blecido que la vacunacién de la poblacién es una de las intervenciones mas
eficaces que se han desarrollado en la historia de la salud publica!. Esta
constatacion se sustenta en los millones de vidas salvadas con la aplicaciéon
de camparias vacunales como actuacién preventiva frente a enfermedades
con una alta incidencia poblacional en el pasado vy en las multiples enfer-
medades que han sido controladas, eliminadas e incluso erradicadas con la
implantacién de las campafias de vacunacion a lo largo de los afios.

De todas formas, v quizds como consecuencia de su propio éxito te-
rapéutico, sobre todo en los tltimos afios, las vacunas han generado en
una parte de la poblaciéon un importante debate v una clara pérdida de la
percepciéon del riesgo frente a las enfermedades infecciosas que combaten,
desde el momento en que estas han perdido su virulencia precisamente
gracias a las campafias vacunales. Este fenémeno de rechazo o desconfian-
za vacunal, centrado mayoritariamente en la vacunacién del adulto, se ha
visto amplificado por multiples factores de tipo social, cultural, estructural
y organizativo, lo cual ha derivado en una creciente preocupacién sanitaria
por las amplias implicaciones que estas conductas negacionistas pueden
llegar a suponer para el conjunto de la salud ptblica mundial.

Las tendencias antivacunas se han desarrollado en contra de todo el
amplio espectro de las actuaciones vacunales implantadas, pero se han
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concentrado de manera especialmente relevante en la oferta vacunal que
afecta a la poblacién adulta, en la que, en especial en las tltimas décadas,
los avances han sido mas relevantes y los resultados en salud claramente
positivos.

Estas corrientes de opinién en contra de la vacunacién son uno de los
factores que hacen que, en la préctica, las tasas de cobertura vacunal en
la poblacién adulta estén muy lejos de los niveles que serfan deseables,
manteniéndose muy por debajo de las cifras alcanzadas en las franjas de
poblacion pediatrica.

Por ello, como va se ha mencionado, la baja aceptacion de las vacu-
nas en la poblacién adulta genera una gran preocupacién en el &mbito de
la salud poblacional por las consecuencias sanitarias que puede generar,
y ello estd motivando que se intente desarrollar estrategias alternativas y
complementarias desde diversos sectores sanitarios que ayuden a mejorar
las tasas de vacunacion.

LA SALUD LABORAL Y LA VACUNACION

La valoracién sanitaria de los entornos laborales es una actividad que
tiene mds de tres siglos de antigtiedad. El hecho de que la realizacion de
determinadas actividades laborales

puede asociarse al desarrollo de di-
versas enfermedades en los traba-
jadores ya se habia descrito mucho
antes, pero fue concretado por Ber-
nardino Ramazzini (1633-1714)
(Fig. 1), médico italiano y profesor
de la Universidad de Padua, quien
en su tratado De Morbis Artificum
Diatriba (1700/1713)2 estableci6
el verdadero punto de partida de la
especialidad de la medicina que he-
mos denominado «del trabajo».
Esta especialidad sanitaria, que
engloba a todos los profesionales
sanitarios (médicos, enfermeros,
etc.) que investigan las patologias

relacionadas con la actividad labo-

Figura 1. Bernardino Ramazzini (1633-1714). ral, actualmente se desarrolla en Es-
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pafia en el marco juridico que valora e investiga el riesgo y la prevencién
laboral, v que tiene su concrecion en la Ley de Prevencién de Riesgos Labo-
rales (31/95) (LPRL)?, de obligado cumplimiento en todas las empresas es-
pafolas, si bien sus niveles de implantacién son muy variables en funcién
del tamafio de la empresa vy la actividad laboral desarrollada.

En concreto, la especialidad sanitaria de medicina del trabajo se define
como el conjunto de actuaciones sanitarias en relacién con las enferme-
dades y los accidentes que se producen por causa o como consecuencia
de la actividad laboral, asi como las medidas de prevencién y sistemas de
proteccién que pueden ser adoptados para evitar su incidencia o, en el
peor de los casos, reducir sus consecuencias.

La LPRL establece que la salud laboral es una actividad multidisciplina-
ria que promueve vy protege la salud de los trabajadores, controlando sus
accidentes vy sus enfermedades mediante la reduccion de las condiciones
de exposicion al riesgo, y que su implantaciéon debe abordarse desde la
valoracioén de cuatro grandes aspectos preventivos, que se concretan en la
seguridad en el trabajo, la higiene industrial, la psicologia y la ergonomia
laboral, v la medicina del trabajo.

No es objeto de este escrito desarrollar el contenido de las otras espe-
cialidades preventivas incluidas en las estructuras preventivas del riesgo
laboral, pero si es importante concretar, como va se ha dicho, que la medi-
cina del trabajo se enfoca en el estudio de las enfermedades vy los accidentes
que se producen en el trabajo v de las medidas de prevencién que pueden y
deben ser adoptadas para evitarlos. Desde este punto de partida, y con los
conocimientos médicos actuales, es 16gico pensar que las actuaciones pre-
ventivas de las patologias sufridas como consecuencia de una determinada
actividad laboral deben incluir la vacunacion preventiva de los trabajadores
con exposicioén laboral previsible, y por lo tanto la inmunizacién tiene que
ser un recurso de primer orden en las actuaciones que se establezcan en el
entorno de la salud laboral.

De todas formas, por un elemental sentido de delimitacién de com-
petencias en la responsabilidad de las actividades sanitarias, las vacuna-
ciones que son competencia de los equipos de salud laboral deben estar
centradas en las pautas de inmunizacién relacionadas con las actividades
llevadas a cabo en una empresa, diferenciando claramente las actuaciones
vacunales que se deben realizar en un conjunto de trabajadores por su
riesgo laboral de las que se deben aplicar como integrantes de un &mbito
sanitario global.
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De esta forma se consolida la obligacion de los sanitarios dedicados a la
salud laboral de analizar las actividades de cada trabajador y establecer, en
funcién de sus riesgos, un plan de proteccién laboral para cada trabajador
y en cada momento de su vida laboral, que debe incluir, si fuera el caso,
propuestas vacunales especificas.

Esta actuacién de ofrecimiento vacunal, que deberia quedar engloba-
da dentro de lo que llamamos «plan de actuaciones preventivas» de cada
empresa, lleva en la practica a establecer una serie de pautas vacunales
aconsejables para muchos sectores laborales, como pueden ser los &mbitos
sanitarios, los trabajadores docentes, los trabajos con viajes internaciona-
les, los veterinarios, etc., que son el nicleo principal de la actuacién de los
profesionales de la salud laboral respecto a las inmunizaciones.

Asi pues, las vacunas en el marco de la actividad laboral deben encua-
drarse dentro de las denominadas «vacunaciones no sistematicas», dado
que no son de aplicacién a la poblacién general por no existir en esta el
riesgo laboral que intentan evitar.

Dado que la propia LPRL define claramente en su contenido que la pre-
vencién laboral es una responsabilidad del empresario y que es este quien
deber4 establecer «la adopcién de cuantas medidas sean necesarias para la
proteccion de la seguridad vy la salud de los trabajadores», el grado de su
implantacién y la financiacién de estas medidas de proteccién seran a cargo
del mismo, v esto evidentemente condiciona el grado de implantacién de
la vacunacién preventiva en la salud laboral en muchos entornos profe-
sionales.

LA SALUD LABORAL )
Y LA VACUNACION SISTEMATICA

Por contraposicion a lo que hemos definido como vacunaciones no sis-
tematicas, las sistematicas son aquellas que estdn recomendadas para el
conjunto general de la poblacién, desde la infancia hasta los adultos v las
personas mayores. Todas ellas estdn recogidas, a modo de resumen, en un
calendario en el que se indican las vacunas més adecuadas y su momento
de administracién ideal, segtin las pautas vigentes. En Catalufia, este ca-
lendario, actualizado en el afio 2025, es el que se muestra en la figura 2.

Analizando este calendario se puede observar que la participacién de los
equipos de salud laboral en relacién al seguimiento del calendario vacunal

sistematico es muy escasa, dado que la franja de edad que se corresponde
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con la actividad laboral (18-65 aifios) tiene muy pocos requerimientos va-
cunales. Esencialmente, entre los 18 vy los 65 afios, el calendario de vacu-
naciones sistematicas actual solo propone la vacunacién Td a los 40 v los
65 afios, la vacunacion de la gripe a partir de los 60 afios, la vacunacién del
herpes zdster y antineumocdcica conjugada a los 65 afos, y la vacunacién
de las mujeres embarazadas con dTpa entre las semanas 27 v 32 de cada
gestacion.

Estas actuaciones, aunque el trabajador realice su actividad en una
empresa con una implantacién muy amplia de un servicio de salud la-
boral, son competencia exclusiva de los servicios de salud ptublica, v la
medicina del trabajo solo puede colaborar en la implantacién vacunal sis-
temaética generando recomendaciones y consejos de seguimiento adecua-
do respecto al carnet vacunal, para que el trabajador acuda a su médico
de familia.

Aunque desde un punto de vista estricto de aprovechamiento de recur-
sos v de «vacunacién oportunista» la limitacién que supone la no partici-
pacioén de los equipos de salud laboral en el aumento de las tasas de vacu-
naciéon parece evidente, la estructura actual se ha mantenido inamovible
durante afios, incluso en situaciones limite (vacunacién durante la pande-
mia de COVID-19), y no parece que vaya a haber modificaciones a corto o
medio plazo que alteren esta situacion.

En cualquier caso, algunos miembros de la Societat Catalana de Salut
Laboral (SCSL) hemos coincidido en resaltar que, en la practica habitual de
las actuaciones diarias de medicina del trabajo, se suele presentar un mo-
mento en el que se produce una oportunidad clara de mejora de la cobertu-
ra vacunal de la poblacién adulta, v hemos intentado incidir en ello con el
objetivo de mejorar la respuesta de los datos del seguimiento del calendario
vacunal actual.

LA SALUD LABORAL Y EL RECONOCIMIENTO
MEDICO AL FINAL DE LA VIDA PROFESIONAL

Por desgracia, la implantacion de la salud laboral, entendida como una ac-
tividad preventiva global que se inserte en los procedimientos productivos
de las empresas v que contribuya a «la promocién de la mejora de las con-
diciones de trabajo dirigida a elevar el nivel de protecciéon de la seguridad
y la salud de los trabajadores en el trabajo», tal v como se propone en la

LPRL, es una rara avis en el entorno empresarial espafiol.




A. Plans Cannamares

Los cumplimientos estrictamente normativos de la LPRL que se dan en
nuestro pais a dia de hoy han llevado a una implantacién diametralmente
opuesta del concepto integral de salud que defiende la Organizacién Mun-
dial de la Salud en su declaracién de Ottawa de 1986*, que propone para
los servicios sanitarios «un papel cada vez mayor en la promociéon de la
salud, de forma tal que trascienda la mera responsabilidad de proporcionar
servicios clinicos y médicos».

La realidad actual en nuestro entorno es que el profesional sanitario
cada vez estd mads alejado de los niveles productivos de las empresas, y su
participacién en el &mbito estructural y programatico de las empresas cada
vez es mds escasa.

Aun asi, existen entidades empresariales (en general con plantillas muy
amplias o con riesgos laborales muy concretos y especificos) que disponen
de equipos de salud laboral cuya funcién diaria esta relativamente proxima
al trabajador y que suelen establecer un marco de confianza sanitaria y
personal muy importante a lo largo de los afios de vida laboral.

En estos equipos suele ser clasico que, al aproximarse a la edad de los
65 afos, y por tanto al momento de la jubilacién vy del cese de la activi-
dad laboral, el propio trabajador se dirija a su profesional de salud laboral
y le solicite un ultimo reconocimiento de su estado de salud. En general,
este momento suele ser aprovechado por el equipo de salud laboral para
entregar al trabajador un resumen de la historia médico-laboral elaborada
durante sus afios de contrato (no se debe olvidar que no se ha compartido
en ningin momento con el servicio publico de salud).

Habitualmente, los profesionales de la salud laboral, sobre todo en los
casos en que la vacunacion no sistematica (es decir, aquella que se ha rea-
lizado en funcién de su riesgo laboral) se ha efectuado de forma pautada v
continuada en el propio centro laboral, incluyen en este resumen de histo-
ria médico-laboral el calendario vacunal administrado al trabajador, para
que este comparta (si lo considera oportuno) con su médico de familia
estos datos v puedan ser incluidos en su historia médica general.

En este momento suele ser habitual la necesidad de insistir al trabajador
en que debe aportar estos datos a su médico de familia, dado que, salvo en
los casos de enfermedades crénicas va prexistentes, el grado de descono-
cimiento del equipo de atencién primaria por parte del trabajador es im-
portante, como consecuencia de la falta de necesidad de atencién sanitaria
primaria de que ha gozado en su condicién de persona sana y laboralmente
activa hasta ese momento.
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La puesta en comun de esta practica, asf como la coincidencia general
entre los sanitarios del &mbito de la salud laboral del hecho de que este
«reconocimiento médico del final de la vida laboral» suele ser un momen-
to importante en el conjunto del soporte sanitario individual, al mismo
tiempo que el establecimiento en el calendario vacunal vigente de la pro-
puesta vacunal a los 65 afios del recuerdo Td v las vacunaciones frente
al herpes z6ster y antineumocdécica, nos hizo proponer a los socios de la
SCSL la elaboracién de un modelo de carta para el trabajador (que debia
ser adaptada a la circunstancia particular de cada entidad laboral), va no
solo para los que acudian a la unidad de salud laboral de una empresa,
sino para todos los que cumpliesen 65 afios, en la cual se les recordase
su situacion actual respecto al calendario oficial de vacunaciones de la
Generalitat de Catalufla y que ademads sirviera para valorar su grado de
conocimiento sobre estas enfermedades, proponiéndoles la entrega de un
pequefio escrito independiente para su médico de familia, solicitando la
vacunacion (Figs. 3 v 4).

Esta actuacion y los modelos de cartas se han puesto a disposicién de
todos los socios de la SCSL vy asi permanecerdn, en abierto, en la pagina
web corporativa.

LA PROPUESTA PARA LOS EQUIPOS
DE SALUD LABORAL

Una vez informados los socios de la SCSL de esta iniciativa de trabajo, y
transcurridos 12 meses desde la propuesta, se plante6 la posibilidad de
objetivar el resultado obtenido. Para ello, se contacté con todos los aso-
ciados de la entidad para solicitar su colaboracién pidiéndoles que, en caso
de haber utilizado las cartas modelo o haber efectuado un procedimiento
superponible con sus trabajadores en edad de jubilacién, nos notificaran los
resultados logrados con su comunicacién, valorando el ntimero de traba-
jadores informados v los porcentajes de vacunacién frente al neumococo y
el herpes zoster que tenian registrados.

En el momento actual, la SCSL tiene 487 socios que podrian haber he-
cho uso de esta propuesta de actuacién. Aunque no se puede equiparar el
nimero de socios a empresas en las que se aplicase la herramienta pro-
puesta, puesto que habitualmente hay muchas que disponen en su equipo
de salud laboral de varios profesionales de la especialidad, y muchos socios
no estan integrados en equipos sanitarios de empresas, lamentablemente
solo se han obtenido datos en relacién al seguimiento en tres unidades de
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Seflo empresa

Nos ponemos en contacto conligo en ocasidn de tu 65 aniversano, hackéndote

egar nuestra mas sincera felicitacin.

En este momento, y apare de offecerie como de costumbre nuestra
ayudaren el de tu estado de

comunitano, la administiracion de las vacunas frente al herpes 2oster, &
NeuMOCOco Y Una dosis de recuerdo del tétanos,

En e wacuna s
B8 e e admirisran do8 dosis separsdan de 28 & metes
Wibtsna cpnira U enberenedad del aeumoroto.

Se recomenda L = b
il cumple ics 85 sfos de edad.

Es por ello que nos ponemos a tu disposician con el objetivo de canalzar la
actualizacion de lu calendario vacunal en la forma mds conveniente a tus
disponibiliiades personales y s intereses.

(Muchas gracias y muchas felicidades!
Fdo.

Unidad de Salud Laboral

Por mis mlormagein

Figura 3. Carta para los trabajadores que se van a jubilar.

A/A Médico de Familia

Apreciado/a compafiero

Te ruego la regularizacion del estado vacunal de tu paciente ......
empresa que, habiendo llegado a la edad de 65 afios, y segin el
actualmente vigente en Catalufia, deberia ser vacunado frente al herpes zoster y neumococo,
asl como su actualizacion respecto a tétanos difteria.

Quedo a tu disposicion para cualquier comentario.

Figura 4. Carta para el médico de familia.

salud laboral que habian implantado la propuesta y disponian de informa-
cién de resultados.

Los datos de los tres equipos de salud laboral que han implantado la
mecdanica de seguimiento vacunal al final de la vida laboral figuran en la
tabla 1. Al respecto de estos datos, creemos que es importante destacar que
las empresas que los han reportado son tres empresas sanitarias. Induda-
blemente, como estudio global de promocién de la vacunacién, son unos
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Tabla 1. Datos obtenidos en el seguimiento vacunal.

Tres centros sanitarios n Neumococo Herpes zéster
Trabajadores 203 102 77
Tasa vacunacion 50,24% 37,93%

resultados muy poco significativos para valorar la utilidad de la propuesta,
sobre todo teniendo en cuenta que, de forma absolutamente voluntaria, si
se han recogido abundantes comentarios por parte de los socios, siempre
individuales, respecto a la bondad y la utilidad de los modelos de carta
elaborados.

Probablemente esta discordancia entre la informacién individual facili-
tada vy la falta de datos aportados respecto a su aplicacion real en la activi-
dad diaria sea consecuencia de la dificultad que tienen los profesionales de
la salud laboral para la recogida de resultados una vez que el trabajador ya
ha dejado de ser empleado de la empresa en cuestion. Es muy probable que
esta razon también explique que solo se hayan recibido datos de empresas
sanitarias, las cuales disponen de una mayor facilidad de seguimiento de
sus extrabajadores en un plazo de tiempo corto después de la jubilacion.

En todo caso, los resultados obtenidos se concretan en un grupo total de
203 trabajadores, en edad de jubilacién, en los que se han podido registrar
unas tasas de vacunacion frente al herpes z6ster (37,93%) y el neumococo
(50,24%) superiores a las publicadas en 2024 para la poblacién de 65 afios
en Catalufa (23,24% herpes zoster v 48,59% neumococo)®.

VALORACION DE LOS RESULTADOS DESDE
EL AMBITO DE LA SALUD LABORAL

Aunque los resultados obtenidos con nuestra peticién de informacion han
sido muy escasos, el grupo de trabajo de la SCSL que ha disefiado el estudio
ha creido que seria interesante hacer una valoracién subjetiva:

¢ En general, basdndonos en los comentarios individuales obtenidos, te-
nemos la percepcioén de que nuestra propuesta ha sido 1til para los pro-
fesionales de la salud laboral v que, si bien su implantaciéon requerird
un cierto tiempo, la practica de recordar al trabajador de 65 afios su
posibilidad de vacunacién ird consoliddndose con el tiempo.




A. Plans Cannamares

¢ Seguramente, por la sobrecarga de trabajo existente en las unidades de
salud laboral, o por la escasa voluntad de los propios equipos de salud
laboral respecto a incorporar nuevos conceptos en sus historias médi-
co-laborales, la iniciativa no se ha podido completar con un seguimien-
to de un ntimero de casos relativamente importante, en los casos en los
que se ha propuesto la peticién de vacunaciéon al médico de familia.

* Por esta razon, la escasa cantidad de datos obtenidos hace muy dificil
establecer una valoracién, ni que sea aproximada, de la utilidad real de
la propuesta.

¢ El entorno sanitario donde trabajan los equipos de salud laboral de este
dmbito facilita una mejor oportunidad del seguimiento de la propuesta
planteada, ya que los equipos de salud laboral implantados en este tipo
de entidades tienen una mayor facilidad de seguimiento de los traba-
jadores tras su jubilacion. Esto se produce por un mejor acceso a la
informacién existente en su historia médica y a los propios equipos de
atencién primaria encargados de la salud personal de los trabajadores,
una vez que estos han finalizado su vida laboral.

¢ Por tltimo, esta propuesta puede suponer una excelente oportunidad de
vacunacion para todo el &mbito de la salud publica global, si en algtin
momento se optase por la posibilidad de facilitar la vacunacién oportu-
nista precisamente en la visita del final de la vida laboral del trabajador.

Desde nuestro punto de vista, la iniciativa tiene un amplio recorrido de
futuro en el marco de las actuaciones de los equipos de salud laboral. De
todas formas, su aplicacion practica estard siempre condicionada por una
serie de factores negativos, que podriamos resumir en:

* Muy dificil seguimiento de su efectividad real por la implicacion de es-
tructuras sanitarias diferenciadas sin puntos de contacto claramente
establecidos ni habitual trasvase de informacion.

¢ La propia falta de sensibilizacién de la mayor parte de los profesionales
de la salud laboral en el entorno y el seguimiento de las vacunas, y su
valoracién como una actividad no estrictamente incluida en su actua-
cién profesional.

¢ La escasa implantacion de salud laboral propia, es decir, con contacto per-
sonal, directo v de confianza, en las empresas de Catalufia, las cuales, por
desgracia, optan por un cumplimiento estrictamente reglamentario de la
LPRL, buscando criterios economicistas méas favorables y en detrimento
de la salud del trabajador.
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Estos obstaculos, realmente no menores, segtin nuestro criterio, condi-
cionan una clara y penosa pérdida de oportunidad en el aprovechamiento
de una vacunacién oportunista, en el momento en que los trabajadores
inician su integracién progresiva en un colectivo de mayor vulnerabilidad
inmunitaria personal como son los pacientes mayores de 65 afios.

Por ultimo, cabe sefialar que, en general, la implantacién de un siste-
ma de informacién individual de actuaciones vacunales pendientes en el
momento de la jubilacién aportaria muchos beneficios para los diferentes
actores que eventualmente participarfan en esta propuesta, como son:

¢ Un claro incremento del prestigio atribuido al equipo de salud laboral
por parte del conjunto global de los trabajadores.

* La participacién de la empresa que dispusiera de este servicio de salud
laboral provacuna en la salud futura del trabajador, v por tanto con
unos claros criterios de empresa saludable.

* El conocimiento detallado, por parte del trabajador, de la existencia de
un programa vacunal del adulto que le compete, v de la bondad de su
integracién en €l a lo largo de toda su vida.

¢ La facilitacién de la localizacién de candidatos a vacunaciéon a los equi-
pos de atencién primaria, asi como un mayor contacto de estos con los
equipos de salud laboral de sus pacientes.

° Probablemente, un aumento de las tasas de vacunacion en un sector de
poblacién con valores poco positivos en el momento actual.
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Vacunacion frente a la gripe
pediatrica en la escuela

INTRODUCCION

Durante la campaifia de vacunacién antigripal de la temporada 2022-2023,
tres comunidades auténomas incluyeron la vacuna antigripal infantil en
sus respectivos calendarios vacunales: Andalucia, Galicia v la Region de
Murcia. La siguiente temporada, esta medida se implant6 en toda Espaiia.
En la Regién de Murcia, la vacunacién se realizé en los centros de salud
y los puestos habituales de vacunacién. No obstante, con el objetivo de
conseguir una mayor cobertura vacunal se puso en marcha un proyecto
piloto para llevar la vacunacion antigripal a los centros escolares. En esta
comunidad auténoma va se tiene experiencia de la vacunacion en los cen-
tros escolares, pues se vienen realizando desde hace afios las vacunaciones
frente al virus del papiloma humano (VPH) y antimeningocdécica en la
poblacién de 11 afios.

El objetivo fundamental de llevar la vacunacién pediatrica antigripal a
los centros escolares es favorecer la mayor accesibilidad a la vacuna y, gra-
cias a ello, propiciar que se pueda alcanzar una mayor cobertura vacunal,
aumentando la equidad en su acceso. En el pilotaje de vacunacién escolar
antigripal de la Regién de Murcia participaron 24 centros docentes, con re-
sultados satisfactorios desde el punto de vista de aumento de la cobertura'.
Entre las ensefianzas de este pilotaje se observé una alta satisfaccién por
parte de los profesionales sanitarios, de los progenitores, de la poblacién
pediatrica y del profesorado.
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LA RAZON DE LA VACUNACION
ANTIGRIPAL PEDIATRICA

La gripe es una enfermedad con una alta frecuencia en la poblacién pedia-
trica, asociada a una carga de enfermedad significativa que, en términos
generales, contintia estando infravalorada tanto por la poblacién general
como, en ocasiones, por los propios profesionales sanitarios. En Espa-
fla, durante la temporada 2019-2020 (Gltima previa a la pandemia de
COVID-19), los grupos etarios mds afectados fueron los menores de 15
afos, con tasas maximas de incidencia semanal de 789,3 y 744,7 casos
por 100.000 habitantes en los grupos de 0-4 y 5-14 afios, respectiva-
mente, patrén que se reprodujo de manera consistente en temporadas
anteriores?.

En el contexto nacional, la mayor carga de enfermedad se concentra en
los menores de 5 anos, tanto en términos de utilizacion de recursos sanita-
rios como de morbilidad asociada. En este sentido, durante las temporadas
comprendidas entre 2013-2014 y 2019-2020, el grupo de edad de O a 4
afios presentd una media anual de 4239 ingresos hospitalarios, de los cuales
822 correspondieron a hospitalizaciones graves; asimismo, se documenta-
ron 249 ingresos en unidades de cuidados intensivos y hubo 8 defunciones?.

Entre las complicaciones mas frecuentes de la infeccién gripal en la po-
blacién pediatrica se incluyen dificultad respiratoria, otitis media aguda,
rinofaringitis, faringitis, neumonia, laringitis y convulsiones febriles'.
También se han descrito otras complicaciones menos comunes, aunque
clinicamente relevantes, como miositis, miocarditis, encefalitis y sindrome
de Reye!.

Ademas, los nifios pueden desempeflar un papel fundamental en la
transmisiéon secundaria del virus gripal debido a su elevada frecuencia de
contactos estrechos en entornos comunitarios, como centros educativos y
escuelas infantiles®. La relevancia de este grupo en la dindmica de trans-
misién queda respaldada por diversos hallazgos, entre los que destacan
el desplazamiento secuencial de las tasas méaximas de infeccién desde la
poblacion pediétrica hacia la adulta, la aparente interrupcion de la activi-
dad epidémica durante los periodos vacacionales escolares® y la evidencia
que sugiere una reduccién de la transmision viral tras la implantacion
de programas de vacunacién en nifios en edad escolar®. Asimismo, se ha
observado que el absentismo escolar precede con frecuencia al absentismo

laboral en una comunidad>-7.
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La vacunacién antigripal representa la medida preventiva mads eficaz
frente a la gripe. Desde 2012, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
junto con otros organismos internacionales, recomienda considerar a los
nifios de 6 a 59 meses como un grupo prioritario para la vacunacion. Esta
recomendacion fue ratificada por el Grupo de Expertos en Asesoramiento
Estratégico de la OMS en el contexto de la estrategia de vacunacién frente
a la gripe durante la pandemia de COVID-19¢. En la actualidad, més de 70
paises disponen de programas de vacunacién antigripal sistemAtica anual
en la poblacion infantil, lo que representa aproximadamente un tercio de
los paises del mundo!.

En todo el mundo la gripe contintia constituyendo una amenaza per-
sistente, causante de una notable carga de morbilidad v mortalidad. Se
estima que cada afio se producen alrededor de un millén de casos graves
en nifios menores de 5 afios, lo que supone un importante problema de
salud publica con significativas implicaciones socioeconémicas®. En este
contexto, la Comisién de Salud Publica aprobé en octubre de 2022 el
documento elaborado por la Ponencia de Programa y Registro de Vacuna-
ciones titulado Recomendaciones de vacunacicn frente a la gripe en poblacién
infantil de 6 a 59 meses?.

Por otra parte, la pasada temporada, el Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacién Espafiola de Pediatria, la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica y la Asociacion Espafiola de Vacunologia publicaron un docu-
mento de consenso en el que instan a la vacunacién frente a la gripe hasta
los 17 afios de edad”’.

LA VACUNACION ESCOLAR: EXPERIENCIA
INTERNACIONAL Y EN ESPANA

En los paises de nuestro entorno, la vacunacion en el &mbito escolar consti-
tuye una estrategia consolidada dentro de los programas de inmunizacién.
A modo ilustrativo, algunas experiencias relevantes son:

¢ El programa nacional britdnico de vacunacién frente al VPH ofrece,
desde septiembre de 2008, la inmunizacién sistematica a nifias de 12
afios al inicio de cada curso escolar, estrategia que en la actualidad se ha
extendido también a los varones!®:

¢ El Reino Unido dispone de una amplia trayectoria en la implementacién
de campafias de vacunacién antigripal en centros educativos, facilitan-
do su administracién en el entorno escolar desde hace afios’.
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° En Escocia, un estudio centrado en la vacunacion frente al VPH conclu-
ye que la estrategia de inmunizacién en los centros escolares permite
alcanzar altas coberturas vacunales de forma equitativa en programas

sistemdticos que requieren multiples dosis!!:

En Espafia, la primera iniciativa de vacunacion en centros escolares se
remonta a la década de 1960 con la introduccién de la vacuna oral fren-
te a la poliomielitis, conocida como la «campafia del terrén de aztcars.
Posteriormente, con el desarrollo del modelo de atencién primaria, la ad-
ministracién de vacunas en poblacién infantil y adolescente se desplazé
mayoritariamente hacia los centros de salud’.

En la actualidad, la organizacién de la vacunacién escolar en Espafia
presenta una notable heterogeneidad, siendo competencia de las comu-
nidades auténomas el disefio y la implementacién de estos programas.
Esta variabilidad se manifiesta tanto en los momentos del calendario va-
cunal en los que se lleva a cabo la inmunizacién en los centros educativos
como en los recursos humanos y organizativos empleados (equipos es-
pecificos de vacunacién escolar, desplazamiento de profesionales desde los
centros de salud, entre otros). Algunas comunidades auténomas sostie-
nen que la administraciéon de vacunas en el &mbito escolar contribuye a
mejorar las coberturas vacunales y a optimizar la eficiencia del sistema’2.

En la Regién de Murcia, pese a la existencia previa de programas de
vacunaciéon frente a diversas enfermedades inmunoprevenibles, como la
hepatitis B, se establecié en 2008 un protocolo especifico para la vacuna-
cién escolar frente al VPH en las nifias. Esta estrategia se amplié durante
el curso escolar 2022-2023 para incluir también a los varones de 11 afios.
En el marco de este programa, desde el curso 2019-2020 se administra
igualmente la vacuna antimeningocdcica tetravalente conjugada, habiendo
sustituido a la estrategia previa frente al serogrupo C'3.

La implementacion de estrategias de vacunacion en los centros escolares
facilita el acceso a la inmunizacién y se asocia con mejores resultados en
términos de coberturas vacunales. Asimismo, la evidencia cientifica, como
la aportada por un estudio publicado en Eurosurveillance en 2014 basado
en datos del Reino Unido, indica que la vacunacién escolar contribuye a
reducir las inequidades en salud, al no observarse una asociacién entre
mayores niveles de privaciéon socioecondmica y menores coberturas vacu-
nales, a diferencia de lo que sucede cuando la vacunacién se realiza en los

centros sanitarios!4.
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VENTAJAS DE LA VACUNACION ESCOLAR
La perspectiva de los padres

Los padres que vacunan a sus hijos contemplan la vacunacién escolar
como una manera de proteger a sus hijos v también al resto de los compa-
fieros de clase, las personas vulnerables e incluso la poblacion en general.
Son igualmente conscientes de las repercusiones familiares que puede tener
una gripe incluso en caso de no ser una gripe grave'>.

La vacunacion escolar se configura como una estrategia accesible, con-
ciliadora y movilizadora. Parte de los padres observaron la estrategia como
una posibilidad para vacunar que no hubieran llevado a cabo si no hubiera
sido en la escuela, facilitando la conciliacién al no tener que llevar al nifio
al punto de vacunacion habitual, solicitando un permiso en el trabajo, v
ademads es una estrategia movilizadora puesto que al vacunarse la mayoria
de los nifios en la escuela la vacunacion se ve como algo normal, cosa que
no ocurre en la vacunacién individual'>.

La perspectiva de los profesores

En un estudio realizado en la Regién de Murcia se constaté que la satisfaccion
de los profesores con el proceso de vacunacién contra la gripe en las escuelas
fue alta, reconociendo el impacto en la cobertura vacunal y la contribucién
de los centros educativos, destacando la seguridad y el buen ambiente crea-
do durante todo el proceso, asi como la ausencia de procesos traumaticos
durante el acto!. Las principales preocupaciones derivaban de los posibles
efectos adversos, pero esta preocupacion era previa a la participacion en la
vacunacion, puesto que tras realizarla vieron la ausencia de dichos efectos v
la gran seguridad que les transmitié el personal de enfermerial®.

Una parte del personal educativo mostré inquietud por la posible in-
terferencia de temas de salud en las actividades educativas. Otro motivo de
preocupacion fue el hecho de pensar que algunos padres se pudieran sentir
cuestionados si no entregaban el consentimiento informado, lo que podria

disminuir su libertad en la toma de decision'>.

La perspectiva de las enfermeras

Las enfermeras valoran positivamente la vacunacién escolar por un au-

mento de las coberturas vacunales, estiman que contribuye a un balance
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adecuado de la vida laboral y familiar (conciliacién), v que se logra un
proceso mds universal e inclusivo especialmente en lugares donde la inmi-
gracion v las barreras de lenguaje pueden contribuir a un acceso maés dificil
al sistema sanitario!®.

Los profesionales sanitarios reconocen la necesidad de planificar con
tiempo la vacunacién escolar para conseguir una actuacion exitosa. Desta-
caron la experiencia positiva en cuanto al manejo de los nifios en el medio
escolar, que incluso describieron como una estrategia eficiente que dismi-
nuye la sobrecarga de trabajo (v de ptblico) en los centros de salud.

Entre los aspectos que més destacan los profesionales sanitarios se en-
cuentra la necesidad de informar adecuadamente a los padres antes del
proceso de vacunacion. En el acto vacunal, el rol de los tutores o profesores
acompafando a los nifios es clave, puesto que disminuye la ansiedad de los
pequeios, considerando que en la escuela tienen menos miedo que en los
centros de salud.

Como fruto de este trabajo se desarrollaron unas recomendaciones y
propuestas para realizar una correcta vacunacion escolar (Tabla 1)1°.

Tabla 1. Recomendaciones y aspectos mejorables para futuras campaias de vacunacion
antigripal en las escuelas, segun la experiencia de las enfermeras.

e Resaltar la necesidad de una alta participacion del personal de enfermeria en todo el proceso
(antes, durante y después de la vacunacion).

¢ El personal de enfermeria desempefia un papel importante al brindar informacion para reducir la
reticencia de los padres a la vacunacion.

¢ Disponer de tiempo suficiente para organizar las diferentes fases del proceso, en particular una
sesion informativa para padres destinada a explicar los potenciales riesgos y la gravedad de la

gripe.

¢ El personal de enfermeria puede participar en la revision de los expedientes médicos electrénicos
de los nifios.

e La vacunacion contra la gripe en las escuelas debe iniciarse simultaneamente con la vacunacion
antigripal de la poblacién adulta.

e Contar con actualizaciones semanales sobre el progreso de la cobertura en los sitios web de los
centros de salud, incluyendo datos sobre la vacunacion contra la gripe en las escuelas para nifios
de educacion primaria.

e Seria deseable que el personal de enfermeria pudiera estar acompafnado por un pediatra o un
médico de familia en los centros escolares el dia de la vacunacion.
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Aumento de las coberturas de vacunacion y de la equidad

La estrategia de vacunacién escolar, como ya se ha comentado, aumenta
las coberturas vacunales v la equidad. Uno de los ejemplos clasicos es el
mencionado anteriormente de la vacunaciéon frente al VPH en el Reino
Unido en un estudio en el que se informo de las coberturas vacunales al-
canzadas mediante vacunacién escolar v en centros sanitarios en funcién
de la edad; en el caso de las nifias vacunadas en la escuela, se observaron
coberturas mayores v ademads no se vieron diferencias entre los distintos
quintiles de deprivacién, algo que si se registré en la vacunacién en cen-
tros sanitarios!*.

Recientemente, la Regién de Murcia tuvo la oportunidad de realizar una
evaluacion similar, pues durante la campafia de vacunacion 2022-2023 la
vacunacion frente a la gripe pedidtrica se realizé en centros sanitarios y en
la siguiente temporada pas¢ a realizarse en centros escolares. Para conse-
guir el grado maximo de comparabilidad, se tomaron aquellas cohortes de
nifos que habian tenido oportunidad de vacunarse con vacuna intranasal
en ambas temporadas, en un intento de que la tnica diferencia fuera el
lugar de vacunacién'’.

La cobertura global para la campafia de vacunacién 2022-2023, basada
en centros de salud, fue del 34,8% para los nifios nacidos en 2018 vy del
35,4% para los nacidos en 2019, vy la cobertura para la campania 2023-
2024, basada en escuelas, fue del 55,4% para los niflos nacidos en 2019 y
del 55,7% para los nacidos en 2020.

Segun el origen de los padres (Tabla 2), las coberturas de vacunacién
aumentaron significativamente entre las campafias 2022-2023 y 2023-
2024 para todos los origenes y todas las cohortes de nacimiento. La cober-
tura global para nifios de 3 afios aument6 un 57% entre ambas campafas
(p |Z| <0,01), para los nifios de 4 afios aumenté un 59% (p |Z| <0,01)
y para los nacidos en 2019 aumenté un 56% (p |Z| <0,01). El mayor
aumento se observo en los niflos cuyos padres eran de un paifs de la regiéon
del Mediterrdneo Oriental (el 99,6% de ellos de Marruecos): 182% para
los nifios de 3 afios, 129% para los de 4 afios y 199% para los nacidos en
2019. También se realizé una comparacién en funcién de la aportacion
farmacéutica (TSI), que confirmdé que el mayor aumento de cobertura se
observo en la poblacién mas desfavorecida!”. Este estudio demuestra, junto
con otros realizados anteriormente, que la vacunacion escolar es un factor
importante de equidad.
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Tabla 2. Coberturas de vacunacién segun el origen de los padres, por campana y cohorte de
nacimiento.

Cobertura
2022-2023 Cobertura
(centro de 2023-2024 Razén
Origen paterno salud) (%) (escuela) (%) 2023-2024/2022-2023 plZ|

Nirios de 3 anfos
(nacidos en 2019 en el periodo 2022-2023 y nacidos en 2020 en el periodo 2023-2024)

Espafia 43,8 64,0 1,46 <0,01
Sudamérica 41,1 62,1 1,51 <0,01
Mediterraneo Oriental 10,1 28,5 2,82 <0,01
Otros 26,2 43,8 1,67 <0,01
Desconocido 17,9 39,4 2,21 <0,01
Total 35,4 55,7 1,57 <0,01

Nirios de 4 afos
(nacidos en 2018 en el periodo 2022-2023 y nacidos en 2019 en el periodo 2023-2024)

Espafia 42,5 62,8 1,48 <0,01
Sudamérica 41,6 61,8 1,48 <0,01
Mediterraneo Oriental 13,2 30,1 2,29 <0,01
Otros 19,8 46,9 2,36 <0,01
Desconocido 18,6 42,4 2,28 <0,01
Total 34,8 55,4 1,59 <0,01

Ninos nacidos en 2019
(cumplen 3 afios en 2022-2023 y 4 arfios en 2023-2024)

Espafia 43,8 62,8 1,43 <0,01
Sudamérica 41,1 61,8 1,50 <0,01
Mediterraneo Oriental 10,1 30,1 2,99 <0,01
Otros 26,2 46,9 1,79 <0,01
Desconocido 17,9 42,4 2,37 <0,01
Total 35,4 55,4 1,56 <0,01

Tomada de ref. 17.

Momento de la vacunacion y tiempo empleado

Una cuestién importante en la vacunacion es llegar a tiempo, es decir, va-
cunarse antes de la circulacién del virus. Durante las tltimas cuatro tem-
poradas de gripe, en dos (2022-2023 v 2025-2026) la gripe ha aparecido de
forma temprana, observandose un pico de incidencia antes de final de afio'®.
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La vacunacion escolar permite la planificacion al no depender de la capacidad
de los padres de llevar a los nifios al centro de vacunacion, pudiendo comen-
zar la vacunacién a finales del mes de septiembre, lo que facilita que cuando
el virus de la gripe circule los nifios ya estén protegidos.

Por otro lado, en una comunicacién presentada en el Congreso de la Aso-
ciacién Espafiola de Vacunologia en 2024, en Mélaga, se cuantifico el tiempo
empleado por nifio en la vacunacién en centros de salud y en centros esco-
lares, registrandose una reduccién del tiempo del 50% en el segundo &mbito
(6 frente a 3 minutos), por lo que la estrategia escolar resulta més eficiente!®.

Cuestiones de seguridad

Uno de los inconvenientes que se suele apuntar para no realizar la vacu-
nacion escolar es el temor por cuestiones de seguridad. En este sentido, son
numerosos los estudios realizados que demuestran la gran seguridad de la
vacuna antigripal. En concreto, en un estudio realizado mediante encuesta
en la Regién de Murcia en el que respondieron 4971 padres y madres no se
observé ningun efecto adverso de aparicién inmediata, que suelen ser los
que preocupan al vacunar en el &mbito escolar.

El 43,47% de los nifios presentaron al menos un efecto adverso dentro
de los 7 dias posteriores a la vacunacién contra la gripe (Fig. 1), siendo

A B
70 | *p<0,001 70 | *p<0,001
60 58,58 60
2
£ 50 50
[eb]
3 40| 8732 40
S
5 30 30 29,57
g 2 20 | 15,03 17,36
10 10
0
Vacuna Vacuna Total Vacuna Vacuna Total
atenuada inactivada atenuada inactivada
intranasal intranasal

Figura 1. Efectos adversos relacionados con la vacunacién antigripal pediatrica®!. A: porcentaje de nifios
que presentaron al menos un efecto adverso, en general y segtin el tipo de vacuna recibida. B: porcentaje de
niflos que requirieron algtn tratamiento entre los vacunados, en general y segtin el tipo de vacuna recibida.
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la vacuna inactivada significativamente mas reactégena que la atenuada
(p <0,001). No se informaron efectos adversos no descritos ni anafilaxis.
El 17,36% indicaron que sus hijos habian requerido algtin tratamiento, v
este porcentaje fue significativamente mayor en aquellos vacunados con
vacuna inactivada (p < 0,001). La coadministracién de la vacuna antigri-
pal con otras vacunas del calendario aument¢ la reactogenicidad general
(p < 0,001), con un aumento de aproximadamente el 19%?2°.

Los efectos adversos registrados fueron en su mayoria de corta dura-
cién: 1 dia o menos en mds del 60% de los casos. Los efectos adversos de
mayor duracién (=3 dias) representaron alrededor del 10%. Considerando
la duraciéon de los efectos adversos mas comunes por la vacuna, el més
habitual con la vacuna atenuada fue la secreciéon nasal, con una duracién
=1 dia en el 48,16% de los casos v solo >3 dias en el 15,57%. En cuanto al
dolor local relacionado con la vacuna inactivada, en el 85,43% de los casos
su duracion fue <1 dia y en el 0,6% duré >3 dias?®.

Asf mismo, seglin una investigacion realizada en Aragén y la Regién
de Murcia en la que se comparé el grado de dolor o disconfort (medido
con la escala facial de dolor Wong-Baker) que los nifios presentaban con la
vacunaciéon antigripal con vacuna atenuada, se observé que era mayor en
el medio sanitario que en el escolar?!.

CONCLUSIONES

En el capitulo no hemos abordado los inconvenientes de la vacunacion es-
colar, que sin duda los tiene, como el gran esfuerzo organizativo y logistico
que supone, la coordinacion de diversos actores participantes (mds que en
la vacunacién en centros sanitarios) y la necesidad de mayor planificaciéon
que en la vacunacién convencional.

Otro inconveniente puede ser la ausencia de la figura materna en el
proceso, si bien, como hemos visto, todos los profesionales implicados no
lo ven como tal, describiendo la vacunacién en la escuela como algo per-
fectamente aceptado por los nifios (incluso mejor que en los centros sanita-
rios) y con menor grado de dolor o disconfort que en los centros sanitarios.

El balance entre ventajas e inconvenientes es claramente favorable a la
vacunacion escolar. Se trata de una estrategia conciliadora, facilitadora,
eficiente y movilizadora que consigue aumentar las coberturas vacunales
v la equidad, puesto que facilita la vacunacién de sus hijos a quienes mas
dificil tienen solicitar un dia de permiso en el trabajo, lo que repercute en
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un aumento de las coberturas precisamente en estos grupos sociales maés
vulnerables. La existencia de una vacuna de administraciéon intranasal fa-
cilita la vacunacién escolar en gran medida, pues aunque hay experiencias
en otros paises en los que la vacunacién escolar se ha realizado con vacu-
na intramuscular, sin duda la administracién intramuscular seria mucho
maés complicada en nifios pequefios en nuestro medio.

Para llevar a cabo la vacunacién escolar cuando no se ha realizado antes
es necesario frenar la resistencia al cambio, buscar aliados, que alguien que
lo haya hecho lo cuente, que los profesores, las enfermeras v las madres
que hayan participado lo cuenten a quienes no lo hayan hecho, porque la
interaccién con iguales permite despejar dudas e incertidumbres al respecto.

Finalmente hay que destacar que las coberturas de la vacunacién contra
la gripe pediétrica en Espafia, aunque todavia con un recorrido de mejora,
fueron las mejores de la Unién Europea en la temporada 2024-2025 (la
segunda temporada de vacunacién en todo el pais), con una cobertura del
48,2%, muy lejos del segundo clasificado (32,9% en Irlanda) y solo compa-
rables a las del Reino Unido, donde se instaurd el programa de vacunacién
pedidtrico hace mas de una década??. En el logro de estas aceptables cober-
turas, sin duda, ha desempefiado un papel la vacunacién escolar.
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Novedades en los calendarios
de vacunaciones
e inmunizaciones de 2026

INTRODUCCION

La actualizacion de los calendarios vacunales en Espafia se ha convertido en
un proceso continuo, acumulativo v cada vez mds complejo. El calendario
comun de vacunaciones e inmunizaciones a lo largo de toda la vida apro-
bado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS)
para 2026 sigue reflejando esa dindmica expansiva, con la consolidacién de
nuevas inmunizaciones ya incorporadas en afios previos y con ajustes adi-
cionales dirigidos tanto a la infancia como a la adolescencia y la edad adulta'.
Sin embargo, el andlisis del escenario espaifiol exige ir mds alld de la mera
descripcién del calendario oficial. En la préctica coexisten tres planos que no
siempre avanzan al mismo ritmo: el calendario comun estatal, la implemen-
tacion efectiva en las comunidades auténomas v las recomendaciones técni-
cas de sociedades cientificas y grupos de expertos, siendo en este Giltimo caso
la Asociacién Espafiola de Pediatria, a través de su Comité Asesor de Vacunas
e Inmunizaciones (CAV-AEP), la més activa en este sentido!-3.

Ese desacoplamiento explica buena parte de las «novedades» de 2026:
algunas corresponden a incorporaciones reales al calendario comun!, otras
son recomendaciones va maduras del CAV-AEP que todavia no se han tras-
ladado de manera homogénea al sistema publico??, y otras, por ultimo,
son avances autonémicos que anticipan cambios futuros o que respon-
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den a prioridades epidemioldgicas y presupuestarias propias. Este capitulo
subraya precisamente esa tensién entre evidencia, recomendacion, finan-
clacion e implantacién, asi como la persistencia de una heterogeneidad te-
rritorial que sigue condicionando la equidad en el acceso a la prevencién
vacunal en Espafia'-3.

Desde esta perspectiva, el afio 2026 no deberia interpretarse solo como
una nueva edicién del calendario, sino como un momento de transicién
programética. Por un lado se afianzan estrategias recientes, como la in-
munizacién frente al virus respiratorio sincitial (VRS) en lactantes y la
vacunacion frente al herpes zoster por cohortes de edad; por otro, se man-
tienen debates todavia abiertos sobre la extension de determinadas vacunas
o gjustes de edad, como la hepatitis A, la gripe mas alla de los 5 afios, el
meningococo ACWY en lactantes, el meningococo B en adolescentes, el re-
fuerzo de tosferina en la adolescencia y la ampliacién de las cohortes para
el rescate frente al virus del papiloma humano (VPH)!-*

Durante la tltima década, el CISNS ha aprobado innovaciones vacuna-
les de enorme relevancia preventiva: la introduccion del rotavirus (2024),
la pauta de una dosis para el VPH v la extension a los varones de hasta
18 afios (2024), la vacunacién universal frente al meningococo B en los
lactantes (2022), el nirsevimab para la prevencién del VRS en los recién
nacidos (2023-2024), la vacunacion frente al herpes zdster a los 65 afios
(2023) vy la extensién de la vacuna de la gripe a la edad infantil (2022-
2023). Esta secuencia ilustra tanto la capacidad del sistema para incorpo-
rar innovacién como la velocidad heterogénea con la que esas innovaciones
se materializan en los calendarios autonémicos!.

LA TOMA DE DECISIONES VACUNALES
EN ESPANA

Una de las aportaciones conceptuales mds valiosas del andlisis de 2026 es
recordar que, una vez autorizada una vacuna, su incorporacion programa-
tica no sigue una Unica via. Puede existir un posicionamiento central, en el
que las comunidades auténomas supeditan la adopcién a la resolucion con-
sensuada del CISNS, o una incorporacién unilateral cuando una comunidad
activa sus propios mecanismos técnicos y presupuestarios, v adelanta deci-
siones que mds tarde pueden generalizarse. Este doble circuito ha sido visible
en los ultimos afios. Como ¢jemplos de la primera situacion, el nirsevimab
fue adoptado de forma casi inmediata tras la decisién central, mientras que
la vacunacion frente al VRS en los adultos va a seguir un proceso gradual de
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incorporacién previsto para 3 afos. Por el contrario, la vacunacién frente al
meningococo ACWY en los lactantes de 4 v 12 meses, asi como la de la tosfe-
rina en la adolescencia, se han implantado de manera unilateral en varias co-
munidades auténomas, anticipdndose a una posible generalizacién futura!.

A ello se afiade un problema estructural de calendario administrativo.
La publicacion del calendario comtin suele producirse cuando muchas de-
cisiones presupuestarias autonémicas ya estan cerradas o muy avanzadas.
La consecuencia es una brecha temporal entre la decisién técnica y la capa-
cidad real de ejecucion. En vacunacién, ademads, esta brecha no es menor,
pues la incorporacion de una nueva vacuna exige prevision presupuestaria,
compra publica, circuitos logisticos, actualizacién de instrucciones y adap-
tacion operativa en atencién primaria, hospitales o programas escolares.
Esta secuencia exige una planificacién con un horizonte minimo de 1 aflo,
lo que hace muy dificil reaccionar a una decisién que llega cuando el pre-
supuesto ya estd comprometido.

La comparacion histérica entre las recomendaciones del CAV-AEP v el afio
de inclusién en el CISNS ilustra con claridad esta dilacion. La vacuna frente a
Haemophilus influenzae tipo b tardé 3 afios, la DTPa 6 afios, la vacuna frente
a la varicela en la primera infancia 15 afios y la vacuna conjugada contra el
neumococo 13 afios. En tiempos més recientes, para la vacuna del rotavirus
pasaron 16 afios desde la recomendacion pediatrica hasta su inclusion en el
calendario comun. Estos datos no son criticas al sistema, sino indicadores de
la complejidad del proceso de priorizacién en entornos de recursos finitos!-3.

El resultado de todo esto es que en Espafia no existe un tnico calenda-
rio plenamente uniforme en la préctica, sino un calendario comtin mini-
mo, unas recomendaciones cientifico-profesionales ambiciosas en varios
aspectos v unos desarrollos autonémicos diferenciados. La consecuencia es
una cronologia desigual de acceso a determinadas inmunizaciones segin
la comunidad auténoma, la edad y el grupo de riesgo. La existencia de 19
calendarios distintos (uno por cada comunidad y ciudad auténoma) sigue
siendo dificil de justificar cuando las diferencias afectan a inmunizaciones
con plausibilidad técnica y epidemiolégica suficiente!-3.

EL CALENDARIO COMUN DE 2026 Y LAS
PRINCIPALES AREAS DE DIVERGENCIA

El calendario comtn recomendado para 2026 consolida varios elementos
ya presentes en afios previos: esquema 2 + 1 con hexavalentes, vacunacion
frente a rotavirus en lactantes, inmunizacién frente al VRS en menores de
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6 meses, vacunacion antigripal en la infancia entre 6 v 59 meses, vacuna-
cion frente al VPH a los 12 a 18 anos en ambos sexos, vacunaciéon frente al
herpes z6ster a los 65 afios v vacunacion antineumocdécica a partir de los
65 afios. También mantiene la captacién de susceptibles o no vacunados en
varias etapas de la vida'.

Frente a ello, el calendario del CAV-AEP de 2026 introduce o mantiene
propuestas més amplias en varios &mbitos. Las novedades mds destacadas
son la incorporacion sistemdtica de la vacuna de la hepatitis A con una
dosis entre los 12 y 15 meses, y la recomendacién de vacunacion universal
frente a la gripe desde los 6 meses hasta los 17 afios*3. El CAV-AEP man-
tiene como sistemadticas la vacunacién MenACWY a los 4 v 12 meses, la
vacunaciéon MenB a los 12 afios, el adelanto de la segunda dosis de triple
virica y varicela a los 2 afios, v la dosis de Tdpa a los 10-12 afios®3.

Rotavirus: normalizacion en marcha

La vacunacion frente al rotavirus es uno de los ejemplos mds claros de nor-
malizacién progresiva dentro del calendario espafiol. Desde 2024 ya forma
parte del calendario comtn, con inicio a partir de las 6 semanas de vida v
pauta segtin la ficha técnica de la vacuna utilizada'. La vacuna frente al
rotavirus ha demostrado en estudios internacionales una alta eficacia fren-
te a la gastroenteritis grave, con una reduccién de las hospitalizaciones del
80-90% en paises de renta alta*.

En la préactica autonémica persisten diferencias de producto y de esque-
ma. Aunque la eficacia clinica de las dos vacunas disponibles es comparable
en entornos de alta renta, la diferencia en ntimero de dosis y su impacto
logistico en atencién primaria son relevantes desde el punto de vista progra-
matico'-3. En siete comunidades auténomas (Andalucfa, Aragén, Cataluiia,
Galicia, Madrid, Navarra v La Rioja) v las dos ciudades auténomas se ha op-
tado por la vacuna monovalente (Rotarix®) con esquema a los 2 v 4 meses,
mientras que el resto de las comunidades emplean la vacuna pentavalente
(Rotateq®) con esquema a los 2, 4 v 6 meses, con la excepcién de Castilla v
Ledn, que ha adoptado un esquema a los 2, 3 v 4 meses.

El calendario del CAV-AEP de 2026 no establece una preferencia entre
ambas vacunas, reconociendo la validez de las dos. La incorporacién del ro-
tavirus al calendario publico supone una correccién de una de las brechas
mas antiguas entre la recomendacién cientifica y la financiacién puablica en
Espafia: 16 afios desde la recomendacién del CAV-AEP hasta la inclusién
en el CISNS23.
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Neumococo: transicion tecnoldgica vy diversidad autonémica

La prevencién neumocdcica constituye otro campo de novedades relevantes
en estos ultimos 3 afios, debido a la apariciéon de nuevas vacunas conjuga-
das con valencias ampliadas. El calendario comtin mantiene la vacunacién
infantil segtin la ficha técnica y recomienda la vacuna frente al neumococo
para adultos a partir de los 65 afos!. El escenario estd marcado por la co-
existencia de vacunas conjugadas de 15 serotipos (VNC15) y 20 serotipos
(VNC20), ambas con un perfil de cobertura superior a la VNC13, vy por la
reciente autorizacién de la VNC21 para adultos.

El CAV-AEP explicita que en la infancia pueden emplearse pautas 2 + 1
con VNC15 0 3 + 1 con VNC20, sin establecer una preferencia tinica, lo
que refleja un escenario de transicién tecnolégica vy de adaptacién al pro-
ducto disponible?3. En la practica autondmica, la mayoria de las comuni-
dades emplean la VNC20 con pauta 3 + 1, mientras que Cataluflia, Ma-
drid, Navarra, el Pais Vasco y La Rioja introdujeron la VNC15 con pauta
2 + 1. La VNC21, de més reciente autorizacion, se emplea ya en adultos en
Catalufia v Navarra, mientras que el resto mantiene la VNC20. La antigua
vacuna de polisacdridos VNP23 ha ido desapareciendo progresivamente de
los programas de vacunacién antineumocdécica, en linea con la evidencia
que otorga a las vacunas conjugadas una capacidad de respuesta inmuni-
taria superior, incluyendo memoria inmunitaria’.

En los adultos, la variedad es amplisima en cuanto a las cohortes in-
cluidas en la vacunacién sistematica, asi como en las instrucciones para
grupos de riesgo. Mds que una discrepancia puramente técnica, este mo-
saico refleja un proceso de adaptacién a las nuevas vacunas conjugadas de
mayor valencia, con impacto potencial en cuanto a carga de enfermedad
neumocdcica invasora, complejidad logistica y coste para los sistemas de
salud autonémicos.

Meningococos ACWY en los lactantes
v meningococo B en los adolescentes

La vacunacién antimeningocdcica sigue siendo uno de los campos en los que
la distancia entre el calendario comtn v el del CAV-AEP resulta més visible.
El calendario comtin de 2026 mantiene MenB a los 2 v 4 meses, MenC a los
4 v 12 meses, v MenACWY a los 12 afios con rescate hasta los 18 afios'. En
cambio, el CAV-AEP propone MenACWY a los 4 v 12 meses (v no MenC),
ademas de MenB a los 12 afios con rescate hasta los 18 afios>3.
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La importancia de esta diferencia es doble. Por una parte, expresa un
debate sobre qué estrategia ofrece una cobertura mas completa conside-
rando la cambiante epidemiologia del meningococo, con los serogrupos
W e Y emergentes en Europa y una carga creciente del serogrupo B. Por
otra parte, evidencia que algunas comunidades ya han avanzado hacia el
modelo MenACWY en todos los tramos de edad, incluyendo los lactantes;
de hecho, solo Catalufia, Madrid y Navarra mantienen en la actualidad la
vacuna frente al meningococo C a los 4 v 12 meses.

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad meningocdécica invasora
en Espafia, los datos del Boletin Semanal en Red del Centro Nacional de
Epidemiologia reflejan un ascenso mantenido de su incidencia®. El serogru-
po B es el més frecuente en todas las edades, con una concentracién notable
de casos en la franja de 10 a 24 afios, en la que se notificaron 36 casos en
2023, 42 en 2024 y 32 en 202567,

Respecto a MenB en la adolescencia, la posiciéon del CAV-AEP es espe-
cialmente significativa®3. Su recomendacién sistemadtica a los 12 afios no
responde solo a una légica individual, sino también a la preocupacién por
la proteccion en el adolescente v el adulto joven, en los que la enfermedad
meningocdcica invasora, aun siendo infrecuente, mantiene una enorme
gravedad clinica, con una letalidad del 5-15% v secuelas hasta en el 20%
de los supervivientes. Los datos de proteccién a 7,5 afios con la vacuna
4CMenB demuestran proteccion hasta los 20 afios si se administra a los 12
afios?3. Ademds, aproximadamente uno de cada cuatro adolescentes esta
colonizado por meningococo B, lo que confiere a este grupo de edad un
papel central en la transmisién comunitaria?3.

La pauta recomendada para adolescentes no vacunados previamente es
de dos dosis con cualquiera de las vacunas disponibles (4CMenB o MenB-
fHbp); los vacunados antes de los 10 afios de edad reciben una dosis de re-
cuerdo con 4CMenB. La coadministracién con las vacunas del calendario de
los 12 afios (VPH v MenACWY) es posible, lo que facilita la implementa-
cion en la visita establecida a esa edad?3. Hasta la fecha, Galicia es la tinica
comunidad auténoma que ha incluido formalmente la vacunacién MenB a
los 12 afios en su calendario, en el primer semestre de 20268.

Hepatitis A: gran novedad pediatrica del CAV-AEP para 2026

Entre las innovaciones del CAV-AEP para 2026 destaca la incorporacién

de la vacunacién sistematica frente a la hepatitis A con pauta de una do-
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sis entre los 12 y 15 meses, acompaiiada de rescate en los no vacunados.
Esta propuesta no forma parte del calendario comun estatal de 2026, pero
constituye una de las novedades centrales del debate vacunal espafiol*3.

El virus de la hepatitis A pertenece a la familia Picornaviridae y es de
transmision fecal-oral. Su periodo de incubacién oscila entre 15 y 50 dias.
En los menores de 6 afios, solo el 10% de los infectados desarrolla sintomas,
pero més de la mitad de los nifios mayores, adolescentes y adultos presen-
tan enfermedad clinica con malestar, anorexia, molestias abdominales e
ictericia®. La seroprevalencia en Espafia muestra una disminucién mante-
nida del contacto temprano con el virus, especialmente en regiones urba-
nas, lo que genera un grupo creciente de adultos susceptibles y aumenta el
riesgo de brotes de mayor magnitud'® 1.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda incorporar la
vacuna contra la hepatitis A con pauta de una o dos dosis al calendario na-
cional desde los 12 meses cuando se cumplen criterios de tendencia al alza,
cambio en el grado de endemicidad o relacién coste-eficacia favorable!©.
En Espaiia, los datos epidemiolégicos recientes apuntan en esa direccion:
seglin la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), hasta la
semana 47 de 2025 se notificaron 1766 casos, frente a 947 en el mismo
periodo del afio anterior, lo que motivé una evaluacién rdpida del riesgo
por parte del Ministerio de Sanidad en diciembre de 202412

La vacuna contra la hepatitis A con dosis Ginica es altamente inmunoé-
gena (el 90-100% de los vacunados desarrollan anticuerpos protectores),
muy segura, con efectos adversos leves y autolimitados, v su efecto se
prolonga en el tiempo?. Los nifios actian como reservorio silencioso, ya
que gran parte de sus infecciones son asintomaéticas, pero contagiosas. En
los paises o las regiones que han implantado la vacunacién universal in-
fantil, la incidencia de la hepatitis A ha caido més del 75-90% en todas las
edades, generando proteccién de grupo que beneficia también a los adultos
no vacunados'314,

En Espafia, Catalufla cuenta desde 1998 con un programa piloto (a los
11-12 afios) y desde 2015 con la vacunacion sistematica a los 15 meses v
los 6 afios. La experiencia de esta comunidad aporta datos de implementa-
ciéon v de efectividad real que refuerzan la propuesta del CAV-AEP de gene-
ralizacién en el &mbito nacional. La hepatitis A ha entrado, por tanto, en
una fase de maduracién programatica: todavia no incorporada al calenda-
rio comun, pero ya plenamente respaldada por la evidencia cientifica?31.
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Triple virica y varicela: adelanto de la segunda dosis
ante la reemergencia del sarampion

La reemergencia del sarampién ha vuelto a abrir el debate sobre las edades
Optimas del esquema de triple virica y sobre la intensidad de las estrategias
de rescate. El calendario comtin de 2026 sita la segunda dosis de triple
virica a los 3-4 afios, mientras que el CAV-AEP recomienda adelantarla a
los 24 meses, basdndose en el contexto epidemiolégico v la necesidad de
alcanzar lo més precozmente posible la cobertura del 95% necesaria para
ayudar a interrumpir la cadena de transmisién del sarampién!'-3.

Espafia perdié en 2025 el estatus de pais libre de sarampién ante la
Comisién Regional de Verificacién de la Eliminacién del Sarampién vy la
Rubeola de la OMS-Europa. El informe del Ministerio de Sanidad de enero
de 2026 document? la situaciéon epidemioldgica de alerta'®. En Andalucia,
el sistema de vigilancia epidemioldgica registré 93 casos confirmados de
sarampién en 2025, con un 29% de hospitalizaciones y ningtn falleci-
miento. Ninguno de los casos tenia antecedente fiable de vacunacién con
triple virica. La distribucién por edades mostré que el grupo mads afectado
fue el de 40-49 afios (25 casos), seguido por el de 30-39 (19 casos), pero
también se afectaron 11 menores de 1 afio y 7 nifios de 1-2 afios'”.

Andalucia representa un ejemplo particularmente relevante de respues-
ta programadtica: su instruccién de 2026 adelanta la segunda dosis tanto
de triple virica como de varicela a los 2 afios, con vacunacién simulta-
nea de las cohortes de 2 v 3 afios durante la transiciéon!’. La Comunidad
Valenciana también ha comunicado este adelanto!8. Adicionalmente, el ca-
lendario refuerza el rescate continuo hasta los 65 afios para el sarampion
y aprovecha los contactos a los 12 y 14 afios para revisar y captar no
vacunados o con pautas incompletas®-!7.

Este movimiento tiene una légica preventiva clara. La cuestién ya no es
solo si el calendario actual funciona en promedio, sino si es suficientemente
robusto para mantener la eliminacién en escenarios de importacion, bolsas
de susceptibles y descenso de coberturas con segundas dosis. La pauta ace-
lerada ante un brote permite administrar la segunda dosis con un intervalo
minimo de 1 mes desde la primera en sujetos susceptibles, acortando el
periodo de vulnerabilidad en la poblacién expuesta.

Gripe en la infancia v la adolescencia: principal expansion pendiente

La gripe probablemente constituye una de las grandes nitidas divergencias
entre el calendario comtn v el del CAV-AEP en 2026. El calendario comtn




D. Moreno Pérez

mantiene la recomendacién universal en la infancia entre 6 v 59 meses,
y en las personas mayores a partir de los 60 afios, ademdas de la vacuna-
cién en las embarazadas!. El CAV-AEP propone ampliar la recomendacion
universal pedidtrica hasta los 17 afios, incluyendo también la vacuna ate-
nuada intranasal como preferente a partir de los 2 afios?3.

Los datos de vigilancia epidemioldgica del sistema SiVIRA del Institu-
to de Salud Carlos III para la temporada 2025-2026 confirman que el gru-
po de 5-19 afios presenta una incidencia de gripe elevada, situada en segun-
do lugar tnicamente por detrds de los menores de 5 afios!?. Sin embargo,
la tasa de hospitalizacién en ese grupo es baja, lo que obliga a precisar el
objetivo programatico de una posible ampliacién: no se trata solo de pre-
venir formas graves, sino también de reducir la enfermedad comunitaria,
el absentismo escolar, la transmisién intrafamiliar y la presion asistencial
en atencién primaria durante los picos epidémicos?319.

Los datos de efectividad vacunal en los Estados Unidos de América para
las temporadas 2022-2023, 2023-2024, 2024-2025 v 2025-2026 mues-
tran reducciones de las hospitalizaciones del 55-63% en el grupo de 5-11
aflos y valores similares en el de 12-17 afios, con una cobertura creciente
en ambos grupos durante ese tiempo?°.

En Espafia, la implementaciéon de dicha ampliaciéon de edad esta siendo
heterogénea: ocho comunidades auténomas ya han avanzado la vacuna-
cién a nifios de més de 5 afios, con limites de edad que oscilan entre los 6
y los 17 afios.

En este terreno, la decision depende tanto de la epidemiologia como de la
aceptabilidad, la logistica y el coste-oportunidad presupuestario. La dispo-
nibilidad de la vacuna atenuada intranasal en Espafia, con mejor aceptabi-
lidad en la infancia, facilita la extensién a edades mayores?3.

Tosferina: refuerzo en la adolescencia, una asignatura pendiente

Otra linea de cambio programaético relevante es el refuerzo de la preven-
cién de la tosferina en la adolescencia. El CAV-AEP mantiene la recomen-
dacion de la vacuna Tdpa a los 10-12 afios como quinta dosis del esquema
frente a la tosferina®3. El calendario comun, sin embargo, conserva la do-
sis de Tdpa a los 6 aflos v una dosis de Td en etapas posteriores, sin incor-
porar de manera uniforme ese refuerzo en la adolescencia’.

La justificaciéon epidemioldgica es contundente. Desde 2023, los casos
de tosferina en Espafia han experimentado un ascenso sin precedentes: de
2780 casos declarados en 2023 a 23.739 hasta el 8 de julio de 2024, con
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la mayor incidencia registrada en el grupo de 10-14 afios (617,0 casos por
100.000 habitantes), superando incluso a los menores de 1 afio (562,6 ca-
sos por 100.000 habitantes)?!. Este patrén evidencia que los adolescentes
constituyen el principal reservorio de Bordetella pertussis en el contexto de
declive de la inmunidad conferida tanto por la enfermedad natural como
por las vacunas acelulares3.

En Europa, 24 de los 30 paises del espacio UE/EEE recomiendan una
dosis de refuerzo en la adolescencia (entre los 10 y 16 afios); solo seis
paises no la contemplan, entre ellos Espafia. La inclusién en el calendario
sistemdtico supondria alinear a Espafia con la practica mayoritaria en su
entorno?2.

En Espafia, siete comunidades autébnomas ya han incorporado la vacu-
na Tdpa en la adolescencia, generalmente a los 14 afios. Andalucia aplica
esta dosis a los 14 afios, con rescate entre los 15 y 18 afos para los no
vacunados a partir de los 10 afios de edad!”. Esta realidad configura un
escenario de inequidad: los adolescentes que residen en comunidades sin
Tdpa financiada tienen un riesgo mayor de enfermar, y lo que es mas rele-
vante desde el punto de vista de salud publica, de transmitir la infeccién a
lactantes no protegidos?!22.

VPH: ampliacion de cohortes por encima de los 18 anos

En cuanto a la vacuna del VPH, el cambio programatico de mayor interés
en 2026 no es la inclusion de los varones ni el rescate hasta los 18 afios,
ya consolidados desde 2023 y 2024, respectivamente, sino la extensién del
rescate a los adultos jovenes, impulsada por la consolidaciéon de la pauta de
una sola dosis. El calendario comtn contempla una dosis a los 12 afios en
nifios y nifias, y rescate hasta los 18 afios!. EIl CAV-AEP se mueve en ese
mismo marco de pauta Gnica con VPH-9, reconociendo la sélida evidencia
de no inferioridad frente a la pauta de dos dosis para las cohortes vacuna-
das antes de los 15 afios?3.

Varias comunidades auténomas han ampliado la edad de captacion
por encima de los 18 afios, con cobertura en ambos sexos: Andalucia v
la Comunidad Valenciana hasta los 21 anos, Castilla-La Mancha hasta
los 22 afios, Castilla y Ledén, Murcia, el Pais Vasco y La Rioja hasta los
25 afios, y Galicia hasta los 21 afios en los chicos v hasta los 30 afios en
las chicas.

La justificaciéon de esta expansion tiene varias dimensiones. La primera
es de equidad: ampliar el rescate corrige desigualdades derivadas de no ha-
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ber podido vacunarse en el momento éptimo. La segunda es de eficiencia:
con la pauta de una dosis, el coste marginal de ampliar la cobertura es mas
favorable. La tercera, v quizds la mas ambiciosa, es estratégica: el hori-
zonte de eliminacién de las enfermedades asociadas al VPH est4 al alcance
si se consigue una cobertura mantenida por debajo del umbral de cuatro
casos de cancer de cuello uterino por 100.000 mujeres®3. Globalmente, 91
paises han adoptado va la pauta de una dosis para la vacuna del VPH, lo
que refleja un consenso creciente sobre su validez?3.

En Andalucia, el seguimiento de coberturas realizado por ANDAVAC
muestra una tendencia creciente con la progresiva incorporacién de los va-
rones al programa, aunque la cobertura en los chicos atin estd por debajo
de la de las chicas en las cohortes mds antiguas!”.

VRS EN ADULTOS Y HERPES ZOSTER:
INNOVACION CON FUERTE
CONDICIONANTE ECONOMICO

La vacunacion frente al VRS en personas adultas v la consolidacion de la
vacunacion frente al herpes zdster comparten un rasgo central: ambas se
sitian en la interseccion de carga de enfermedad, envejecimiento poblacio-
nal v fuerte impacto presupuestario.

Respecto al VRS en adultos, en la actualidad el Ministerio de Sanidad
solo contempla la vacunacion de ciertos grupos de riesgo, como las perso-
nas institucionalizadas en residencias de mayores**. Sin embargo, varias
comunidades auténomas han comenzado la vacunacion sistematica por
cohortes de edad, siendo especialmente notable la experiencia de Galicia
dentro del ensayo clinico pragmatico SINCIGAL* v la de Madrid con co-
bertura sistematica en las personas de 80 afios o0 mds de edad.

Por su parte, la vacunacién frente al herpes zdster figura en el calen-
dario comun a los 65 afios, con captacién progresiva de cohortes en la
mayoria de las comunidades auténomas’. La justificacién del inicio a esa
edad proviene de estudios farmacoeconémicos que la sefialan como la co-
horte maés eficiente!. En abril de 2026, todas las comunidades auténomas
han definido sus propias cohortes de vacunacion, con variaciones entre
los 60 vy los 90 aflos, en funcién de sus calendarios de implantaciéon y
su disponibilidad presupuestaria. Varias comunidades han extendido la
cobertura a personas a partir de los 18 afios con determinadas condicio-

nes de riesgo ademds de las que ocasionan inmunodepresién, como en-
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fermedades autoinmunitarias, enfermedad cardiovascular o respiratoria
crémica, diabetes, etc.

Estas dos lineas ilustran bien un reto creciente de los programas vacu-
nales: el desplazamiento del centro de gravedad desde la infancia hacia la
prevencién en el adulto mayor y los grupos de riesgo. Esta expansion es
l6gica desde el punto de vista demogréfico y epidemiol6gico, pero tensio-
na la sostenibilidad financiera y obliga a afinar los criterios de prioriza-
cién, secuenciaciéon vy evaluacién econdémica en un contexto de recursos
limitados.

CONCLUSIONES

El afio 2026 confirma que la politica vacunal esparfiola atraviesa una fase
de expansion sostenida, pero también de complejidad creciente. El calen-
dario comun incorpora v consolida elementos muy relevantes (rotavirus,
nirsevimab, herpes zéster, VPH universal, VRS en grupos de riesgo), pero
el CAV-AEP sigue empujando la agenda hacia un modelo pediatrico y ado-
lescente méas ambicioso, con propuestas bien fundamentadas en cuanto
a hepatitis A, gripe universal hasta los 17 afios, Tdpa en adolescentes,
MenACWY en lactantes y MenB a los 12 afios!-3.

Las comunidades auténomas contintian funcionando como espacios de
innovacién vy, a la vez, como fuente de heterogeneidad. Desde una perspec-
tiva de salud publica, el principal problema no parece ser la falta de inno-
vacion, sino la ausencia de sincronfa. Espafia dispone de una base técnica
sOlida, de sociedades cientificas muy activas y de comunidades auténomas
capaces de innovar. Sin embargo, la velocidad de adopcién es desigual y eso
genera inequidades en el acceso a la prevencion vacunal que son dificiles de
justificar desde los principios de equidad sanitaria.

El reto ya no es decidir qué vacunas incorporar, sino como hacerlo de
forma anticipada, homogénea y sostenible. El modelo actual no siempre
permite anticipar bien la incorporacién de nuevas vacunas de alto impacto.
Cuando la decision llega tarde al ciclo presupuestario, el sistema se vuelve
reactivo, no estratégico. Esto es especialmente problemadtico en el contexto
actual, en el que las vacunas del adulto, las vacunas de los grupos de riesgo
v algunas inmunizaciones pedidtricas de nueva incorporacién compiten
por los mismos recursos publicos. La calidad técnica del debate espafiol
es alta, pero la asignatura pendiente sigue siendo convertir esa calidad en
una mayor coherencia programaética entre recomendaciones, financiaciéon
e implementacion real.
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Vacunacion antineumococica
en Cataluna

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es una bacteria grampositiva, con presentacion en
forma de diplococo, de reservorio casi exclusivamente humano vy residente
en la microbiota de la boca vy la faringe. Dispone de diferentes mecanis-
mos para potenciar su virulencia, entre los que destacan la configuraciéon
de su pared celular mediante polisacaridos de superficie; esta conforma-
cién determina la existencia de mds de 107 serotipos de neumococo con
caracteristicas distintivas que hacen que en muchas ocasiones se hable de
bacterias practicamente diferentes.

Se transmite por via respiratoria y suele colonizar la orofaringe de
las personas; cuando el sistema inmunitario no es capaz de mantener di-
cha colonizacién bajo control, puede producir patologia de forma no inva-
siva (como neumonia, otitis media o mastoiditis) o invasiva (como neu-
monia bacteriémica, meningitis o sepsis).

El neumococo afecta fundamentalmente a los extremos etarios de la
vida (Fig. 1). La incidencia de enfermedad neumocdécica en el primer afio
de vida es la mas alta hasta llegar a edades por encima de los 65 afios, en
las que la incidencia aumenta de forma significativa. La hospitalizacién
por patologia neumocécica sigue una distribucién similar, con forma de u.

La mortalidad y la letalidad asociadas a esta infeccién siguen una dis-
tribucion creciente conforme aumenta la edad de las personas. No obstan-

te, independientemente de la edad existen factores de riesgo para letalidad,
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Figura 1. Tasa de hospitalizaciones por neumonia neumocécica estratificada por edades en Espaiia (2016-
2022). (Fuente: Gil-Prieto, et al. Hum Vaccin Immunother. 2025;21:2437915.)

como las neoplasias, la patologia renal aguda, la enfermedad vascular ce-

rebral o la hepatopatia.

VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS

La vacuna antineumocdcica 23-valente fue la primera disponible en Espafia,
frente a los 23 principales serotipos productores de patologia. Esta vacuna,
desarrollada a partir de polisacaridos simples, presentaba una serie de carac-
teristicas que limitaban su efectividad: ausencia de memoria inmunitaria,
estimulacién independiente de células T, ausencia de efecto sobre la colo-
nizacién nasofaringea, tolerancia inmunitaria y disminucién del titulo de
anticuerpos con el tiempo. A partir de los conocimientos adquiridos en el
desarrollo de esta vacuna se intentaron implementar mecanismos para au-
mentar la capacidad protectora de las vacunas antineumocécicas, llegando
finalmente una nueva tecnologfa vacunal: la conjugaciéon. Mediante la union
de los serotipos vacunales a una proteina transportadora se consiguieron
cuatro grandes efectos: elaborar una respuesta dependiente de células T y
con ello inducir memoria inmunitaria, reducir la colonizacién faringea me-
diante memoria inmunitaria mucosa, desarrollar mayor inmunogenicidad
en edades avanzadas y presentar una mayor duracién de la respuesta inmu-
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nitaria. Asi, se adapté la primera forma conjugada incluyendo los siete se-
rotipos mds patogénicos en poblacion pediétrica, y a partir de esta se fueron
desarrollando nuevas vacunas conjugadas incluyendo serotipos contenidos
en la 23- valente. En 2025 aparecié una nueva vacuna conjugada, la 21-
valente, que se aparta de este camino al incluir ocho serotipos exclusivos,
y reformulada para incrementar la proteccién tedrica de serotipos depen-
dientes del adulto, excluyendo intencionadamente serotipos de predominio
pediétrico para dar espacio a aquellos emergentes en la poblacién mayor. La
figura 2 aporta informacién sobre los serotipos incluidos en las diferentes
vacunas antineumocdcicas que han estado disponibles en Espafia.

El impacto de las vacunas conjugadas ha sido evidente desde su intro-
duccién, por ofrecer tanto una proteccion directa a los vacunados como
un efecto indirecto comunitario al producir una disminucién de la cir-
culacion de los serotipos vacunales entre la poblacién no vacunada. Asi,
al analizar los datos de cohortes europeas vacunadas se determind que,
5 afos después de la introduccién de la PnC10/PnC13 (2010-2015), en
los mayores de 65 afos la incidencia de enfermedad neumocdécica inva-
siva por todos los serotipos disminuyd un 9% (intervalo de confianza
del 95% [IC95%]: 4-19%), por los serotipos PnC7 un 77% (1C95%: 67-
84%) v por los serotipos adicionales de PCV13 un 38% (IC95%: 19-53%).
En contraprestacién, en 2015 se produjo un incremento del 63% (IC95%:
39-92%) de la enfermedad por serotipos no PnC13. Esto se explica, entre
otros factores, por el denominado reemplazo neumococico: la presion
vacunal y antibiética reduce un conjunto de serotipos vacunales, pero
el espacio infeccioso que dejan (nicho ecolégico) puede ser ocupado por
otros serotipos de neumococo. Este es un elemento clave para mantener
la evaluacién de los serotipos que causan enfermedad tanto en poblacién
vacunada como en no vacunada, ademés del motor que obliga a la indus-
tria farmacéutica y a los comités asesores a actualizar constantemente
las valencias de las vacunas conjugadas.
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Figura 2. Serotipos vacunales incluidos en las vacunas antineumocdcicas.
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RECOMENDACIONES DE VACUNANCION
ANTINEUMOCOCICA EN CATALUNA (2023)

En Catalufia, durante el afio 2023 se notificaron 59 serotipos causantes de
enfermedad neumocécica, destacando los serotipos 3 v 8 (el 41% de todos
los casos). En el andlisis por edades, los menores de 4 afios presentaban los
serotipos 3 y 24F como los principales agentes infecciosos; el serotipo 3 fue
el causante del 48% vy el 81,54% de los casos en pacientes vacunados con
Pn13 menores de 1 afio y entre 1 y 4 afios, respectivamente. La mayoria
de los pacientes en estos grupos etarios habian recibido tres dosis de la
vacuna, por lo que este hecho reforzé la idea de que la vacuna presenta-
ba menor efectividad frente a este serotipo y también un escaso efecto de
proteccion indirecta en la poblacién adulta. En el grupo de mayores de 65
afios destacd que el 70% de los casos de enfermedad neumocdcica invasiva
fueron causados por serotipos incluidos en la vacuna 23-valente, siendo
el 3 y el 8 los mas frecuentes.

Por todo ello, en 2023 se tomaron dos decisiones sobre la vacunaciéon
antineumococica en Cataluila: se introdujo la vacuna PnC15 en pobla-
cion infantil y adolescente, con una tedrica mejor cobertura del serotipo 3,
mientras que a partir de los 18 afios se recomendd el uso de la vacuna
PnC20 para ofrecer proteccion frente a un mayor ntimero de serotipos,
entre ellos el 8. En el resto de las comunidades auténomas se sigui6 la
misma eleccién en poblacién adulta, mientras que solo La Rioja, Navarra,
el Pais Vasco y Madrid optaron por la inclusién de la PnC15 en poblacion
pediétrica y el resto de las comunidades introdujo la PnC20.

REVISION DE LAS RECOMENDACIONES DE
VACUNACION ANTINEUMOCOCICA (2025)

En 2025, ante la apariciéon de nuevas vacunas antineumocdcicas, el Depar-
tament de Salut seleccioné un grupo multidisciplinario de profesionales de
ambitos como la pediatria, la epidemiologia, la salud publica y la medicina
preventiva hospitalaria para realizar una valoracion global de la estrategia
decidida en 2023 y elaborar una propuesta para la vacunacién antineumo-
cocica en los siguientes afios. Se desarrollaron subgrupos de trabajo para
evaluar la epidemiologia, la carga de enfermedad, las vacunas disponibles,
los calendarios vacunales y las poblaciones de riesgo. El grupo realizé un
informe de uso interno que fue presentado para su valoracién al Consell
Asessor de Vacunes.
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Los principales andlisis y conclusiones derivadas de ese trabajo fueron

los siguientes:
* Poblacion pediatrica:

— La sustituciéon de la PnC15 por la PnC20 incrementaria de forma
tedrica la fraccién de enfermedad atribuible a las vacunas antineu-
mocécicas en ninos de 1 a 4 aflos del 14,9% al 15,5% en relacion a los
serotipos detectados en 2023 y 2024, respectivamente.

— La pauta de vacunacién autorizada por ficha técnica de la Pn15 se
ajusta a las visitas del Programa del Nen Sa (dos dosis a los 2 v 4
meses, mdas un refuerzo entre los 11 v los 15 meses), mientras que
la pauta de PnC20 incluye tres dosis de primovacunacién mdas una

dosis de refuerzo.

— La introduccién de la PnC15 se ha relacionado de manera estadistica-
mente significativa con un descenso de la enfermedad neumocdcica
producida por el serotipo 3 en los siguientes 2 afios desde su intro-
duccion (descenso del 60% durante el primer afio y del 40% durante
los 2 afios) (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de la enfermedad neumocécica invasiva antes y después de la introduccion de
la vacuna PnC15, segtin serotipos y grupos de edad.
1 afno 2 anos Antes vs. 1 afio

Antes después después de después de Antes vs. 2 afios

PnC15 de PnC15 PnC15 PnC15 después de PnC15

n ((1) n(l) n (I) OR (IC95%) OR (IC95%)
Casos de
enfermedad
neumocadcica
invasiva 121 (12,7) 85 (9,2) 117 (12,8) 0,72 (0,54-0,95) 1,01 (0,78-1,30)
Serotipo 3 39 (4,1) 15 (1,6) 22 (2,3 0,4 (0,21-0,71) 0,59 (0,34-0,98)
Serotipos PnC13 5(0,5) 8(0,9) 2(0,2) 1,64 (0,54-5,02) 0,42 (0,08-2,15)
Serotipos PnC15 8(0,8) 8(0,8) 2(0,2) 1,03 (0,37-2,83) 0,27 (0,04-1,12)
Serotipos PnC20 17 (1,8) 16 (1,7) 19 (2,0) 0,97 (0,48-1,93) 1,16 (0,60-2,27)
Serotipos no PnC20 49 (5,2) 35 (3,7) 48 (5,0) 0,73 (0,48-1,13) 1,02 (0,69-1,52)

I: incidencia por 100.000 habitantes; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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* Poblacién adulta:

— La fraccién de enfermedad atribuible a las vacunas antineumocdcicas
en adultos durante el afilo 2024 cubierta por la vacuna PnC20 represen-
taria el 62%, mientras que en el caso de la vacuna PnC21 seria del 76%.

— El ntimero de casos por serotipos incluidos en la vacuna PnC21 pero
no incluidos en la PnC20 tedricamente prevenidos oscilaria entre 210
(afio 2014) v 472 (2024), mientras que por serotipos incluidos en la
vacuna PnC20 pero no incluidos en la PnC21 se moveria entre los 89
(2023) y los 195 (2024).

— Existen datos de eficacia en poblacion de riesgo (personas con diabe-
tes, cardiopatias, hepatopatias, asma, enfermedad renal, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica e infecciéon por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana) solo para la vacuna PnC21, incluidos en su
desarrollo.

En un andlisis muy exhaustivo, llevado a cabo por el Health Council
de los Paises Bajos, se determina que el impacto clinico y coste-efectivo
del cambio de PnC10 por PnC15 en poblacién pediatrica representaria
una disminucién de cerca de 200 casos de enfermedad neumocécica inva-
siva, con una ratio de coste-efectividad de 53.000 € por afio de vida ajus-
tado por calidad, vy en caso de incluir la PnC20 en sustitucién de la PnC15
se reducirian 58 casos adicionales, con un incremento muy elevado de la
ratio de coste-efectividad hasta llegar a 750.000 €. También se analiz¢ la
dindmica de la enfermedad neumocdcica invasiva para todos los grupos
etarios v se concluy6 que si se incluyera la PnC20 tanto para poblacion
adulta como para poblacién a partir de los 4 afios la incidencia en los
mayores de 65 afos se incrementaria de forma progresiva y alarmante,
algo que no pasaria segin los modelos matematicos en caso de que con-
vivieran la vacuna PnC15 en poblacién pediatrica v la vacuna PnC21 en
poblacién adulta, dado que se sumaria la disminucién global de la carga
de enfermedad en adultos producida por el efecto directo de la PnC21 con
la producida por el efecto indirecto de la PnC15. Asi, se concluye que la
mejor estrategia para la proteccién mediante vacunacién antineumocé-
cica seria optar por la PnC15 en poblacion pediatrica y por la PnC21 en
poblacién adulta. Esta estrategia «rupturista» acaba con el paradigma
histérico de usar la misma vacuna conjugada en nifios y adultos, abrien-
do una nueva era en la inmunizacién de precisién. Y esta fue, finalmente,
la estrategia escogida por el Consell Assesor de Vacunes.
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DE VACUNACION ANTINEUMOCOCICA
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A continuacién, se desglosan las recomendaciones de vacunacion antineu-

mocdcica en Catalufia a partir del afio 2026. En las tablas 2 v 3 se especifican

las recomendaciones en los menores de 5 afios, segtn el tipo de condicién de

riesgo. En las tablas 4 v 5 se hace lo propio con personas entre 5 y 18 afios,

mientras que en las tablas 6 y 7 se muestran las recomendaciones para per-

sonas con 18 o mds afios, en ambos casos ajustado a la condicién de riesgo.

Las tablas 8 y 9 indican las recomendaciones vacunales para personas some-

tidas a trasplante de progenitores hematopoyéticos o a terapia con células

CAR-T, segtin su edad. Finalmente, la tabla 10 especifica las recomendaciones

para poblacién de 65 afios o0 més, sin otra condicién de riesgo diferente de la

edad, v la tabla 11 para personas de edad avanzada que viven en residencias.

Tabla 2. Recomendaciones de vacunacion antineumocécica en menores de 5 afos con condi-

ciones de riesgo (Cataluina, 2026).

Intervalo

Grupo de riesgo Edad | Dosis Intervalo minimo recomendado

Immunocompetentes: <6 32+ 1)de dl — d2: dl — d2:

> EaimedE cacloEsalEr meses | PnC15y 1de | 4 semanas 8 semanas
. PnC20 d2 — d3: d2 — d3:

8 semanas 6 meses

* Enfermedad hepética crénica, (edad minima (edad minima
incluyendo cirrosis hepatica 11 meses) 11 meses)

° Enfermedad respiratoria d3 — d4 (PnC20): | d3 — d4 (PnC20):
crénica, incluyendo 8 semanas 12 meses
enfermedad pulmonar 711 3@+1)de  dl—d2: d1 - d2:
obstructiva crénica, enfisema meses PnC15y 1de | 4 semanas 8 semanas
yasma PnC20 d2 — d3: d2 — d3: 8 meses

* Enfermedades neurolégicas 8 semanas (edad minima
y neuromusculares graves (edad minima 11 meses)
en las que exista riesgo de 11 meses) d3 — d4 (PnC20):
aspiracién pulmonar d3 — d4 (PnC20): | 12 meses

* Enfermedad celiaca 8 semanas

* Diabetes mellitus 12-23 | 2 (1 +1)de dl — d2: dl — d2:

e Antecedentes de enfermedad meses PnC15y 1de | 8semanas 8 semanas

C . PnC20 d2 — d3 (PnC20): = d2 — d3 (PnC20):
neumocdcica invasiva B earEr S 12 meses
confirmada

24-59 | 1de PnC15 d1 — d2 (PnC20): | d1 — d2 (PnC20):
meses @y 1dePnC20 | 8 semanas 12 meses

Fuente: Nota informativa sobre l'actualitzaci6é de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.
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Tabla 3. Recomendaciones de vacunacion antineumocécica en menores de 5 afios con condi-
ciones de alto riesgo (Cataluna, 2026).

Intervalo
Grupo de riesgo Edad Dosis Intervalo minimo recomendado
Inmunosupresién: <6 4@+1)de | dl—d d1 —d2:
, . ) meses @ PnC15y 4 semanas 8 semanas
O Asplenla anatémica o funcional 1 de PnC20 d2 — d3: d2 — d3:
Inmunocompetentes: 4 semanas 8 semanas
d3 — d4: d3 — d4:
¢ Implantes cocleares 0 CEFERES B FEsES
* Fistula de liquido (edad minima (edad minima
cefalorraquideo 11 meses) 11 meses)
* Fibrosis quistica d4 — d5 (PnC20): | d4 — d5 (PnC20):
8 semanas 12 meses
¢ Sindrome de Down
7-11 3(@2+1)de dl —d2: dl —d2:
meses = PnC15y1 4 semanas 8 semanas
de PnC20 d2 — d3: d2 — d3:
8 semanas 8 meses
(edad minima (edad minima
11 meses) 11 meses)
d3 — d4 (PnC20): | d3 — d4 (PnC20):
8 semanas 12 meses
12-23 2(1 + 1)de dl —d2: dl —d2:
meses = PnC15y 8 semanas 8 semanas
1dePnC20 d2 — d3 (PnC20): | d2 — d3 (PnC20):
8 semanas 12 meses
24-59 2 (1 + 1) dl —2: d1 — d2:
meses @ dePnC15y = 8 semanas 8 semanas
1dePnC20 d2 — d3 (PnC20): | d2 — d3 (PnC20):
8 semanas 12 meses

Fuente: Nota informativa sobre I’actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a

Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.




X. Martinez-Gémez

Tabla 4. Recomendaciones de vacunacién antineumocécica en personas entre 5y
18 afos con condiciones de riesgo (Cataluia, 2026).

Grupo de riesgo Pauta recomendada

Immunocompetentes: PnC20
* Enfermedad cardiovascular cronica

* Enfermedad respiratoria crénica

* Enfermedad neurolégica o neuromuscular grave
° Diabetes mellitus

® Hepatopatia crénica

° Enfermedad celiaca

Fuente: Nota informativa sobre I'actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneu-
mococcica a Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.

Tabla 5. Recomendaciones de vacunacion antineumocoécica en personas entre 5 y 18 ainos con
condiciones de alto riesgo (Cataluia, 2026).

Intervalo

Pauta recomendado

Grupo de riesgo recomendada entre vacunas
Inmunosupresion PnC15 + PnC20 12 meses
. - . (minimo 8
Asplenia anatémica o funcional semanas)

Inmunocompetentes:
¢ Implantes cocleares
* Fistula de liquido cefalorraquideo

® Antecedentes de enfermedad neumocdcica
invasiva confirmada

¢ Cirrosis hepéatica o alcoholismo
* Fibrosis quistica

¢ Sindrome de Down

Fuente: Nota informativa sobre l’actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.
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Tabla 6. Recomendaciones de vacunacion antineumocaécica en personas de 18 anos o mas con
condiciones de riesgo (Cataluiia, 2026).

Grupo de riesgo

Antecedentes vacunales

Vacunacion recomendada

Inmunocompetentes:
¢ Enfermedad cardiovascular crénica
* Enfermedad respiratoria crénica

¢ Enfermedad neurolégica o
neuromuscular grave

Diabetes mellitus

Hepatopatia crénica (incluyendo
cirrosis hepatica o alcoholismo)

¢ Enfermedad celiaca

® Antecedentes de
infeccion por SARS-CoV-2 con
hospitalizacién (grave)

° Antecedentes de enfermedad
neumocdcica invasiva confirmada

Fibrosis quistica

Sindrome de Down

No vacunados anteriormente

1 Unica dosis de PnC21

Vacunados con

PnP23 independientemente
de la dosis y la edad, o
vacunados con PnC13
independientemente de la
dosis y la edad

1 Unica dosis de PnC21
respetando el intervalo
recomendado

Vacunados
independientemente de la
edad con PnC20 o PnC21

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Vacunados con PnC13 +
PnP23 (pauta secuencial con
1 dosis de PnP23 antes de
los 65 afos)

1 Unica dosis de PnC21
a los 65 o mas anos
respetando el intervalo
recomendado

Vacunados con PnC13 +
PnP23 (pauta secuencial
con 1 o 2 dosis de PnP23 y
finalizacién de pauta a los 65
afos o mas)

Vacunados con PnC13 +
PnP23 (pauta secuencial
con 1 0 2 dosis de PnP23 y
finalizacién de pauta a los
65 afnos o mas)

Fuente: Nota informativa sobre I'actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.




X. Martinez-Gémez

Tabla 7. Recomendaciones de vacunacion antineumocaécica en personas de 18 afios o mas con
condiciones de alto riesgo (Cataluia, 2026).

Grupo de riesgo

Antecedentes vacunales

Vacunacion
recomendada

Inmunosupresién

Asplenia anatémica o
funcional

Inmunocompetentes:
® Implantes cocleares

* Fistula de liquido
cefalorraquideo

No vacunados anteriormente

1 Unica dosis de PnC21

Vacunados con
PnC13 + PnP23

Con pauta secuencial
completa (PnC13 +
PnP23 + PnP23) antes de
los 65 afos

A los 65 anos administrar
una dosis de PnC21,
respetando el intervalo
recomendado

Con pauta secuencial
completa (PnC13 +
PnP23 + PnP23) a los 65
afios o mas

(finalizacién de pauta)

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Con pauta secuencial
incompleta

Completar la pauta con
una Unica dosis de PnC21,
respetando el intervalo
recomendado

Vacunados independientemente de la edad
con PnC20 o PnC21

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Nota informativa sobre I’actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a Catalunya,
abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.

(Cataluna, 2026).

Tabla 8. Recomendaciones de vacunacion antineumocécica en personas menores de 18 afios
sometidas a trasplante de progenitores hematopoyéticos o en terapia con células CAR-T

Grupo de riesgo

Pauta
recomendada

Intervalo recomendado entre

vacunas

Inmunosuprimidos:

CAR-T

» Trasplante de progenitores
hematopoyéticos o terapia con células

3 dosis de PnC15
+ PnC20

PnC15: 0, 1y 2 meses a partir
de los 3 meses después del
trasplante y una dosis de
recuerdo de vacuna PnC20 a
los 12 meses del trasplante y
minimo 6 meses después de la
dosis previa

Fuente: Nota informativa sobre I'actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.
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(Cataluna, 2026).

Tabla 9. Recomendaciones de vacunacion antineumocécica en personas de 18 anos o mas
sometidas a trasplante de progenitores hematopoyéticos o en terapia con células CAR-T

Grupo de riesgo

Antecedentes vacunales

Vacunacion recomendada

Inmunosuprimidos:

* Trasplante de
progenitores
hematopoyéticos o
terapia con células
CAR-T

No vacunados anteriormente

Administrar 3 dosis de PnC21

a partir de los 3-6 meses del
trasplante con un intervalo de 4
semanas entre dosis + 1 dosis de
PnC21 a partir de los 12 meses
del trasplante (6 meses después
de la dosis previa de la

pauta de primovacunacion)

Pauta incompleta,
independientemente de si la
vacuna utilizada fue PnC13 o
PnC20

Completar la pauta con
PnC21 segun los intervalos
especificados previamente

Pauta completa con 3 dosis de
PnC13 + dosis de refuerzo

Administrar 1 dosis de

PnC21 con un intervalo minimo
de 12 meses desde la ultima
dosis de PnP23, siempre que no
se haya administrado una dosis
adicional de PnC20

Pauta completa con 3 dosis

de PnC20 + 1 dosis de PnC20
con los intervalos entre dosis y
posteriores al trasplante correctos

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Fuente: Nota informativa sobre I’actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.
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Tabla 10. Recomendaciones de vacunacién antineumocdécica en personas de 65 afiios o0 mayores
sin otras condiciones de riesgo (Cataluna, 2026).

Grupo de riesgo

Antecedentes vacunales

Vacunacién recomendada

Personas >65 afios
sin condiciones de
riesgo

No vacunados
anteriormente

1 Unica dosis de PnC21

Vacunados con PnC13
o PnP23

Antes de los 65 afos

1 Unica dosis de PnC21 a los
65 afos, segun calendario,
respetando el intervalo
desde la ultima dosis

A los 65 afos o mas

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Vacunados con PnC13 +
PnP23 (pauta secuencial
independientemente de las
dosis de PnP23)

Independientemente
de la edad

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Vacunados con PnC20

Independientemente
de la edad

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Vacunados con PnC21

Independientemente
de la edad

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Fuente: Nota informativa sobre I’actualitzacié de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumocdccica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.
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Tabla 11. Recomendaciones de vacunacién antineumocodcica en personas que viven en residencias
de mayores (Cataluiia, 2026).

Grupo de riesgo

Antecedentes
vacunales

Vacunacion
recomendada

Personas que viven
en residencias de
mayores

Vacunados con

PnC13 o PnP23
(independientemente de
las dosis)

Independientemente
de la edad

1 Unica dosis de PnC21,
respetando el intervalo desde
la dltima dosis

Vacunados con PnC13 +
PnP23 (pauta secuencial
con 1 0 2 dosis de
PnP23)

Antes de los 65 ahos

1 Unica dosis de PnC21 a los
65 afos o mas, respetando el
intervalo desde la Ultima dosis

Vacunados con PnC13 +
PnP23 (pauta secuencial
con 2 dosis de PnP23)

Al menos una dosis
de PnP23 a los 65
afos o mas

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Vacunados con PnC20

Independientemente
de la edad

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Vacunados con PnC21

Independientemente
de la edad

No vacunar; se consideran
correctamente vacunados

Fuente: Nota informativa sobre 1’actualitzaci¢ de les recomanacions de vacunacié contra la malaltia pneumococcica a
Catalunya, abril 2026. Departament de Salut, Generalitat de Catalunya.

CONCLUSIONES

* La enfermedad neumocdcica es un problema de salud puablica de gran
impacto sociosanitario.

¢ Existen diferentes vacunas conjugadas para su prevencion.

* Los programas de inmunizacién frente al neumococo requieren una
valoracion exhaustiva de los pros y contras de multiples factores, como
el impacto potencial, el reemplazo de serotipos, las pautas vacunales y
los estudios de eficacia y efectividad disponibles.

¢ La vigilancia epidemioldgica es imprescindible para valorar la efectivi-
dad de los programas de inmunizacién frente al neumococo.
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Temporada gripal 2025-2026
en Espana: {qué ha ocurrido?

INTRODUCCION: LA EPII}EMIOLOGiA
DE UNA TEMPORADA ATIPICA

Siguiendo las recomendaciones internacionales del Centro Europeo para la
Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC) y de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS), tras la pandemia de COVID-19 se inicio el Sistema de Vi-
gilancia Integrada de Infecciéon Respiratoria Aguda en Espaiia (SiVIRA), tanto
en el &mbito de la atencién primaria para la vigilancia de la infeccién respi-
ratoria aguda leve como en el hospitalario para la vigilancia de la infeccién
respiratoria aguda grave. El sistema parte de la captacion a través de coédigos
clinicos de las altas de urgencias y hospitalizacién —componente sindrémi-
co— e incluye la seleccién de una muestra de pacientes para el diagnéstico
microbiolégico —componente sistemdtico—, para lo cual las comunidades
auténomas participan con centros centinela. Gracias a este sistema se puede
monitorizar la evoluciéon de las epidemias v su intensidad, v describir las
caracteristicas epidemiolégicas'. La temporada gripal 2025-2026 se ha ca-
racterizado por un inicio en fechas inusualmente tempranas en comparacién
con la estacionalidad convencional: el umbral epidémico se cruzé con una
antelacion de 3 a 4 semanas respecto a la media histérica, situando el inicio
de la fase ascendente de la onda a finales de octubre (semana 44). En cuanto
a la intensidad de la circulacion viral, se ha calificado como «muy alta», con
una pendiente de ascenso mds pronunciada que en afios previos y con unas
tasas de incidencia acumulada que alcanzaron su pico maximo en la segun-
da semana de diciembre, v con una tasa méxima estimada de hasta 400
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casos por 100.000 habitantes (Fig. 1). Afortunadamente, la virulencia no ha
sido mayor que otros afos v la tasa de infeccién respiratoria aguda grave
por gripe se ha situado en los valores habituales, con un pico maximo de 10
hospitalizaciones por 100.000 en la primera semana del afio 20262 (Fig. 2).

[ Umbral basal B Umbral [ Umbral B Umbral
& (epidémico) moderado alto muy alto

Tasa de diagnésticos de gripe por 100.000 habitantes

Semana del afio

Figura 1. Comparacion de la tasa sindrémica de gripe en 2025-2026 frente a temporadas anteriores en
Catalufia. Sistema d’'Informaci6 per a la Vigilancia d'Infeccions a Catalunya (SIVIC).

Hospitalizaciones por 100.000 habitantes

Semanas

Temporada 2020-202 2021-20 NIZWIE = 0732024 w2425 w— 0052026

Figura 2. Tasa estimada de hospitalizacién por gripe en las temporadas 2020-2021 a 2025-2026. Sistema
de Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda (SIVIRA).
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Como novedad en la implementacién de medidas de prevencién y con-
trol tras la pandemia de COVID-19, el 3 de diciembre de 2025 la Comisién
de Salud Publica aprobé el documento marco para el control de las infeccio-
nes respiratorias agudas?® Este define cuatro escenarios de riesgo basados en
indicadores de transmisibilidad y emite un conjunto de recomendaciones
especificas en cada nivel para reducir el impacto de las epidemias estacio-
nales. A partir del tercer escenario de epidemia de nivel alto (alcanzado esta
temporada) se recomienda el uso generalizado de mascarilla en los espacios
comunes de los centros sanitarios. Asi fue como, mediante la publicaciéon
en los correspondientes boletines oficiales, se materializé la obligatorie-
dad de su uso en todas las comunidades auténomas*. Finalmente, como
caracteristica epidemioldgica excepcional de la epidemia invernal de virus
respiratorios, el virus respiratorio sincitial (VRS) inici6é su onda epidémica
después que el de la gripe’.

CAMBIOS EN LA EPIDEMIOLOGIA:
UN FENOMENO MULTIFACTORIAL

Existen varios factores que pueden influir en la modificaciéon de las carac-
teristicas epidemioldgicas de las temporadas gripales y explicar el adelanto
de la 2025-2026.

Factores ambientales

Se conoce que el virus de la gripe sobrevive més tiempo en el ambiente
cuando este es més frio v hay menos humedad. Esta baja humedad relativa
es el factor ambiental que mejor explica en ciertos modelos el hecho de que
la gripe tenga una estacionalidad invernal en cada hemisferio®, mientras
que las bajas temperaturas explican mejor la intensidad de la transmisi-
bilidad”. ¢Y cémo ha sido nuestro invierno? Segtin la Agencia Estatal de
Meteorologia, su Avance Climatico Nacional del invierno de 2025-20268 lo
califica como muy célido (+1,0 °C por encima de su valor promediado en
el periodo de referencia 1991-2020) y muy hiimedo, con un valor de pre-
cipitacion media de 323,2 mm, que representa un 171% del valor normal
del trimestre en el periodo de referencia. Por tanto, no ha habido ningu-
na anomalia meteorolégica que pueda explicar el adelanto de la epidemia.
No obstante, hay que tener presente que la meteorologia puede modificar
nuestro comportamiento, y las 19 sucesivas borrascas de este invierno han
podido influir en el hecho de que la poblacién permaneciera mas tiempo en
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espacios cerrados de manera prolongada, aumentando la tasa de contacto
entre susceptibles y contribuyendo a la intensidad de la transmisién.

Factores del huésped

Epidemiolégicamente, una mayor susceptibilidad del huésped en la pobla-
cién se traduce en una mayor intensidad de la transmisién. Asi lo advertia
en noviembre el ECDC en su evaluacién del riesgo de gripe para la tempo-
rada 2025-2026° por el siguiente mecanismo: la cepa de gripe A HINT ha
predominado en las temporadas 2023-2024 y 2024-2025, mientras que
en la temporada 2022-2023, aunque si hizo aparicién, fue sustituida por
una segunda onda epidémica de subtipo B. A esta situacion hay que su-
mar una temporada 2021-2022 con una circulacién de intensidad baja de
H3N2 y una temporada 2020-2021 sin onda epidémica gripal. As{, en esta
temporada tenemos cohortes de nifios de 1 a 5 afios sin apenas exposicion
al subtipo A H3N2. Esta menor exposicién reciente reduce la proteccion
poblacional contra la infeccién por este subtipo y genera una poblacién
especialmente susceptible (en el estrato que es el principal transmisor de
la gripe), v en consecuencia una mayor intensidad de transmisién en la
poblacion. A este fenémeno se le conoce como «concepto de deuda inmuni-
taria». Este mismo fenémeno, actuando en sentido inverso, explicaria que
la proteccion frente a la enfermedad grave en el adulto mayor se mantiene
mas solida, debido a la inmunidad cruzada derivada de las infecciones pre-
vias acumuladas por H3N2 de la poblacién adulta. La primera infecciéon
gripal en la infancia (H3N2 para los adultos mayores) induce una huella
inmunitaria sélida y duradera, conocida como «pecado antigénico origi-
nal», que se refuerza a lo largo de la vida mediante la respuesta inmunita-
ria de memoria frente a los epitopos compartidos con sucesivas infecciones
gripales posteriores!?. Este fenémeno podria explicar que no se haya ob-
servado un incremento en las hospitalizaciones acorde al incremento en la
incidencia general de sindromes gripales durante la temporada 2025-2026.

Interferencia viral

La interferencia viral consiste en que la infeccién por un virus respiratorio
puede impedir o retrasar la infeccién por otro patégeno competidor a tra-
vés de la activacién de la inmunidad innata del huésped, lo que en la pobla-

cién se traduce en una dindmica en la que se observa una sucesion de picos
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epidémicos v no un solapamiento de virus respiratorios. El mecanismo
fisiopatolégico subyacente reside en la produccién de interferones de tipo I
y III en el epitelio respiratorio durante la fase aguda de la infecciéon, que im-
pide que el resto de la mucosa del epitelio respiratorio esté disponible para
una nueva infeccién'!!12. Histéricamente, en Espafa, el pico epidémico del
VRS suele preceder al de la gripe, actuando como un freno biolégico que
modula el inicio de la onda gripal. Sin embargo, la temporada 2025-2026
nos plantea la siguiente pregunta: ¢ha sido el adelanto de la gripe lo que ha
desplazado el pico de VRS hacia finales de invierno o es que el retraso ané-
malo en la circulacién del VRS (por las medidas preventivas) ha dejado un
«nicho ecolégico» vacio que la gripe ha aprovechado para expandirse sin
competencia? Esta alteracion tan inusual en las temporadas de la gripe v
del VRS destaca la influencia multifactorial en la dindmica de las epidemias.

EL FACTOR MICROBIOLOGICO:
PREDOMINIO DEL SUBTIPO A(H3N2)
SUBCLADO K

Dentro de los diversos factores que explican la dindmica de esta temporada,
sin duda el més determinante ha sido la aparicién de un subtipo de gripe
A, H3N2 subclado K, con mayor capacidad de escape inmunitario y trans-
misibilidad incrementada. Gracias a la plataforma GISAID (Global Initiative
on Sharing All Influenza Data)'® se pueden conocer en tiempo real las ce-
pas de gripe que estan circulando en todo el mundo; esta es una iniciativa
de colaboracién publico-privada para el intercambio répido v abierto de
secuencias gendmicas de virus gripales y otros patdgenos respiratorios.
Debido a que garantiza los derechos de autor de cada laboratorio, incentiva
la transparencia internacional. Ya en agosto de 2025, Australia y Nueva
Zelanda informaron de una temporada gripal inusualmente larga en el
hemisferio sur, debido a la aparicion en las tltimas semanas del subclado K
y la répida sustitucién de todas las secuencias'#, y alertaban al hemisferio
norte del posible mismatch vacunal.

La caracterizacién antigénica del subtipo de gripe A, H3N2 subclado K,
indica una deriva antigénica significativa. En esta variante se encuentran
hasta 10 mutaciones en la hemaglutinina (proteina de superficie clave en
la unién al receptor y la entrada en la célula del epitelio respiratorio), 8 de
las cuales se localizan en el sitio de unién al receptor de la célula huésped.
La superioridad biolégica reside en una doble adaptacion estructural. Por
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un lado, las mutaciones del sitio de unién al receptor han incrementado la
afinidad electrostatica y estructural por los acidos sidlicos a2,6, reduciendo
el indéculo necesario para iniciar la infeccién. Por otro lado, ha adquirido
nuevos sitios de glicosilacién que acttian como escudo fisico que rodea los
sitios de unién, evadiendo la neutralizacién de los anticuerpos!>. Esto se ha
traducido en un incremento de la transmisibilidad y una falta de coinciden-
cia antigénica con la cepa H3N2 contenida en la vacuna. Sin embargo, no
se ha observado un aumento en la virulencia intrinseca.

Mismatch vacunal

La recomendacién que realiza la OMS sobre la composicién de la vacuna
antigripal se emite en febrero para el hemisferio norte, por lo que fue antes
de la aparicién del subclado K'¢. Las vacunas producidas en huevos em-
brionados, que han sido las mas utilizadas en nuestro pais por su menor
coste, estaban compuestas por las cepas A/Victoria/4897,/2022 (HIN1)
pdmO09-like virus, A/Croatia/10136RV /2023 (H3N2)-like virus y B/Aus-
tria/1359417,2021 (B/Victoria lineage)-like virus.

En un estudio realizado en Inglaterra al inicio de la temporada'’, la
caracterizacion antigénica mediante el ensayo de inhibicién de la hemaglu-
tinacion de las cepas A(H3N2) circulantes con suero generado frente a la
cepa vacunal en hurones revel6 una tendencia a la disminucién de la reacti-
vidad con el paso del tiempo, en consonancia con la diversificacion genética
observada del subclado K v su predominancia en la circulacion. Esto se
interpreta como una potencial menor efectividad de la vacuna. En otro es-
tudio realizado en 76 pacientes en la Universidad de Pensilvania'® se realizd
el mismo ensayo de inhibicién de la hemaglutinacién, y tras la vacuna-
cién con la vacuna trivalente los titulos de anticuerpos aumentaron tanto
frente a la cepa vacunal como frente al subclado K. Tras la vacunacion, el
71% (54/76) y el 39% (30/76) de los participantes resultaron seropositivos
frente a la cepa de la vacuna H3N2 de 2025-2026 vy al virus del subclado
K del H3N2, respectivamente. Por tanto, aunque discreta, existe una reac-
tividad cruzada inhibitoria frente a la nueva cepa emergente, resaltando la
importancia de continuar recomendando la vacunacién estacional aunque
haya un mismatch importante. Como limitacién del estudio, no realizaron
el ensayo con las vacunas de alta carga o conjugadas, que pueden tener
una mejor respuesta heterotipica y por tanto una mayor efectividad por la
implicacion de los linfocitos T en la respuesta inmunitaria.
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EFECTIVIDAD VACUNAL
EN LA TEMPORADA 2025-2026

Para observar el alcance del impacto del mismatch vacunal observado in
vitro hay que evaluar cémo ha sido la efectividad vacunal en condiciones
reales. El primer estudio publicado fue el realizado en el Reino Unido con
datos preliminares hasta noviembre de 2025'7. Se utilizé un disefio de es-
tudio de casos y controles con test negativo para estimar la efectividad
vacunal (n = 28.789) frente a la gripe A(H3N2): en nifios y adolescentes
hasta los 17 afios, la efectividad vacunal frente a hospitalizacion fue hasta
del 70%, en adultos fue alrededor del 60% y en mayores de 65 aflos cay6
hasta el 30%, con amplios intervalos de confianza. La mayor proteccién
en los nifios podria estar relacionada con el uso de vacuna viva atenuada
intranasal, ya que induce una respuesta inmunitaria mas amplia v con-
fiere una mayor proteccién cruzada. En los Estados Unidos de América, la
evaluacion de la efectividad con el mismo disefio de casos v controles con
test negativo (n = 142.494) hasta febrero de 2026 muestra una protecciéon
frente a la hospitalizacién por gripe del 41% para nifios y adolescentes,
del 30% para mayores de 18 afios y del 28% para mayores de 65 afios!”.
En un estudio europeo que agrega nueve estudios realizados en 19 paises,
la estimacién de la efectividad vacunal frente a visitas ambulatorias tuvo
unos rangos del 47-60% en nifios y adolescentes, del 26-44% en adultos
y del 25-45% en mayores de 65 afios, mostrando una proteccién general
moderada, y superior en los nifios, como se ha observado en todos los es-
tudios?. La efectividad vacunal frente a la hospitalizacién fue alta de nue-
vo en los nifios, del 61-72%, bajando al 27-36% en los mayores de 65 afios.
En la figura 3 se detallan los principales resultados de efectividad vacunal
frente a la hospitalizacién en los tres estudios.

Como la efectividad vacunal es una medida relativa del beneficio afla-
dido respecto a los no vacunados, es posible que su medicién en los ma-
yores de 65 afios quede diluida por el efecto protector de la inmunidad
acumulada frente a A(H3N2) a lo largo de sucesivas exposiciones en los no
vacunados?!.

Aunque de forma moderada, la vacunacién contra la gripe redujo tanto
las consultas ambulatorias como las hospitalizaciones relacionadas con la
gripe en todos los estudios, lo que respalda la recomendacién de vacunarse

incluso con la situacién epidemiolégica de mismatch vacunal.
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Estudio Poblacién EV con IC95% EV% (1C95%)
Reino Unido — Influenza A(H3N2)
0-17 aiios —a 73 (48-87)
18-64 afios —a— 66 (24-88)
65 afios —— 32(-14-61)
Estados Unidos — Influenza A
0-17 afios e 42 (21-57)
18-64 afios —a 28 (8-43)
265 afios [ 31 (2040)
Europa (9 estudios) — Influenza A — estimador mayor observado
0-17 afios . 72(67-77)
18-64 afios - 29 (24-33)
265 aftos ™ 36 (30-41)
I I I T 1
-80 -40 0 40 80 100
EV (%)

Figura 3. Efectividad de la vacuna antigripal estacional 2025-2026 frente a la hospitalizacién, por gru-
pos de edad, en tres estudios realizados en los Estados Unidos de América'?, el Reino Unido!” y Europa?®.

TEMPORADA 2025-2026: CARACTERISTICAS
SIMILARES A LAS RECIENTES TEMPORADAS

La desaparicion del linaje de gripe B Yamagata

Este subtipo de gripe B, que a diferencia del subtipo A solo afecta a los
humanos (no tiene reservorio animal), tuvo su tltima aparicién predomi-
nante en la temporada estacional de 2018. Tras la implementacién de las
medidas no farmacoldgicas durante la pandemia de COVID-19, debido a
las restricciones por el aislamiento social muchos patdgenos de transmi-
sién respiratoria estuvieron ausentes durante 1 o 2 aflos, para luego rea-
parecer. No ha ocurrido asi, después de 6 afios, con la gripe B Yamagata??.
La ausencia de detecciones llevé a la OMS a recomendar desde la tempora-
da 2023-2024 las vacunas trivalentes. Uno de los motivos para retirar el
componente B Yamagata esta relacionado con el riesgo de reintroduccién
en el ambiente por el factor humano, debido a la manipulacién de la cepa
para la produccion de vacunas vivas atenuadas. A pesar del uso de vacunas
trivalentes durante ya tres temporadas, no ha reemergido este subtipo. Si
ha habido notificaciones esporadicas en 2022 y 2026, pero se desconoce
con exactitud si son cepas vacunales o virus salvajes, por lo que conviene

ser prudentes antes de declarar este linaje como extinto.
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Objetivos de cobertura vacunal antigripal de la OMS

Los objetivos de cobertura vacunal antigripal planteados son del 75% para
las personas de 60 afios o0 mds vy el personal sanitario, vy del 60% para las
embarazadas, las personas con condiciones de riesgo y la poblacién in-
fantil?3. En el Sistema de Informacién de Vacunaciones del Ministerio de
Sanidad (SIVAMIN) no estan disponibles a esta fecha los datos de cober-
tura. Hay datos de un estudio realizado por el laboratorio Sanofi, basa-
do en entrevistas telefénicas a 45.000 sujetos para conocer las coberturas
nacionales, que indican un 63,1% de cobertura para mayores de 65 afios,
con grandes diferencias entre comunidades, como es habitual: un 55% en
Catalufia, v por encima del 70% en Castilla y Leén o Galicia. Con los da-
tos del SIVIC en Cataluiia, la cobertura en poblacién infantil de 6 meses
a 5 afos es del 43,3%, a pesar de ser una vacuna incluida en el calendario
sistematico. En este tltimo punto cabe recordar que cada afio se producen
muertes infantiles asociadas a la gripe (en los Estados Unidos de América,
127 esta temporada)?*, en la mitad de los casos sin factores de riesgo co-
nocidos para padecer una gripe grave, v que el 90% de las muertes ocurren
en nifios no vacunados. Respecto a los grupos de riesgo, no se dispone de
coberturas vacunales en los sistemas de informacion, tanto nacional como
de las comunidades auténomas. Para finalizar, el personal sanitario, por
datos del Hospital Vall d'Hebron, tiene una cobertura del 16%, concordante
con la previa a la pandemia de COVID-19. En la tabla 1 se muestran las
coberturas alcanzadas en cada grupo con indicacién respecto a los objeti-
vos planteados. Segtin los modelos matematicos que tienen en cuenta las
coberturas v la efectividad vacunal en los Estados Unidos de América?’,

Tabla 1. Objetivos de cobertura vacunal antigripal del Ministerio de Sanidad y de la
Organizacion Mundial de la Salud para diferentes grupos de riesgo, y comparacion
con las coberturas alcanzadas en la temporada 2025-2026.

Objetivos de Coberturas
Grupo de riesgo cobertura vacunal 2025-2026
Personas de 60 afios o0 mas 75% ~40%
Personal sanitario 75% ~16%
Embarazadas 60% Datos no disponibles
Poblacién con condicion de riesgo 60% Datos no disponibles
Poblacién infantil 60% ~40%
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se podrian prevenir 25.000 hospitalizaciones por cada incremento del 5%
en la cobertura vacunal en mayores de 65 afios. Siguen siendo necesarias
estrategias multidisciplinarias para abordar esta situacién y poder aproxi-
mar el margen de mejora.

{QUE NOS DEPARAN LAS PROXIMAS
TEMPORADAS?

Vigilancia incrementada de la gripe aviar y la gripe porcina

La gripe aviar altamente patdgena causada por el virus de la gripe A, prin-
cipalmente subtipo H5N1, da lugar a numerosos focos en aves silvestres,
sobre todo acudticas, pudiendo transmitirse a aves de corral y a mamife-
ros. La transmision a humanos es poco frecuente y requiere un contacto
estrecho con animales infectados, vivos o muertos. Desde julio de 2025,
en Espafia se ha producido un incremento en la notificacién de focos y
han generado mayor preocupacién los detectados en aves encontradas en
diferentes parques urbanos en Andalucia, debido a la posibilidad de interac-
cién con la poblacion. El Ministerio de Sanidad, en la evaluacién rapida del
riesgo que realizo el 26 de septiembre de 2025, considerd que el riesgo era
bajo, pero aun asi recomendé medidas para evitar el manejo o el contacto
con las aves. Ademds, en Catalufia se notificd en febrero de 2026 un caso
humano de gripe porcina A(HIN1)?¢ en una persona sin exposicién previa
conocida a animales de granja, que fue detectado durante un ingreso por
otra causa sin sintomas respiratorios. No se encontraron mas casos en la
investigacion, pero destaca la posible circulacién no detectada en mamife-
ros tanto de este subtipo como del H5N1. Entre las medidas de salud publi-
ca de prevencién y control se incluye la vacunacién con vacuna antigripal
estacional de los trabajadores expuestos, ya que puede ofrecer proteccién
cruzada frente a estos subtipos.

Vacunas antigripales basadas en ARNm

En un ensayo de fase 3 se evalud una vacuna tetravalente basada en
ARNm, de Pfizer, con nucle6sidos modificados (modRNA), frente a una
vacuna tetravalente estdndar??. Los resultados demostraron una eficacia
relativa superior (efectividad vacunal del 34,5%; intervalo de confianza
del 95%: 7,4-53,9) de la vacuna modRNA respecto al control en la pre-
vencién de la enfermedad gripal. Como contrapunto, la vacuna modRNA
se asocié a una mayor reactogenicidad local y sistémica en los 7 dias
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posteriores a la inyeccién, un perfil ya conocido con las plataformas de
ARNm. Este y otros estudios abren la puerta a la incorporacién de vacu-
nas antigripales basadas en ARN en las préximas campaiias. En la actua-
lidad, segun la plataforma Vaccines Europe?8, existen en Europa 20 va-
cunas antigripales en distintas fases de desarrollo, 13 de ellas utilizando
ARNm: seis frente a la gripe, seis frente a la gripe y la COVID-19, v una
combinada de gripe y VRS.

CONCLUSIONES

A pesar de la emergencia de un subtipo de gripe antigénicamente diferente
y con mismatch vacunal, A(H3N2) subclado K, la vacuna ha evitado hospi-
talizaciones en los méas vulnerables gracias a la respuesta inmunitaria he-
terotipica del subtipo de la cepa vacunal. Es fundamental seguir reforzando
la vigilancia epidemiolégica para comprender mejor las dindmicas epidé-
micas v los patdégenos emergentes. La camparia de vacunacién estacional
probablemente sufrird cambios en los préximos afios, combinando la pro-
teccion frente a diversos patdgenos respiratorios (gripe, COVID-19 y VRS)
y la introduccién de vacunas de ARNm. Adelantar el inicio de la campaiia
podria tener el riesgo de una pérdida de inmunidad con el tiempo si la epi-
demia tuviera una aparicion tardia. Los esfuerzos deben centrase en reducir
el impacto de la reticencia vacunal en la sociedad y entre los profesionales
sanitarios para mejorar las coberturas de vacunacién frente a la gripe.
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Epidemiologia de la infeccion
por el virus respiratorio
sincitial en el lactante vy el nino
en la etapa posnirsevimab

INTRODUCCION

El virus respiratorio sincitial (VRS) ha sido, hasta el momento, el princi-
pal causante de infecciones en las vias respiratorias inferiores (IVRI) en la
poblacién menor de 1 afio, especialmente bronquiolitis y neumonia, aso-
cidndose a una importante carga de enfermedad en los meses de otofio e
invierno en climas templados!?. Ademds, estos episodios en los primeros
meses de vida se han relacionado con secuelas a largo plazo, como sibilan-
cias recurrentes o asma3.

Tras mds de medio siglo de investigacion en el desarrollo de diferentes
estrategias para la prevencion de estas infecciones, en el Glltimo trimestre de
2022 se autoriz6 en la Unién Europea la comercializacién de nirsevimab,
el primer anticuerpo monoclonal de vida media prolongada indicado para
la prevencion de la IVRI causada por VRS durante la primera temporada de
exposicién al virus*. Previamente solo se disponia de otro anticuerpo mo-
noclonal, el palivizumab, para un subgrupo muy reducido de la poblacién
infantil menor de 2 afios con alto riesgo de padecer enfermedad grave’.
Espafia, en la temporada 2023-2024, fue uno de los primeros paises del
mundo en recomendar e implementar el nirsevimab de manera sistematica
para lactantes y recién nacidos sanos con el objetivo de reducir la morbi-
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mortalidad causada por el VRS. También se administré desde ese afio a los
nifios menores de 24 meses con comorbilidad de alto riesgo. Su utilizacién
ha tenido un gran impacto en la epidemiologia de la enfermedad grave
por VRS en los menores de 12 meses y ha mostrado un buen perfil de se-
guridad, sin que se haya identificado ningtin nuevo riesgo diferente de los
incluidos en la ficha técnica del producto. Ademas, las coberturas del nirse-
vimab se han mantenido por encima del 90% desde la primera temporada
de implementacion de esta estrategia hasta el momento actual®?. Aunque
se ha demostrado una gran efectividad del nirsevimab en la prevenciéon
de la IVRI por VRS en condiciones reales®?, la evolucién epidemioldgica v
clinica de la infeccién por VRS en el futuro préximo sigue siendo incierta.
Los estudios iniciales sugieren que el nirsevimab no genera un aumento de
la enfermedad respiratoria en temporadas posteriores en los nifios inmuni-
zados en su primer afio de exposicion’.

El objetivo de este capitulo es evaluar si se estd produciendo un cambio
en la epidemiologia de la infeccién por el VRS en el lactante y en el nifio en
la etapa posnirsevimab, a partir de la revisién de algunos de los principales
estudios publicados.

IMPACTO EN LA CARGA HOSPITALARIA'Y
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
PEDIATRICOS, Y CAMBIO DEL PERFIL
CLINICO ASOCIADO AL VRS

En un estudio realizado en Catalufia, a partir de una red de investigacion
pediatrica que incluye 12 hospitales (COPEDICAT), se demostré una reduc-
cién del 77% en los ingresos por IVRI relacionadas con el VRS en el grupo
de lactantes menores de 6 meses en la temporada 2024-2025 respecto a
la Gltima temporada antes de la implementacion del nirsevimab (2022-
2023)'°. También se evidenci6 una reduccién de los casos mas graves, y los
ingresos en las unidades de cuidados intensivos pedidtricos disminuyeron
un 75,5% en este mismo grupo de edad. Ademads, la estancia hospitalaria
media se redujo de 4 a 3 dias, y la necesidad de soporte respiratorio pasé de
3 a 2 dias de media'® (Fig. 1).

Por otro lado, se observé un cambio de paradigma epidemioldgico y de-
mografico porque la inmunizaciéon modificé el perfil de pacientes que en-
ferman. A partir de la introduccién del nirsevimab se produjo un desplaza-

miento de la edad de los afectados: la edad media de los nifios hospitalizados
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Figura 1. Principales resultados del estudio sobre el impacto de nirsevimab en las hospitalizaciones por
virus respiratorio sincitial en Catalufia. UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos. (Fuente: ref. 10.)

aument¢ drasticamente, pasando de los 4,8 meses (era prenirsevimab) a los
16,6 meses'®. Asociado a este factor de la edad, el cuadro clinico predomi-
nante va no fue la bronquiolitis tipica del lactante, sino los episodios de
broncoespasmo (Fig. 1). Este resultado pone el foco, a partir de ahora, en
el grupo de edad de 2 a 5 afios, v se genera la hipétesis de que estos nifios
puedan ser los afectados mayoritariamente por la infeccién por VRS en los
préximos afios. De hecho, este grupo representa ahora el 29,2% de los ingre-
sos (antes era el 12,2%)!0, convirtiéndose en el nuevo nicho epidemiolégico
en el que circula el virus que acaba causando enfermedad, va que no esta
protegido por la profilaxis. La identificacién de este nuevo reservorio deberia
ser una prioridad estratégica en el futuro préximo. Mds aun, es imperativo
discernir que este desplazamiento en la edad no constituye un fallo del nirse-
vimab, sino que se fundamenta en la ausencia de una inmunidad adquirida
al no haber recibido la inmunizacién activa ni haber tenido una exposiciéon
natural previa suficiente al VRS debido a las dindmicas pandémicas previas.
Este grupo de edad representa ahora el eslabon epidemiolégico en el que el
VRS encuentra menor resistencia inmunitaria poblacional.

Este desplazamiento etario conlleva una transformacién en la fisiopa-
tologia v en la manifestaciéon clinica de la infeccién. Mientras que en el
lactante predominaba la obstruccién mecdanica de la via aérea pequefia, en
el nifilo mayor la respuesta inmunitaria v la arquitectura bronquial dictan
un cuadro diferente.
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En este mismo estudio también se detecté un nuevo perfil de pacientes
de riesgo. Los lactantes que seguian requiriendo ingreso presentaban ahora
mads comorbilidad (38,6% frente a 19,7% previamente), siendo el VRS un
factor desestabilizador de enfermedades respiratorias de base, entre ellas el
asma (25%)'°. En cambio, se demostré que la prematuridad perdia peso
relativo como principal factor de riesgo para el ingreso hospitalario'®. No
obstante, en otro estudio realizado en Italia a partir de un modelo bayesia-
no se demostré que el mayor riesgo de enfermedad asociada al VRS en pre-
maturos se mantenia y que este grupo seguia representando una fraccién
significativa de los casos graves!!. Los autores de este estudio destacaban
varios factores para explicar tal resultado: el desarrollo incompleto del sis-
tema inmunitario basal en el prematuro, las diferencias en el metabolismo
v la persistencia de la vida media del anticuerpo monoclonal en este grupo
de individuos, v finalmente un déficit de anticuerpos maternos transferidos
durante el Gltimo trimestre de la gestacion!!.

«EFECTO DOMINO»

En otro estudio publicado recientemente, realizado en dos centros hospita-
larios de Madrid, se analizaron los ingresos por IVRI en lactantes menores
de 12 meses durante las temporadas 2022-2023 (previa al nirsevimab)
y 2023-2024 (con administracién de nirsevimab)!? (Fig. 2). Globalmen-
te, se evidencié una reduccion de los ingresos por IVRI de cualquier cau-
sa (62,5%), de los ingresos en unidades de cuidados intensivos pedidtricos
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Figura 2. Principales resultados del estudio sobre el impacto del nirsevimab en las hospitalizaciones por
virus respiratorio sincitial (VRS) en Madrid. ITRI: infecciones de tracto respiratorio inferior; UCI: unidad
de cuidados intensivos. (Fuente: ref. 12.)
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(74,5%) y de las hospitalizaciones asociadas al VRS (78%)!2. Curiosamente,
también se observé una reduccién indirecta de las hospitalizaciones por
otros virus respiratorios, como el metapneumovirus humano (HMPV)
(-36,6%) v el adenovirus (ADV) (-69,5%) (Fig. 2), fenémeno conocido
como «efecto dominé» y que podria ser explicado por la competencia de
nicho ecolégico y la prevenciéon de infecciones secundarias!2. Al suprimirse
la presencia de VRS se alteraria la dindmica de replicacién y transmisibili-
dad de otros virus respiratorios concurrentes, como el HMPYV, en el tracto
respiratorio. Ademds, sin la presencia de VRS, las infecciones causadas por
HMPV o ADV cursarian de forma mads leve y se manejarian de manera
ambulatoria sin precisar ingreso hospitalario. Parecerfa que el nirsevimab
habria transformado la bronquiolitis, pasando de ser una enfermedad casi
exclusivamente ligada al VRS a convertirse en una patologia con una etio-
logia més diversa, en la que el HMPV y otros virus respiratorios (rinovirus
o ADV) puedan ganar protagonismo clinico y asistencial. El reto que nos
plantean estos resultados es que la vigilancia epidemiolégica y virolégica
desempefiara un papel fundamental en los préximos afios para poder pre-
decir la dindmica viral respiratoria en los meses de mayor carga asistencial.

DIFERENTES ESTRATEGIAS
DE PREVENCION FRENTE AL VRS
Y FACTORES DE EXITO

En un andlisis comparativo de diferentes estrategias de prevencion frente al
VRS realizado en diversas dreas de Europa (Espafia, Italia, el Reino Unido,
Islandia y Rumania) se demostré que en Catalufia, con una cobertura de
inmunizacién con nirsevimab >90% vy un inicio temprano (octubre), se lo-
gré un gran impacto en la reducciéon de las visitas a urgencias y los ingre-
sos hospitalarios por bronquiolitis'® (Fig. 3). El estudio incluy¢ un total de
1.988.428 visitas a los servicios de urgencias y 397.438 ingresos hospitala-
rios. Estos datos, recopilados entre abril de 2018 y marzo de 2025, se extraje-
ron de sistemas de informacion electrénica para obtener registros agregados
de poblacién. Se excluy6 la primera temporada de la pandemia de COVID-19.
Catalufia (Espafia) incluy¢ 1.357.286 visitas a urgencias y 279.212 ingresos
hospitalarios, abarcando todos los centros ptblicos y privados de la region.
El Reino Unido (cuatro centros, en Bristol, Edimburgo, Glasgow y Leices-
ter) aport6 470.238 visitas y 87.786 ingresos. Roma (Italia) registré 25.768
visitas v 4556 ingresos de un hospital universitario. Finalmente, Reikiavik
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(Islandia) contabiliz6 49.328 visitas v 3146 ingresos, v Bucarest (Rumania)
aport6 85.808 visitas y 22.738 ingresos!? (Fig. 3). El riesgo relativo (RR) en
Catalufia respecto a otras areas del estudio fue del 0,45 para las visitas a ur-
gencias v del 0,40 para los ingresos hospitalarios asociados a bronquiolitis!3.
En cambio, en Roma, con un inicio tardio (noviembre de 2024) y menor co-
bertura (75%), no se observé una reduccién significativa de las bronquiolitis
en las visitas a urgencias (RR: 1,09) ni tampoco en los ingresos (RR: 1,12)13.
El resultado de este estudio demuestra que el éxito depende de la estrategia de
implementacién, y sobre todo de la cobertura lograda con esa nueva medida
de prevencién. Con relacién a la vacunacién materna frente al VRS, adminis-
trada durante la gestacion (desde la semana 28) e implementada en el Reino
Unido, se demostré que los resultados eran més modestos y variables (segin
el centro) debido a las coberturas més bajas (50-60%) vy a dificultades logisti-
cas que demoraron el inicio de la estrategia'? (Fig. 3).

Cabe destacar que en este estudio se incluyeron dos poblaciones como
grupo control, Islandia y Rumania, donde no se implementé ninguna me-
dida de prevencién frente al VRS. El objetivo de su inclusién fue demostrar
que, en ausencia de medidas de prevencion frente al VRS, las bronquiolitis
siguieron un patrén epidemioldgico similar al de afios previos con las fluc-
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Figura 3. Principales resultados del estudio sobre el impacto de la prevencién frente al virus respiratorio
sincitial y evaluacién comparativa de estrategias y resultados clinicos en Europa (temporada 2024-2025).
IC95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; UCI: unidad de cuidados intensivos. (Fuente:
ref. 13.)
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tuaciones esperables!3. Con esto se demostré que la reduccion de los ingre-
sos y de las visitas a urgencias por bronquiolitis observada en Catalufia no
se debi¢ al azar, sino que fue directamente atribuible al nirsevimab.

Por ltimo, en este mismo estudio no se observé ninguna evidencia
de enfermedad agravada en los nifios inmunizados en la segunda tempo-
rada de exposicién al VRS y no hubo mayor ntimero de ingresos en las
unidades de cuidados intensivos peditricos ni de visitas a urgencias en la
franja de edad de 12 a 23 meses!3.

Otro estudio de cohortes retrospectivo realizado en Francia analizo
la efectividad del nirsevimab administrado a los recién nacidos frente a la
vacunacién materna con RSVpreF para prevenir hospitalizaciones por IVRI
causadas por el VRS durante la campaiia 2024-2025'* (Fig. 4). Se demostrd
que la inmunizacién con nirsevimab redujo un 22% las probabilidades de
ingreso hospitalario en los lactantes de hasta 6 meses en comparacién con la
vacunacién materna. Sin embargo, el andlisis sugiere que esta diferencia des-
aparecia o se anulaba si la vacuna se administraba a la madre como minimo
8 semanas antes del parto'*. Estos hallazgos son clave para optimizar las es-
trategias de salud publica y determinar el momento idéneo de la vacunacion
durante el embarazo. Segiin este estudio, ambas intervenciones eran protec-
toras para la enfermedad asociada al VRS, pero la elecciéon vy la temporalidad
del tratamiento preventivo influfan directamente en el grado de prevencién
de las complicaciones graves (Fig. 4). Las conclusiones clave para la salud
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publica de este estudio son que la protecciéon con la vacunacién materna se
podria optimizar si esta se realiza en etapas mas tempranas del embarazo
(por ejemplo, entre las semanas 28 y 31), aumentando asi el intervalo para
la transferencia de anticuerpos frente al VRS al feto (Fig. 4). La brecha de
efectividad a favor del nirsevimab se hace evidente a partir del segundo mes
de vida v se estabiliza después del tercer mes. Esto sugiere que las diferencias
podrian deberse a la capacidad protectora intrinseca de cada producto y no
solo al desgaste natural de los anticuerpos maternos'+.

MARCO CONTEXTUAL
Y CAMBIO DE PARADIGMA

La implementaciéon de la inmunoprofilaxis pasiva universal con nirsevi-
mab ha transformado radicalmente el ecosistema de la patologia respira-
toria pediatrica. La cuestién fundamental actual no es si la incidencia ha
disminuido, sino si ha cambiado la epidemiologia estructural del VRS. La
evidencia recabada en las temporadas de 2023 a 2025 confirma un cambio
de paradigma, vy la respuesta es afirmativa. Nos encontramos ante una
reconfiguracion de las dindmicas de transmisioén y susceptibilidad que tras-
ciende la proteccién individual del lactante. Esta metamorfosis epidemio-
l6gica global requiere una validacién técnica mediante el analisis de datos
regionales de efectividad en condiciones de vida real. La monitorizacién
epidemioldgica exhaustiva en comunidades auténomas pioneras, como
Galicia, Navarra y Cataluiia, es esencial para documentar el impacto de la
inmunizacién. La robustez de los datos, refrendada en publicaciones de alto
impacto, ha validado hasta el momento actual la eficacia de esta estrategia
de salud publica.

La conclusién principal es que el nirsevimab ha redefinido la epidemia
invernal en Catalufia y en el resto de los lugares donde se ha implementado.
Los retos futuros incluyen la necesidad de nuevas estrategias preventivas
para el grupo de 2 a 5 afios (como vacunas vivas atenuadas) y la impor-
tancia de mantener la anticipacién vy la logistica robusta para maximizar
las coberturas, ademaés de seguir manteniendo la vigilancia epidemiolégica
y viroldgica de forma activa (a través de centros centinela y con pruebas
diagnosticas rapidas) y en tiempo real.

BIBLIOGRAFIA

1. Li Y, Wang X, Blau DM, Caballero MT, Feikin DR, Gill CJ, et al. Global, regional, and na-
tional disease burden estimates of acute lower respiratory infections due to respiratory




10.

11.

12.

13.

14.

A. Soriano Arandes

syncytial virus in children younger than 5 years in 2019: a systematic analysis. Lancet
2022;399:2047-64.

. Martinén-Torres E, Navarro-Alonso JA, Garcés-Sanchez M, Soriano-Arandes A. The path

towards effective respiratory syncytial virus immunization policies: recommended ac-
tions. Arch Bronconeumol. 2023;59:581-8.

. Zar HJ, Cacho E Kootbodien T, Mejias A, Ortiz JR, Stein RT, et al. Early-life respira-

tory syncytial virus disease and long-term respiratory health. Lancet Respir Med.
2024;12:810-21.

. European Medicines Agency. Beyfortus (nirsevimab). EMA; 2023. Disponible en: https://

www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus.

. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Ficha técnica de Synagis®

(palivizumab). Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/199117004/
FT_199117004.pdf.

. Coma E, Martinez-Marcos M, Hermosilla E, Mendioroz J, Refié A, Fina E et al. Effec-

tiveness of nirsevimab immunoprophylaxis against respiratory syncytial virus-related
outcomes in hospital and primary care settings: a retrospective cohort study in infants
in Catalonia (Spain). Arch Dis Child. 2024;109:736-41.

. Sistema d’'Informacié per a la Vigilancia d'Infeccions a Catalunya. Infeccions Respira-

tories. VRS. Immunitzacié. Disponible en: https://sivic.salut.gencat.cat/vrs_immunit

zacio.

. Ares-Gomez S, Mallah N, Santiago-Pérez MI, Pardo-Seco J, Pérez-Martinez O, Otero-

Barrés MT, et al. Effectiveness and impact of universal prophylaxis with nirsevimab in
infants against hospitalisation for respiratory syncytial virus in Galicia, Spain: initial
results of a population-based longitudinal study. Lancet Infect Dis. 2024;24:817-28.

. Dagan R, Hammitt LL, Seoane Nuiiez B, Baca Cots M, Bosheva M, Madhi SA, et al. In-

fants receiving a single dose of nirsevimab to prevent RSV do not have evidence of enhan-
ced disease in their second RSV season. J Pediatr Infect Dis Soc. 2024;13:144-7.
Creus-Costa A, Andrés C, Vila J, Gonzalez-Sanchez A, Lopez N, Ortigosa-Goémez S,
et al. Decline in pediatric respiratory syncytial virus hospitalizations following nirsevi-
mab implementation: a multicenter, three-season observational study. Int J Infect Dis.
2025;161:108170.

Cocchi E, Bloise S, Lorefice A, Zannoni S, Pellegrini B, Morlupo FS, et al. Multicentre study
on nirsevimab: Bayesian analysis reveals persisting risk for preterm infants. BMJ Pae-
diatr Open. 2025;9:¢003665.

Garcia-Garcfa ML, Alonso-Lopez P, Alcolea S, Arroyas M, Pozo F, Casas I, et al. Impact
of nirsevimab on RSV and non-RSV severe respiratory infections in hospitalized infants.
Influenza Other Respir Viruses. 2025;19:¢70105.

Perramon-Malavez A, Chiaretti A, Coma E, Craiu M, Foster S, Leonard P, et al. Real-world
impact of nirsevimab immunisation and maternal RSV vaccination against respiratory
disease on emergency department attendances and admissions: a multinational retros-
pective analysis. Lancet Reg Health Eur. 2026;63:101597.

Valtuille Z, Fafi I, Kaguelidou E Levy C, Cohen R, Mandelbrot L, et al. Effectiveness of
nirsevimab immunisation after birth versus RSVpreF maternal vaccination in preventing
RSV-related hospitalisations in infants: a population-based retrospective cohort study:.
Lancet Child Adolesc Health. 2026:52352-4642(26)00075-1.







Beneficios de 1a vacunacion
mas alla de la prevencion
de la infeccion






M. Pilar Arrazola Martinez

Vacunacion antigripal.
Ventajas anadidas

INTRODUCCION

La concepcion tradicional de la gripe como una enfermedad limitada a las
vias respiratorias ha sido superada por una evidencia cientifica cada vez
mas consistente que muestra que, aunque el virus de la gripe causa una
morbilidad v una mortalidad por causa respiratoria significativas, genera
también una carga adicional importante debido a la afectacion sistémica de
la enfermedad.

La gripe se ha descrito como un factor capaz tanto de descompensar a
pacientes con enfermedades crénicas como de desencadenar la aparicién de
nuevos eventos respiratorios y cardiovasculares, asi como de condicionar
una mayor susceptibilidad a infecciones microbianas secundarias y causar
deterioro funcional, todo lo cual puede conducir a un mayor riesgo de
hospitalizacién y fallecimiento. Diversos estudios han cuantificado el im-
pacto de la gripe sobre distintas enfermedades, la situacion funcional de la
persona vy la mortalidad'?:

¢ Riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM): la gripe incrementa entre
6 v 10 veces ¢l riesgo de sufrir un evento coronario agudo en los 7 dias
posteriores a la confirmacién viral.
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* Riesgo de accidente cerebrovascular: el riesgo de eventos isquémicos ce-
rebrales aumenta entre 3 v 8 veces tras el proceso infeccioso.

* Impacto en la cronicidad: la gripe es un factor determinante en las exa-
cerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y del asma,
acelerando la progresion de la enfermedad y elevando las tasas de hos-
pitalizacién independientemente de la edad de la persona.

* Aumento de los eventos glucémicos anormales, especialmente en per-
sonas con diabetes: algunos estudios muestran hasta un 75% de gluce-

mias anémalas.

¢ Pérdida de autonomia: aproximadamente un 25% de los pacientes ex-
perimentan una pérdida de independencia tras la infeccién. Este proceso
conlleva pérdida de peso, pérdida de capacidad para realizar las activida-
des de la vida diaria v un aumento de la fragilidad funcional.

* Mortalidad: las tasas de mortalidad atribuibles a la gripe aumentan
claramente con la edad en todos los grupos de riesgo. En los pacientes
de 65 afios o mas, el riesgo de muerte relacionada con la gripe se incre-
menta 5 veces en presencia de cardiopatia crénica, 12 veces si padecen
enfermedad pulmonar crénica v hasta 20 veces cuando coexisten am-
bas afecciones.

GRIPE Y EVENTOS CARDIORRESPIRATORIOS

Carro et al.? publicaron en 2021 una amplia revisién de la literatura so-
bre la relaciéon entre la gripe y las enfermedades cardiorrespiratorias. En
ella exponen los posibles mecanismos fisiopatoldgicos que explicarian la
asociacion entre la gripe v los eventos cardiacos y respiratorios, y resaltan
la importancia de la vacunacién frente a la gripe como medida efectiva
en la prevencién de enfermedades cardiovasculares, especialmente en la po-
blacién con enfermedades crénicas subyacentes.

El proceso infeccioso originado en el pulmén puede causar diversas alte-
raciones fisiopatoldgicas con consecuencias sobre el sistema cardiovascular,
tanto por sus implicaciones locales (hipoxemia e hipoxia tisular) como por
las derivadas de la inflamacién sistémica. La hipoxemia puede provocar
dafio miocérdico de origen no isquémico, ademads de ser también un poten-
cial desencadenante de arritmias. Por otra parte, la inflamacién sistémica

puede afectar de manera directa a las placas de ateroma, generar un estado
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procoagulante y producir disfuncién endotelial, que derivan en vasocons-
triccién coronaria e isquemia miocérdica.

La relacién entre la infeccién por el virus de la gripe v el desarrollo de
patologias cardiacas, o el empeoramiento de estas en pacientes con an-
tecedentes cardiovasculares, tiene varios mecanismos. Por un lado, se ha
descrito un mecanismo indirecto por el cual la infeccién gripal provocaria
la ruptura de las placas aterosclerdticas que culmina en eventos clinicos
como IAM o accidente cerebrovascular. La infeccién actuaria como un esti-
mulo inflamatorio v activaria el sistema inmunitario, cuya respuesta ace-
lera el crecimiento causando la génesis, la progresion y la inestabilidad de
las placas aterosclerdticas. Otros agentes infecciosos, ademads del virus de la
gripe, inducen también mecanismos proateroscleréticos locales. Por otro
lado, también se especula con un posible efecto directo de la infeccién viri-
ca, que producirfa un aumento de citocinas proinflamatorias que pueden
dar lugar a pericarditis o miocarditis y, en tltima instancia, generar insu-
ficiencia cardiaca.

Otro mecanismo propuesto en fechas mas recientes implica la cardio-
toxicidad, descrita inicialmente en neumonias neumocdécicas en las que se
ha observado una traslocacion bacteriana al miocardio sin una expresion
inflamatoria celular identificable, pero si con la capacidad de que se pro-
duzcan focos de microfibrosis en relacién con la destruccién de la bacteria
por los antibidticos, v que podria dar lugar a patologias como arritmias,
fibrilacién auricular o insuficiencia cardiaca; el virus de la gripe podria ac-
tuar en el miocardio de manera similar al neumococo.

Esta revision pone de manifiesto el gran impacto que tienen las compli-
caciones cardiorrespiratorias asociadas a la gripe, aumentando de manera
significativa la morbimortalidad de los pacientes y los gastos sanitarios
asociados. Incrementar la cobertura de vacunacién antigripal es una medi-
da de eficacia probada para mejorar el control de los eventos cardiovascu-
lares y respiratorios en relacion con la infeccién gripal.

El IAM puede ser desencadenado por infecciones respiratorias agudas.
En 2018, Kwong et al.* publicaron un estudio (serie de casos autocontro-
lada) en el que evaluaron la asociacién entre la infeccién gripal confirmada
por laboratorio y el IAM, encontrando una asociacién significativa entre
las infecciones respiratorias, especialmente la gripe, v el IAM. Los estudios
previos habian sugerido esta asociacién, pero utilizaron medidas inespe-
cificas de la infeccién gripal o disefios de estudio susceptibles de presentar
5€sgos.
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En el contexto de la red regional de angioplastia primaria en Espafla
(Comunidad de Madrid), Garcia-Lled¢ et al.® realizaron un estudio con da-
tos de cinco temporadas de gripe (junio de 2013 a junio de 2018) y demos-
traron una relacién estrecha entre las tasas de incidencia de IAM con placa
causal demostrada (IAM tipo 1) y la circulacién del virus de la gripe tras
realizar los ajustes pertinentes por temperatura ambiente, eliminando asi
los sesgos meteoroldgicos. Tanto la gripe como las bajas temperaturas se
asociaron de manera independiente a un mayor riesgo de IAM tipo 1. Tam-
bién se explor¢ la tasa de incidencia de IAM tipo 1 segtin el estado de vacu-
nacion antigripal; esta se asocié a un menor riesgo de IAM tipo 1 tanto en
personas entre 60 y 64 ailos como en las de 65 afios 0 mds, y este efecto se
observ¢ tanto en la temporada gripal como fuera de ella.

Frobert et al.® realizaron, entre octubre de 2016 y marzo de 2020,
el ensayo IAMI (Influenza vaccination After Myocardial Infarction trial),
aleatorizado y doble ciego, y demostraron que la vacunacién administra-
da precozmente tras un ingreso por IAM o en enfermedad coronaria de
alto riesgo reduce la muerte por cualquier causa, el IAM recurrente y la
trombosis de stent a los 12 meses. Estos hallazgos sugieren que la vacuna
contra la gripe deberia considerarse parte del tratamiento hospitalario
tras un IAM. El beneficio fue evidente incluso antes de que los pacientes
alcanzaran titulos elevados de anticuerpos, lo que valida la existencia
de mecanismos protectores independientes de la respuesta inmunitaria
adaptativa clasica. Ademas, observaron que este efecto protector persiste
mas alla de la estacionalidad gripal, actuando como un estabilizador car-
diovascular continuo.

La infeccién por el virus de la gripe puede desencadenar un IAM a través
de una interacciéon compleja de inflamacion sistémica, disfuncién endotelial
y respuestas trombogénicas. La infecciéon impone un estrés fisiol6gico con-
siderable al sistema cardiovascular al aumentar la demanda metabdlica, la
frecuencia cardiaca y las fluctuaciones de la presién arterial, lo cual eleva el
consumo de oxigeno del miocardio. Este desequilibrio entre la demanda y
la oferta se ve exacerbado por la activacion del sistema nervioso simpatico,
que promueve la vasoconstricciéon y deteriora atin mds la perfusién coro-
naria. En conjunto, la gripe acelera multiples mecanismos inmunitarios y
vasculares que pueden desestabilizar de forma aguda las placas ateroscle-
réticas y promover la trombosis, lo que proporciona una base fisiopato-
l6gica clara para su asociacién con el IAM, especialmente en personas con
enfermedad cardiovascular subyacente.
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En 2022, Jaiswal et al.” publicaron un metaanalisis realizado con el ob-
jetivo de estimar el efecto de la vacunacion contra la gripe en los desenlaces
cardiovasculares y cerebrovasculares en pacientes con enfermedad cardio-
vascular establecida. Incluyeron 18 articulos (5 ensayos aleatorizados v
13 estudios observacionales) con un total de 22.532.165 pacientes, de los
que 217.072 eran personas de alto riesgo cardiovascular o con enfermedad
cardiovascular establecida (111.073 vacunados v 105.999 no vacunados).
Tras un seguimiento medio de 1,5 afios, los resultados mostraron que la
vacunacion contra la gripe redujo los eventos cardiovasculares adversos
mayores, la mortalidad por todas las causas, la mortalidad por causa car-
diovascular vy el IAM. Estos datos subrayan la importancia de la vacuna-
cién antigripal en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o
con alto riesgo cardiovascular.

Los metaanAlisis y los ensayos de resultados cardiovasculares estdn sen-
tando las bases para que las vacunas contra la gripe estacional se conviertan
en un pilar fundamental en la prevencién de enfermedades cardiovasculares,
rivalizando con medidas establecidas como el tratamiento con estatinas.

La vacunacién frente a la gripe tendria un efecto protector tanto por
la prevencion de la infeccion respiratoria y la reduccion del estrés asociado
como por la modificacién del modelo inmunoinflamatorio de la ateroscle-
rosis con un mecanismo de «imitacioén del antigeno» entre el agente infec-
cioso y el antigeno de la placa aterosclerdtica. La vacunacién impide que el
virus imite antigenos de la placa aterosclerdtica, evitando la activacién de
macroéfagos v linfocitos que derivaria en la degradacién de la capa fibrosa
v la consiguiente ruptura de la placa3.

Por otro lado, la evidencia sugiere que la vacunacién contra la gripe
puede ofrecer beneficios cardiovasculares a través de mecanismos inmu-
nitarios que van mas alla de la proteccién frente a la infeccién. Incluye
efectos inmunomoduladores, tales como la actividad de las células T regu-
ladoras, caracteristicas de la inmunidad innata entrenada y mecanismos
que promueven la resolucién de la inflamacién y ayudan a reparar el tejido
cardiaco. A diferencia de las terapias antiinflamatorias convencionales, la
vacunacion parece reequilibrar las respuestas inmunitarias sin comprome-
ter las defensas del organismo?®.

El conocimiento actual del efecto protector de la vacuna antigripal fren-
te a las consecuencias graves tras un IAM, que supera su impacto sobre
la infeccién gripal y parece persistir mds alld de la temporada de gripe,
demostrado en el ensayo IAMI?, obliga a reflexionar sobre aspectos prac-
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ticos de la vacunacién que pueden condicionar un cambio en la practica
actual, como si deberia administrarse la vacuna durante todo el afio o si
los pacientes con IAM deberian recibir una dosis de refuerzo si se vacunan
a principios de la temporada.

Cada vez se reconoce mas la vacunacién como una medida preventiva
eficaz, no solo frente a infecciones especificas, sino también para la pre-
vencion de enfermedades cardiovasculares en pacientes de alto riesgo. En
concreto, existe una creciente evidencia que sugiere que las vacunas contra
la gripe, el SARS-CoV-2, el virus respiratorio sincitial, el herpes zoster y
otros virus reducen significativamente la infeccién, v en el caso de la gripe
la incidencia de eventos cardiovasculares adversos mayores en las personas
vacunadas!©.

En julio de 2025, la Sociedad Europea de Cardiologia public6 un con-
senso clinico que analiza la literatura existente y la evidencia acumulada,
y ofrece recomendaciones clinicas practicas sobre el momento de la vacu-
nacion v los grupos de poblacion destinatarios, abordando especificamente
escenarios clinicos complejos centrados en las afecciones cardiovasculares.
Incluye pautas para la vacunacién de poblaciones vulnerables, como per-
sonas inmunodeprimidas, pacientes con cardiopatias congénitas y mujeres
embarazadas, asi como informacién sobre la seguridad vy las posibles com-
plicaciones del procedimiento®.

En una época de creciente reconocimiento de la prevencién como un
factor crucial para reducir la carga de las enfermedades cardiovasculares,
la vacunaciéon puede convertirse en un pilar fundamental de las estrate-
gias preventivas, junto con otras medidas ya establecidas. Mds all4 de la
prevencion de las infecciones v sus secuelas, la vacunacion tiene efectos
profundos sobre el riesgo cardiovascular v, por tanto, deberia considerarse
el cuarto pilar de la prevencion cardiovascular médica, junto con los anti-
hipertensivos, los hipolipidemiantes y los fairmacos para la diabetes.

Se estima que la vacuna para la gripe reduce el riesgo relativo de IAM
entre un 15% y un 45%. Este efecto protector es comparable con la elimina-
cién de otros factores clasicos de riesgo cardiovascular, como el tabaquis-
mo, cuyo cese se estima que supone una reduccién del riesgo cardiovascu-
lar de entre un 32% y un 43%; o con el uso de foirmacos antihipertensivos e
hipocolesterolemiantes, asociados a una de reduccién del riesgo cardiovas-
cular del 17-25% vy el 19-30%, respectivamente?.

Los avances en el desarrollo de nuevas vacunas ofrecen perspectivas pro-

metedoras para el uso futuro de la vacunacién contra la gripe con fines




M.P. Arrazola Martinez

de cardioproteccién. Las reducciones notificadas en la mortalidad y en los
eventos cardiovasculares mayores derivadas de la administracién de vacunas
antigripales tradicionales son importantes. Aumentar la eficacia vacunal y
su duracion, reducir el escape antigénico v ampliar la cobertura frente a un
mayor numero de cepas virales podria traducirse en efectos ain mas pro-
nunciados!©.

En 2024, Imran et al.!' publicaron los resultados de un estudio de co-
hortes retrospectivo durante la temporada de gripe 2019-2020, comparan-
do la efectividad relativa de la vacuna contra la gripe trivalente adyuvada
(allV3) frente a la vacuna contra la gripe trivalente de alta dosis (HD-II-
V3e) vy frente a una vacuna inactivada tetravalente contra la gripe de dosis
estandar, sin adyuvante y cultivada en huevos (IIV4e), para la prevencién
de hospitalizaciones por causas cardiorrespiratorias, incluyendo la gripe.
El estudio incluy6 4.299.594 adultos de 65 afios 0o mds. La allV3 se asocid
con menor proporcion de hospitalizaciones por causas cardiorrespiratorias
en comparacién con la HD-1IV3e y la [IV4e. En comparacién tanto con la
HD-IIV3e como con la [IV4e, la allV3 proporcioné una mayor proteccion
frente a las hospitalizaciones por causas cardiorrespiratorias o gripe!'.

En marzo de 2026, Johansen et al.!? publicaron los resultados del estu-
dio FLUNITY-HD, que integra dos ensayos pragmaticos aleatorizados indi-
vidualmente y metodolégicamente armonizados realizados en Dinamarca
y Espaifla sobre la vacuna contra la gripe de alta dosis (HD-IIV) frente a
la de dosis estandar (SD-IIV) y desenlaces clinicos graves. El estudio in-
cluy6 466.320 participantes aleatorizados individualmente, de los cuales
107.700 (23,1%) tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular. La va-
cuna HD-IIV redujo la incidencia de hospitalizacién por gripe o neumonia,
enfermedad cardiorrespiratoria, gripe confirmada por laboratorio y cual-
quier causa en comparacioén con la vacuna SD-IIV, independientemente de
la presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular preexistente. Entre
los desenlaces cardiovasculares, el efecto protector de la HD-IIV en compa-
racion con la SD-IIV fue particularmente pronunciado respecto a la hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca!?.

La pandemia de COVID-19 evidenci6 la relacion entre las infecciones res-
piratorias virales en general v las enfermedades cardiopulmonares. Es pro-
bable que las vacunas combinadas contra la gripe, el VRS y el SARS-CoV-2
potencien los efectos cardioprotectores de esta estrategia de vacunacion®.

Es necesario seguir investigando si la revacunacién durante la hospita-

lizacién aporta beneficios adicionales en personas previamente inmuniza-
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das, asf como el potencial de las vacunas de alta dosis, adyuvadas o de pla-
taformas de nueva generacién, como las de ARNm. Resulta especialmente
necesario realizar ensayos especificos centrados en los resultados clinicos y
llevados a cabo fuera de la temporada de gripe para esclarecer los beneficios
cardiovasculares inespecificos.

OTROS BENEFICIOS POTENCIALES
DE LA VACUNACION ANTIGRIPAL

Diabetes

Las personas con diabetes tipo 1 o tipo 2 tienen mayor probabilidad de su-
frir complicaciones graves, incluso mortales, por la gripe. La gripe desesta-
biliza criticamente el control metabdlico, provocando un aumento de hasta
el 75% en eventos glucémicos anormales, lo que deriva frecuentemente en
complicaciones graves como la cetoacidosis diabética.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad autoinmunitaria crénica que se
caracteriza por la destruccion de las células beta productoras de insulina
en los islotes pancreaticos, como resultado de un complejo proceso inmu-
nitario que activa el sistema inmunitario tanto innato como adaptativo.
Preservar la funcion de las células beta puede reducir las complicaciones
de la diabetes tipo1 y mejorar el control glucémico. La vacunacién contra
la gripe tiene efectos pleiotrépicos, y su administraciéon durante las fases
iniciales de la diabetes tipo 1 podria ofrecer proteccién a las células beta,
reduciendo el riesgo de diabetes tipo 1 o retrasando su inicio en individuos
genéticamente predispuestos?.

Actualmente esté en desarrollo el ensayo clinico INfluenza Vacclnation To
mitigate typE 1 Diabetes (INVITED), multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo (vacuna antigripal inactivada tetravalente estdn-
dar frente a placebo), en pacientes de entre 7 y 17 afios con diabetes tipo1
de reciente diagnostico, con el objetivo de evaluar el efecto de la vacunacién
contra la gripe en la preservacion de la funcion de las células beta's.

Cancer

Diversos estudios han mostrado que la vacunacioén contra la gripe puede
reducir la incidencia y la mortalidad por cancer, en especial tras la cirugia.
Entre los mecanismos implicados se incluyen el aumento de los linfocitos
T infiltrantes del tumor, de las citocinas proinflamatorias y de la citotoxi-
cidad de las células NK8.
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Demencia

En la esfera neurolégica, el proceso inflamatorio sistémico vy los episodios
de encefalopatia aguda se vinculan con un deterioro cognitivo acelerado.
En personas vacunadas frente a la gripe se ha observado una incidencia
un 30-40% menor de enfermedad de Alzheimer. Al mitigar la inflamacién
sistémica, la vacunaciéon protege la integridad neurolégica y podria reducir
la incidencia de deterioro cognitivo v demencia a largo plazo en pacientes
vulnerables.

La asociaciéon entre la vacunacién frente a la gripe y la demencia no
se explica completamente por la prevencién de la gripe; es probable que
existan otros efectos pleiotrépicos, como el entrenamiento del sistema in-
munitario y la generacién de una proteccion no especifica contra la infla-
macién neurotoédxica y el estrés oxidativo relacionados con enfermedades
infecciosas. Es posible que la vacuna frente a la gripe pueda provocar una
disminucién significativa del dafio a los vasos cerebrales, una afeccion ti-
pica de la demencia'*.

Sindrome de fatiga cronica

La infeccién por el virus de la gripe aumenta el riesgo de desarrollar sin-
drome de fatiga crénica (riesgo relativo: =1,5; mayor en pacientes que
requieren ventilacion mecénica por la gravedad del cuadro infeccioso). La
activacion inmunitaria persistente y la disfuncién neuroinmunitaria tras
la infecciéon viral pueden desencadenar sintomas prolongados de fatiga v
disfuncién cognitiva'>16.

Alteraciones del microbioma

La gripe también puede causar alteraciones del microbioma, que contribu-
yen a la patogénesis y a las complicaciones sistémicas asociadas a la gripe.
En el aparato respiratorio causa disbiosis, reduciendo la diversidad bacte-
riana, lo que puede favorecer coinfecciones bacterianas y complicaciones
respiratorias!’.

En el intestino disminuye las bacterias anaerobias beneficiosas y aumenta
las proteobacterias, mediado en parte por la respuesta sistémica de interfe-
rones tipo I v la migracién de células inmunitarias desde el pulmoén al intes-
tino. Estos cambios pueden alterar la produccion de metabolitos como los
4cidos grasos de cadena corta, comprometer la barrera intestinal y favorecer
la inflamacién y la susceptibilidad a infecciones entéricas secundarias’®.
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Sindrome de gripe de larga duracion

También se ha descrito el sindrome de gripe de larga duracién (long-flu),
caracterizado por la persistencia de sintomas o la aparicién de nuevos sin-
tomas tras la infeccién aguda por virus de la gripe, que se mantienen du-
rante semanas o meses después de la resolucion inicial del cuadro. Es mds
frecuente en adultos mayores y personas con comorbilidad. Se estima una
prevalencia del 17-25%.

Los sintomas maAs caracteristicos son fatiga, tos persistente, disnea,
palpitaciones, alteraciones neurocognitivas (dificultad de concentracién,
problemas de memoria), mialgias, cefalea y trastornos del suefio. También
puede existir disfunciéon pulmonar prolongada, incluyendo alteraciones en
la difusién y afectacion de la via aérea pequefla, que pueden persistir hasta

1 afio tras la infeccidon, incluso en cuadros leves!?.20,

COBERTURA DE VACUNACION
FRENTE A LA GRIPE

La cobertura vacunal frente a la gripe es el principal determinante del im-
pacto poblacional de la vacunaciéon. A mayor cobertura, menor carga de
enfermedad, menos hospitalizaciones, menos mortalidad y mayor protec-
cion de las personas més vulnerables. En Espaiia, los objetivos de vacuna-
cion fijados por las autoridades sanitarias buscan alcanzar altas coberturas
en personas mayores, profesionales sanitarios y otros grupos prioritarios
para maximizar este beneficio poblacional.

Sin embargo, conseguir altas coberturas de vacunacién frente a la gripe
sigue siendo la asignatura pendiente. A pesar de que actualmente tanto las
autoridades sanitarias como las sociedades médicas recomiendan la vacuna
frente a la gripe en los pacientes con enfermedades crénicas, las tasas de
vacunacion en esta poblacion de riesgo clinico son muy variables v siguen
siendo subdptimas. Segtin datos del Ministerio de Sanidad, en la tempo-
rada 2024-2025 la cobertura de la vacuna antigripal en Espafia fue del
58,47% (variando desde el 21,39% en Canarias al 72,34% en Galicia) en las
personas de 65 afios o mas, v del 31,20% (entre el 13,29% en Ceuta v el
46,18% en Galicia) en la poblacién de entre 60 y 64 afios?!. Las coberturas
vacunales en personas con condiciones de riesgo no quedan recogidas de
manera sistemadtica en las estadisticas del Ministerio de Sanidad ni de las

comunidades auténomas.
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La Comunidad de Madrid publicé en julio de 2025 un Informe de Re-
sultados de Programas de Vacunacion con las coberturas de vacunacion en
poblaciéon adulta con patologfas de riesgo®?. La cobertura vacunal frente
a la gripe en la temporada 2024-2025 en personas de 18-59 afios con al
menos una de las condiciones de riesgo para las que estd indicada la vacu-
nacion frente a la gripe fue baja (18,03%), pero con amplias variaciones se-
gun la condicién de riesgo: el 26,8% en pacientes con diabetes, el 20,2% en
pacientes con enfermedad cardiovascular crénica vy el 17,4% en pacientes
con enfermedad respiratoria crénica. Solo se supera el 50% de cobertura en
pacientes receptores de trasplantes: el 53,7% en receptores de progenitores
hematopoyéticos y el 53,6% en receptores de érgano sélido. En personas de
60 afios 0 mds con al menos una condiciéon de riesgo la cobertura fue del
64,7%, frente al 46,1% en personas de este grupo de edad sin otras condi-
ciones de riesgo.

Es imperativo aumentar la cobertura actual en Espafia, tanto en ma-
yores de 60 afios como en personas mads jévenes con condiciones de riesgo.
La integracion de la vacunacion en el protocolo de seguimiento del paciente
crénico es una necesidad clinica, y cualquier contacto con el sistema sani-
tario, independientemente del nivel asistencial (atencién primaria, atencién
especializada, etc.), representa una ventana de oportunidad critica para la
inmunizacién.

En el caso concreto de los pacientes con enfermedad cardiovascular, es
relevante considerar la evaluacién de su estado vacunal como parte de su
valoracion habitual, asi como la necesidad de aprovechar los contactos
asistenciales, y en particular la atencién hospitalaria, como una oportu-
nidad para mejorar las coberturas vacunales. Cada ingreso por sindrome
coronario agudo, insuficiencia cardiaca, procedimiento intervencionista o
cirugia cardiaca puede convertirse en una oportunidad real para revisar,
indicar y, cuando sea posible, administrar las vacunas recomendadas.

El establecimiento de circuitos asistenciales definidos, protocolizados v
coordinados puede mejorar la identificacion de pacientes candidatos, facilitar
la derivacion y favorecer la administracion efectiva de las vacunas, espe-
cialmente en grupos de riesgo y pacientes con enfermedades crénicas. La
perspectiva de la medicina preventiva puede contribuir de manera decisiva a
incorporar alertas, recordatorios v registros estructurados en la historia cli-
nica electrénica, haciendo visible el estado vacunal como una variable clinica

maés v favoreciendo su cribado sistemaético en cada contacto asistencial?324.
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CONCLUSIONES

¢ El conocimiento sobre la gripe ha evolucionado significativamente en
las tltimas décadas, pasando de considerarse una infeccién respiratoria
aguda a entenderse como una enfermedad multisistémica.

¢ Es una enfermedad compleja v dindmica, capaz de afectar diversos sis-
temas del cuerpo humano, especialmente en personas con comorbilidad
o inmunodeprimidas.

¢ Este cambio en el conocimiento debe transformar la forma en que se
diagnostica, trata y previene:

— Megjoras en el diagndstico: buscar signos mas alla de los respiratorios.

— Mayor vigilancia epidemiolégica: para detectar complicaciones no
respiratorias.

— Nuevas estrategias de vacunacién que permitan mejorar las cobertu-
ras.

* Reconocer estas consecuencias mds amplias de la infeccién por el virus
de la gripe es esencial para determinar la carga total de la enfermedad
en las diferentes subpoblaciones, asi como la necesidad vy el valor de los
enfoques preventivos.

¢ Una mejor comprension del impacto general de la gripe debe aumentar
la concienciacion sobre la necesidad de la vacunacion.
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Vacunacion frente
a la COVID-19. Prevencion
del dano sistémico

INTRODUCCION

La vacunacién frente a la COVID-19 naci6, en términos de salud publica,
como una respuesta urgente para disminuir la infeccién sintomatica, la
enfermedad grave, la hospitalizacién y la muerte. Ese objetivo inicial sigue
siendo clinicamente relevante, pero resulta insuficiente para describir todo
el valor sanitario de la intervencién. El SARS-CoV-2 no es solo un patége-
no respiratorio, ya que puede actuar como desencadenante de enfermedad
sistémica, con afectacién vascular, metabdlica, renal, neurolégica, obsté-
trica e inmunitaria, entre otras. Por ello, la pregunta vacunolégica maés
transcendente no es tinicamente si la vacuna previene la infeccién, sino si
reduce la probabilidad de que una infecciéon produzca dafio persistente o
complicaciones posagudas!.

Durante los primeros afios de la pandemia, la magnitud del beneficio
vacunal se comunicé sobre todo a través de indicadores inmediatos: infec-
cién documentada, ingreso hospitalario, ingreso en cuidados intensivos y
mortalidad. Sin embargo, conforme se acumularon cohortes poblacionales
y registros clinicos emergi6é un segundo plano de evaluacién: la capacidad
de la vacunacién para reducir eventos posteriores al episodio agudo, como
complicaciones cardiovasculares, tromboembolia, condicién pos-COVID,
diabetes incidente, deterioro renal o resultados adversos materno-perina-




Vacunacion frente a la COVID-19. Prevencion del dano sistémico

tales. Estos desenlaces no son accesorios; condicionan calidad de vida, con-
sumo de recursos, discapacidad vy carga asistencial a medio plazo.

La lectura de esta evidencia exige precisiéon. En algunos campos, como la
prevencién de enfermedad grave v muerte, la inferencia causal es robusta
y estd apoyada por ensayos, estudios de efectividad y experiencia poblacio-
nal. En otros, como la reduccion de eventos cardiovasculares pos-COVID y
de COVID-19 prolongada, la evidencia procede en gran medida de estudios
observacionales muy amplios, coherentes entre si, pero expuestos a con-
fusion residual. En dreas como la diabetes incidente, los eventos renales y
la interaccién con la inmunoterapia oncoldgica, las sefiales son relevantes,
pero todavia deben interpretarse como evidencia consistente o emergente,
no como prueba definitiva de causalidad.

El objetivo de este capitulo es revisar, desde la perspectiva de la vacunolo-
gia clinica, los beneficios de la vacunacién frente a la COVID-19 més alla de
la prevencion de la infeccion. Se priorizan los desenlaces clinicos, la magni-
tud de la evidencia, la plausibilidad bioldgica vy la utilidad para los decisores
en salud publica v la actividad asistencial de los profesionales sanitarios.

MARCO CONCEPTUAL: )
DE PREVENIR LA INFECCION
A PREVENIR EL DANO SISTEMICO

La COVID-19 grave representa la expresion clinica mds evidente de la in-
teraccion de replicacién viral, respuesta inflamatoria, activaciéon endotelial,
dafio microvascular y disfuncién orgdnica. Sin embargo, la frontera entre la
fase aguda vy la fase posaguda no siempre es nitida. La infeccién puede dejar
una huella inflamatoria y vascular que se traduce en eventos tardios, incluso
tras cuadros que inicialmente no requirieron hospitalizacién. En este contex-
to, la vacunacién puede actuar de manera directa —evitando la infeccién o
reduciendo su gravedad— y también indirecta —disminuyendo la intensidad
de los procesos que conducen a dafio sistémico persistente—!2.

La prevencion de la infeccion sigue siendo relevante, aunque sea varia-
ble segtin la variante, el tiempo desde la tltima dosis vacunal, la edad v
la inmunidad natural previa. No obstante, incluso cuando la proteccién
frente a la infeccidén disminuye, se mantiene con mayor consistencia la
proteccion frente a desenlaces graves. Esta diferencia conceptual es esencial:
una vacuna contra una enfermedad respiratoria puede perder parte de su
capacidad para impedir la entrada del virus en las mucosas y conservar,
al mismo tiempo, un efecto clinico importante al reducir la progresién a
enfermedad inflamatoria sistémica.
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Desde el punto de vista de salud publica, los beneficios extrainfecciosos
no deben presentarse como efectos inespecificos mégicos de la vacunacion,
sino como consecuencias plausibles de una menor carga de enfermedad por
SARS-CoV-2. Si la infeccion grave incrementa el riesgo de trombosis, diabe-
tes, lesion renal, parto prematuro o sintomas persistentes, una intervenciéon
que reduce la gravedad v la duracién del proceso puede disminuir también
estos eventos. Las reinfecciones también afladen carga de secuelas, lo que
refuerza el valor de evitar episodios repetidos o reducir su gravedad®. En
algunos escenarios, ademads, se ha propuesto una modulacién inmunitaria
ma4s especifica, como sefiala la hipdtesis de sinergia entre vacunas de ARNm e
inhibidores de puntos de control inmunitario en el cancer; esta linea, aunque
prometedora, atin pertenece al terreno de la evidencia emergente.

Para ordenar la interpretacion, en este capitulo se emplea una gradacién
préctica de la evidencia: evidencia sdlida, cuando existe consistencia amplia,
plausibilidad y desenlaces duros; evidencia consistente, pero observacional,
cuando los resultados se reproducen en cohortes grandes, pero persisten li-
mitaciones de confusion; evidencia emergente, cuando la sefial es atractiva,
pero procede de pocos estudios o de contextos muy especificos; e hipotesis
mecanistica, cuando el soporte principal es biolégico o preclinico (Tabla 1).

Tabla 1. Gradacion de la evidencia sobre los beneficios de la vacunacién contra la COVID-19
mas alla de la prevencion de la infeccion.

Consistente
observacional

Emergente/moderada

Hipotesis mecanistica
con sefal clinica

hospitalizacion,
muerte; eventos
cardiovasculares pos-
COVID

COVID-19 prolongada;
diabetes incidente;
embarazo/perinatal

Eventos renales
mayores; desenlaces
en enfermedad renal
crénica o fallo renal
agudo

Sinergia de
vacunas ARNm
e inmunoterapia
oncologica

el riesgo

La vacunacion se
asocia con menor
riesgo

Sugiere un beneficio
clinico

Podria favorecer
la respuesta en
contextos concretos

Formulacion
Categoria Areas incluidas recomendada Comentario
Evidencia sélida COVID-19 grave, La vacunacion reduce  Apoyada por

coherencia clinica,

desenlaces duros y
multiples bases de
datos

Probable beneficio,
pero dependiente de
definiciones y ajuste

Datos prometedores
en subpoblaciones;
requiere confirmacion

No debe formularse
como indicacién
clinica establecida
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BENEFICIO CARDIOVASCULAR
Y TROMBOEMBOLICO POS-COVID-19

El sistema cardiovascular ha sido uno de los territorios en los que la
COVID-19 mostré con més claridad su naturaleza sistémica. Desde el
inicio de la pandemia se describieron en los pacientes infectados episodios
de miocarditis, arritmias, lesibn miocardica, infarto de miocardio, ictus
y tromboembolia venosa y pulmonar. Los estudios de seguimiento po-
blacional observaron que el riesgo cardiovascular permanece aumentado
después de la fase aguda, con un gradiente segtin la gravedad inicial, pero
sin limitarse exclusivamente a pacientes hospitalizados?.

La vacunacion puede reducir estos eventos por varios mecanismos. El
mas evidente es la prevencién de la COVID-19 grave, que disminuye la
hipoxemia, la inflamacién sistémica, la inmovilizacién, el ingreso hospi-
talario y la exposicion a factores trombogénicos. Ademads, en infecciones
posvacunales la memoria inmunitaria puede limitar la replicaciéon viral
y amortiguar la activacion endotelial vy plaquetaria. La consecuencia es-
perable es una reducciéon de eventos vasculares en el periodo pos-CO-
VID-19, especialmente en los primeros meses tras la infeccion.

En un estudio realizado por Jiang et al.* se analizaron los eventos
cardiovasculares mayores tras la infeccion por SARS-CoV-2 vy se encon-
tré que la vacunaciéon parcial o completa se asociaba con menor riesgo
de presentarlos después de la infeccién. Este tipo de estudio no permite
eliminar por completo el sesgo del vacunado sano, pero es clinicamente
relevante porque evaltia eventos duros y no solo positividad microbiol6-
gica.

La evidencia se reforzd con estudios poblacionales de mayor escala.
En el estudio OpenSAFELY, realizado por Cezard et al.’, se compararon
cohortes en la era prevacunal y en la era Delta, con millones de personas
incluidas, v se encontré que la asociacion entre la COVID-19 v las enfer-
medades cardiovasculares era menor en la poblacién vacunada que en la
no vacunada. La interpretacion correcta no es que la vacunacion elimine
todo riesgo cardiovascular asociado al SARS-CoV-2, sino que lo atenta
de forma clinicamente significativa.

Mercadé-Besora et al. realizaron un estudio de cohortes escalonado
con registros electréonicos del Reino Unido, Espafia v Estonia, dentro de
una estrategia analitica federada. En conjunto, la vacunacién se asocié
con menor riesgo de complicaciones cardiacas y tromboembodlicas pos-
COVID-19, con efectos mas marcados en desenlaces agudos®. Esta co-
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herencia entre bases de datos de distintos sistemas sanitarios aumenta
la credibilidad de la sefial, aunque la naturaleza observacional obliga a
mantener la prudencia.

La utilidad clinica de esta evidencia es doble. Primero, ayuda a expli-
car que el beneficio vacunal en personas con enfermedad cardiovascular
o factores de riesgo no se limita a evitar la neumonia o el ingreso respi-
ratorio. Segundo, permite formular un mensaje preventivo mds alineado
con la fisiopatologfa real: reducir la COVID-19 grave es también reducir
una cascada de dafio cardiovascular y tromboinflamatorio. Para los pro-
fesionales sanitarios, este argumento resulta especialmente importante en
pacientes mayores, diabéticos, con enfermedad vascular previa o con alto
riesgo trombdtico. Asi, las revisiones presentadas al Advisory Committee
on Immunization Practices al evaluar la efectividad de dosis actualizadas
han incorporado también los desenlaces tromboemboélicos relacionados
con la COVID-197.

VACUNACION Y CONDICION POS-COVID-19

La condicién pos-COVID-19, o COVID-19 prolongada, constituye uno de
los grandes retos clinicos pospandémicos. Agrupa sintomas persistentes o
recurrentes tras la infeccién, con afectaciéon respiratoria, neurocognitiva,
autonémica, musculoesquelética, cardiovascular o general. La heteroge-
neidad de las definiciones dificulta la comparacién entre estudios, pero no
invalida la carga clinica del problema. La prevencion de la COVID-19 pro-
longada se ha convertido, por tanto, en un objetivo vacunolégico relevante.
La evidencia disponible sugiere que la vacunacién previa a la infeccién
reduce el riesgo de condicién pos-COVID-19. Una revisién sistemdtica rea-
lizada por Byambasuren et al.® concluy6 que la vacunacién podia tener un
efecto protector v, en algunos estudios, un posible efecto terapéutico en
personas ya sintomaticas; sin embargo, la certeza fue limitada por hetero-
geneidad, riesgo de sesgo y diseflos observacionales. Este matiz es impor-
tante: la evidencia es m4s convincente para la prevencién antes de infectar-
se que para el tratamiento una vez instaurada la condiciéon pos-COVID-19.
En este ultimo escenario, los analisis emulados, como el de Tran et al.?,
sugieren posibles cambios sintomdticos en cuanto a mejoria de los sinto-
mas, incluso remisién completa, pero con mucha mayor incertidumbre.
El estudio de Catala et al.!°, con datos del Reino Unido, Espafia y Es-

tonia, analizé una cohorte escalonada para evaluar la efectividad vacunal
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frente a sintomas de COVID-19 prolongada, v aunque las estimaciones va-
riaron segun el contexto, el conjunto de los datos apoya una reduccién del
riesgo de sintomas persistentes en personas vacunadas. Malden et al.'!, en
una cohorte retrospectiva emparejada de ocho grandes sistemas sanitarios
de los Estados Unidos de América, también observaron menor incidencia
de nuevas condiciones pos-COVID-19 en vacunados antes de la infeccién,
pero con diferencias por periodo y grupo poblacional.

Mas recientemente, el estudio VENUS realizado por Kim et al.!? aporté
una dimensién temporal relevante: la vacunacién administrada dentro de
los meses previos a la infeccién se asocié con menor riesgo de desarrollar
condiciones pos-COVID-19. Esta observacion es coherente con la idea de
que la proteccién frente a las secuelas depende en parte de la proximidad
inmunoldégica de la dosis, el nivel de anticuerpos neutralizantes y la capa-
cidad de limitar la enfermedad aguda.

Un metaandlisis realizado por Green et al.!3 integré estudios sobre va-
cunacién y prevencion de COVID-19 prolongada y refuerza la existencia
de un efecto protector global, aunque condicionado por la heterogenei-
dad de las definiciones, los periodos pandémicos, las variantes, el nimero
de dosis v los métodos de medicién. En términos de comunicacion, el men-
saje mas honesto es que la vacunacién probablemente reduce el riesgo de
COVID-19 prolongada, en especial cuando precede a la infeccién, pero no
lo elimina por completo.

Para la préctica clinica, este bloque tiene gran valor. Muchos pacientes
interpretan la COVID-19 actual como un cuadro banal por la menor le-
talidad relativa en las poblaciones inmunizadas. Sin embargo, incluso los
cuadros que no requieren hospitalizacién pueden generar sintomas persis-
tentes. La vacunacion actualizada puede presentarse, con prudencia, como
una estrategia de reduccién del riesgo de enfermedad posaguda, no solo de
hospitalizacion.

DIABETES INCIDENTE Y ALTERACIONES
METABOLICAS TRAS LA COVID-19

La asociacion entre el SARS-CoV-2 vy la diabetes incidente ha sido objeto
de debate desde fases tempranas de la pandemia. La infeccion puede actuar
como desencadenante metabdlico por inflamacién sistémica, estrés fisio-
16gico, tratamiento con glucocorticoides, dafio indirecto sobre la funcién

beta pancredtica, cambios ponderales, menor actividad fisica o desenmas-
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caramiento de una diabetes no diagnosticada. El reto metodolégico con-
siste en diferenciar la diabetes verdaderamente inducida o acelerada por la
COVID-19 de los diagnésticos detectados por un mayor contacto sanitario.

Rathmann et al.’ describieron un aumento de la diabetes tipo 2 de nueva
aparicion tras la COVID-19 en pacientes atendidos en atencién primaria,
comparados con personas con otras infecciones respiratorias agudas. Aun-
que el disefio no prueba una causalidad directa, el hallazgo fue importante
porque no se limitaba a pacientes hospitalizados y sugeria que incluso la
enfermedad leve podia asociarse con una alteracion metabdlica posterior.

Kwan et al.!” evaluaron el riesgo de diabetes, hipertension e hiperlipide-
mia tras la infeccién por SARS-CoV-2 y observaron que el riesgo de pre-
sentar diabetes era mayor en los no vacunados que en los vacunados. Este
resultado sugiere que la vacunacién podria reducir parte del exceso de ries-
go metabolico asociado a la infeccién. La interpretacion prudente es que la
vacunacion probablemente acttia reduciendo la gravedad, la inflamacién y
el estrés metabdlico, més que como una intervencion antidiabética directa.

Taylor et al.’® analizaron una cohorte retrospectiva de 16 millones de
personas en Inglaterra y estudiaron la incidencia de diabetes tras la infec-
cién por SARS-CoV-2 v la influencia de la vacunacién. El exceso de diabe-
tes tipo 2 fue mayor v mads persistente en las personas hospitalizadas por
COVID-19, y resulté mucho menos aparente en las personas vacunadas.
Esta gradacién por gravedad es fisiopatoldgicamente coherente y refuerza
la hipétesis de mediacion por intensidad de la enfermedad.

Los datos del National COVID Cohort Collaborative, publicados por
Wong et al.'?, evaluaron el riesgo de diabetes incidente por periodo de va-
riante. Este enfoque es til porque la epidemiologia de la COVID-19 cam-
bi6 de forma sustancial entre las eras ancestral, Delta y Omicron, al igual
que la inmunidad poblacional. En conjunto, estos estudios sostienen que
existe un exceso de riesgo metabdlico pos-COVID-19 vy que la vacunacion
parece atenuarlo.

En la préactica, el mensaje clinico debe ser equilibrado. No puede afir-
marse que la vacunacién prevenga toda diabetes pos-COVID-19, ni que
toda diabetes tras la infeccién sea causada por el virus. 51 puede afirmarse
que la COVID-19 se asocia con mayor riesgo de diagndstico posterior de
diabetes, especialmente tras una enfermedad grave, y que la vacunacién se
asocia con una reducciéon de ese exceso de riesgo en varias cohortes. Esto
justifica incorporar el argumento metabdlico en personas con obesidad,
prediabetes, sindrome metabdlico o riesgo cardiovascular elevado.
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EVENTOS RENALES MAYORES
Y ENFERMEDAD RENAL TRAS LA COVID-19

El rifién es un 6rgano diana relevante en la COVID-19. La lesion renal
aguda en pacientes hospitalizados se asocia con mayor mortalidad, es-
tancia prolongada y necesidad de terapia renal sustitutiva. En pacientes
con enfermedad renal crénica, incluso una descompensaciéon aguda puede
acelerar la progresion funcional. Por ello, evaluar si la vacunacién modifica
los desenlaces renales no es una cuestién secundaria, sino un componente
de proteccién orgénica en poblacién de alto riesgo.

Los eventos renales mayores suelen agruparse bajo el concepto MAKE
(major adverse kidney events), que incluye combinaciones de muerte, ne-
cesidad de terapia renal sustitutiva o deterioro importante de la funcién
renal. Este desenlace compuesto es clinicamente exigente porque integra
mortalidad v progresién renal. No obstante, también presenta complejidad
interpretativa: la muerte por cualquier causa puede dominar el compuesto
v no siempre permite distinguir una proteccion renal directa de una pro-
teccion global frente a la COVID-19 grave.

Nobakht et al.'® estudiaron pacientes hospitalizados con COVID-19
asociada a lesiéon renal aguda y compararon los resultados entre vacuna-
dos v no vacunados. Los pacientes vacunados mostraron mayor super-
vivencia y menor probabilidad de permanecer en terapia renal sustitutiva
al alta. La sefial es clinicamente plausible: menor gravedad sistémica y
menor tormenta inflamatoria pueden traducirse en mejor recuperaciéon
renal.

Huang et al.!” evaluaron, en una cohorte retrospectiva global, pacientes
con enfermedad renal crénica no dependiente de didlisis que desarrollaron
COVID-19. Tras un emparejamiento por puntuacion de propension, la va-
cunacion previa se asocié con una reduccion de los eventos renales mayo-
res v de la mortalidad, con mayor beneficio en quienes habian recibido tres
0 mas dosis. Esta relaciéon dosis-respuesta aumenta la plausibilidad, pero
no elimina la confusién residual.

En una cohorte nacional danesa de casi un millén de adultos con enfer-
medad renal, Carlson et al.2® encontraron que la vacunacién y la dosis de
refuerzo se asociaron con beneficios en cuanto a infeccién por SARS-CoV-2
y mortalidad a 30 dias, con independencia de la funcién renal basal. Este
tipo de datos es especialmente importante para grupos en los que la res-
puesta inmunitaria puede ser menor, como las personas con enfermedad
renal avanzada o en dialisis.
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La conclusién renal debe formularse como evidencia emergente o mode-
rada. La vacunacién no debe presentarse como una intervencién nefropro-
tectora inespecifica; su beneficio se explica principalmente por la preven-
cién o la atenuacién de la COVID-19 y sus consecuencias inflamatorias.
Aun asi, en pacientes con enfermedad renal crénica, diabetes o edad avan-
zada, el argumento de prevencién del dafio renal aflade peso clinico a la
recomendacién de la vacunacién actualizada.

EMBARAZO, PLACENTA Y RESULTADOS
MATERNO-PERINATALES TRAS LA COVID-19

El embarazo constituye un escenario inmunitario y vascular singular. La
infeccién por SARS-CoV-2 durante la gestacién se ha asociado con mayor
riesgo de enfermedad materna grave, ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, complicaciones hipertensivas, parto prematuro vy resultados
neonatales adversos. La vacunacion durante el embarazo, por tanto, tiene
una doble lectura: proteccién de la madre frente a la enfermedad grave y
proteccion indirecta del feto al reducir la inflamacién, la hipoxemia vy la
disfuncioén placentaria.

La evidencia acumulada desde 2021 ha mostrado que la vacunacién
frente a la COVID-19 durante el embarazo reduce la infeccién sintomatica
y la enfermedad grave materna, sin sefial consistente de aumento de los
desenlaces obstétricos adversos. Las revisiones sisteméticas y los metaana-
lisis han encontrado una reduccién de la infecciéon por SARS-CoV-2 y unos
resultados perinatales favorables o neutros en las mujeres vacunadas, con
las limitaciones propias de los estudios observacionales y de la evolucién
temporal de la pandemia?!22.

El estudio de Suseeladevi et al.?3 con datos de nacimientos tras la vacu-
nacién no encontré perjuicio en cuanto a resultados perinatales y obser-
vO sefiales compatibles con una reduccion de algunos desenlaces adversos.
Estos resultados son importantes porque ayudan a separar dos mensajes:
por un lado, la seguridad reproductiva y perinatal, vy por otro, el beneficio
clinico por la prevencién de la infeccién materna.

Cavoretto et al.?%, en la cohorte pandémica del consorcio INTERCOVID,
aportaron datos sobre vacunacion, dosis de refuerzo y riesgo de preeclamp-
sia y morbilidad materno-perinatal. La vacunacién con dosis de refuerzo
se asocié con menores odds ratios de morbilidad materna, morbilidad pe-

rinatal y parto prematuro. Aunque el disefio observacional exige cautela,
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el hallazgo es coherente con la relacién conocida entre la COVID-19, la
inflamacién vascular v los trastornos placentarios.

Este bloque debe comunicarse sin sobreinterpretacion. No se trata de
afirmar que la vacunaciéon sea una intervencion especifica contra la pre-
eclampsia, sino que al prevenir o atenuar la COVID-19 en las gestantes
pueden reducirse los eventos materno-perinatales asociados a la infeccion.
Para los médicos expertos en vacunas, la clave estd en presentar a las em-
barazadas como un grupo en el que los beneficios de la vacunacién no se
agotan en evitar la fiebre o un cuadro respiratorio, sino que incluyen la
prevencién de descompensaciones maternas y de consecuencias obstétricas
indirectas.

CANCER E INMUNOTERAPIA: UNA SENAL
EMERGENTE DE GRAN INTERES

El &mbito oncoldgico es probablemente el més atractivo desde el punto de
vista conceptual y, a la vez, el que requiere mayor prudencia. Conviene
diferenciar claramente las vacunas oncoldgicas disefiadas frente a antige-
nos tumorales de las vacunas frente al SARS-CoV-2. Las primeras buscan
inducir inmunidad antitumoral especifica, y las segundas fueron disefiadas
para prevenir la COVID-19. Sin embargo, la plataforma de ARNm v la
activaciéon inmunitaria innata que acompafia a la vacunacién han abierto
una hipétesis: determinadas vacunas de ARNm podrian modular el mi-
croambiente inmunitario y favorecer la respuesta a inhibidores de puntos
de control.

Los primeros estudios clinicos ofrecieron sefiales heterogéneas. En al-
gunos contextos no se observo una mejora clara de la eficacia de la inmu-
noterapia con la vacunaciéon contra la COVID-19. Hua et al.?® comunica-
ron resultados en pacientes tratados con anti-PD-1 y quimioterapia que
no permitian concluir una mejora significativa atribuible a la vacunacion.
Esta referencia es importante porque evita una narrativa demasiado entu-
siasta v recuerda que el efecto, si existe, probablemente depende del tumor,
el tratamiento, la plataforma, el momento de la vacunacién vy el estado
inmunitario del paciente.

Otros estudios han observado sefiales favorables. Gobbato et al.2¢ es-
tudiaron pacientes con cancer en contexto de vacunacién frente a la
COVID-19 y resultados clinicos, y Qian et al.2” describieron en la vida real

una asociacién entre la vacunacién y una mayor eficacia de anti-PD-(L)1
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en cancer de pulmén no microcitico avanzado. Estos trabajos son genera-

dores de hipdtesis, pero no sustituyen a ensayos prospectivos.

El estudio de Grippin et al.?8 aporté el argumento mas sélido hasta el

momento para esta linea. Los autores describieron que las vacunas contra

la COVID-19 de ARNm se asociaban con mayor supervivencia en pacien-

BENEFICIOS CLINICOS EXTRAINFECCIOSOS DE LA VACUNACION FRENTE A LA COVID-19:
SINTESIS POR AREA CLINICA

tratamiento
combinado con
inmunoterapia

Area clinica Desenlace Tipo de Direccion del Grado de Limitaciones
evaluado evidencia efecto certeza principales

COVID-19 grave  Hospitalizacion, Ensayos, Reduccion clara  Sélido Disminucién
unidad de efectividad del riesgo progresiva de
cuidados poblacional, la proteccién
intensivos, vigilancia con el tiempo,
muerte variantes, edad

y comorbilidad

Cardiovasculary Infarto agudode  Cohortes Menor riesgo Solido/ Confusion

trombotico miocardio, ictus,  poblacionales y pos-COVID-19 moderado-alto residual,
TEV, eventos multinacionales definicion de
cardiacos pos- eventos
COVID-19

COVID-19 Sintomas Revisiones, Probable Moderado Heterogeneidad

prolongada persistentes, metaanalisis y reduccion si de definicién y
condicién pos- cohortes vacunacion medicién
COVID-19 previa

Diabetes y Diabetes tipo 2, Cohortes y Exceso pos- Moderado Sesgo de

metabolismo tipo 1 o no registros COVID menos deteccion
especificada tras aparente en y diabetes
la infeccion vacunados previa no

diagnosticada

Rifén MAKE, Cohortes Senal favorable Emergente/ Seleccion de
mortalidad, especificas en en vacunados moderado pacientes,
didlisis, enfermedad hospitalizacién,
recuperacion tras  renal cronica y comorbilidad
fallo renal agudo  fallo renal agudo

Embarazo y COVID-19 grave, Cohortes y Beneficio Moderado Cambios

perinatal preeclampsia, revisiones materno temporales,
prematuridad, sistematicas y sefales desigual acceso
morbimortalidad perinatales a la atencion
materna y favorables sanitaria
perinatal

Cancer Supervivencia Estudios Senal de Emergente No confirma
y supervivencia retrospectivos sinergia con causalidad;
libre de y preclinicos vacunas ARNm requiere
progresion en ensayos
pacientes en prospectivos

MAKE: major adverse kidney events (eventos renales mayores), incluyendo muerte, terapia renal sustitutiva y deterioro

importante de la funcién renal; TEV: tromboembolia venosa.
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tes con cancer de pulmoén no microcitico o melanoma metastasico tratados
con inmunoterapia, v acompaflaron la observacién clinica con datos pre-
clinicos que apovan una activacién inmunitaria capaz de sensibilizar los
tumores a los inhibidores de puntos de control.

Aun asi, la conclusion debe ser deliberadamente prudente. La sefial onco-
l6gica no debe comunicarse como una indicacién clinica establecida de va-
cunar para mejorar la supervivencia de los pacientes con tumores. Hoy debe
formularse como una observacién emergente, biol6gicamente plausible y
suficientemente relevante como para justificar estudios prospectivos. En un
capitulo de vacunologia, su interés reside en mostrar cémo una plataforma
vacunal desarrollada frente a una infeccién puede abrir preguntas sobre in-
munomodulacién, sin confundir hipétesis con recomendacion terapéutica.

MECANISMOS PLAUSIBLES DE LOS
BENEFICIOS EXTRAINFECCIOSOS

La plausibilidad biolégica de los beneficios extrainfecciosos se apoya en un
principio sencillo: la vacunacién reduce la probabilidad de que el SARS-
CoV-2 desencadene una enfermedad sistémica intensa. La respuesta in-
munitaria preexistente puede limitar la replicacién viral, la duracion de los
sintomas, la carga inflamatoria, la activaciéon endotelial y el dafio orgénico.
Esta secuencia es especialmente relevante para eventos cardiovasculares,
trombdticos, renales y metabdlicos.

En la fisiopatologia pos-COVID-19 confluyen varios ejes: persistencia
antigénica o inflamatoria, disfuncién endotelial, hipercoagulabilidad, acti-
vacion plaquetaria, alteraciones autonémicas, dafio tisular y desregulacién
inmunitaria. La vacunacién no acttia de forma directa sobre todos estos
procesos, pero puede disminuir su probabilidad al reducir la gravedad del
evento inicial. Esta distincién evita atribuir a la vacuna propiedades no de-
mostradas v mantiene la explicaciéon en un marco clinico plausible.

En el caso de la COVID-19 prolongada, los mecanismos propuestos in-
cluyen inflamacién persistente, reservorios virales, autoinmunidad, reacti-
vacion de virus latentes, disfuncién microvascular y alteracion del sistema
nervioso auténomo. Si la vacunacioén reduce la carga viral y la gravedad de
la infeccidn, es razonable esperar una menor probabilidad de que se establez-
can algunos de estos circuitos. Sin embargo, la persistencia de la COVID-19
prolongada en personas vacunadas confirma que la proteccion es parcial.

En cancer e inmunoterapia, el mecanismo es diferente. La hip6tesis no
se basa solo en prevenir la COVID-19, sino en una posible activacion
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Figura 1. Modelo conceptual del beneficio sistémico de la vacunacioén frente a la COVID-19. El esquema
resume una hipétesis clinica prudente: la mayor parte del beneficio extrainfeccioso deriva de evitar o ate-
nuar el episodio sistémico inicial, no de un efecto directo especifico sobre cada érgano.

inmunitaria sistémica inducida por las vacunas de ARNm que favorez-
ca la presentacion antigénica, la sefializacién dependiente de interferén
v la respuesta de linfocitos T?8. Este campo pertenece a la frontera entre
vacunologia infecciosa e inmunooncologia, v requiere validacién clinica
especifica.

El esquema resume una hipétesis clinica prudente: la mayor parte del
beneficio extrainfeccioso deriva de evitar o atenuar el episodio sistémico
inicial, no de un efecto directo especifico sobre cada érgano (Fig. 1).

LIMITACIONES METODOLOGICAS
DE LA EVIDENCIA

La evaluacién de los beneficios extrainfecciosos de la vacunacion frente a la
COVID-19 se apova en gran medida en estudios observacionales. Aunque
muchos son muy amplios y usan métodos avanzados de ajuste, no elimi-
nan por completo la confusion. El sesgo del vacunado sano es especialmen-
te relevante: las personas vacunadas pueden diferir de las no vacunadas en
acceso sanitario, autocuidado, comorbilidad codificada, nivel socioecond-
mico, probabilidad de consulta y conductas preventivas.

La confusién por indicacién también puede actuar en sentido opuesto.
En muchas campanas, las personas con mayor edad, inmunosupresion o
comorbilidad fueron vacunadas antes y con mas dosis, lo que puede in-
fraestimar el beneficio si el grupo vacunado parte de mayor riesgo basal.
Los estudios bien disefiados intentan corregirlo mediante emparejamiento,
ponderacién, cohortes escalonadas o comparadores activos, pero siempre
queda una posibilidad de confusién residual.

El tiempo es otra fuente critica de sesgo. La pandemia no fue uniforme
durante su devenir. Cambiaron las variantes, los tratamientos, la dispo-
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nibilidad diagnéstica, la inmunidad hibrida vy la presién asistencial. Com-
parar personas vacunadas y no vacunadas en periodos distintos puede
mezclar el efecto vacunal con los cambios epidemiolégicos. Por ello, los
estudios que incorporan el calendario de vacunacion, la fecha de infeccién,
la variante predominante vy el tiempo desde las dosis son mds informativos
que los andlisis simples de vacunados frente a no vacunados.

La definiciéon de desenlaces también condiciona la interpretacién. La
COVID-19 prolongada no tiene una tnica definicién operativa; la diabetes
incidente puede reflejar enfermedad previa no diagnosticada; los eventos
cardiovasculares dependen de la codificacién y el contacto con el sistema
sanitario; y los desenlaces renales compuestos mezclan mortalidad y pro-
gresion renal. Estas limitaciones no invalidan la evidencia, pero obligan a
evitar conclusiones absolutas.

Finalmente, debe distinguirse entre asociacion e inferencia causal. En
este capitulo, la expresion «reduce el riesgo» se reserva para campos con
evidencia sélida y coherente; en otros se prefiere «se asocia con menor ries-
go» 0 «sugiere un beneficio». Esta precision no debilita el mensaje provacu-
nal; al contrario, lo hace maés creible para profesionales expertos.

IMPLICACIONES CLINICAS )
Y DE SALUD PUBLICA DE LA VACUNACION
FRENTE A LA COVID-19

La comunicacién sobre vacunacién frente a la COVID-19 debe evolucio-
nar con la evidencia. En una poblacién con elevada inmunidad hibrida v
menor percepcion de riesgo, insistir solo en la prevencién de la infeccion
sintomatica puede resultar poco convincente. Para determinados pacientes,
el mensaje més relevante es la reduccién del riesgo de desenlaces sistémicos:
hospitalizacién, muerte, eventos cardiovasculares, tromboembolia, condi-
cion pos-COVID-19 y descompensaciones de enfermedades crénicas.

Este enfoque es especialmente pertinente en personas mayores, pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad, enfermedad renal
cronica, inmunosupresion, cdncer activo, embarazo y otras situaciones de
vulnerabilidad. En estos grupos, incluso una reduccién moderada del ries-
go relativo puede traducirse en un beneficio absoluto significativo, dado
que el riesgo basal de complicaciones es alto.

No obstante, una comunicacioén eficaz debe evitar dos errores. El prime-
ro es minimizar la COVID-19 actual como si la menor letalidad poblacio-
nal implicara la ausencia de riesgo individual. El segundo es sobredimen-
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sionar los beneficios extrainfecciosos como si todos estuvieran igualmente
demostrados. La vacunologia clinica debe moverse entre ambos extremos:
reconocer el valor de la vacunacion vy, al mismo tiempo, explicar la incer-
tidumbre residual.

La seleccién de grupos para dosis actualizadas debe integrar la edad, la
comorbilidad, la inmunosupresion, el embarazo v el tiempo desde la infec-
cién o la vacunacion previa. La evidencia sobre el beneficio extrainfeccioso
refuerza la priorizacion de las personas con alto riesgo de dafio sistémico,
incluso cuando el objetivo poblacional ya no sea bloquear por completo la
transmision.

CONCLUSIONES

¢ La vacunacién frente a la COVID-19 no debe entenderse solo como una
herramienta para prevenir la infeccién sintomatica, sino también como
una intervencion capaz de reducir la carga de enfermedad sistémica
asociada al SARS-CoV-2.

* La evidencia mas solida sigue siendo la reducciéon de la COVID-19 gra-
ve, la hospitalizacién y la muerte, sobre la que se construyen muchos
de los beneficios organicos posteriores.

¢ Existe evidencia consistente de que la vacunacién reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares v tromboembdlicos tras la COVID-19, uno de
los argumentos extrarrespiratorios mas robustos.

¢ La vacunacién probablemente reduce el riesgo de condicién pos-
COVID-19, especialmente cuando precede a la infecciéon, aunque la he-
terogeneidad de las definiciones impide hacer estimaciones simples v
universales.

* La diabetes incidente, los eventos renales y los resultados materno-
perinatales muestran sefiales favorables relevantes, pero su interpretacion
depende de estudios observacionales y debe formularse con prudencia.

¢ La posible interaccion favorable de las vacunas contra la COVID-19 de
ARNm vy la inmunoterapia oncoldgica representa una linea cientifica
prometedora, no una indicacién terapéutica establecida.

¢ La honestidad metodoldgica no debilita el valor de la vacunacién, sino
que lo fortalece, porque permite diferenciar entre evidencia sélida, eviden-
cia observacional consistente, sefiales emergentes e hipdtesis bioldgicas.
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Vacuna frente
al herpes zoster.
Beneficios adicionales

INTRODUCCION

Durante décadas, el valor de los programas de vacunaciéon se ha medido
esencialmente por su capacidad para prevenir enfermedades infecciosas v
sus complicaciones asociadas. Sin embargo, en los tltimos afios ha au-
mentado el interés por comprender si algunas vacunas pueden ejercer efec-
tos beneficiosos que van mas all4 de la proteccién frente al microorganis-
mo frente al que fueron disefiadas. Estos efectos adicionales, denominados
habitualmente efectos heterélogos o beneficios mas alld de la infeccién,
hacen referencia a la capacidad de determinadas vacunas para modular la
respuesta inmunitaria del huésped e influir sobre otros desenlaces de salud
distintos de la enfermedad diana'.

En este contexto, la vacuna frente al herpes zdster presenta un especial
interés. Se trata de una vacuna desarrollada para prevenir la reactivacion
del virus varicela-zoster (VVZ) v sus complicaciones, especialmente el her-
pes z6ster v la neuralgia posherpética?. En los Gltimos afios, varios estu-
dios observacionales de gran tamafio y disefios cuasiexperimentales han
mostrado una asociacion consistente entre la vacunacion frente al herpes
z6ster v una reduccién del riesgo de desarrollar demencia. Paralelamente,
han comenzado a aparecer datos que apuntan hacia posibles efectos bene-
ficiosos sobre la enfermedad cardiovascular y otros procesos relacionados
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con el envejecimiento. Aunque los mecanismos implicados atin no se cono-
cen por completo, estos hallazgos han reavivado el interés por el papel de
la vacunacién como estrategia de promocién del envejecimiento saludables.
El presente capitulo revisa el conocimiento actual sobre la vacuna fren-
te al herpes zoster desde una doble perspectiva: por un lado, la evidencia
consolidada sobre su eficacia, duracién de la protecciéon e impacto en salud
publica; v por otro, los nuevos datos que sugieren beneficios adicionales.

LO QUE YA SABEMOS: EFICACIA'Y DURACION
DE LA PROTECCION DE LA VACUNA )
RECOMBINANTE FRENTE AL HERPES ZOSTER

La vacuna recombinante frente al herpes zéster (RZV) estd compuesta por
el antigeno glucoproteina E del VVZ, una proteina altamente expresada
durante la replicacién viral y esencial para la propagacion célula a célula,
combinada con el sistema adyuvante ASO1B. Esta combinacién permite
inducir una respuesta inmunitaria humoral y celular intensa, incluso en
grupos de edad avanzada. La eficacia inicial de la vacuna quedé establecida
en los ensayos de registro de fase Il ZOE-50 y ZOE-70, aleatorizados, do-
ble ciego v controlados con placebo, que incluyeron més de 29.000 adul-
tos inmunocompetentes de diferentes zonas geograficas*>. En el estudio
ZQOE-50, realizado en adultos de 50 afios 0 mads, la eficacia vacunal frente
al herpes zoster alcanzo el 97,2%, mientras que en ZOE-70 (centrado en
adultos de 70 afios 0 mas) se observo una eficacia del 89,8%. La proteccion
frente a la neuralgia posherpética, que es la complicacién mds frecuente y
discapacitante del herpes zoster, fue del 88-90% durante el periodo inicial
de seguimiento de 4 afios.

No obstante, uno de los principales interrogantes era si este elevado
nivel de proteccién se mantenia a largo plazo, en especial considerando la
experiencia previa con la vacuna viva atenuada, cuya eficacia disminuia
progresivamente con el tiempo. En este contexto, el estudio ZOE-LTFU
(Long-Term Follow-Up), publicado recientemente, proporciona evidencia so-
bre la duracién de la proteccién conferida por la RZVS. Este estudio es una
extensién de seguimiento de los ensayos ZOE-50 y ZOE-70, e incluy6
una cohorte modificada de eficacia formada por 7277 participantes que
habian recibido previamente las dos dosis de vacuna y permanecian libres
de herpes z6ster durante el primer mes posterior a la vacunacién. Durante
el periodo especifico evaluado en ZOE-LTFU (entre 5,6 v 11,4 afios tras la
vacunacion), la eficacia frente al herpes zdster se mantuvo en el 79,8%.
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Cuando se consider¢ el periodo acumulado completo desde 1 mes después
de la segunda dosis hasta el final del afio 11 de seguimiento, la eficacia glo-
bal alcanz6 el 87,7%, siendo del 82,0% al final del periodo. Tanto la inmu-
nogenicidad humoral como la celular alcanzaron una fase de estabilizacion
(plateau) a largo plazo, manteniéndose por encima de cinco y siete veces,
respectivamente, los niveles previos a la vacunacién. Estos datos refuerzan
el papel central del componente adyuvante ASO1B en la generacién de me-
moria inmunitaria duradera.

LO QUE ESTAMOS DESCUBRIENDO:
VACUNA CONTRA EL HERPES ZOSTER
Y RIESGO DE DEMENCIA

Evidencia observacional inicial: experimentos naturales
con vacuna viva atenuada frente al herpes zoster

Las primeras evidencias sélidas que sugirieron un posible efecto protector
de la vacunacién frente al herpes zdster sobre el riesgo de demencia pro-
ceden de una serie de estudios realizados de forma independiente en Gales,
Australia y Canad4, utilizando la vacuna de virus vivos atenuados frente al
herpes z6ster (Zostavax®). Estos trabajos, publicados en Nature’, Journal
of American Medical Association® y Lancet Neurology®, comparten un plan-
teamiento metodolégico practicamente idéntico y representan ejemplos de
aplicacion de disefios cuasiexperimentales para inferencia causal en inves-
tigaciéon vacunal.

El objetivo comtin de estos estudios fue evaluar si la vacunacién fren-
te al herpes zoster era capaz de reducir o retrasar la apariciéon de nuevos
diagnosticos de demencia. Este planteamiento surgié como respuesta a las
limitaciones inherentes de los estudios observacionales convencionales,
particularmente el sesgo del «vacunado sano», segtin el cual las personas
que reciben vacunas tienden a presentar un mejor estado basal de salud,
estilos de vida mds favorables y mayor utilizacién de servicios preventivos,
dificultando atribuir el beneficio observado exclusivamente al efecto de la
vacunacion.

Para superar esta limitacion, los tres trabajos utilizaron un disefio de
regresién discontinua basado en un experimento natural. Esta aproxima-
cién aprovecha los cambios administrativos en politicas sanitarias que
generan diferencias abruptas en el acceso a una intervencion dentro de
poblaciones por lo demds comparables. En este caso, la elegibilidad para
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recibir la vacunacién gratuita frente al herpes zdster en los respectivos
programas nacionales qued6 determinada exclusivamente por una fecha
de nacimiento predefinida. Asi, cada estudio comparé individuos nacidos
justo antes y después del punto de corte establecido por el programa va-
cunal (por ejemplo, el 2 de septiembre de 1933 en Gales o el 1 de enero de
1946 en Ontario). Dado que los individuos situados a ambos lados del um-
bral solo diferian en semanas o meses de edad, se asumié que compartian
caracteristicas similares en términos de salud basal, nivel socioeconémico,
educacion, héabitos de vida y acceso al sistema sanitario, diferencidndose
Unicamente en su probabilidad de haber recibido la vacuna. Bajo este marco
analitico, cualquier cambio abrupto observado en la incidencia de demen-
cia alrededor del punto de corte puede interpretarse con una aproximacion
cercana a la inferencia causal.

Los andlisis se realizaron utilizando grandes bases de datos poblacio-
nales de registros electrénicos de salud que cubren una parte sustancial de
la poblacién de cada pafs, incluyendo el sistema SAIL Databank en Gales,
PenCS en Australia y Canadian Primary Care Sentinel Surveillance Net-
work (CPCSSN) en Canada. Ademaés del disefio principal, todos los estudios
incorporaron multiples andlisis de sensibilidad, variaciones en las ventanas
de seguimiento v desenlaces de control negativo con el objetivo de descartar
asociaciones espurias.

Pese a haberse realizado en entornos sanitarios distintos y utilizando po-
blaciones independientes, los resultados fueron notablemente consistentes.
En el estudio galés” se observo que la elegibilidad para vacunacion se asociaba
con una reduccién absoluta del 3,5% de la probabilidad de recibir un nuevo
diagnostico de demencia durante 7 afios de seguimiento, equivalente a una
reduccion relativa del 20%. Posteriormente, en la cohorte australiana de mas
de 100.000 individuos se observd una reduccién absoluta del 1,8% durante
un seguimiento medio de 7,4 afios®. Por Gltimo, en el estudio canadiense,
utilizando una estrategia metodoldgica equivalente en mas de 230.000 suje-
tos, se confirm¢é una disminucién de aproximadamente el 2% en la incidencia
acumulada de demencia a lo largo de 5,5 afios de seguimiento”. Un hallazgo
adicional de interés fue la observacion repetida de un mayor efecto protector
en las mujeres, en particular evidente en las cohortes de Gales v Canada.

Para reforzar la especificidad del efecto observado, los autores explo-
raron multiples desenlaces no relacionados con demencia y demostraron
que la elegibilidad vacunal no modificaba el riesgo de otras enfermedades
cronicas frecuentes ni el uso de intervenciones preventivas alternativas.
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Este hallazgo aporta un argumento adicional frente a la posibilidad de con-
fusion residual v apoya que la asociacion observada sea especifica para la
relacién entre vacunacién y demencia.

Confirmacion del efecto con la vacuna recombinante
frente al herpes z6ster

Los estudios descritos previamente mostraban una asociacién entre la va-
cunacion frente al herpes zéster y la reduccion del riesgo de demencia con
la vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax®). Por tanto, persistia una
cuestion clave: determinar si este potencial beneficio también estaba pre-
sente con la RZV (Shingrix®), actualmente considerada la vacuna de elec-
cién en la mayoria de los programas de inmunizacion.

Dos estudios desarrollados en los Estados Unidos de América utilizando
grandes bases de datos poblacionales v disefios epidemioldgicos avanzados
evaluaron de forma especifica la vacunacién con RZV'911. Ambos buscaron
minimizar el impacto del sesgo del vacunado sano aplicando estrategias ana-
liticas disefiadas para equilibrar de manera rigurosa las diferencias basales
entre grupos y aproximarse lo maximo posible a una comparacién causal.

El trabajo de Taquet et al.'® aproveché el cambio abrupto ocurrido en
los Estados Unidos de América tras la introduccién de Shingrix® a finales
de 2017, cuando la vacuna recombinante sustituyd rdpidamente a Zos-
tavax® como vacuna predominante frente al herpes zoster. Este escena-
rio generd un experimento natural que permitié comparar los individuos
vacunados inmediatamente antes de la transicién (la mayoria con vacu-
na viva atenuada) con aquellos vacunados justo después (la mayoria con
RZV). Para minimizar las diferencias entre grupos se aplicé emparejamien-
to por propensity score incorporando mds de 60 variables clinicas, demogré-
ficas v relacionadas con la utilizacién sanitaria. Por su parte, Rayens et al.!!
realizaron un estudio retrospectivo de cohortes utilizando datos de la ase-
guradora Kaiser Permanente, comparando individuos vacunados con RZV
frente a sujetos no vacunados mediante una estrategia de emparejamiento
1:4 y ponderacion por probabilidad inversa del tratamiento, con el objetivo
de conseguir grupos comparables. Ambos trabajos incorporaron adema4s
estrategias adicionales de validacién interna para explorar la especificidad
del efecto observado, como la comparacién con otras vacunas administra-
das en adultos (gripe o Tdap).

Los resultados reforzaron de manera consistente la hipétesis de un efecto
protector de la RZV sobre el riesgo de demencia. En el anélisis de Rayens et
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios epidemiolégicos sobre la relacién entre la vacuna frente
al herpes zéster y el riesgo de demencia.

Eyting etal.”  Pomirchy et al.® Pomirchy et al.® Rayens et al.!' Taquet et al.’®
(2025) (2025) (2026) (2026) (2024)
Lugar Gales (Reino  Australia Ontario Estados Estados Unidos
Unido) (Canada) Unidos (Red TriNetX)
(Kaiser
Permanente)
Poblacién  282.541 101.219 pacientes  232.124 329.000 207.674
adultos pacientes (65.800 (103.837 por
vacunados) cohorte)
Disefio del  Experimento Cuasiexperimental Experimento Cohorte Experimento
estudio natural con con regresion natural con retrospectivo  natural por
regresion discontinua regresion emparejado transicion de
discontinua discontinua (1:4) mercado y
emparejamiento
Tipo de ZVL ZVL ZVL RzV RZV frente a
vacuna ZVL
Resultado  Reduccién Reduccién del Reduccién del  Riesgo un RZV: 17% mas
principal relativa del 1,8% (7,4 afos) 2,0% 51% menor tiempo libre
20,0% en (5,5 afios) de demencia  de diagndstico
diagnésticos (aHR: 0,49) (+164 dias) que
(7 anos) ZVL
Diferencias Efecto mucho Sin diferencias Significativo Reduccion Mayor en
por sexo mas fuerte en  significativas por en mujeres; del 55% en mujeres (22%
mujeres Sexo no claro en mujeres y frente a 13% de
hombres del 45% en tiempo ganado)
hombres

aHR: hazard ratio ajustada; RZV: vacuna recombinante frente al herpes zéster; ZVL: vacuna viva atenuada frente al

herpes zéster.

al.’! la administracién de dos dosis de RZV se asocié con una reduccion re-

lativa aproximada del 51% en el riesgo de desarrollar demencia en compara-

cién con los individuos no vacunados. Por otro lado, Taquet et al.!® observa-

ron que la RZV ofrecia un beneficio superior al observado con la vacuna viva

atenuada, traduciéndose en un incremento del tiempo libre de diagnéstico de

demencia equivalente a aproximadamente 164 dias adicionales.

La tabla 1 recoge las caracteristicas esenciales de todos estos trabajos.

{CUAL PODRIA SER EL MECANISMO EN LA
REDUCCION DEL RIESGO DE DEMENCIA?

Aunque la asociacién entre la vacunacién frente al herpes zoster v la re-

duccién del riesgo de demencia se ha reproducido de forma consistente
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en diversos estudios poblacionales, el mecanismo biolégico implicado no
estd claro. La evidencia disponible sugiere que este efecto podria explicar-
se mediante varias vias complementarias y no mutuamente excluyentes,
que combinarian mecanismos antivirales especificos y efectos inmuno-
moduladores més amplios (Fig. 1).

Prevencion de reactivaciones virales subclinicas

vy reduccion de la neuroinflamacion

La hipodtesis mecanistica més directa plantea que la vacunacién podria
ejercer un efecto neuroprotector mediante la reduccién de las reactivacio-
nes del VVZ, tanto clinicas como subclinicas. Se ha propuesto que las re-
activaciones del VVZ pueden inducir procesos bioldgicos potencialmente
implicados en la neurodegeneracién. Entre ellos, destacan los fenémenos
de vasculopatia cerebral, la activacion persistente de la microglia v los
astrocitos, el incremento de los mediadores inflamatorios, la alteracién de
la integridad vascular vy el depdsito de proteinas asociadas a enfermedad
neurodegenerativa, incluyendo beta-amiloide y proteina tau'?!3. Estos
procesos constituyen mecanismos centrales en modelos de enfermedad de
Alzheimer y de deterioro cognitivo de origen vascular.

Adicionalmente, se ha planteado una interaccién del VVZ vy otros vi-
rus herpes neurotrépicos, especialmente el virus herpes simple tipo 1
(VHS-1). Los episodios de reactivaciéon del VVZ podrian actuar como
desencadenantes de reactivacion subclinica del VHS-1 en tejido nervioso
previamente infectado. Dado que el VHS-1 es uno de los virus mas con-
sistentemente asociados a deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer
en los estudios experimentales v epidemioldgicos, el control indirecto de
esta cascada viral podria representar una via adicional de proteccién'*

Modulacion del sistema inmunitario e inmunidad entrenada

Una segunda hipotesis plantea que los beneficios observados podrian no
depender exclusivamente del control del VVZ, sino también de una mo-
dulaciéon méas amplia del sistema inmunitario inducida por la vacunacién.
El envejecimiento se acompaiia de una serie de cambios inmunitarios (in-
munosenescencia) caracterizados por una menor capacidad de respuesta
adaptativa y un aumento simultdneo de inflamacién sistémica de bajo

grado relacionada con la edad (inflammaging). Este estado inflamatorio
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persistente se ha relacionado con multiples enfermedades asociadas a la
edad, incluida la neurodegeneracién. En este contexto, se ha propuesto
que la vacunacién RZV podria inducir una reprogramacién funcional
del sistema inmunitario capaz de contrarrestar parcialmente algunos de
estos cambios, con una mejora de la capacidad funcional del sistema in-
munitario para controlar estimulos inflamatorios y agentes infecciosos
latentes3. Uno de los mecanismos propuestos es el fenémeno denominado
«inmunidad entrenada», mediante el cual determinados estimulos inmu-
nitarios inducen modificaciones epigenéticas y metabdlicas sostenidas en
células del sistema inmunitario innato, aumentando su capacidad de res-
puesta frente a exposiciones posteriores no necesariamente relacionadas
con el antigeno original®>.

El posible papel del adyuvante ASO1 como estimulador

inmunitario sistémico

La tercera hipétesis se basa en el adyuvante ASO1 como un potencial me-
diador central de los efectos heterélogos observados con la vacuna recom-
binante. El ASO1 es un sistema adyuvante liposomal que combina dos
inmunoestimuladores (monofosforil lipido A, un agonista del receptor tipo
Toll 4, y QS-21, una saponina purificada) que inducen una potente acti-
vacion del sistema inmunitario innato, promoviendo el reclutamiento v la
activacion de células presentadoras de antigeno, particularmente células
dendriticas, v favoreciendo la generacién de respuestas adaptativas inten-
sas'®. Uno de los efectos mas relevantes del ASO1 es la potenciacién de las
respuestas celulares mediadas por linfocitos T CD4+, consideradas esen-
ciales para el control del VVZ y especialmente relevantes en poblaciones
mayores con inmunosenescencia avanzada. Este perfil inmunitario explica,
al menos parcialmente, la elevada eficacia y la persistencia de la protecciéon
observadas con la RZV.

Mas recientemente ha surgido la hipdtesis de que el propio adyuvante
podria contribuir de manera directa a los beneficios observados sobre la de-
mencia. En este sentido, en un estudio se compararon vacunas adyuvadas
con ASO1 frente al herpes z6ster v frente al virus respiratorio sincitial, v se
observaron reducciones similares del riesgo de demencia en comparacién
con vacunas sin este adyuvante (antigripal). Estos hallazgos sugieren que
parte del efecto podria depender de mecanismos inmunitarios compartidos
mas que del control especifico del VVZ17.
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OTROS POSIBLES BENEFICIOS EMERGENTES:
LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Mas alla de la demencia, recientemente ha surgido interés por un posible efecto pro-
tector de la vacunacién frente al herpes zéster sobre la enfermedad cardiovascular.
Esta hipotesis resulta biologicamente plausible, ya que la reactivaciéon del VVZ se
ha asociado con un incremento transitorio del riesgo de infarto agudo de miocar-
dio, ictus vy otros eventos vasculares, probablemente mediado por mecanismos in-
flamatorios, disfuncién endotelial y activacién protrombdtica. De hecho, un reciente
documento de consenso de la Sociedad Europea de Cardiologia reconoce la creciente
evidencia que vincula determinadas vacunas, incluida la del herpes zdster, con una
reduccién de eventos cardiovasculares!s.

La evidencia disponible procede fundamentalmente de un gran estudio poblacio-
nal realizado en Corea del Sur que incluyé mds de 2 millones de adultos de edad
=50 afios!”. Tras ajustar con rigor los factores de confusién mediante técnicas de
ponderacién por puntuaciéon de propension, la vacunaciéon con la vacuna viva ate-
nuada frente al herpes zoster se asocié con una reduccién del 23% en el riesgo de
enfermedad cardiovascular global (hazard ratio: 0,77; intervalo de confianza del 95%:
0,76-0,78), observando beneficios consistentes para eventos cardiovasculares mayo-
res, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, tras-
tornos trombéticos v arritmias. El efecto protector persistié hasta 8 afios después de
la vacunacién y alcanzé su méxima magnitud entre los 2 v 3 afios posteriores a la
administracion.

No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela. La evidencia se basa
esencialmente en un Gnico estudio observacional, sin replicaciones independientes ni
datos especificos para la RZV actualmente utilizada. Ademads, aunque los mecanis-
mos propuestos son plausibles, todavia no existen estudios mecanisticos que per-
mitan establecer una relaciéon causal. Por tanto, el potencial beneficio cardiovascular
de la vacunacién frente al herpes zéster debe considerarse, por el momento, una
linea de investigaciéon prometedora, pero atin preliminar.

SEGURIDAD Y CONSIDERACIONES
DE LA RELACION BENEFICIO-RIESGO

La potente activacion inmunitaria inducida por el sistema adyuvante ASO1 ha susci-
tado preocupacion sobre un posible riesgo de exacerbacion de enfermedades autoin-
munitarias tras la vacunacién con RZV. Sin embargo, la evidencia disponible ofrece
resultados globalmente tranquilizadores. Los estudios observacionales de cohortes
realizados en pacientes con lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide no han
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demostrado un aumento del riesgo de brotes graves tras la vacunacién. En ambos
casos, la frecuencia de exacerbaciones clinicamente relevantes fue similar entre va-
cunados y no vacunados, incluso en pacientes tratados con terapias bioldgicas o
inhibidores de JAK2021,

Por el contrario, un andlisis reciente del sistema estadounidense de farmacovi-
gilancia VAERS identifico sefiales de una posible exacerbacién autoinmunitaria tras
la vacunacién, en particular en pacientes con lupus, esclerosis multiple o artritis
reumatoide. La mayoria de los eventos se notificaron durante las primeras 72 horas
tras la administracién de la vacuna, sugiriendo un posible fenémeno inflamatorio
transitorio asociado a la activacién inmunitaria inducida por la vacuna??. Aunque
existe una plausibilidad bioldgica para estos hallazgos, los sistemas de farmaco-
vigilancia no permiten establecer relaciones causales y tienden a detectar eventos
leves o subjetivos que no siempre se reflejan en los estudios clinicos. En conjunto, la
evidencia actual apoya un perfil de seguridad favorable de la RZV en pacientes con
enfermedades autoinmunitarias. Si bien pueden producirse exacerbaciones transi-
torias en una pequeiia proporcién de individuos susceptibles, no se ha demostrado
un incremento del riesgo de brotes graves, por lo que el balance beneficio-riesgo
continta siendo claramente favorable en la mayoria de los pacientes candidatos a
vacunacion.

CONCLUSIONES

La RZV constituye actualmente una de las intervenciones preventivas mas eficaces
y seguras frente al herpes z6ster y sus complicaciones. Ademas, la evidencia reciente
muestra que la relevancia de esta vacuna podria extenderse mds all4 de la prevencién
de la infeccién. Varios estudios realizados en distintos paises utilizando metodolo-
glas complementarias han mostrado una asociacién consistente entre la vacunaciéon
frente al herpes z6ster v una reduccion del riesgo de demencia. Aunque la naturaleza
observacional de la evidencia disponible impide establecer una relacién causal definiti-
va, la reproducibilidad de los hallazgos v la existencia de mecanismos biol6gicamente
plausibles han convertido esta hip6tesis en una prometedora area de investigacién en
vacunologia y envejecimiento saludable.
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El «tetris» de las vacunas:
abordaje practico de la
vacunacion en una familia

a lo largo de tres generaciones

INTRODUCCION

La vacunacién debe concebirse como una estrategia preventiva a lo largo de
toda la vida y no como una intervencién circunscrita a la infancia. La edad
continda siendo el ¢je principal del calendario vacunal, pero en la practica
clinica la indicacién final se establece a partir de la combinacién de edad,
antecedentes vacunales, situacion epidemioldgica y perfil individual de vul-
nerabilidad o exposicién. Esta aproximacioén longitudinal permite adaptar
la prevencién a cada momento vital y reducir el riesgo de enfermedad in-
munoprevenible grave, hospitalizacién y pérdida funcional!.

Junto a las indicaciones sistemaéticas por edad, existen multiples escena-
rios que obligan a revisar especificamente el estado vacunal: enfermedades
crénicas, inmunosupresion, tratamientos bioldgicos, trasplantes, exposi-
cioén ocupacional, determinadas practicas sexuales, convivencia con perso-
nas especialmente vulnerables, institucionalizacién y viajes internaciona-
les. En todos estos contextos, la vacunacién no puede plantearse como una
aplicaciéon mecénica del calendario general, sino como una intervencién
clinica razonada?-.




Vacunacioén en una familia a lo largo de tres generaciones

El presente capitulo utiliza una misma familia a lo largo de tres gene-
raciones como modelo docente para ordenar ese razonamiento. El &rbol
genealdgico (Fig. 1) integra nueve casos clinicos en los que confluyen la
edad, la comorbilidad, la inmunosupresion, el riesgo laboral, la exposicién
sexual, la convivencia con personas inmunodeprimidas y el viaje inter-
nacional. Esta construcciéon permite mostrar como una misma légica de
valoracién puede aplicarse a perfiles clinicos muy distintos.

Para mantener un esquema homogéneo, cada caso se desarrolla con la
misma secuencia analitica: identificacién de los factores de riesgo, verifica-
cién de los antecedentes y necesidad de serologias, definicion de las vacunas
indicadas vy, por ultimo, consideraciones précticas sobre el momento de
administracién, las contraindicaciones o las necesidades de proteccion indi-
recta. La tabla 1 resume este marco comun.

72 afios
70 afios Infarto agu_do de miocardio
Fibrosis pulmonar hace 10 afios Exitus

idiopética avanzada (tratamiento
y trasplante de pulmén I | | I__ antiagregante) I | ' I__
I I Enfermedad renal

hace 9 meses fer
Hipertension arterial cronica
Hemodidlisis

Convive con su

esposa y una Herpes zéster hace 80 afios )
cuidadora 1 mes (y hace 5 afios) Hipertension arterial
Convive con su esposo Dislipidemia
y una cuidadora Gota

Institucionalizado

44 afios
Fumadorl | | I I ' ' |50aﬁos

Tatuador Colitis ulcerosa

Sexo con hombres Infliximab cada
y mdltiples parejas N 8 semanas
I 40 afios o :

sexuales Policia nacional

Artritis reumatoide
Metotrexato 15 mg/sem
Prednisona 5 mg/d

Enfermera
9 afios 9 afios 17 afios
Artritis idiopatica Diabetes mellitus Esplenectomizado por
juvenil tipo 1 accidente de bici hace 5 afios
Adalimumab Intercambio Canada

(se va en agosto)

Figura 1. Arbol genealégico v factores de riesgo de la familia.
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Tabla 1. Esquema comun de valoracién vacunal utilizado en las tres generaciones.

Eje de analisis

Pregunta clinica

Consecuencia practica

Edad y
calendario
sistematico

Comorbilidad,
inmunosupresién
o tratamiento

Exposicion
y contexto

Entorno
y convivencia

Documentacién
y serologia

¢ Qué vacunas corresponden por
cohorte y momento vital?

¢ Existe mayor riesgo de infeccion
grave, peor respuesta vacunal o
contraindicacién de vacunas vivas?

¢ Hay riesgo laboral, sexual, institucional
O por viaje?

¢ Convive con inmunodeprimidos, reside
en centro sociosanitario o comparte
hogar con personas fragiles?

¢ Existe registro fiable o es necesario
documentar la susceptibilidad?

Constituye el nivel basal de
recomendacion y sirve como punto de
partida para cualquier ajuste posterior

Prioriza vacunas inactivadas, puede
exigir serologias y obliga a ajustar la
cronologia respecto a tratamientos o
trasplantes

Anade indicaciones especificas que no
se explican solo por la edad y puede
exigir rescates dirigidos

Introduce estrategias de proteccion
indirecta y «del nido», ademas de
reforzar algunas campanas estacionales

Evita omisiones, orienta rescates
selectivos y permite comprobar la
respuesta cuando el contexto clinico
lo exige

PRIMERA GENERACION

En la primera generacién, la edad avanzada sitta a los tres casos dentro de

cohortes en las que la prevencion frente a infecciones respiratorias y en-

fermedad neumocdcica resulta prioritaria. Sin embargo, el razonamiento

no se agota en la edad: un trasplante pulmonar, la hemodidlisis v la ins-

titucionalizacién modifican de manera sustancial el riesgo, la intensidad

de la recomendacién vy, en ocasiones, el momento de administracién de las

vacunas.

Caso 1: vardn de 70 afios con trasplante pulmonar

Situacion clinica y factores de riesgo

Varén de 70 afios con hipertension arterial vy fibrosis pulmonar idiopética

avanzada, sometido a trasplante pulmonar hace 9 meses y en tratamiento

inmunosupresor. El trasplante pulmonar es uno de los escenarios de ma-

yor vulnerabilidad infecciosa dentro de los trasplantes de érgano soélido,

tanto por la intensidad de la inmunosupresién como por la exposicion

continua del injerto al medio externo3#.
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Valoracion inicial

La evaluacion debe comenzar por la revision del estado vacunal previo y
por la solicitud de serologias basales frente a sarampion, varicela, hepati-
tis B v hepatitis A. La fase pretrasplante constituye la ventana 6ptima de
vacunacion; una vez realizado el trasplante, las vacunas vivas estan con-
traindicadas v durante los primeros 6 meses se evita la vacunacién salvo
en circunstancias epidemioldgicas concretas. A los 6 meses, ¢l paciente ya
se encuentra en un momento adecuado para recibir vacunas inactivadas?.

Vacunas indicadas

Las vacunas prioritarias son las de la gripe inactivada anual —preferente-
mente en formulacién de alta carga o adyuvada—, frente a la COVID-19
con pauta de dos dosis separadas 3 o 6 meses segtin la formulacién que se
utilice, una dosis de vacuna antineumococica conjugada, una dosis de va-
cuna combinada frente a difteria, tétanos y tosferina acelular de carga an-
tigénica reducida (dTpa) seguida de refuerzos decenales con vacuna frente
al tétanos v la difteria (Td), la vacuna recombinante frente al herpes zdster
en dos dosis separadas 2 meses (intervalo flexible O-1 mes), una dosis de
vacuna frente al virus respiratorio sincitial y, en ausencia de inmunidad
documentada, las pautas frente a la hepatitis B de alta carga o adyuvada
(0-1-2-6 meses) y frente a la hepatitis A (0-6 meses). Con la vacuna de
la hepatitis B debe comprobarse la respuesta seroldgica, dado el riesgo de
ausencia de respuesta o pérdida de proteccién en inmunodeprimidos?#6-2.

Consideraciones prdcticas

La estrategia no debe limitarse al paciente. Dado que convive con su esposa
y una cuidadora, la revisién vacunal de los convivientes y los cuidado-
res constituye una medida de proteccion indirecta clinicamente relevantes.
La secuenciacion de las dosis debe coordinarse con el equipo de medicina
preventiva, priorizando las vacunas frente a enfermedades respiratorias v
evitando las vacunas atenuadas.

Caso 2: mujer de 72 afios en hemodialisis y con comorbilidad
Situacion clinica y factores de riesgo

Mujer de 72 afios con antecedente de infarto agudo de miocardio hace 10
afnos, tratamiento antiagregante crénico y enfermedad renal crénica avan-
zada en programa de hemodidlisis. Ha presentado un episodio de herpes
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z6ster hace 1 mes y otro previo 5 afios antes, y convive con un paciente
receptor de trasplante pulmonar. En ella confluyen la indicacién sistemati-
ca por edad, la mayor vulnerabilidad ligada a la hemodiélisis y la necesidad

de proteger a un conviviente muy inmunodeprimido3.

Valoracion inicial

La valoracién inicial debe incluir la revisién documental y serolégica, espe-
cialmente frente a la hepatitis B, la hepatitis A, la varicela y el sarampién.
En pacientes en hemodidlisis es indispensable conocer HBsAg, anti-HBc y
anti-HBs, porque la pauta vacunal y el seguimiento de los titulos dependen
de esa situacion basal. El antecedente de dos episodios de herpes zoster (el
ultimo hace 1 mes) también obliga a decidir el momento 6ptimo para la
vacunacién?37.

Vacunas indicadas

Las vacunas prioritarias son la de la gripe anual —preferentemente en for-
mulacién de alta carga o adyuvada—, frente a la COVID-19, antineumo-
cdcica conjugada vy revision de la pauta de Td, todas ellas justificadas por
la edad vy la comorbilidad. La vacunaciéon frente a la hepatitis B es espe-
cialmente prioritaria en los pacientes en hemodidlisis y debe realizarse con
pautas reforzadas (0-1-2-6 meses) vy control periddico (anual, preferen-
temente) de anti-HBs. También debe considerarse la vacunacion frente al
virus respiratorio sincitial, incluida entre las recomendaciones de diciembre
de 2025 para pacientes en didlisis. La vacuna recombinante frente al her-
pes zOster estd indicada por la recurrencia del cuadro (dos episodios), y al
no tratarse de una paciente gravemente inmunodeprimida se recomienda
respetar un intervalo de 6 meses entre el tltimo episodio vy la vacunacién
(recomendacién de expertos no basada en la evidencia cientifica)?-+78.

Consideraciones prdcticas

El tratamiento antiagregante no justifica modificar la via de administra-
cién: las vacunas intramusculares deben seguir administrandose por via
intramuscular, utilizando aguja fina y compresién local posterior durante
3 minutos. En este caso, adem4s, la vacunacién de la paciente tiene un
doble objetivo: protegerla a ella y reducir la probabilidad de introducir in-
fecciones inmunoprevenibles en el domicilio del paciente que ha recibido

un trasplante.
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Caso 3: mujer de 80 aiios institucionalizada
Situacion clinica y factores de riesgo

Mujer de 80 afios con hipertensién arterial, dislipidemia y gota, institucio-
nalizada desde hace 5 afios. En este caso, la edad avanzada se superpone
con fragilidad potencial, comorbilidad cardiovascular y residencia en una
institucién cerrada, un contexto que favorece la transmision de infecciones
respiratorias v la apariciéon de brotes?3.

Valoracion inicial

La revisién vacunal debe centrarse en confirmar si ha recibido las vacunas
sistemadticas indicadas por la edad y en valorar las dosis recibidas segtin la
pauta de tétanos-difteria. Ademads, la institucionalizacién obliga a consi-
derar la prevencion no solo desde una perspectiva individual, sino también
colectiva, dado el riesgo de exposicién v la vulnerabilidad de los residentes
en estos centros?3.

Vacunas indicadas

En esta paciente constituyen un pilar preventivo las vacunas anuales de la
gripe —preferentemente en formulacién de alta carga o adyuvada— vy de
la COVID-19, la vacuna antineumocdécica conjugada v la vacuna recom-
binante frente al herpes zdster (0-2 meses). Debe revisarse igualmente la
necesidad de refuerzo de Td y afiadir la vacunacién frente al virus respi-
ratorio sincitial, recomendada en personas institucionalizadas en residen-
cias de mayores segtn el tltimo documento del Ministerio de Sanidad de
diciembre de 202523.6-8,

Consideraciones prdcticas

En las personas mayores fragiles, cada episodio infeccioso puede traducirse
en hospitalizacién, deterioro funcional y pérdida irreversible de autono-
mia. Por ello, la captacién activa durante las campafias estacionales vy la
coordinacién con la institucion resultan esenciales, asi como la vacunacion
del entorno asistencial cuando proceda.

Puntos clave de la primera generacion

En la primera generacion, la edad es solo la puerta de entrada al razona-
miento. El trasplante pulmonar obliga a decidir qué vacunas pueden admi-
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nistrarse v cudndo; la hemodidlisis intensifica la indicacién de las vacunas
de la hepatitis B y frente al virus respiratorio sincitial; vy la institucionali-
zacién cambia la escala de la prevencion, que pasa de ser exclusivamente
individual a convertirse también en una medida de control de transmision.
La proteccién indirecta de convivientes y cuidadores es parte del plan vacu-
nal y no un elemento accesorio!38°7.

SEGUNDA GENERACION

En la segunda generacion predominan adultos de mediana edad en quienes
la indicacién vacunal no se explica por la cohorte etaria, sino por exposi-
ciones especificas y por enfermedades inflamatorias tratadas con farmacos
inmunomoduladores o biolégicos. Aqui la anamnesis debe dirigirse a ries-
gos laborales y sexuales, v la ausencia de registros obliga con frecuencia a
recurrir a estrategias de rescate o a serologias previas.

Caso 4: vardn de 44 afos, tatuador, fumador, que tiene sexo
con hombres y miultiples parejas sexuales

Situacion clinica y factores de riesgo

Varoén de 44 afios, fumador de 10 cigarrillos al dia, tatuador, que tiene sexo
con hombres v multiples parejas sexuales. La combinacién de exposiciéon
ocupacional a sangre, exposicion sexual y hédbito tabaquico configura un
perfil de riesgo claramente diferente del de la poblacién general de su mis-
ma edad?1011.

Valoracion inicial

No dispone de cartilla vacunal ni de registros fiables en la historia clini-
ca. Ante esta ausencia de documentacion, el razonamiento debe asumir la
necesidad de indicar las vacunas sistemdticas del calendario y afiadir las
indicaciones especificas relacionadas con la exposicion sexual y laboral. La
serologia previa frente a la hepatitis B puede ser ttil para diferenciar sus-
ceptibilidad de infeccién pasada, y orientar la pauta mas adecuada'®.

Vacunas indicadas

Estan indicadas una pauta completa de tétanos-difteria con tres dosis por
ausencia de antecedentes documentados, la vacunacion frente a la hepatitis
B (0-1-6 meses) si la serologia (anti-HBs) es negativa, la vacunacion frente
a la hepatitis A (0-6 meses) —o la vacuna combinada A+B (0-1-6 meses) si

397



Vacunacioén en una familia a lo largo de tres generaciones

es susceptible a ambas infecciones—, la vacunacién frente al virus del papi-
loma humano (0-6 meses) que esta financiada en hombres que tienen sexo
con hombres hasta los 45 anos, la vacunacioén frente a la viruela del mono
(0-1 mes) y la vacunacioén antigripal anual. Ademads, por no disponer de
informacién fiable sobre los antecedentes de sarampién o de vacunacién
triple virica, debe completarse la pauta de rescate (0-1 mes)®10-13,

Consideraciones prdcticas

Este caso ilustra que, en el adulto joven, las indicaciones vacunales pueden
venir determinadas por el riesgo de exposicién (laboral y sexual) mas que
por la edad. La consulta debe aprovecharse para unificar pautas, planificar
coadministraciones v reforzar la necesidad de documentar correctamente
las dosis administradas, va que el mayor problema inicial es la ausencia
de registro.

Caso 5: mujer de 40 afios con artritis renmatoide
en terapia combinada

Situacidn clinica y factores de riesgo

Mujer de 40 afios con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexato
(15 mg/semana) v prednisona (5 mg/dia), que trabaja como enfermera.
Aunque ninguna de las dosis serfa por si sola intensamente inmunosu-
presora, la terapia combinada obliga a manejarla como una paciente con
alto grado de inmunosupresién y a contraindicar las vacunas atenuadas
mientras persista este contexto terapéutico’3 4.

Valoracion inicial

La valoraciéon previa implica comprobar la respuesta frente a hepatitis B
(anti-HBs) v el estado serologico frente a la varicela (IgG varicela especial-
mente si la paciente no recuerda antecedentes de la enfermedad), el saram-
pién, la rubeola v la parotiditis. En el caso clinico planteado, los anti-HBs
v la IgG varicela son negativos, lo que obliga a replantear la estrategia con
vacunas inactivadas y a descartar el uso de vacuna de la varicela (atenua-
da)313.17. Los resultados de las IgG sarampién, IgG rubeola e IgG parotiditis
resultan positivos.

Vacunas indicadas

Son prioritarias una dosis de vacuna antineumocécica conjugada, la vacu-
nacion anual frente a la gripe y la COVID-19, v el refuerzo de Td si la Gltima
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dosis se administro en la adolescencia. Por su condicién de personal sanitario
y por la ausencia de serologia protectora, debe administrarse una dosis de
recuerdo de hepatitis B—preferentemente de alta carga— y se comprobar4 la
respuesta anti-HBs a los 30 dias de la vacunacion; si esta sigue siendo insu-
ficiente, se completard una pauta reforzada. La situacién mads singular es la
vacunacion frente al herpes zoster: al no poder utilizar vacuna atenuada de
la varicela en una paciente seronegativa, puede valorarse la vacuna recombi-
nante frente al herpes z6ster como alternativa de inmunizacién, pese a que
no existen recomendaciones oficiales y teniendo en cuenta algunos articulos
recientemente publicados (valoracién riesgo-beneficio). La pauta recomen-

dada sera de dos dosis con intervalo entre 2 v 6 meses3¢7/13-17,

Consideraciones prdcticas

El caso obliga a coordinar los servicios de medicina preventiva y de reuma-
tologia. La oportunidad de vacunar existe, v debe aprovecharse sin retrasos
innecesarios y evitando administrar vacunas vivas mientras continte la
inmunosupresién. En esta paciente, la documentacién serolégica posvacu-

nal es tan importante como la propia administracion de las dosis.

Caso 6: varon de 50 anos con colitis ulcerosa tratado con infliximab
Situacion clinica y factores de riesgo

Varén de 50 afios, policia nacional, con colitis ulcerosa en tratamiento con
infliximab cada 8 semanas. La inmunosupresion ligada al agente biol6gico
y la exposicién ocupacional conforman un perfil de riesgo mixto, al que se

afiade la ausencia de cartilla vacunal y de registros en la historia clinica®#1°.

Valoracion inicial

Debe revisarse seroldgicamente el estado frente a la hepatitis B, la hepati-
tis A, el sarampion, la rubeola, la parotiditis y la varicela. El antecedente
clinico de sarampién en la infancia puede orientar, pero no elimina la nece-
sidad de ordenar las decisiones vacunales desde la inmunosupresion actual,
ya que las vacunas atenuadas no son una opcién mientras reciba inflixi-
mab?*. Los resultados para hepatitis A y hepatitis B resultan negativos
(indican falta de inmunidad). Los resultados de las IgG para sarampion,

rubeola, parotiditis v varicela resultan positivos.
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Vacunas indicadas

En este contexto estdn indicadas una dosis de vacuna antineumocécica con-
jugada, la vacuna recombinante frente al herpes z6ster (0-2 meses), la va-
cunacién anual frente a la gripe y la COVID-19, la vacunacién frente a la
hepatitis A (0-6 meses) v una pauta reforzada de hepatitis B de alta carga (0-
1-2-6 meses) con control seroldgico posterior (anti-HBs a los 30 dias de la
ultima dosis). A falta de documentacion previa, también debe completarse
la primovacunacion frente a tétanos-difteria (0O-1-6 meses). Si las serolo-
glas evidenciaran susceptibilidad a la varicela, la correccion de esa laguna
quedaria supeditada a un eventual cambio del contexto terapéutico, porque

la vacuna atenuada esta contraindicada durante la terapia biol6gica3 46710,

Consideraciones prdcticas

El caso resume bien un problema frecuente del adulto inmunodeprimido:
la necesidad de elaborar un calendario individual considerando la comor-
bilidad, el tratamiento y la exposicién laboral. La ausencia de registros no
puede traducirse en inaccién, sino en un plan de rescate estructurado y

documentado.

Puntos clave de la segunda generaciéon

En la segunda generacion, los riesgos sexuales y ocupacionales afiaden vacu-
nas muy especificas —como virus del papiloma humano, viruela del mono
o hepatitis A y B—, mientras que los agentes bioldgicos y otros inmuno-
moduladores obligan a revisar las serologias, rescatar vacunas inactivadas
y posponer o contraindicar vacunas atenuadas. En todos los casos, disponer

de un registro vacunal fiable es parte esencial de la intervencién?10.11.13.17,

TERCERA GENERACION

En la tercera generacién, el punto de partida es distinto. En la infancia y la
adolescencia suelen existir mejores coberturas y una documentaciéon mads
ordenada del calendario sistematico. Por ello, la toma de decisiones se cen-
tra menos en reconstruir lo recibido y mds en identificar qué riesgo afiadi-
do —inmunosupresién, diabetes, asplenia o viaje internacional— obliga a

complementar o adaptar la proteccion habitual.
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Caso 7: nifia de 9 afios con artritis idiopatica juvenil
antes de iniciar adalimumab

Situacion clinica y factores de riesgo

Nifia de 9 afios con artritis idiopética juvenil que va a iniciar tratamien-
to con adalimumab, un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa. El
aspecto clave no es solo qué vacunas precisa, sino también cudndo admi-
nistrarlas en relacién con el inicio del tratamiento, porque el paso a la in-
munosupresion modifica radicalmente las posibilidades de utilizar vacunas
atenuadas® 15161819,

Valoracion inicial

Si no se dispone de documentacién vacunal completa, antes de iniciar la
terapia bioldgica, conviene obtener las serologias frente a la hepatitis B, la
hepatitis A, el sarampién y la varicela. Las vacunas vivas atenuadas estan
contraindicadas desde las 4 semanas previas al inicio de la inmunosupre-
sién y durante un periodo prolongado posterior; por ello, cualquier necesi-
dad de rescate con vacuna triple virica o contra la varicela debe identificarse
antes de empezar el tratamiento con adalimumab®13.16.17,

Vacunas indicadas

Con independencia del calendario sistemético, deben plantearse la vacu-
nacién anual frente a la gripe inactivada, una dosis de vacuna frente a la
COVID-19 segtn la estrategia peditrica vigente v una dosis adicional de
vacuna antineumocdcica conjugada de valencia ampliada, en caso de haber
recibido previamente la 13-valente. También podria valorarse anticipar la
vacunacioén frente al virus del papiloma humano a los 9 afios (1 dosis) si
se desea proteger antes de consolidar la inmunosupresién (cuando se ad-
ministra en pacientes inmunodeprimidos la pauta es 0-1-6 meses). Si la
respuesta seroldgica frente a la hepatitis B o la hepatitis A no fuese positi-
va, seria necesario completar o repetir las pautas correspondientes y dejar
planificada la conducta posexposicién en caso de no respuesta’6-18.

Consideraciones prdcticas

En esta paciente, la prioridad es vacunar antes de iniciar el tratamiento con
adalimumab siempre que sea posible. El margen previo al agente bioldgico
debe utilizarse para completar las vacunas del calendario, documentar la
inmunidad vy evitar que una oportunidad preventiva se pierda por razones
puramente temporales.
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Caso 8: nifio de 9 afios con diabetes mellitus tipo 1
Situacion clinica y factores de riesgo

Nifo de 9 afios, hermano gemelo de la paciente anterior, con diabetes me-
llitus tipo 1. Se trata de una condicién de menor riesgo que la inmunosu-
presion, pero suficiente para revisar el calendario y reforzar la prevencion

frente a infecciones de vias respiratorias®® 1.

Valoracion inicial

La revision debe confirmar especialmente la vacunacion frente a la hepatitis
B vy verificar que el calendario sistematico se ha completado. Ademas, en
este caso cobra importancia el contexto familiar, porque convive con una
hermana pendiente de iniciar tratamiento bioldgico (o con ¢l ya instaura-
do) y con otros familiares vulnerables (hermano esplenectomizado, padres

y abuelos)3.

Vacunas indicadas

En funcién de su condicion de riesgo, estd indicada la vacunacién antigripal
anual v una dosis adicional de vacuna antineumocdcica conjugada de va-
lencia ampliada en caso de haber recibido previamente la 13-valente. Aun-
que en los mayores de 2 afios podria contemplarse la vacuna intranasal
atenuada, la convivencia con personas inmunodeprimidas hace preferible
la formulacién inactivada intramuscular. Segtn la estrategia 2025-2026,
la diabetes mellitus en menores de 12 afios no es por si sola una indicacién
especifica de vacunacion frente a la COVID-19 més allé de lo previsto para
su grupo etario, aunque si deberia valorarse como conviviente de un gran

inmunodeprimido (abuelo con trasplante de pulmoén)® 619,

Consideraciones prdcticas

El caso muestra que la valoracion peditrica no debe limitarse a pregun-
tar si el nifio esta al dia del calendario de vacunaciones sistematicas, sino
a analizar si la situacién clinica o el entorno familiar justifican matices
adicionales, tanto en el tipo de vacuna elegida como en la oportunidad de

administrarla.
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Caso 9: adolescente de 17 afios esplenectomizado
vy con viaje internacional

Situacion clinica y factores de riesgo

Adolescente de 17 afios, esplenectomizado hace 5 afios tras un accidente en
bicicleta, que viajard a Canada durante el verano para realizar una estancia
académica. La asplenia comporta un riesgo persistente de infecciéon grave
por bacterias capsuladas y convierte la prevencion vacunal en un elemento
central del seguimiento a largo plazo3>.

Valoracién inicial

La evaluaciéon implica revisar el calendario sistemético y documentar las
vacunaciones previas frente a neumococo, meningococo, Haemophilus in-
fluenzae tipo b, hepatitis A, hepatitis B y virus del papiloma humano. En un
adolescente nacido antes de 2016 es probable que haya sido vacunado con
vacuna conjugada 7-valente o 13-valente; ademads, si se realiz6 un segui-
miento adecuado tras la esplenectomia, pudo haber recibido una pauta se-
cuencial posterior con vacuna conjugada de més serotipos y de polisacdridos
23-valente. También conviene revisar la documentacion de poliomielitis si el
programa del destino solicitara acreditar una dosis administrada después de
los 4 afios3>19:20,

Vacunas indicadas

Las prioridades son una dosis tinica de vacuna contra H. influenzae tipo b,
una dosis de vacuna antineumocécica conjugada de valencia ampliada si
procede por los antecedentes y los tiempos minimos desde la de polisacd-
ridos 23-valente, la vacunacién frente al meningococo B con una de las
pautas autorizadas (0-1 mes y una dosis de recuerdo a los 12 meses de la
segunda dosis) y posterior dosis de refuerzo cada 5 afios, y la vacunacion
antimeningocécica ACWY con esquema primario adecuado para asplenia y
revacunaciones periddicas cada 5 afios. A ello se afiaden las vacunas anua-
les de la gripe y la COVID-19. Si la documentacion de poliomielitis fuese
insuficiente para los requisitos administrativos del viaje, puede valorarse
una dosis adicional de vacuna inactivada33.6.19.20,

Consideraciones prdcticas

Mas que un calendario cerrado, este caso exige un plan longitudinal. La
asplenia mantiene el riesgo durante toda la vida, por lo que en la consulta
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se deben dejar programados no solo la primovacunacion o el rescate, sino
también las revacunaciones futuras y la revisiéon anticipada antes de cada
viagje internacional.

Puntos clave de la tercera generacion

En la tercera generacién, la cuestién no es tanto revisar el calendario infan-
til como aprovecharlo y ampliarlo. La inmunosupresion obliga a anticipar
decisiones antes del tratamiento, la diabetes mellitus modifica la eleccién de
algunas vacunas contra enfermedades respiratorias y la asplenia transfor-
ma la vacunacién en un plan de revacunacién mantenida a largo plazo. El
buen registro vacunal pediétrico facilita el proceso, pero no sustituye la
valoracién clinica individual*>13.18,19,

CONCLUSIONES

La lectura conjunta de los nueve casos confirma que la vacunacién a
lo largo de la vida funciona como un verdadero «tetris» clinico: la edad
aporta la estructura basal, pero la forma final depende de como encajan
la comorbilidad, la inmunosupresién, la exposicion, la convivencia, la
institucionalizacién y el viaje internacional. El mismo esquema analiti-
co puede aplicarse a un receptor de trasplante pulmonar, a un hombre
que tiene sexo con hombres con multiples parejas, a una nifla que va a
iniciar tratamiento con adalimumab vy a un adolescente asplénico, pero
el resultado no es idéntico porque tampoco lo son los riesgos que deben
prevenirse!-35.

Por ello, una préactica vacunal de calidad requiere tres acciones constantes:

° Revisar sistemé&ticamente el calendario por edad.

¢ Identificar cualquier condicién que modifique el riesgo o la respuesta
Inmunitaria.

* Documentar de manera fiable la historia vacunal, incluida la serologia
cuando esté indicada.

Asi pues, la vacunacion deja de ser una lista estatica v se convierte en
una intervencion clinica personalizada, escalable y orientada tanto a la
proteccion individual como a la proteccion del entorno.
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Historia de la vacunologia:
se publicaba hace 100 anos






Fernando A. Moraga-Llop

Presentacion

Una excelente revision:
descripcion de 18 vacunas
hace un siglo

En el mes de mayo de 1926 nacié en Barcelona Monografies Mediques, una
coleccion de revistas médicas, publicadas en catalan, cuyo objetivo era la
formacién de médicos y estudiantes de medicina. Su creador y director
fue Jaume Aiguader i Miré (Reus, 1882 — México D.E, 1943), destacado
médico y politico catalan (entre otros cargos, fue alcalde de Barcelona
de 1931 a 1934). La revista se edité hasta julio de 1937, con un total de
104 ntmeros, algunos dobles v cuatro de ellos con una segunda edicién
corregida y ampliada. El articulo que aqui se reproduce es la segunda parte
del ntimero 4 de estas monografias, correspondiente a agosto-septiembre
de 1926 vy cuyo autor es el doctor Pere Domingo (De: Vicente José Morera
Soba, Monografies Médiques 1926-1937: Medicina i Pais. Tesis doctoral,
Universidad Miguel Herndndez, Sant Joan d’Alacant, 2016).

Pere Domingo i Sanjuan (Tarragona, 1896 — Barcelona, 1979) fue
un excelente médico y microbidlogo de cuyo extenso curriculum quiero
destacar el haber sido director del Laboratorio Municipal de Barcelona (cargo
que ocupaba en el momento de escribir la monografia que comentamos)
y presidente de la Societat Catalana de Biologia y de la Reial Academia de
Medicina de Barcelona (hoy de Catalufia).

El ntimero monografico se titula Inmunitat i vacunoterapia preventiva
(Fig. 1), v en el prefacio su autor escribe que se tratan los métodos de
inmunidad preventiva: en una primera seccién se incluye la inmunidad




Una excelente revision: descripcion de 18 vacunas hace un siglo

(tres capitulos: la bacteria patégena, los
elementos de respuesta defensiva y teo-
rias de la inmunidad) y en una segunda
se trata la vacunoterapia (dos capitulos:
métodos vacunoterapicos y técnicas de
administracion).

La segunda parte de la monografia
se dedica al estudio especial de cada
vacunaciony es la que aqui se reproduce,
a excepcién de dos pequeiios apartados
dedicados a la vacunacién en veterinaria
vy a la quimioterapia preventiva de las
enfermedades infecciosas y parasitarias.

Las vacunas que Domingo desarrolla
corresponden a 18 enfermedades vy
ademds afiade un apartado titulado
Polivacunacion, que se refiere alo que hoy

denominamos «vacunas combinadas»
(o més coloquialmente combo), en el que se incluyen tetra- y pentavacunas.

Las 18 enfermedades prevenibles por las 18 vacunas que se comentan
en este articulo — y no olvidemos que estd escrito hace exactamente un
siglo— son, en el orden en que se exponen, las siguientes: viruela, rabia,
fiebre tifoidea, infeccién paratifica, fiebre de Malta, célera, peste, infecciéon
catarral, gripe, tosferina, infeccién disentérica, fiebre amarilla, fiebre del
heno, tuberculosis, difteria, tétanos, escarlatina y sarampion.

En definitiva, se trata de una gran revision que debe leerse y agradecerse
con la perspectiva de los 100 afios transcurridos. Gracias, doctor Pere
Domingo.
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SEGONA PART

ESTUDI ESPECIAL DE CADA VACUNACIO

Vacunacié antivariolosa i antirdbica.

Id. antitifo-paratifica.
d. antimelilococcica.

Id. anticolérica i anlipestosa.

Id. anticatarral, antigripal i anticoqueluchoide.
Id. antidisentérica, .

Id. enfront de lu febre groga.

Vacunacid preventiva de la febre del fenc.
Polivacunacia.

Vacunacid antituberculosa.

Vacunacid antidiftérica i antitetanica.
Vacunoterapia de la escarlatina i warampid.
Vacunacic en Veterinaria,
- Apéndiz—Quimioterapia preventiva de les malalties infeccioses i pa-
rasitaries.
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VACUNACIO ANTIVARIOLICA

a) Constitucic de la vacuna

Les vacunes que avui estan en el comere i que s'usen d’ordinari per
a la vacunacié estan constituides per una suspensié en glicerina de pis-
tules varidliques procedents de la vedella. La glicerina té per objecte
d’evitar que la vacuna s’alteri i al mateix temps de destruir els gér-
mens d’infeceié secundaria que sén sempre presents en fer el rasclatge
de les pustules. Després d’un temps de contacte es trituren i valoren
en el eonill diluint-se més o menys, o meselantse amb altres séries d’ac-
tivitat coneguda per obtenir un tipus de vaeuna de viruléneia sempre
igual. L’envelliment, les temperatures un xic elevades, i ’estada a la
llum modifiquen molt aviat llur viruléncia que pot eneara donar lloe a
primo-vaeunacions positives, perd que rarament pren en els subjectes
revacunats.

A Pistiu hem observat algunes vegades que la vacuna s’ha tornat
avirulenta, en menys d’un mes. La conservacié a la nevera es indispen-
sable.

El Instituts que preparen vacunes poe virulentes remeien aixd
donant-li una data d’activitat ecurta. Aleshores la glicerina no realitza
perfectament la seva obra depuradora i sén frequents les infeceions
secundaries especialment degudes als estreptocoes i estafilocoes. '

Técnica d’aplicacié i resultats

El lloc millor d’aplicacié de la vacuna és en 1’home el brac en la
regié deltoide. Es fa ’asépsia de la regi6 fregant ben bé amb aleohol
i després amb éter. Aleshores es deixa caure sobre la pell el contingut
d’un tubet de vacuna i amb un vaceinostil es practica una sola ineisi6
que no ha d’aprofundir-se més endins del dermis. O millor encara, amb
la punta del vaccinostil es frega la pell en dos punts separats un parell
de centimetres, procurant erosionar-la sense fer sang. Es deixa el brag
a ’aire durant 5 6 6 minuts i després es recobreix d’una glassa estéril
que ¢s subjecta en el seu lloe amb esparadrap. No cal aixecar la cura fins
als 8 dies.
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En les noies és més aconsellable de practicar la vacunacié al terg
superior de la cuixa, per evitar 1'efecte poc estétic de la cicatriu.

La primo-vacunacié pot fer-se ja després del primer mes del nai-
xement en época i eireunstanecies normals. Abans en els ambients epide-
mies. Si el resultat és negatin ha d’intentarse una revacunacié al cap
de 6 mesos. Si aquesta és positiva cal repetir-la cada 6 anys, durant
els 20 anys primers de la vida. Després, només les persones subjectes
a freqiients probabilitats de contagi hauran de continuar revacunant-
se cada 10 anys.

La vacunacié confereix una immunitat gairebé tan solida com la
que deixa la malaltia.

VACUNACIO ANTIRABICA

El periode d’ineubacié de la malaltia rabica és llarg. Sén exeep-,
cionals els casos en qué la ribia s’ha declarat abans dels 40 dies. Per
aquest motiu la vacunacid preventiva ha d’aconsellar-se en tots els ca-
sos en qué hi hagi una sospita de contagi. El metge, en preséncia d’'una
persona recentment mossegada, adoptara les normes seglients:

Primera. Fer una cura antiséptica acurada del lloc mossegat, utilit-
zant aquells antisépties que més aprofundeixin. Les solucions de su-
blimat o d’acid fénic sén gairebé inservibles. Es millor I’embroeacid re-
petida de tintura de iode. Els métodes antics de vinagre amb sal o cau-
teritzacions, sén desaconsellables.

Segona. Esbrinar I’origen de 1’animal que ha mossegat, i si és pos-
sible, recluir-lo en una habitacié o avisar a un Institut antirabic per a
la seva observacié. L’animal que 7-10 dies després d’haver mossegat no
és mort, no ha contagiat la rabia. La preséncia de virus rabic a la sa-
liva signifiea un estat de saturacié infececiosas tan aeeentuat que 1’ani-
mzl necessdriament ha de morir. Transeurregut aquest periode de vigi-
lanecia i eura, ’animal podra lliberar-se amb seguretat.

Tercera. Si ’animal es mor per mort natural o accidental, cal se-
parar immediatament el eap del tronec o millor el cervell, el qual ben
acondicionat amb glae, serd enviat a un Institut per fer les proves bio-
logiques d'inoculacié al eonill i anatomo-patologique de recerea dels cos-
sos de Negri.

No obstant, en eap eas ha d’esperarse més de 8-10 dies a comengar
la vacunacié després de la sospita de contagi. La mort de ’animal
que hagi mossegat comporta sempre la conveniéncia del tractament
preventiu.

Técnica del tractament
La vacuna rabica estd constituida per una emulsié de medulles de

conills inoculats amb virus fix. Es diu virus fix al que modificant-se des-
prés de molts passos a través de 1’organisme del conill ha arribat a ad-
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quirir per a aquest una viruléncia constant. El conill es mor, després de
la inoculacié, en un temps comprés entre 7-8 dies. Aleshores el virus ha
perdut el seu poder patogen per a ’home tot i conservant les seves
propietats immunizants. Com que aquesta pérdua de viruléncia pot no
ésser absoluta, totes les téeniques de vaeunaeié comencen emprant do-
sis petites (Hogyes) o medulles modificades per la dessecacié (Pas-
teur).

La duracio del tractament és sempre de més de 15 dies adminis-
trantse les dosis demati i tarda. Els casos amb mossegades a la cara
han de vacunarse intensivament i comencar el tractament tot seguit,
després de la mossegada sense esperar el vesultat de les investiga-
cions diagnostiques. En aquests casos és aconsellada la sero-vacunacio
preconitzada per A. Marie i Remlinger, consistent en un tractament
simultani per vacuna i sérum antirdbie.

El fet de D’escassa conservacié de les emulsions de vacuna fan ne-
cessari de practicar aquesta vacunacié utilitzant 1’organitzacié dels Ins-
tituts Antirabies. Les medulles conservades en glicerina poden enviar-
se fora dels Instituts per fer el tractament en llocs especials. En aquests
casos, la técenica de Pasteur no pot ésser utilitzada. Ferran ha aconse-
llat una tdenica que permet el transport de les medulles conservades
en glicerina.

Al Laboratori Municipal de Bareelona s’utilitza amb bons resul-
tats 1a téeniea d’Hogyes, que empra la medulla fresca de conill de
sdrie diluida en sérum fisioldgic. Es comenga per diluir al 1 > 1000 per
arribar rapidament a les de 1 X 500 i 1 X 100.

De totes maneres, la téenica que continua mostrant les millors es-
tadistiques ¢s la classica de Pasteur. Hs practica en la segiient forma:

Dies de tractameni Dosi Edat de la medul'la

De 14 dies
Sl Bee  Em

.
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El catedratic de la Facultat de Iarmacia de la Universitat de Bar-
celona Dr. Deulofeu recomana:

Quantitat de  Quantitatde  Quantitat to-
v. f. que s'ad- v. f. que s'ad- taldev.f. re-

inisira en inisfra en buda prece-
cada injeccid  les 14 hores dentment

Dies de

fractament Emulsions emprades

1.° mati: 1,0e, e, emuls,al0,25% 0,002 gr. 0,0025gr, 0,000 ~gr,

2,° mati: 1,0¢, e, idem 0,0025gr, 0,005 gr, 0,0020 gr,
turda: 1,0¢e ¢, idem 0,0025 gr, 0,005 gr, 0,005 gr.
3.° mati: 2,0¢c, ¢ idem 0,005 gr. 0,005 gr, 0,0075 gr,
4.° mati: 2,0¢, e, idem 0,005 gr. 0,005 gr, 00125 gr,
5.° mati: 1.0¢c, e, idem 0,0025 gr  0,0075 gr, 0,0175 gr,
tarda:  2,0e e, idem 0,005 gr. 0,0075gr, 002 gor,
6.° mati:  2,0e, ¢ idem 0,005 gr. 0,01 gr, 0,025 gr,
tarda: 2.0¢, e, idem 0,005 gr. 0,01 gr. 0,03 pr.

7.°mati:  1,0c.c.emuls, al 1,0% 0,01 @r. 0,01 gr, 0,035 gr
8.° mati: 1,0c.e. emuls,al0,25% 0,01 gr, 0,01 gr. 0,045 pr.
9.* Deseans:

10,° mati: 1,0e, e.emuls, al 1,09  0,0025 gr. 0,0075gr, 0,055 gr.

tarda: 2.0¢, ¢, idem 0,005 gr. 0,0075gr, 0,0575 gr.
11.¢ mati: 2,0¢c. c idem 0,005 gr. 0,01 gr, 0,0625 gr,

tarda: 2,0e¢. ¢, idem 6,005 gr, 0,01 gr, 0,0675 or.
12.° mati: 1,0c. ¢, emuls, al 1,0 0,01 gr. 0,01 gr, 00725 gr,
13.° mati:  1,0ec. e, idem 0,01 gr. 0,01 gr, 0,085 gr.
14,° mati: 1.0e¢c. c. idem 0,01 gr. 0,01 gr. 0,0925 gr.
15,° mati: 2,0 c. c. idem 0,02 gor. 0,02 gr. 01025 gr.

Els resultats en bloe de la vacunacié antiridbica sén molt aprecia-
bles. La mortalitat que abans de Pasteur era entre els mossegats d’un
15 % no arriba ara a un 1 %, si d’aquests es desconten els que han co-
mengat tard el tractament o 1’han seguit irregularment, baixa a 0°20
a 0’30 %.

La immunitat conferida per la vacunacié dura aproximadament 2
anys. Durant aquest temps 1’individu ha de procurar no cometre exce-
$0s que puguin rompre aquest estat de resisténecia quan encara hi ha
virus viu en el medi intern. L’alcohol, ’exeés de treball, els cansaments
fisies o les commocions morals han d’ésser evitats.

No és estrany de veure un sindroma rabie declarar-se després d’una
malaltia intensa, d’una borratxera o d’un disgust.

VACUNACIO ANTITIFICA

Fins als anys de la gran guerra no ha tingut la vacunacié antiti-
fica la importancia de qué era mereixedora. Es deu a Vineent la
popularitzaeid, filla de l’entusiasme amb qué el treballador franeés
emprengué la tasca de propaganda sanitdria. Les primeres aplicacions
a I’home fetes per Chantemesse a Franca, Wright a Anglaterra i Pfeif-
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fer a Alemanya, tingueren un feble ressé. La reaccid, determinada a vol-
tes amb violéncia, no ha fet el métode facilment admisible, i pot dir-se
que fora d’aquells ambients en qué la vacunacié ha estat obligatdria,
el percentatge de vacunacions és gairebé despreciable. -

La vacunacid per via gistrica ha entrat a 1’ordre del dia, i eal es-
perar-ne una major intensificacié profilictica.

Lia vacuna antitifica que s’administra per via parentérica estd cons-
tituida, en la téenica de preparacié de Vineent, per una emulsié de ba-
cils d’Eberth, Paratifus A i B, a parts iguals en solucié salina i con-
tenint cada c. c¢. 2000 milions de gérmens, morts per ’accié de 1’&ter.
En la vacuna que prepara 1’Institut Pasteur la mort dels mierobis s’efee-
tua pel ealor a 56°.

Les técniques de Besredka amb gérmens sensibilitzats o de Cas-
tellani amb bacils atenuats sén econsiderades perilloses, puix que augmen-
tan, quan no altra cosa, el nombre de portadors de gérmens.

Lia primera injeceié ha d’ésser de mig e. e. equivalent a mil mi-
lions de la mescla. )

En la segona i tercera, cal administrar ja tota la dosi.

Com que la reaccié produida és preferentment d’origen intesti-
nal, cal administrar la vacuna estant l'individu deji i no permetre
la presa d’aliment en les 6 hores que segueixen a la injecei6. Aix{ s’evi-
ten la majoria de fendmens reaccionals molestosos.

L’interval que ha de transcorrer entre dues injeccions no ha d’és-
ser superior a 20 dies ni inferior a 5. De 8 a 10 dies es considera com
més aconsellable,

Besredka ha proposat la vacunacié antitifica utilitzant la via gis-
trica. Per aconseguir una major facilitat de fixaci6 del virus vacuni-
fer sobre la mueosa intestinal, administra préviament a la ingesti6é de la
vacuna, una quantitat de bilis suficient per produir una descamacid
de les céllules superficials de la mucosa.

Nosaltres hem eregut demostrar que aquest biliatge intestinal pot
ésser substituit pel tractament directe del baeil per la bilis, i ereiem
superior a 1’administraeié de la vacuna en forma s¢lida (pindoles que-
ratinitzades), la forma liquida que assegura una vacunacié més per-
feeta de la porta d’entrada.

Per a gquestes vacunacions es condicié indispensable la vacuitat de
I’estdmae 1 poreions superiors del budell. S’administren tres dosis sepa-
rades per un interval de 48 hores. Cada dosi de vacuna antitifica “Per-
0s”, conté 2 centigrams de baeils.

Resultats
L’eficacia de la vacunacié antitifica és un fet ben definit després

de 1'experiénecia de la guerra europea. El cas de la vila d’Ostende on
una epidémia de tifoidea va aparéixer en 1914, s’esgotd mereds a una
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vacunacid obligatoria, v reaparegué després de l'armistici, quan tor-
naren els habitants evacuats al comencament de la guerra, als quals
pertanyien exclusivament els casos nous, es una prova palesa de llur
indiscutible valor.

Entre els vacunats, el nombre d’invasions és d’ordinari inferior a
la unitat per mil. La vacunacié per via gastriea sembla donar encara
un millor porcentatge. Les revacunacions han d’ésser practicades cada
any durant els cine primers anys, després cada 2 6 3 anys.

Abans dels 2 anys de vida la vacunacié no es aconsellable.

VACUNACIO ANTIPARATIFIGAI

La vaeunacié antiparatifica assoeiada al b. d’Eberth ha gaudit
d’un gran predicament durant la gran guerra en qué les paratifoidees
eren gairebé tan freqiients com les infeecions ebertianes.

Entre nosaltres la infeceié paratifica és eseassisima. A penes una
per cada mil tifoidees. Cal compendre que les cireunstincies que van
fer possible 1’aparieié de tan gran nombre d’infeccions paratifiques en-
tre els combatients de la guerra europea disten molt d’ésser les habi-
tuals entre la poblacié eivil d'una naeié en estat de pau. Per aquests
motius, ereiem que la vacunacié mixta tipo-paratifica, en qué els para-
tifics substitueixen a 1’Eberth, restant a la vacuna poder immunodgen
hauria d’ésser substituida per la vacunacid senzilla antitifica o mixta
antitifica-maltesa, dones la melitoedecia ocupa entre nosaltres un lloe
d’una importaneia epidemioldgica molt superior a la de les paratifiques.

VACUNACIO ENFRONT DE LA FEBRE DE MALTA

En el nostre pais l’endémia maltesa es manté en una intensitat
sols comparable a la tifoidea.

Durant un temps el desiguals resultats donats per la vacunacid
caprina van ésser motiu de qué la vacunacié humana es mirés amb de-
clarat recel. Els treballs de Vineent, d’un optimisme for¢a encoratja-
dor, no van ésser plenament ecomprovats. La vacunacié de les cabres, el
portador de gérmens més important, resta avui encara irresolta.

Més afortunats han estat Nicolle, Dopter, Besredka i Courmont en
els intents de vacunacié humana. La via subeutinia utilitzant tres do-
sis de 900 milions de melitensis culfivats en agar i morts per la mescla
d’aleohol-éter, ddma a Nieolle resultats concloents. Partearroyo acon-
sella una dosi de mil i dos de dos mil milions.

Lia vacunacié per via digestiva proposada primer per Nicolle i des-
prés per nosaltres sembla verament aventatjosa.

" Qualsevol via emprada no aconsegueix, perd, de fer durar la im-
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munitat gaire temps. Als sis-vuit mesos, la resisténcia especftica ha min-
vat tant que es pot donar com a desapareguda.

La vacunacié per via digestiva és la més aconsellable de totes. Pot
usar-se la técnica de Besredka o la nostra. En el primer cas, eal donar
algunes pindoles d’extret biliar a ’objecte de sensibilitzar la mucosa
intestinal, i després administrar la vacuna també en forma pilular.

En aquesta téeniea, la quantitat de bilis necessaria, per arribar a
produir en ’home els efectes que s’observen en el conill, és extraordi-
nariament gran. D’ordinari no s’arriba, ni de molt, a les dosis experi-
mentals. Amb la forma pilular resta descuidada la immunitzaeié local
de tota la primera poreié de I’aparell digestiun.

Nosaltres substituim el biliatge del budell per 1’accié directa de la
bilis sobre la bactéria morta. I’afinitat céllulo-microbiana es manté per-
feetament. La bactéria es fixa i metabolitza en el si de la céHula in-
testinal,

Les dosis emprades sén de 2 centigrams de massa bacteriana per
dia i dosi, de les quals sén necessaries tres, donades a dies alterns, per
deixar a la mucosa temps de refer-se de l’atac toxigen anterior. La for-
ma liquida permet de comencar la vacunacié a la boea i gola, punts
d’entrada d’importancia de la infececid.

Aquesta vacunacié no produeix cap reaccid. Els resultats experi-
mentals sén de tota garantia.

Una vacunacié mixta habitual antitifico-maltesa, la considerem
molt més encertada que la antitifico-paratifica, filla de la gran guerra.
Al nostre pais, hi ha més de mil febres de malta per cada paratifoidea
que fora de petits ambients epidémies no s’observa gairebé mai.

VACUNACIO ANTICOLERICA

No sense satisfaccié hem de fer econstar que els primers intents de
vacunacié anticolériea es deuen al nostre compatriota Ferran.

Per vacunar contra el colera va seguir pas a pas cls camins asse-
nyalats per Pasteur. La vacunacié anticolériea va ésser un intent més
de prevencidé contra les infeccions utilitzant virus vius, atenuats en ma-
jor o menor grau com era privatiu de 1’époeca. L’epidémia de eolera de
I’any 1885 va oferir a Ferran eamp amplissim a les seves experiéncies.
El vibrié colérie injectat no era patogen. En aquella época, en qué el
tellus prenia tan gran paper damunt la viruléncia de certs gérmens que
Pettenkoffer d'una manera convincent i exposta podia empassar-se un
cultiu viu sense presentar altres transtorns que una lleugera diarrea,
trobava explicacié plena el fet d’intent de vacunacié humana amb un
métode que are ens semblaria perillés.

Aquestes vacunes amb gérmens vius de Ferran i Haffkine, avui
son substituides per vacunes integrades per vibrions cultivats en agar,
emulsionats després en solucid salina, darrerament escalfats a 65° duran*
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2 hores. Cada centimetre ciihie de vacuna conté 4 milmiliones de gér-
mens. Per la preparacié de la vacuna sén gairebé impresecindibles els
gérmens de l’epidémia regnant, donades les grans variacions antigéni-
ques del vibri6. Si aixd no é possible, una vaeuna polivalent és indis-
pensable.

Resultats

Segons Violle, la vacunacié anticolérica practicada seguint les nor-
mes abans exposades i rebent cada individu 3 injeccions, protegeix se-
gurament contra la infeccié. L’administracié d’una sola injeceid prote-
giria un 25 % d’individus.

La immunitat dura poe. Sis mesos a un any com a maxim. Cal re-
vaeunar sovint.

S0n massa recents les experiéncies de vacunacié per via digestiva
per poder mantenir una opinié a base d’elles.

VACUNACIO ANTIPESTOSA

L’epidémia de pesta de I'any 1895 va ésser la protagonista dels
primers treballs de vacunacié antipestosa amb gérmens morts. Els in-
tents anteriors utilitzant mierobis vius més o menys atenuats, no havien
portat siné al més complet fracds. Avui s’ha universalitzat 1’Gs d’una
vacuna obtinguda per cultiu en agar de B. Pestés que després s’emui-
sionen en solucié salina fisioldgiea en la proporeid de 2 milligrams i mig
de massa bacteriana per e. ¢. de solucid. Els gérmens es maten per
estada durant 2 hores a 65°, ’

Aquesta vacuna immunitza millor que la dita limfa d’Haffkine,
que és un cultiu en brou i escalfat després, i que les toxines pestoses
de Lustig i Galeotti. Només cn els casos en qué es desitei una immunit-
zacié rapida haura d’ésser associada a l’administracié de sérum anti-
pestos, segons el consell d» Calmette i Salimbeni.

Resultats

L’administracié de la vaeuna antipestosa produeix d’ordinari una
forta reaccid. Sobretot si ¢és de nova preparacié i estd constituida per
gérmens recentment aillats. S’evita bastant aquesta desagradable cir-
cumstineia, utilitzant per a la primera dosi vacuna que porti ja alguns
mesos de preparacid i deixant per a les dues darreres injeccions la va-
cuna fresea, D’ordinari s’administren tres injeceions seguides d’un in-
terval d’una setmana. Es aconsellable, en lloe de variar la dosi eom és
norma general en vacunoterapia, d'emprar per a la primera dosi, com
hem dit abans, gérmens que portin molts anys de vida .de laboratori,
preparats en una vacuna d’almenys 6 mesos de data de fabrieacié. La
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segona dosi es déna amb gérmens aillats de temps, perd de vacuna fres-
ca. La tercera dosi consta de gérmens recentment aillats en vacuna
fresca.

La immunitat tarda de 4 a 12 dies a establir-se. Durant aquest
temps, si s’ha d’estar en contacte amb malalts pestosos, serd convenient
’administracié de 10 c. e. de sérum antipestds cada 2 dies. )

Els resultats de la vacunacié antipestosa han pogut ésser ben apre-
ciats per Haffkine a la India. El nombre d’atacats baixa rapidament
de 34 % a 8 % entre els vacunats.

A Barcelona, on per la seva condicié maritima, es veuen freqiients
esquitxos de pesta, son sempre limitats merees a la vacunoterapia loca-
litzada en el radi sospitds, associada a endrgiques mesures sanitaries.

VACUNACIO ANTICATARRAL

La patogénia del vulgar constipat es considera avui semblant a la
de la grippe. Un germen, pertanyent al grup dels virus filtrants i dotat
d'un gran poder de difusid, és el punt inicial d’una infeccié de earieter
benigne sota la influéncia de la qual la flora bacteriana normal de
I’aparell respiratori sofreix una exaltacié que déna lloc al constipat.
L’epidémia establerta, el contagi pot ésser ja, no senzillament del virus
catarral, siné a més de la flora normal, perd ja exaltada, d’un altre
individu. Aleshores, des del primer moment poden veure’s tipus rdpids
1 greus d’afeccions catarrals respiratories. :

La bacteriologia d’aquestes infeccions és un xie complicada. Els
gérmens que d’una manera més constant augmenten llur viruléncies sota
la influéncia d’aquest prineipi filtrable, sén els Pneumococs, Estrepto-
cocs, B. de Pfeiffer i Microcoes catarralis. Després d’aquestos i ja re-
presentant un paper secundari, a voltes de senzills comensals es troben
el B. Pseudodiftéric de Hoffmann, 1’Estafilocoe, el Pneumobacil de
Friedlaender, el B. Septus, el Microcoe paratetragen, el B. Proteus, al-
gun gérmen cocoide anaerobi, i a voltes i amb caricter predominant
formes espiroquetosiques. En casos molt especials, els bacils d’E-
berth i Paratifus han estat demostrats. Creiem, no obstant, que no me-
reixen d’ordinari ésser tinguts en consideracié. Per a la vacunacié an-
ticatarral eal assenyalar algunes normes a les quals haurd de subjectar-
se qui vulgui obtenir bons resultats. '

En primer lloe cal no usar una vacuna complicada amb multitud
de gérmens. Al clfnie, 1i interessa de saber que la majoria d’individus
son_especialment sensibles als Pneumococs, Estreptocoes Catarralis i B.
de Pfeiffer, i que aquests sén també els gérmens que amb més facilitat
augmenten de viruléncia.

Els casos d’individus susceptibles d’acatarrar-se sota 1’accis d’al-
tres microbis han d’ésser acuradament estudiats. Aquesta vacunaecié
emprada en la forma que anirem exposant dona gairehé sempre hons:
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resultats. Els fracassos han d’estudiar-se bacterioldogicament i ells en-
senyen que la flora bacteriana de 1’afeceié és distinta de la que inte-
gra la vacuna, circunstineia que ha de tenir-se molt en compte per
afegir, als tipus eorrents, aquells per als quals l'individu en qiiestié
té una especial sensibilitat.

Un segon factor de gran importinecia és la concentracis en gérmens
de la vacuna. Allen, que ha estudiat molt bé aquesta qiiestis, insisteix
vehementment en la necessitat absoluta d’utilitzar dosis elevades. Un
tipus de vaeuna aconsellable és el seglient :

B, Pfeiffer P ocs Estreptococs B. Catarralis
Primera dosi 500 250 250 : 250
Segona dosi 1000 a00 500 500
‘Tercera dosi 2000 1000 1000 - 1000

Els adults toleren aquestes dosis sense a penes reaceions. Els infants
de 2 a 5 anys rebran la quinta parte d’aquesta dosis. De 5 a 16 la mitat.
L’interval de dosi a dosi ha d’ésser almenys de 10 dies. Kn utilitzar una
vacuna comereial cal fixar-se bé en el nombre de bactéries en ella con-
tingudes i no tenir confianca siné en aquelles que s’aproximin molt a
les xifres abans donades. Aixi mateix creiem un deure d’advertir al
préctic qne cases de firma seriosa donen vacunes amb uma concentracio
bacteriana molt inferior a la indicada a les etiquetes.

Els subjectes que inicien llur vacunacié quan ja tenen alguns focus
-de malaltia en curs acostumen a presentar fortes reaccions. Cal tenir aixd

-en compte per practicar amb antelacié a la injeccis de la vacuna, un
reconeixement elinic acurat per a, en tot cas, disminuir les dosis o
practiear una primera injeecié de tanteig.

Resultats

La duracié de la immunitat adquirida amb aquestes vacunacions
no &s llarga, 6-8 mesos com a maxim. Per aixo caldrd fer la vacunacié
en comencar la tardor. La immunitzacié enfront dels gérmens que com-
posen la vacuna és hastant perfecta, sobretot si s’ha tingut cura a elegir
una vacuna en la composicié de la qual entrin moltes mostres diferents
-de cada microbi.

En els individus molt susceptibles a refredar-se serd b6 de repetir
la immunitzacié dues vegades a 1’any en els mesos de setembre i mare.

Un treball de W. H. Winn, aparegut en “Lancet”, I’any 1918, pre-
senta una estadistica de vacunaciones efectuades en un establiment be-
néfie que demostra un 1 % d’atacats entre els vaeunats, i un 50 % entre
els no vacunats. :

Entre nosaltres, el Dr. Salvat Navarro ha estat qui amb més en-
tusiasme ha orientat les normes de vacunaci anticatarral i antigripal,
i ha aconseguit uns resultats del tot concordants amb els dels treballas
-dors anglesos i amerieans; i eal fer constar, en honor a la justicia, que
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les seves publicacions referents a aquesta matéria sén bastant anteriors
a les estrangeres.

VACUNACIO ANTIGRIPAL

L’epidémia de grippe dels anys 1918-1919 ha estat rica en assaigs
de vacunacié. La patogénia de la grippe sembla avui compresa en els
segiients termes: Un virus filtrant perd que pot adoptar formes visi-
bles, el Bacterium pneumosintes, és el germen ecausant de la infeceid.
La seva estada a ’organisme, on penetra per via atrea, és causa de la
exaltarié de la flora normal, o tolerada oue aleshores es manifiesta de-
terminant les lesions propias de cada mierobi. La infeccié septicémica pro-
duida pel B. Pneumosintes no és mai greu i acaba sempre favorable-
ment en poes dies. Les causes de gravetat depenen d’aquests gérmens
d’associacid. Els easos greuissims de final d’epidémia serien determinats
per infeccions mixtes dos del comencament amb b. Pneumosintes i gér-
mens d’associacid de viruléneia ja exaltada.

La vacuna estd composta de un nombre qualitatiu i quantitatiu de
gérmens que varia segons la easa preparadora. Nosaltres aconsellariem
ung vacuna mixta composta dels tres tipus de Pneumocoes, Estreptocoes
de tipu hemolitie i no hemolitie, aillats de 1’aparell respiratori, Bacil de
Pfeiffer, Estafilocoes, Pneumobaecils i Micrococus Catarralis.

Com veura el lector, aquesta vacuna compren la majoria de gérmens
que ordinariament produeixen infeccions respiratories. Cal donar grans
quantitats de bactéries. Un total de 2000 milions de gérmens sén neces-
saris 1 es reparteixen de la segiient manera:

Tstreptocoes, 80 milions.

Pneumocoes, S00 milions.

B. de Pfeiffer, 120 milions.

Pneumobacil, 200 milions.

Microe, catarralis, 200 milions.

Estafilocoes, 600 milions.

La primera injeccié de mig e. e. La segona als 4 dies, de 1 c. ¢.; la
tercera, tamhé de 1 ¢. c. als 8 dies. Passats 15 6 20 dies seria aconsellable
una altra série. .

En aquestes vacunacions té extraordinaria importancia que els gér-
mens siguin aillats, a la comarca on la vacuna s’utilitzi 1 que el poder

- antigénic de les bactéries utilitzades sigui molt elevant.

La comissié medical del War-Office va aconsellar una vacuna in-
tegrada solament per Estreptocoes, Pneumocoes, i B. de Pfeiffer.

Olitsky i Gates immunitzen administrant suspensions, mortes pel ca-
lor, de Bacterium Pneumosintes. Aquest métode, que seria el més sen-
zill, no s’ha valorat degudament encara. No obstant, en mans dels seus.
antors sembla donar resultats molt satisfactoris.
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Resultats

El percentatge de casos de grippe entre les persones vacunades és
sensiblement disminuit. Els estats greus son escassos, quan l'individu
contreu la grippe dins del periode d’activitat de les vacunes.

VACUNACIO ANTICOQUELUCHOIDE

La tos ferina resulta d’una comunié de factors que encara no do-
minem perfectament. Un d’ells és el bacterioldgic. Bordet va demostrar
que constantement es trobava, al ecomencament dels aceesos tipies, un
bacil hemoglobindfil que adquiria, pel fet d’aquesta constant aparieié,
el cardeter d’especific. Avui s’admet plenament com a virus productor
de la malaltia tot i pensant que la clinica rarament enquadra la malaltia
€n un mierobi, establint una relaci6 directa i simple de causa a efecte,
siné que en la composicié del quadre clinic intervenen multitut de fae-
tors ecoadjuvants els uns a 1'aceid dels altres. :

La implantacié del B. de Bordet va sempre precedida de la infeccié
catarral senzilla produida per gérmens banals. El B. de Pfeiffer, el
M. Catarralis, els diversos tipus de Pneumocoes per no citar sing els
més fregiients, contribueixen d’una manera constant a formar part de
la flora bronguial del malat coqueluchdés. Es una malaltia de mierobis
en colaboracid, la prevencié de la qual fariem d’una manera incom-
pleta usant-ne només un, encare que fos el més constant.

La vacunaci6 preventiva anticoqueluchoide ha de comprendre quan-
titats suficients de Bacils de Bordet, Pneumococs i B. de Pfeiffer. Les
quantitats que Allen considera més convenients sén:

Edat B. de Bordet B. de Pfeiffer Pneumococs

PRIMERA DOSI Milions Milions . Milions

1- 3 anys 50 25. 25

3-7 » 100 50 20

7-14 » 250 100 100
Més de 14 » 500 250 250
SEGONA DOsI

1 a3 anys 100 50 50

3a77 » 250 100 100

Tald » 500 250 250
Més de 14 » 1000 500 200
TERCERA DOSI

1 a3 anys 250 100 100

a7 » 500 250 250

7ald » 1000 5 500
Més de 14 » 2000 1000 1000
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Aquestes dosis sén una miea fortes i el prictic haurd d’assegurar-
se, abans de donarles, que cap lesié tuberculosa evolutiva no estd en curs.

Les vacunes del comer¢ tenen d’ordinari una coneentracié en gér-
mens molt inferior a la transerita abans. Caldri, sumant 2 o més dosis,
portar-les al titol aconsellat o bé fer-les preparar per un laboratori que
pugui utilitzar gérmens aillats al pais i, si és possible, de I’epidémia
en curs,

S’hauria de vacunar tota la quitxalla aixi que al collegi es reveli
algun cas d’aquesta malaltia, o quan entre les criatures de ’ambient en
qué viu un nen, hi hagi algun d’aquests malalts.

Recentment ha estat proposada la vacunaeié local per via nasal.
Aquesta vacuna no sembla desproveida d’eficicia i evita les molesties
que acompanyen les injeccions, Cal usar grans dosis de gérmens (1 centi-
gram de b. de Bordet i 5 milligrams de Pneumocos i B. de Pfeiffer).
Les dosis més petites sén abhsolutament ineficaces. Incorporades a un ve-
hicle oliés 0 mantegds es fixa lentament sobre les céllules de la mucosa
pituitaria que reacciona utilment a la constitueié d’un estat immune.

L’inconvenient més serios d’aquesta técnica de vacunacié és el
migrat ereixement en els mitjans de cultiu de tots els gérmens que la
integren, ¢o que fa necessari de sumar el rasclatge de tubs i tubs de
cultiu per arribar a completar la dosi d’una vacunacié. Aquesta eir-
cumstancia ha d’encarir necessariament fins a limits un xic seriosos el
preu de cost d’aquestes vacunes.

Resultats

Utilitzant dosis elevades els resultats que ofereix aquesta vacunacid
son del tot encoratjadors. Una estadistica de Craham i Hess a 1’Asil de
St. Margdret testimonia una disminucié del nombre d’invasions del
50 al 7 % i entre aquestes la malaltia ha presentat sempre un quadre
de benignitat forca remareable.

VACUNACIO ANTIDISENTERICA

Lia vacunaci6 enfront d’aquesta malaltia no ha aconseguit eneara un
lloe ben determinat entre els seus congéneres tifo-paratifics. En primer
lloe, com que és una malaltia genuinament intestinal, sense repercussié
plasmitica, de poe servien les defenses ereades artificialment per evitar
I’entrada al medi intern d’un germen que, per la seva patogénia ordi-
naria, no hi penetrava mai. D’altra banda, la gran toxicitat de les va-
cunes feia limitar molt les dosis en perjudiei sempre de l’eventual im-
munitat especifica que havia de crear-se.

Aquests motius expliquen la poca difusié de la vacuna i les desco-
ratjadores estadistiques que durant la gran guerra es van treure de
les 200.000 vacunacions preventives fetes pels alemanys, utilitzant una
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vacuna composta de b. disentdries toxina i antitoxina (Dysbakta de
Boehuke).

Les vacunes sensibilitzades de Besredka van ésser una esperanca de
moment que el temps no va sancionar. '

Resultats molt més encoratjadors s’han obtingut amb la vacunacié
loeal intestinal.

Ha estat la infeecié disentériea i 1’éxit de la seva vacunaci6 loeal,
la fita que d'una manera més preeisa ha marcat el cami d’aquestes im-
munitzacions loeals. I’administracié de bacil disentérie a un animal, sia
guina sia la via emprada, va sempre acompanyada de lesions de localit-
zacié purament intestinal. '

L’afinitat budell-disentérie es palesa aqui d’una manera molt de-
mostrativa, Li’administracié per os d’una quantitat de bacils disentéries
morts determina una immunitat persistent que no es revela per ecap
modificacié dels plasmes. Aviat han sortit aquestes eonquestes del ter-
reny experimental del laboratori per ésser portades a la eliniea. Nieolle
i Conseil van iniciar la vaeunaeio entre la gent de llur servei. La vacu-
na, presa en dejii i seguida d’un nou dejuni de 6 horves, estd formada
per 5 milions de baeils morts pel calor a 70°. Després d’aquesta vacuna-
¢i6, i transcorreguts 18 dies de la darrera dosi, s’administra en les per-
sones vacunades i a testimonis deu mil-milions de B. de Shiga virulents,
Els testimonis han contret tots la disentéria. Els vacunats res.

A la guarnicié de Versalles es declard ’any 1923 una epidémia de
disenteria. Una part de guarnicié va ésser vacunada, i s’arribd als se-
giients resultats: Persones vacunades que han contret la disenteria 7°6
per 100, Persones no vacunades que han emmalaltit de disenteria, 40 %.
Les epidémies de Petrograd i de Phalére han donat resultats coneor-
dants,

VACUNACIO PREVENTIVA ENFRONT DE LA FEBRE GROGA

L' Institut Rockefeller ha donat un impuls erandissim a 1estudi
d’aquesta malaltia. Fruit d’aquest son els treballs de Noguchi, el ja-
ponés eap de la comissié, que han conduit a una ferma demostracié
etilogica. .

Un espiroqueta, el Leptospira icteroides, germd d'un altre leptos-
pira, que ha pogut prendre gran inerement mereés a les condicions de
vida de trinxeres dels exéreits de la gran guerra, el leptospira ictero-
hemorrigien, és el eausant d’aquesta infeceid que tantes incursions epi-
démiques va fer per la peninsula.

I’intent de vacunoterapia utilitzant espiroquetes és nou. Tenen
eran valor els assaigs, practicats, perqué assenyalen un cami a seguir
en la prevencid d’altrss espiroquetosis. Fins ara les resultats aconseguits
son afalagadors, encara que sembla curts el temps de durada de la im-
munitat aixi aconsegnida.
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IMMUNITZACIO ENFRONT DE LA FEBRE DEL FENC

Els autors ameriecans han fet recentment grans aportacions a 1’es-
tudi d’aquesta complexa afeccid. Com a resultat d’aixo ha arribat a
adoptar-se un tipus de vacunacid, si se’n pot dir vacunacid, o millor de _
dessensibilitzacio especifica, enfront d’aquells elements davant els quals
es pot demostrar una especial sensibilitat.

Al nostre pais hem trobat que els vegetals que amb més freqiiéncia
han arribat a produir accesos han estat 1'aufals, la trepadella, el trébol
i el blat de moro.

Aconsellem que per determinar la sensibilitat es requereixi la se-
giient téenica, advertint que qualsevulga variaei6 podrla donar lloc a
accidents greus, a voltes mortals.

" Es practica la recoleecié de les plantes que sospitem actives apro-
fitant el moment de la floraci6. Per trituracié i passatge a través de
sedassos no massa fins, es separa el pollen i s’en pesa 1 gram que es
posa a maeerar amb 50 centimetres clibies d’aigua. S’admet que cada cen-
timetre elibic d’aqussta solucidé reuneix 20.000 unitats de toxina. Se’n
preparen dilucions que eontinguin 1, 10, 50, 100, 500, 1.000 i 5.000 uni-
tats, per cada centimetre cbic.

Aquestes solucions, una vegada preparades, es guarden a la nevera
en tubs capillars en qué ciapiguen un parell de gotes.

De la solucié més diluida es dipositen dues gotes sobre la conjun-
tiva ocular i s’observa, la preséneia o abséncia de reaecid. Si als 5 minuts
no s’ohserva variaeid, es fa la prova de la solueid que segueix més con-
eentrada, i aixi successivament fins arribar a trobar la sensibilitat o la
manea de reaceié després de 1'is de la més concentrada.

Suposant un individu sensible i coneguda la dilucié a qué la sensi-
bilitat s’ha demostrat ha d'utilitzar-se com a primera dosi per injeccié
subeutania preventiva, i arribar, si no se provoca reaceid, fins a la dﬂSlS
de 2.000 unitats.

Segons la nostra prietica la immunitat que es produeix amb aques-
tes téeniques és efectiva, perd curta. A voltes, als 32 dies d’acabada una
immunitzacié hem vist aparéixer un aceés. Es per aixd que hem:inten-
tat de buscar una téenica que permetés amb comoditat anar sostenint
I'immunitat aconseguida. Vet aei el modus operandi.

Dels vegetals que hagin de servir per a la reparacié de l'extret es
separen les flors que es posen a assecar, i després es trituren en un mor-
ter. 10 grams d’aquestes sén posades a macerar amb 50 e. ¢. d’éter sul-
fiirie, en un matrag ben tapat. A les 48 hores s’afegeixen en aquest ma-
trae 50 c. c. d’aigua destillada que es deixen en contacte durant 48 ho-

- res més. Passat aquest temps, es decanta i filtra a través de coté. ElL
liquid que surt, una miea terbol i separant-se encara en dues capes, es
posa a evaporar, per eliminar l'éter, i degpre‘: a concentrar fins a dei-
xar-lo reduit a un volum de 10 e. ¢. que s’incorpora després a 40 e. c.
d’una mesela a parts iguals de vaselina neutra filant i lanolina.
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D’aquesta pomada, se’n fan aplicacions locals diiries a cada con-
ducte nasal durant ’época de floracié de les plantes sensibilitzants.
Amb aquesta técnica els accessos desapareixen totalment.

Hem d’advertir que la majoria d’aquests malalts no sén sensibles
a una sola espécie de pollens, siné a varies, i que 'estudi de cada eas
és un afer delicat i llarg, que el metge procurara de considerar amb
amor, si vol obtenir resultats definitivament hons.

POLIVACUNACIO

A mesura que va demostrant-se ambh major claretat eficicia pre-
ventiva de les vacunes, neix la idea d’una polivacunaci6 precoc i sos-
tinguda que mantingui I’home en un constant estat de defensa enfront
de la majoria de malalties infeccioses greus.

Castellani va donar forma practica a aquest anhel, amb les seves
tetra 1 pentavacunes, constituides per emulsions mixtes' de B. d "Eberth,
Paratifus A i B, Melitensis i Vibrié colérie o B. Pestds.

La vacunoterapia, segons aquesta directrin de Castellani, no s’ha
estés. Els practies havien vist, per exemple, que si un mateix eavall
s’immunitzava alhora amb toxina tetinica i diftérica, no donava un
bon sérum ni d’una classe ni de I’altra. En canvi un cavall que havia
acabat la seva immunitzacié amb toxina diftdriea podia comencar, arri-
bant a bon fi, una immunitzaeié tetanica. L’aplicacié d’aquests eoncixe-
ments al que ocorreria en la polivacunacié humana, ha estat potser el
motiu del poe éxit d’aquestes orientacions.

Cal pensar, a més, que la dosi total de 10 mil milions de gérmens
per e. e, que ha d’ésser precisa i es vol donar a eada vacunacié una
certa garantia, dificilment és ben tolerada per 1'organisme.

La possibilitat d’una vacunaeié de l'infant, usant dosis molt pe-
tites administrades per via gistrica, o continuades durant el primer
any de vida, podria donar una solueié practica a aquest problema.

Res s’ha emprés seriosament encara en aquest sentit, i mentrestant
creiem que les primo-vacunacions, enfront de cada infeceié ha d’efec-
tuarse amb immunitzacions separades i emprant dosis fortes. Que la
polivacunacié mereix un lloe, com a norma d’entreteniment periddie dels
estats d’immunitat adquirida.

VACUNACIO ANTITUBERCULOSA

La infeceid tuberculosa experimental del cobai utilitzant la via d’i-
noculacié subeutania es desenrotlla ordindriament de la segiient mane-
ra: en els dies que segueixen de prop al de la injeccid, el producte inoeu-
lat sembla completament reabsorbit. La investigacié dels baeils injectats
en el lloe de la inoculacié fracassa generalment. El fenomen es mostra

427
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d’igual manera tantseval que la dosi infectant sigui donada per via in-
traperitoneal o endovenosa. I’examen del liquid de reaceid, clarament
observable en el cas d’injeceid intraperitoneal, fa aparent al cap de po-
ques hores una afluénecia de polinuclears que rapidament fagociten les
bactéries. Es freqiient de trobar algun d’aquests elements completament
abarrotats de baecils. Succeeix a la reaccid polinuclear, la dels mononu-
clears, que persistiran ja durant tot el curs de la infeecid. Perd, llavors,
ja son escassos els bacils en el lloe d’inoculacié i cap lesié anatomo-pa-
tologica del tipus de les que es presentaran més tard, sembla formar-se
encara. Els liquids orginies no presenten tampoe cap modificacid. Les
reaccions a la tuberculina sén negatives: és el periode que Debré 1 Paraf
anomenen antealdrgic, la durada del qual, en termes generals, és in-
versament proporcional a la dosi de baeil tuberculés injectada. En 1’ho-
me, segons resulta de les experiéneies del autors abans esmentats, és de
dos mesos 1 mig a tres.

L’aparicié del perfode alérgic coineideix amb la implantacié de les
lesions anatomo-patoldgiques. Es llavors quan en el lloe d’inoculacid es
comenca a observar una infiltracié i els ganglis s’engruixeixen. En la
tuberculosi experimental del cobai amb bacil humans, la progressié de
les lesions locals i la persisténcia del brots septicémics acaben per matar
1’animal en un temps variable entre 15 dies i un any.

Mentre dura aquest segon periode o estat d’alérgia, la injeccid
d’una nova dosi moderada de bacils, va scguida d'una reaccié local in-
tensissima que arriba a la constitueié d’una tleera, i ocasiona I’expulsié
a l’exterior dels bacils inoeulats. Es el fenomen descrit per Koch i que
ha rebut el seu nom.

BEn Pesperit de la majoria de treballadors, aquest fenomen s’assi-
mila a la nova acecié defensiva creada pel fet de 'existéncia en l'orga-
nisme tuberculds, d’una infeeeid que renova constantment els antigens
qui han de cridar la resposta reaccional, i que multitud d’observacions
fan durar tot el temps que les reaccions tuberculiniques sén manifestes.
Aquest estat de resisténcia, del qual la prova tuberculinica i el fenomen
de Koeh no soén siné un reaetin, es pot obtenir també inoculant bacils
morts. No obstant, totes les investigacions concorden a fer durar aquest
perfode de resisténcia el temps just que triguin en eliminar-se els bacils
inoeulats. Vallée i Panisset han portat a cap una completissima série de
treballs que demostren la inutilitat de la vacunacié amb gérmens morts
si es tracta d’obtenir un estat refractari durable. Uhlenhuth i Joetlen
arriben a les mateixes conclusions. Totes les temptatives d’immunitzacié
portades a eap amb bacil tuberculés complet, o bé modificat per 1"aecid
de tota la infinitat de substincies que han acudit a la ment dels expe-
rimentadors—dissolvents de les grasses, modificadors de la seva poreis
albumindidea—, utilitzant dosis petitissimes o dosis enormes, tots, con-
clouen en el mateix fracis. Solament Boquet i Negre injectant cobais
amb les substineies extractives amb aleohol metilie, prévia una depura-
ci6 per 1'acetona, assoleixen de retardar la mort de ’animal. Al con-
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trari, les grasses extretes per l’acetona, demostren una accié accele-
rativa.

Amb tot, el resultat final és sempre el mateix.

La imposibilitat d’assolir una durable resisténcia a la infeccié tu-
berculosa amb una vacunacié portada a cap amb gérmens morts i, com
a fet parallel, ’evident estat reactiu Gtil que determina la infececié mo-
derada amb gérmens vius per petita que aquesta sigui, havia de portar
necessiriament als investigadors a cercar aquelles cireumstincies que
modifiquessin la viruléneia del bacil permetent-li una llarga estada en
I’organisme amb les propietats patdgenes esmortuides. Friedmann va
ereure trobar la solucié usant un baecil tuberculés proecedent d’un ani-
mal de sang freda. En efeete: 1a inoculacié al cobai del bacil de la tor-
tuga no determina ’aparicié de eap manifestacié tubereulosa impor-
tant; 1’animal, perd, queda refractari a 1’administracié de dosis mode-
rades de bacil tuberculés huma.

I’extraordinaria propaganda que Friedmann ha fet del seu remei,
aplicant-lo sense norma a tot alld que tingués queleom a veure amb la
tuberculosi, va promoure a Alemanya una forta reaccid per part dels
laboratoristes i dels clinies. Les dades més interessants que n’hem pogut
treure sén les segiients: Kolle i Schlosberger després de comprovar que
ordinariament el remei de Friedmann no és patogen per als animals de
sang calenta, assenyalen el cas de la possible contingéneia d’una malal-
tia intercurrent, amb la qual circumstancia el bacil es desenrotlli, ad-
quirint propietats patdgenes encara que poc intenses.

Schwalde, fa una engitesta prop dels directors de les cliniques mé-
diques, quirtirgiques i de medicina infantil de les Universitats alema-
nyes, amb les contestes de les quals arriba a la conclusié que el remei
de Friedmann no té més valor que els altres métodes de cura ordi-
naria.

Kirchner, efectuant proves de tractament amb el baeil de la tor-
tuga utilitzant moltons, conills i cobais, no pot trobar-li una utilitat
manifesta.

A Franca, Calmette, amb els seus collaboradores Guerin, Boquet i
Negre, descriuen un bacil tuberculds que després de 12 anys de cultius
serfats amb patata biliada glicerinada ha quedat totalment desposseit
de viruléneia. Aquest bacil, dcido-resistent, continua donant lloc a una
tuberculina d’un poder tdxic alt en els medis liquids, i en eanvi, in-
jectat al cobai a dosi de 20 a 30 mg. no li determina cap lesi6 tubercu-
losa amb tendéncia a una evolucié progressiva. La injeccié de 100 mg.
per via intracardiaca no va acompanyada de cap signe de loealitzacid.
Després de la ingestié d’altes dosis s’observa tumefaceié passatgera del
sistema ganglionar, restant els animals sans. Aquests animal no s’in-
fecten per la injeccié de dosis moderades de bacil virulents. Per part
nostra podem dir que hem comprovat totalment aquesta primera série
de les experiéncies dels savis francesos,

Les comprovacions realitzades en els bdvids amb aquesta vacuna
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han demostrat a Calmette i collaboradors, 1’aparicié d'un estat refrac-
tari no tan sols a la prova experimental ans i tot, clarament ostensible
en el mecanisme natural d’infeccié tubereulosa del hou. Les proves fe-
tes en el mico i en el nadé demostren també 1’utilitat preventiva d’a-
questa vaeuna. '

En definitiva, 1’eficicia d’aquest métode esta encara en vies de
comprovaci6. En els casos d’aplieacié humana cal administrar aquesta
vacuna de baeil vius, abans que la infeceié natural hagi pogut establir-
se, en qual cas la vacuna perd tota la seva eficacia i adhue pot conver-
tir-se amb motiu d’agreujament de l’anterior infecci. Amb el métode
de Calmette es normalitza la infeccié tuberculosa, que tots els organis-
mes humans hem de sofrir en els primers anys de la vida, calculant les
dosis i econdicions d’un bacil que ha de mantenir petits focus latents en
_eondicions de suficiéncia per assolir l'estat refractari pertanyent als
organismes diseretament tuberculosos.

Pot el bacil tubereulés de Calmette revertir, després d’'un temps
d’estada en el eos humd; a baeil tuberculés ordinari i com a tal sus-
ceptible d’adquirir increment en els moments en qué es presentin cir-
cumstineies afavoridores? Es possible, que a l'igual qué la infeecid
produida en el cobai pel bacil de Friedmann, evolucioni amb poder tu-
berculigen en els casos de malalties associades com ho demostra Kolle?
Decididament sén massa recents els treballs de Calmette per sentar una
conclusié definitiva. Tanmateix; és co més seriés de tot el que hom ha
aconseguit en tuberculosi. La concepeié de Calmette surt com un feno-
men natural de tots els treballs acumulats, dia darrera dia, per la per-
sisténcia dels investigadors. No hi ha eap nota aguda ni cap fet sobres-
sortint. No és una eoncepei6 revolucionaria. Es I’aparicié del savi sinté-
tic que toca de peus a terra i que reuneix amb una doctrina experimen-
tal eficac, tots els seus treballs, harmonies amb els coneixements de la
seva &poca.

En els moments actuals la vacunacié antituberculosa de Calmette
esdevé un fet d’immunoterdpia que eal rapidament estudiar anant a
cercar aquelles reaccions que puguin orientar-nos sobre el moment en
qud les lesions vacuniferes es vagin difumant, que si hem arribat a
ereure en la guaricié espontdnia de la tuberculosi cliniea, no ho hen de
fer menys amb aquesta tuberculosi-vacuna obtinguida amb gérmens avi-
rulents. Bl problema de la revacunacié resta, dones, en peu. Mentrestant,
hem de fer constar que les dades que acumula ’escola de Calmette a
favor de la vacunaecid sén de dia en dia més convincents.

.~ VACUNACIO ANTIDIFTERICA

La prevenci6 antidiftérica mereix retenir-se com un exemple orien-
tador dels mecanismes d’immunitat anti-infecciosa. Qué separa una bae-
toria patdbgena d’wi altra que no ho sieui? Per qué un organisme tole-
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ra milions i milions de b. subtilis, p. ex. i a penes uns milers de b. di-
sentéries? Per quin meecanisme, establerta la immunitzacié antitoxiea,
circunstineia que en res modifica 1’aceié vers el cos bacterid o subs-
tractum toxie, la bactéria ja no es reprodueix? Un noi és sensible a la
invasié pel bacil diftéric mentre no té la més petita quantitat d’anti-
toxina. Cal arribar a la conclusié que poder patdgen i téxie van 1li-
gats 1 que a les toxines eal donar-los una doble acecié: modificadora
local de les condicions de resisténcia dels teixits convertint-los d’'im-
munes en aptes a ésser terreny per a la reproduecié bacilar; i una
altra damunt de les restants célules i que es manifesta amb les carac-.
teristiques peculiars de cada toxina.

Toxifilaxia antidiftérica

Durant una temporada va produir un enrenou la ecomunicacié que
el sérum normal de cavall anava tan bé per guarir la diftéria com el
sérum antitdxic elaborat .després de llarga preparaci6. Schick, amh la
seva intradermo-reaccié va donar la solucié al problema demostrant
que d’una manera natural hi ha subjectes amb receptivitat i subjec-
tes immunes a ’aceié de la toxina. Va proposar, per conéixer aquesta
resisténecia, la reaceié que porta el sen nom, que essencialment es ma-
nifesta d’una manera positiva, amb mortificacié dels teixits, en el cas
d'un individu no immune, i negativa en el cas d’immunitat natural o
artificial ben sostinguda. .

La reaccié de Schick que gaudeix d’un merescudissim predicament,
es practica de la manera segiient: S’investiga d’una toxina diftérica la
quantitat minima necessiria per matar un cobai de 250 gr. en 4 dies.
La einquantena part d’aquesta dosi és la necessaria per determinar la
sensibilitat humana a la infeecié. Aquesta dosis s’injecta a una concen-
tracié no superior a 0’1 de e. e¢. en el dermis i en els casos positius
o de manca d’immunitat, s’ohserva un enrogiment que comenca a les
48 hores i que pot durar varis dies. En un radi d’un centimetre als vol-
tants del lloec de la injeceid, la pell és roja, lluenta, un xie sensible.
Es inttil de busear anticossos a la sang d’aquests individus. Llur tro-
balla queda limitada als casos de reaceid negativa en queé la toxina ha
estat per motiu d’aquesta preséncia, localment neutralitzada. L’exis-
téncia de reaceié demostra que ’individu no té a la sang més de 1/30
d’unitat antitoxica.

En possessié d’acuests fets era facil sentar les bases de profilaxia
antiditérica. Calia limitar la immunitzacié a aquells que ja naturalment
no estaven immunitzats. La conversié en prictica d’aquesta formula sen-
zilla ha portat a la deseoberta dels segiients fets:

‘Primer. Que els nou-nats eren immunie nen un 80 % i que aques-
ta immunitat venia de la mare perdent-se generalment abans de 1’any.
La sang de la mare d’aquests nens temporalment immunes demostrava
sempre per la seva banda un estat d’immunitat.
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Segon. Que l'edat de mixima receptivitat ¢és la compresa entre
2 i1 anys. '

Tercer. Que a partir d’aquest periode de temps comenga a esta-
blir-se la immunitat, gairebé sempre per petites infeccions que, insufi-
cients per determinar el quadre eclinie diftérie, han pogut tanmateix
deixar une repercussié immundgena eficag. Ensems amb les epidémies
de diftéria van sempre ¢pidémies d’immunitat. El tant per cent de nois
resistents es veu rapidament augmentar en el curs de la invasié de
diftdéria en una loealitat, arribant fins al 80 % normal de 1’estat adult.

Els intents de toxitilixia no van poder assolir un bon resultat fins
que Ramon, el treballador de 1'Institut Pasteur de Paris, va descobrir
que per ’aceid de certes substancies, el formol entre altres, i de 1’envelli-
ment, les toxines es convertien en atdxiques sense perdre per ‘aixd cap
de llurs propietats immunitzants.

Les anatoxines—aixi les va anomenar—podien servir perfectament
al fet de la immunitzacié. La téeniea a seguir consisteix senzillament a
injectar en el teixit cellular subeutani 0,5 e. c. d’una anatoxina, la to-
xina equivalent de la qual mata el cobai de 250 gr. de pes en 4 dies a
una dosi idéntica a ’emprada per iniciar la vacunacié. 15 dies a 3 set-
manes després, s'injecta una segona dosi de 1 c. ¢. Després de 15 dies
més una altra també de 1 ¢. ¢. Després de la segona dosi un 80 % dels
subjectes son vacunats i aquest perezntatge puja a 98 % després de la
tercera dosi. .

Hi ha poea reaccié local i una reaccié general que augmenta am
'edat. Aquesta reaccié és comt a tots tinguin o no positiva la reaccié
de Schick.

Per agnest motiu serd ho de limitar-la als individus amb Schick
positiu.

No es pot dir res encara del temps que dura aquesta immunitat,
puix aquestes descobertes son relativament. recents. '

Serofilaxia

Fins aquestes adquisicions eientifiques de qué hem parlat abans
la profilaxia antidiftérica es descabdellava en dos aspectes: la recerca
dels portadors de gérmens amb tota la complexitat que significava 1’exis-
téncia arreu de bacils pseudodiftérics i I'injeccid a titol preventiu de
sérum anti.

Aquesta vacunacid pel sérum presenta com a ineonvenient, a part
dels accidents séries sempre probables, la curta duracié de l'estat de
resisténeia adquirida.

A remeiar aixo van dirigir-se les recerques de gran nombre de tre-
balladors, i s’arribd, amb les mescles de toxina-antitoxina, en qué havia
anat despullant el sérum de tot alld que no tingués una funeié netament
anti, a aconseguir compostos d’aceid certa i durable.

‘Direm que la toxina en contacte amb el sérum antidiftéric no és
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destruida, sind solament neutralitzada i que pot alliberar-se de bell nou
i determina efectes tardans desagradables. Per aixo creiem en la utilitat
de la serofilaxia pura per a usar de preferéneia en els ambients epidémies
casolans, seguida d’una vacunaci6 activa amb anatoxina.

LA PROFILAXIA DE LA INFECCIO TETANICA

La immunitzaci6 antitetinica palesa dues giiestions immunoldgiques
que han d’Esser normes directrius en el cami practic i d’orientacié ge-
neral en el coneixement immunoldgie.

Es la primera la circumsticia, ja en altra ocasié evidenciada, de
com una immunitat exelusivament antitdxica pot tenir una influénecia
sobre la resisténcia d'un organisme a deixar-se envair per un determi-
nat mierobi. Els lligams existentes entre aceié tdxica, sensibilitat celular,
pérdua de resisténcia local, infeccié i intoxicacié general indica que sen-
se les dos primeres condicions la infeeeid no pot produir-se. Un microbi no
toxic no es patogen. Una célula desensibilitzada, pel fet d’una immu-
nitat natural o adquirida, tanea la porta fermament a la instauracié
d’'una infeceid. .

Les tendéncies porten a immunitzar amb anatoxines, igual que en
la diftéria, sense esperar els moments d’indicacié terapéutica d’urgén-
cia. Estan molt al comen¢ament els primers resultats obtinguts i erciem
millor de deixar aquesta matéria sense donar-li més amplitud, que no
lliga amb les utilitats que voldriem donar a aquesta monografia.

L’altre aspecte és el de la eurta utilitat terapdutica de les injeccions
de sérum antitetanic a titol preventiu. Hem vist a prietics administrar
una injeceié de 10 c. ¢. en els moments que han seguit un accident. Des-
prés, tot i continuant dies i dies el quadre quiriirgic infeeeiés no pen-
sar més en la profilaxia antitetdnica. Més tard aparéixer un quadre de
tétanos ‘tipic. Significa aix0 un fracas d’aquesta profildxia? No, sen-
zillament una imperfeccié de métode. Hem de-saber que 1’antitoxina in-
jectada s’esvacix en poe més d’una setmana i que els espors de tétanos
poden durar fins i tot que la ferida sigui closa.

El “Comité anglés del tétanos” aconsellava en 1917 1’administra-
ci6 de 4 injeccions. Bruce va reportar els segiients dades:

Entre 107 tetanics. 73 habien rebut 1 injeccié de serum
» » » 21 » w2 P » »
» » » 8 » » 3 » » »
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El sérum deu ésser donat tan aviat com es pugui després del mo-
ment en qué la inoculacié infécciosa s’hagi efectuat, i la quantitat
augmentard a mida que més temps transcorri. La dosi preventiva, ex- -
pressada en unitats antitoxiques amerieanes esta compresa entre 500
i 1000, El sérum preparat per 1'Institut Pasteur conté en 10 c. . 5000
unitats franceses corresponents a 500 d’americanes. .
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Mentre persisteixi un estat infeceids cal renovar les injeecions cada
7 dies; aixi la prevencié és gairebé segura i no sén tan probables els ae-
cidents anafilacties com si s’espaien més les dosis.

Resultats

L’experiéncia de la gran guerra ha clos el problema d’utilitat pro-
filictica antitetdnica. Al principi de la ruptura d’hostilitats quan la
seroterapia antitetiniea era molt deficient, va haver-hi a I’exéreit an-
glés un percentatge de 16 per 1000 al mes de setembre de 1’any 1914 i
de 32 per 1000 en Octubre.

Aquesta va baixar a 2 per 1000 en novembre en qué es va empen-
dre seriosament aquesta profilaxia.

A Franca, a les darreries de la guerra la xifra d’infeccid tetanica
va arribar a 6 per 100.000. .

En aquells casos en qué, malgrat tot un sindroma tetanic apareix
deixa aquest de tenir el cardcter greu de les infeccions no previngudes.
El trismus retardat i el tétanos loeal no sén siné formes d’aquests acci-
dents, exits incomplerts de la seroterapia preventiva i que abans no
s’havien observaf mai.

VACUNOTERAPIA DE L’ESCARLATINA I XARAMPIO

Els autors americans insisteixen des de fa alguns anys en l’origen
estreptoedeic de 1’esearlatina. La malaltia es desenrotllaria sota les ma-
teixes normes generals que la diftéria. Dick empra, amb l'objecte d’es-
tablir la sensibilitat dels individus a l'esearlatina, una reacci6 en tot
semblant a la de Schick per a la diftéria. Un filtrat de cultius d’estrep-
tocoes, aillats de la gorja de nois escarlatinosos, és el que s’utilitza per
a la prova. Aquestes proves semblen de valor definitiu a favor de 1’ori-
gen estreptoedeie de 1’escarlatina.

Tanmateix, el problema no estd ben definit. La prova que sembla-
va de més valor que és 1’aglutinaci6 dels estreptocoes aillats de la gorja
dels esearlatinosos, pel sdrum de eonvalescent, ha perdut tota importan-
cia quan s’ha vist que qualsevulga estreptocoe posat en contacte amb
secrecié faringea d’escarlatinds, esdevé aglutinable pel seu sérum, i
aquesta propietat es transmet després, en resembres successives de gene-
racié en generacid. :

Cal afegir a aixd que les proves de vacunacié antiescarlatinosa que
les toxines o els cossos estreptocdcies no han estat de resultats con-
cloents.

D’altra part els italians insisteixen en el poder patogen especifie
dels virns filtrables aillats per en Caronia.

Mentre aquestes dubtes s’esvacixen, creiem que el métode preven-
tiu més efieac, encara que sia de poca duracid, és la injeceid de 10 c. e.
de sang o sérum de convalescent o senzillament d’una persona adulta
encara que no hagi patit P’escarlatina. Aquest métode, proposat per
Rietschel, resol el problema de la serofilaxia morbilo-escarlatinosa.




Este libro se termind de editar el dia 24 de septiembre de 2026,
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