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RESUMEN

La gripe y la neumonia neumocdcica son dos enfermedades intima-
mente relacionadas en el adutto. Muchas veces la gripe es el factor pre-
disponente que facilita la infeccidn respiratoria neumocdcica, y los gru-
pos considerados de riesgo para estas dos enfermedades, son casi
idénticos. De hecho, algunos estudios sobre la efectividad de las vacu-
nas antigripal y antineumocdcica han demostrado que los mejores
resultados se obtienen cuando las dos vacunas se aplican a un mismo
individuo.

En los nifios, la situacién no es igual pero guarda cierto paralelismo.
Las infecciones invasoras neumocdcicas son mas frecuentes por deba-
jo de los dos afios de edad que en cualquier otra época de la vida. La
tasa anual de ataque en las epidemias de gripe es mds alta en la edad
preescolar que en cualquier otra edad.

Hasta hace poco, solo se disponia de vacunas neumocdcicas de poli-
sacdridos puros, que no eran efectivas en nifios menores de 2 afios de
edad. Desde 2001, estd registrada la vacuna neumocdcica conjugada
heptavalente (VNC7V), que es inmundgena y eficaz ya desde los pri-
meros meses de vida. Por otra parte, a corto o medio plazo, se dis-
pondrd de la vacuna intranasal de la gripe de virus vivos adaptados al
frio, con mayor efectividad que las vacunas antigripales de virus muer-
tos o virus fraccionados, con la ventaja adicional de no precisar inyec-
cion para su administracion.

La utilizacion de ambas vacunas en el nifio puede tener un impacto
beneficioso sobre la gripe v las enfermedades neumocdcicas del adutto.
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VACUNAS NEUMOCOCICAS
CONJUGADAS (VNC)

Algunos autores han considerado que la familia de las
vacunas neumocdcicas, entendiendo por tales las nue-
vas vacunas neumocdcicas conjugadas y las vacunas de
23 polisacdridos, pueden ser en los proximos afios, una
de las medidas preventivas que mds muertes y compli-
caciones evite.

El neumococo es, sobre todo, un patdgeno de las
edades extremas de la vida. La incidencia de infecciones
Invasoras neumocadcicas es maxima en los 2 primeros
afios de vida y disminuye de forma muy rdpida alcan-
zando la cifra minima entre los 5y los |7 afios. Después
comienza a ascender lentamente. Sin embargo, es a par-
tir de los 65 afios cuando el incremento es més nota-
ble. Este comportamiento de las infecciones invasoras
neumocadcicas se resume en una cifra ilustrativa: el 50%
de ellas ocurre en nifios menores de 2 afios y personas
mayores de 65.

Otro dato importante se refiere a la variacion de la
gravedad con la edad. Aunque globalmente la letalidad
de la enfermedad invasora neumocdcica es alrededor
del 10%, oscila desde cifras inferiores al 2% en los nifios
menores de 2 afios hasta mds del 20% en las personas
de 80 0 mds afios de edad. En los adultos, el 60%-85%
de los casos de bacteriemia neumocdcica se asocia a
neumonia, y casi la totalidad del resto a meningitis. En
los nifios menores de 2 afios, la bacteriemia oculta sin
foco, una forma de enfermedad invasora que evolucio-
na espontdneamente a la curacién en el 80-90% de los
casos, es la mds frecuente.

También es mucho mds elevada en las personas con
inmunodeficiencias, enfermedades neopldsicas, y otras
enfermedades crdnicas (renales, hepaticas, cardiopul-
monares, diabetes, etc.) (Tabla I).

No existen datos precisos sobre la epidemiologfa del
neumococo en los paises en vias de desarrollo, pero se
ha estimado que de los casi |2 millones de las muertes
anuales que ocurren en nifios menores de 5 afios, entre

|y 2 millones estdn causadas por este agente. A diferen-
cla de los paises desarrollados, en los que la mortalidad
va ligada a la enfermedad invasora, en los paises en vias
de desarrollo, la mayorfa de los fallecimientos por infec-
cion neumocdcica se deben a enfermedad respiratoria.

En Espafia, han ido apareciendo, en los Ultimos afios,
datos sobre la incidencia de enfermedad invasora en
nifios (Tabla Il). A primera vista, llama la atencidn que
mientras las cifras de meningitis encontradas en Espafia
son iguales o mds altas que las de EEUU, las cifras glo-
bales de enfermedad invasora son mucho mayores en
este Ultimo pais. Cuando se examina la incidencia de
enfermedad invasora en otros paises de la Unién
Europea, se obtienen los mismos datos: incidencia simi-
lar de meningitis e incidencia global de enfermedad
invasora mucho mds afta en EEUU. Esta aparente para-
doja, se debe —y asf ha sido demostrado en algunos
estudios— a que en EEUU existe el hdbito de obtener

Tabla I.

Personas mayores de 65 afios
Nifios menores de 2 afios
Trisomia 21

Estados de inmunodepresion

* Asplenia organica o funcional

* Anemia de células falciformes

* Neoplasias hematoldgicas

* Neoplasias sélidas

* Mieloma mtiple

¢ Transplantes de drganos sdlidos

* Transplantes de progenitores hemopoyéticos
* Infeccion por el HIV

* Inmunodeficiencias primarias

Enfermedades cronicas

* Insuficiencia renal crénica

¢ Sindrome nefrético

* Cirrosis hepdtica y alcoholismo
* Diabetes mellitus

Otros

* Fistulas del espacio subaracnoideo
+ Conectivopatias

* Tabaquismo

* Asistencia a guarderfas (nifios)
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hemocultivos, incluso en la prdctica ambulatoria de la
medicina, en todos los casos de fiebre sin foco del lac-
tante. Asf, se detectan muchos casos de bacteriemia
oculta, que en la Unidn Europea pasan desapercibidos.
Esta hipdtesis ha sido confirmada en un estudio recien-
te, realizado en Chile, donde mediante la practica de
obtener un hemocultivo a todos los lactantes menores
de 36 meses con fiebre alta, se detectd un ndmero de
bacteriemias neumocdcicas igual al de las infecciones
invasoras de nifios ingresados.

Ademds de la edad, hay otros factores que incre-
mentan el riesgo de enfermedad invasora, como las
enfermedades crénicas y las situaciones de inmuno-
depresion. El tabaquismo, independientemente de
cualquier otro factor; aumenta el riesgo 4 veces; y el
bajo nivel socioecondmico entre 3y 4. Los nifios que
asisten a guarderfa tienen un riesgo de padecer enfer-
medad invasora neumocdcica entre 3 y 7 veces ma-
yor que los que no lo hacen, sobre todo en los meno-
res de 2 afios. También la prematuridad y el bajo peso
al nacer multiplican el riesgo de enfermedad invasora
neumocdcica 1,5y 2 veces respectivamente.

La prevalencia de infecciones neumocdcicas no inva-
soras en el nifio es mucho mds dificil de conocer. En
nuestro pais, se ha demostrado que el neumococo
causa un tercio de los episodios de otitis media aguda
(OMA). Dependiendo de los diferentes estudios, el

neumococo causa el 10-35% de las neumonias adquiri-
das en la comunidad.

Efecto de las nuevas vacunas conjugadas
frente a las infecciones neumocdcicas

En las vacunas neumocdcicas conjugadas, los polisacd-
ridos capsulares de distintos serotipos neumocdcicos se
unen a protefnas para convertirlos en antigenos T-
dependientes. El concurso de la célula T en el reconoci-
miento antigénico es crucial ya que modifica substancial-
mente las propiedades inmunogénicas del antigeno, v,
ademds se producen células B y T de memoria (Tabla Ilf).

Actualmente, solo existe registrada la vacuna neumo-
cdcica conjugada heptavalente (VNC/V) y estdn en
Investigacién vacunas nonavalentes (9 polisacdridos con-
jugados) y |l-valentes (Il polisacdridos conjugados)
que contienen los serotipos que con mds frecuencia
producen enfermedad invasora en los nifios (Tabla V).

Las nuevas vacunas neumocdcicas conjugadas tienen
una excelente inmunogenidad y un buen perfil de seguni-
dad. La VCN/V es muy eficaz en la prevencién de las
Infecciones neumocdcicas invasoras. En el Estudio Kaiser,
la eficacia frente a la enfermedad invasora producida por
serotipos contenidos en fa vacuna es superior al 90% v
parece mantenerse a o largo del tiempo. Posteriormente,
en un estudio llevado a cabo en mds de 8.000 nifios apa-

Tabla Il.

Incidencia de enfermedad invasora (casos/100.000 nifios < 2 afios)

Todas las formas Bacteriemia Meningitis Neumonia

'_g Catalufia 59,6 22,1 73 26,2
€ Guiplzcoa 307 12,6 731870 95
S Sabadel 709 51 102 17
% PaisVasco y Navarra 935 514 16 1438
S Gion 174 67,6 1438 26
L Comunidad de Murcia 13,6 6
£ Comunidad Valenciana 16,8 38
& Madrid 1387

EEUU 1669 120 75 24

73 en el perfodo 1981-1988 y 8,7 en el peniodo 1989-2001.
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ches y navajos, con las tasas de enfermedad neumocdcica
invasora mds altas del mundo (1.820/100.000 y 537/
100.000 en nifios menores de 2 afios respectivamente),
ha demostrado una eficacia del 80%.

Una de las propiedades mds importantes que los
polisacdridos adquieren con la conjugacion a una pro-
teina es la capacidad para inducir inmunidad en las
mucosas. Esto se traduce en una reduccion de la colo-
nizacién nasofaringea por los serotipos de neumococos
contenidos en la vacuna, cuya magnitud en los diferen-
tes estudios ha oscilado entre el 40 y el 50%. La coloni-
zacién nasofaringea es un fendmeno primordial en la
epidemiologfa del neumococo por varias razones: es el
paso previo a la enfermedad, aunque solo una minima
parte de las personas colonizadas llegard finalmente a
sufrir la infeccidn; es el reservorio del neumococo y la
fuente de transmision; y, finalmente, contribuye a la

seleccion de resistencias bacterianas cuando los nifios
colonizados reciben tratamientos antibidticos, muchas
veces sin indicacidn y dosis no adecuadas.

Hasta un 60% de los nifios menores de 2 afios alber-
ga, de forma asintomética, el neumococo en su nasofa-
ringe. En los adultos que no conviven con nifios, la colo-
nizacién es muy rara (menos del 5%) pero en los que
s lo hacen, hasta un 30% estd colonizado. Esto sugiere
que disminuyendo la colonizacién de los nifios podria
influirse en la colonizacién Y, por ende, en la enferme-
dad de los adultos.

Una de las lecciones aprendidas con las vacunas con-
jugadas frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib), es
que la inmunidad de grupo, y por tanto la efectividad de
la vacuna en la poblacion general, depende de su capa-
cidad para reducir la colonizacidn nasofaringea.

Tabla IlI.

Vacunas de polisacaridos puros

Vacunas conjugadas

* Antigenos independientes de la célula T

+ Escasa inmunogenicidad en nifios menores de 2 afios
* No inducen memoria inmunoldgica

* No dan lugar a respuestas secundarias”

* No disminuyen la colonizacién nasofaringea

* Antigenos dependientes de la célula T

* Inmundgenas desde los primeros meses de vida
* Inducen memoria inmunoldgica

* Producen respuestas secundarias'”

+ Disminuyen la colonizacion nasofaringea

() Las respuestas secundarias se producen cuando una persona que ha recibido un antigeno T-dependiente y que, por tanto, ha generado
células de memoria, recibe otra dosis del mismo antigeno. Se caracterizan por ser rdpidas, preferentemente de IgG (a diferencia de las pri-
marias que son mds lentas v de IgM), intensas y con mayor avidez por el antigeno.

Tabla IV.

Vacuna Polisacaridos Carrier proteico Laboratorio
7 v CRMis (Prevenar®) 4,68,9V, 14, 18C,I19F, 23F CRMs7 Wyeth
9 v CRMi [,4,5,6B,9V, 14, 18C, I9F, 23F CRMy7 Wyeth
[1vTD 145759V, I9F 23 F Toxoide tetdnico Aventis

314, 18Cy 6B Toxoide diftérico Pasteur MSD
Il PD" [,34,5,6B,7F 9V, 14, 18C, I9F 23F Protefna de membrana de Hib

Toxoide diftérico no tipable (PD). GSK

) En algunas de estas vacunas | |-valentes, todos los polisacdridos se conjugan con una proteina de la membrana externa de Haemophilus
influenzae no tipables (PD) mientras que en otras los polisacdridos de los serotipos menos inmundgenos (6B, 19F, 23 F) se conjugan con

toxoide diftérico.
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Todos los datos disponibles indican de forma inequi-
voca que las vacunas neumocdcicas conjugadas van a
tener un impacto importante, no solo en las infecciones
de los nifios vacunados sino también de los nifios no
vacunados y de los adultos.

En un seguimiento realizado por los CDC, en varias
dreas de distintos estados de EEUU, con una poblacidn
de 16 millones de personas, se ha visto una disminucién
de la incidencia de enfermedad invasora neumocdcica
desde 24 casos/100.000 personas en 1998 y 1999 (pe-
riodo anterior a la vacuna) a 17 en 2001 (la vacuna fue
introducida en la segunda mitad de 2000). La mayor dis-
minucién se produjo en nifios menores de 2 afios, con
una caida del 69% en la enfermedad invasora neumoco-
cica (/8% para los serotipos contenidos en la vacuna).
Sin embargo, también se produjo una reduccién de la
enfermedad invasora en personas no vacunadas (32%
en adultos de 20 a 39 afios, 8% en los de 40 a 64 afios,
y 18% para los de 65 0 mds afios de edad). Estos cam-
bios se produjeron a pesar de que muchos nifios no fue-
ron totalmente vacunados, y son similares a los encon-
trados en un seguimiento realizado en el norte de
California en el estudio del Grupo Kaiser Permanente.
Este grupo demostrd que 12 meses después de que se
iniciara la vacunacién con IVNC/V, la magnitud en la
reduccién de la enfermedad invasora por serotipos
vacunales (87,3%) fue mds alta que la reduccidn espera-
da si la vacuna protegiese solo a los nifios vacunados
(56%). La reduccién de enfermedad invasora en perso-
nas no vacunadas fue un 18% (58% entre los 20 y 39
afos; 14% en los mayores de 60 afios). Un dato impor-
tante es que la disminucién de la incidencia de enferme-
dad invasora por los serotipos vacunales no se acompa-
fid de un incremento de los casos producidos por sero-
tipos no contenidos en la vacuna.

Las resistencias del neumococo se asocian funda-
mentalmente (85% en Espafia) a los serotipos 6B,
V14, 19F y 23F, todos ellos contenidos en la vacuna.
No es, por tanto, sorprendente que en el estudio lleva-
do a cabo por los CDC se constatara una reduccidn del
31%, en la enfermedad causada por cepas no suscepti-
bles a penicilina.

En Espafia, la VCN/V contiene alrededor del 80% de
los serotipos que producen enfermedad invasora en
nifios menores de 2 afios, pero solo el 60% en nifios de
2-5 afios, como consecuencia de la mayor dispersion de
serotipos en esta edad. Teniendo en cuenta la inmuno-
genicidad cruzada entre algunos serotipos contenidos
en laVCN/V y otros serotipos (6A, 9A, 9L, 18B y 18F),
la cobertura puede incluso ser algo mayor. Las vacunas
9-valentes aumentan esta cobertura hasta el 8/%, tanto
para nifios menores de 2 afios como de nifios entre 2
y 5 afios. Las vacunas | |-valentes llegan hasta el 90%. La
inclusion de los serotipos | y 5 de las vacunas 9-valen-
tesy || valentes puede ser particularmente importan-
te en los paises en vias de desarrollo. El serotipo 3, pre-
sente en las vacunas | [-valentes, es el que con mds fre-
cuencia produce enfermedad invasora en el adulto en
nuestro pais, por lo que el uso de estas vacunas podria
repercutir favorablemente en la incidencia de la infec-
cién por este serotipo.

La utilizacién de esquemas combinados, utilizando las
vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) v las vacunas
neumocdcicas de polisacdridos (VNP23) ofrece otra
posibilidad de mejorar el control de las infecciones por
neumococo. Las VNC inducen memoria inmunoldgica, y
cuando una persona que ha recibido estas vacunas es
inmunizada con la VNP23 (que contiene, entre otros, los
serotipos de lasVNC 7 valentes, 9 valentes v | | valentes)
presenta respuestas secundarias a los serotipos comunes,
al tiempo que se amplia su respuesta inmunoldgica al
resto de serotipos de laVNP23.

Los esquemas mixtos, utilizando ambos tipos de
vacunas, han sido recomendados, para la inmunizacion
de pacientes inmunodeprimidos, por la Academia
Americana de Pediatria y el Advisory Committee on
Immunization Practices de este pais. Incluso algunos
autores proponen una serie de tres dosis de VNC de
primoinmunizacién y un refuerzo de la VNP23 a partir
de los 24 meses. Sin embargo, se desconoce la eficacia
de este esquema, y la inmunidad de grupo generada
por las VNC podria verse comprometida, ya que la
inmunidad en mucosas aparece, sobre todo, con la cuar-
ta dosis.
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Frente a las formas no invasoras de enfermedad neu-
mocdcica, las vacunas conjugadas son menos eficaces. La
eficacia de la VCN/V frente a la OMA depende del cri-
terio diagndstico, pero es mayor en las formas mds gra-
ves de ofitis y en las formas recurrentes. En un estudio
realizado en Finlandia, con diagndstico etioldgico por tim-
panocentesis, la eficacia fue la siguiente: 34% frente a la
OMA por cualquier serotipo de neumococo; 57% frente
a la OMA producida por serotipos contenidos en la
vacuna; ¥, finalmente, 6% para cualquier tipo de OMA.

En el estudio Kaiser la eficacia fue: 7,8 % para cual-
quier episodio de ofitis y 24% frente a los tubos de tim-
panostomia. La eficacia es mayor frente a los episodios
repetidos de otitis, reduciendo un 10% el riesgo de tres
visitas en un mes.

En el andlisis inicial del estudio Kaiser; la VCN7V redu-
jo un 23% las neumonias con diagndstico radioldgico en
nifios menores de 2 afios, pero no mostrd eficacia en
los niflos mayores de esta edad.

Sin embargo, esta menor eficacia frente a la enferme-
dad no invasora no es despreciable y la vacunacion
deberfa considerarse en nifios con episodios graves o
frecuentes de otitis media.

En resumen, es posible que en los préximos afios
asistamos a una disminucidn de la enfermedad invasora
neumococica en todas las edades, si se extiende el uso
de las vacunas conjugadas. Sin embargo, por el propio
mecanismo de la inmunidad de grupo, ligado a la reduc-
cion de la colonizacién nasofaningea, puede anticiparse
que el beneficio no serd homogéneo en toda la pobla-
cion, y que entre los grupos poblacionales socialmente
menos favorecidos, la incidencia de enfermedad invaso-
ra sufrird poca modificacidn, a menos que se establezca
la vacunacidn universal frente a neumococo.

Es mds dificil predecir qué ocurrird con las formas no
Invasoras, sobre todo teniendo en cuenta que en el caso
de la OMA se ha visto que tras la vacunacién se produce
un aumento de casos por serotipos no contenidos en la
vacuna.

VACUNACION ANTIGRIPAL EN LOS
NINOS

Aunque tradicionalmente se ha considerado que la
gripe es una enfermedad de los adultos, y que cursa con
una elevada morbimortalidad en las personas mayores
de 55 a 60 afios, lo cierto es que los nifios tienen un
papel importante en la epidemiologfa de esta enferme-
dad.

Durante las epidemias, la tasa de infeccidn y enfer-
medad gripal es mds alta en nifios preescolares y esco-
lares que a cualquier otra edad, de forma que se infec-
tan, cada afio, entre el 15y el 40% de todos los nifios.
Se ha estimado que durante la estacién gripal se origi-
nan entre 6 y 30 visitas ambulatorias por cada 100
nifios. La diseminacién se produce de forma muy rdpi-
da en los colegios, guarderfas y otros centros preesco-
lares. Los nifios infectados juegan un papel central en la
propagacién de la enfermedad ya que excretan mds
cantidad del virus y durante mds tiempo (hasta 2 sema-
nas) que los adultos.

La importancia de los nifios en la diseminacién y
trasmision de la gripe ha quedado ilustrada en la expe-
riencia de Japdn. Durante una década (1977-1987),
este pafs adoptd la vacunacidn de escolares como
estrategia para controlar [a gripe. Pese a que las cober-
turas no fueron dptimas (entre el 50% vy el 85%), se
consiguié reducir de manera notable la mortalidad
atribuida a neumonia y gripe en toda la poblacidn.
Concretamente, se evitd una muerte por cada 420
nifios vacunados. El abandono de esta préctica condu-
jo a un incremento significativo de la mortalidad atri-
buida a gripe.

Algunos modelos matemdticos demuestran que es
factible detener un brote de gripe vacunando entre el
55-80% de los escolares, con una vacuna antigripal
cuya eficacia sea al menos del 70%. Se considera que
con las nuevas vacunas intranasales de la gripe puede
prevenirse la diseminacién de la enfermedad en la
comunidad si se vacuna al /0% de los nifios en edad
escolar.
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Se ha considerado que las personas mayores de 55-
60 afios, con enfermedades crénicas o con inmunode-
presion tienen un riesgo elevado de complicaciones
secundarias a la gripe (TablaV), y en ellas se recomien-
da de forma rutinaria la vacunacién antigripal. Sin
embargo, se ha demostrado que el riesgo de hospitali-
zacidn por gripe en los lactantes sanos es igual o supe-
rior al de estos grupos de riesgo. El exceso de hospita-
lizaciones secundarias a gripe en nifios pequefios se ha
estimado en torno a un 20%, pero es incluso mayor en
dreas subtropicales. Por otra parte, entre un 10 y un
30% del exceso de tratamientos antibidticos durante la
estacion gripal, se debe a esta enfermedad, ademds de
un ndmero considerable de consultas ambulatorias.

Hasta un 3-5% de los nifios padecen ofitis media aguda
(OMA), asociada a gripe, cada afio. Los mecanismos por
los que esta enfermedad favorece la aparicion de OMA
son variados: alteracidn de la funcién de la trompa de
Eustaquio y disminucion del aclaramiento mucociliar;
invasion directa del epitelio del oido medio; aumento de
la adherencia de las bacterias al epitelio respiratorio; y
alteracion de fa funcidn leucocitaria. En algunos casos de
OMA se afsla el virus de la gripe, solo 0 acompafiando a
bacterias, en el liquido del oido medio, lo que demuestra
que no solo es un factor predisponente sino un respon-
sable directo de la inflamacidn.

* Mayores de 55 afios

* Nifios y adultos con enfermedades crdnicas pulmonares,
incluyendo asma

Otras enfermedades crénicas como diabetes mellitus,
enfermedades renales, hemoglobinopatias o inmunosupresion
(causada por medicaciones o por el HIV)

Nifios que reciben aspirina de forma crdnica y que tienen
riesgo de sindrome de Reye

Mujeres que estardn en el segundo o tercer trimestre

de embarazo durante la estacién gripal

Personas que pueden transmitir la enfermedad a otras

de alto riesgo (trabajadores de instituciones geridtricas

y familiares o cuidadores

de enfermos crdnicos)

Trabajadores sanitarios

Por todo ello, la Academia Americana de Pediatria v
el Advisory Commmitee on Immunization Practices y la
Academia de Médicos de Familia Americana han reco-
mendado, recientemente, la vacunacién antigripal en
nifios de 6-23 meses, siempre que sea factible.

La vacunacidn de los nifios preescolares y escolares
no solo evitarfa las hospitalizaciones secundarias a esta
enfermedad, sino que podria controlar la diseminacién
a los adultos. Otro efecto beneficioso serfa una dismi-
nucién de los episodios de OMA, ya que varios estudios
han demostrado que la vacunacion de los nifios frente
a la gripe reduce los episodios de OMA entre un 20-
39%, asi como el consumo de antibidticos y el nimero
de visitas médicas.

La vacunacién antigripal de todos los nifios, sin
embargo, plantea problemas. Aunque hay algunos estu-
dios que demuestran que puede ser costo-efectiva,
todavia no estd totalmente demostrado. Otro problema
adicional es afiadir mds inyecciones al ya de por sf
sobrecargado calendario vacunal. En este sentido, las
nuevas vacunas antigripales trivalentes de virus vivos
atenuados, que se administran por via intranasal, pue-
den contribuir a la solucién de este problema.

Vacunas antigripales intranasales de virus
vivos atenuados adaptados al frio (CAIV-T)

Se obtienen mediante técnicas de reordenamiento o
reasociacion (reassortment). Algunos virus como la gri-
pe y los rotavirus, tienen su ARN fragmentado en varios
segmentos, en lugar de una hebra Unica. Esto obedece a
que el ARN de cadena larga es muy inestable, por lo que
fragmentacidn supone una defensa contra la inestabili-
dad. Cuando se hacen crecer varias cepas de estos virus
en un medio de cultivo, los fragmentos de ARN se com-
binan de maneras diferentes dando lugar a virus reaso-
clados (reassortant), que después se seleccionan de
acuerdo con las propiedades que interesen.

Las vacunas trivalentes frente a la gripe (tipo A/HINI,
tipo A/H3N2 y tipo B), intranasales, de virus vivos adapta-
dos al frio se elaboran con unas cepas, la A/Ann Arbor
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16/60 (CA-A) y B/Ann Arbor/1/66 (CA-B) a las que se ha
atenuado y adaptado al frio mediante pases en cultivos
celulares a temperaturas progresivamente decrecientes
(cepas maestras). Después se generan reasortantes me-
diante estas cepas y la cepa salvaje que va a circular en la
estacion gripal. Por dftimo, se seleccionan los reasortantes
tipo 62 que contienen los 6 genes intemos de la cepa
maestra adaptada el frio y los 2 genes que codifican la
hemaglutinina y neuranimidasa de la cepa salvaje (Figura I).
Asf se obtiene una cepa que no se multiplica en las vias
respiratorias bajas, donde la temperatura es demasiado
elevada, pero pueden multiplicarse en las vias respiratorias
altas, donde la temperatura no excede 32-33 °C. Estas
vacunas son genotipicamente estables cuando se adminis-
tran a los seres humanos aunque tienen el potencial de dar
lugar a virus reasociados con las cepas salvajes.

La vacuna CAIV-T tiene una eficacia de alrededor del
90% para la gripe demostrada por cultivo, pero, ademds,
proporciona una proteccidn frente a cepas virales no
contenidas en la vacuna (inmunidad heterotipica) que
puede ser superior al 85%. Desde este punto de vista, se
asemeja a la infeccion natural mds que las vacunas intra-
musculares cldsicas.

La vacuna CAIV-T es bien tolerada por nifios y adul-
tos, v los efectos secundarios son, generalmente, leves.
Los mds frecuentes son la rinorrea o la congestion nasal
que aparecen en la mitad de los nifios vacunados, una
proporcidn discreta aunque significativamente superior
a la de aquellos que reciben placebo. Alrededor de un
15 % de los nifios vacunados tiene fiebre leve o mode-
rada.

Elaboracidn de la vacuna antigripal de virus vivos atenuados y adaptados al frio

A

Pases en cultivos

LI

Adaptacién al frio

Recombinacidn

Y

Cepa maestra

6:2

il

Cepa maestra

Cepa del afio

A4

Vacuna

(A) A una cepa del virus de la gripe, con sus 8 segmentos de ARN (los segmentos en blanco son los que codifican la hemaglutinina y neu-
ranimidasa de la superficie viral y son, por tanto, responsables de la inmunidad especffica frente al virus) se le somete a pases en cultivos celu-
lares a temperaturas progresivamente decrecientes hasta que se adaptan a crecer en temperaturas inferiores a la temperatura central del
cuerpo humano. Esta adaptacion supone cambios en su ARN (representados por los segmentos con franjas trasversales) y la cepa asf modi-
ficada es la cepa maestra (B). Después, al cultivar juntas la cepa maestra y la cepa que va a circular durante la estacion gripal (C) se genera-
ran reasortantes. Algunos de ellos serdn reasortantes tipo 6:2 que contienen los 6 segmentos que codifican la adaptacion al frio de la cepa
maestra (segmentos con franjas trasversales) y los dos segmentos de la hemaglutinina y neuranimidasa (segmentos rayados verticalmente)

de la cepa que va a circular en la préxima estacion (D).
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