Las vacunas

en las enfermedades

inflamatorias intestinales

Puntos clave

En el diagnéstico inicial
de la enfermedad
inflamatoria intestinal
(Ell), debe revisarse el
calendario de vacunaciones
y completarlo, si fuera
necesario.

Se recomienda la

administracién anual
de la vacuna antigripal y de
la vacuna antineumocécica
23-valente, con
revacunacion cada 5 afos,
en todos los pacientes con
Ell.

Los pacientes con

Ell deben recibir la
vacuna conjugada de
tétanos-difteria-poliomielitis
inactivada cada 10 anhos.

Los pacientes con Ell

no inmunizados contra
la varicela deben vacunarse
antes de iniciar tratamiento
inmunosupresor (al menos
3 meses).

En los pacientes con
Ell no inmunizados
contra la hepatitis B, debe
administrarse la vacuna
y valorar la respuesta; si
el titulo de anticuerpos
obtenido es inferior a
10 U/ml, debe administrarse
una dosis extra de vacuna.

En pacientes con

Ell en tratamiento
inmunosupresor estan
contraindicadas las vacunas
con virus vivos.
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El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
ha experimentado cambios importantes en las dltimas déca-
das, de modo que a la terapia cldsica con esteroides y amino-
salicilatos se ha ido sumando el uso cada vez mis frecuente
de firmacos inmunomoduladores (mercaptopurina, azatiopri-
na, metrotexato, ciclosporina, tacrolimus) y mds recientemente
tratamientos biolégicos (infliximab, natalizumab, adalimumab,
certolizumab). Todos estos farmacos afectan al sistema defensi-
vo del organismo y, aunque sus beneficios parecen claros, entra-
fian también riesgos, entre los cuales destacan las infecciones'.
Algunas de estas infecciones son potencialmente prevenibles
mediante el uso de vacunas, lo que debe tenerse en cuenta ya

al diagnosticar la enfermedad, asi como hacer un uso adecuado
de ellas.

Enfermedades prevenibles
mediante vacunas en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Esta revisién se basa fundamentalmente en 3 fuentes: @) la guia
de vacunacion americana en pacientes con EII, publicada en
2004% ) las recomendaciones sobre prevencién de infecciones
en pacientes con EII de un articulo reciente’, y ¢/ la informacién
extraida de documentos oficiales del Ministerio de Sanidad y
Consumo acerca de las recomendaciones actuales de vacunacién
infantil y en adultos. Ante la escasez de datos especificos sobre la
seguridad e inmunizacién en pacientes con EII, las recomenda-
ciones en gran medida se apoyan por la extrapolacién de pobla-
ciones similares y del conocimiento de los mecanismos bésicos?.
En Ia tabla 1 se presentan las recomendaciones de las distintas
vacunas en pacientes con EIl y en la tabla 2, la pauta y la via de
administracion.

El diagnéstico de EII es infrecuente antes de los 5 afios de edad,
por lo que generalmente los pacientes tienen completo el calen-
dario de vacunacién habitual. Asi, la mayoria de los pacientes al

diagnéstico estardn vacunados contra: sarampién-rubéola-paro-
tiditis, difteria-tétanos-tos ferina y poliomielitis®. Sin embargo,
ello no debe asumirse' y, en el momento del diagnéstico de EII,
debe investigarse sobre el estado de inmunizacién del paciente
y, en su caso, completar el calendario vacunal (aunque en el caso
de sarampidn, rubéola y parotiditis atin no esta claro si la vacuna
combinada contra estas enfermedades debe administrarse a los
adultos, dado el riesgo bajo de adquirirlas en los paises indus-

trializados)'.

Tabla 2. Pauta y via de administracion de las vacunas
recomendadas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
inmunodeprimidos

Vacunas Pauta Via de
recomendadas administracién
Gripe Una dosis anualmente en i.m. o s.c.
otono
Neumococo Una dosis y recuerdo cada ~ s.c.
5 afos
Tétanos-difteria  Una dosis cada 10 afios*  i.m.
Polio inactiva ~ Combinada con la del i.m.
tétanos-difteria cada
10 afios (6)
Hepatitis B Tres dosis (0-1-6 meses) i.m.

m.: inframuscular; s.c.: subcutdnea.
*Si la primovacunacién (3 dosis, con un intervalo de 1-2 meses entre las 2
primeras dosis y de 6-12 meses entre la segunda y la tercera) estd incompleta, no
es necesario reiniciar la pauta de vacunacién, sélo completar dosis:
— En personas que han recibido una vacunacién completa, segin el calendario
infantil actual (6 dosis) se recomienda una dosis de refuerzo Gnica entre los 50 y
los 65 afios.
— En personas que han recibido la pauta de primovacunacién en la edad adulta
(3 dosis), se recomienda una dosis de recuerdo cada 10 afios, o bien aplicar una
dosis de recuerdo entre los 50 y 65 afios a todo aquél que no haya recibido dosis
de refuerzo en los dltimos 10 afios.
— En caso de heridas sucias, revacunar si hace mds de 5 afios.

Tabla 1. Vacunas y recomendaciones para su uso en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal inmunodeprimidos*

Recomendadas Contraindicadas

Autorizadas (usar si indicadas)

Gripe (virus inactivo) Varicela®
Neumococo polivalente de 23 polisacdridos®
Tétanosdifteria (toxoide) Fiebre amarilla®

Polio inactiva

Rubéola/sarampién/parotiditis

Tifoidea oral viva (Ty21a)?

Hepatitis A

Tos ferina

Virus del papiloma humano
Meningocécica

Hepatitis B (vacuna inactivada o de subunidad  Polio oral y en familiares y contactos Haemophilus influenzae tipo B

recombinante) BCG

Célera oral atenuadad

Se define inmunodeprimidos:

Antraxd, peste?, rabia?, enfermedad de Lyme?,
encefalitis joponesa?

Usar con precaucién:
— Cdlera inactivadad
— Encefalitis por garrapatad

- Tratamiento con corticoides (> 20 mg/dia prednisona o equivalente durante 2 o mds semanas) hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.
- Tratamiento continuado con é-mercaptopurina/azatioprina hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

- Tratamiento continuado con metrotexato hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

- Tratamiento continuado con infliximab u ofros tratamientos bioldgicos hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento.

- Malnutricién significativa proteico-calérica.

bSi es posible, vacunar al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor.

“Investigar antes del tratamiento inmunosupresor y, si no estd inmunizado, administrar vacuna de virus vivos atenuados, por via subcuténea, 2 dosis separadas de 1-2 meses

en pacientes mayores de 13 afios.

4Vacunas de uso poco habitual (para prevenir enfermedades relacionadas con los viajes).
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Vacunacion contra tétanos,
difteria, tos ferina y poliomielitis

El tétanos es una enfermedad neurolégica grave producida por
una neurotoxina de Clostridium tetani. Su incidencia es baja,
pero su letalidad, aun con tratamiento correcto, oscila entre el
40y el 50%°.

La difteria es una enfermedad bacteriana aguda producida por
Corynebacterium diphteriae, que afecta fundamentalmente a
amigdalas, faringe, laringe, nariz, a veces otras membranas mu-
cosas o de la piel, y en ocasiones las conjuntivas o los 6rganos
genitales. Su mortalidad alcanza el 3%.

Todos los pacientes adultos con EII deben recibir vacuna
combinada contra el tétanos y la difteria cada 10 afios (toxoi-
de tetdnico y diftérico adsorbido tipo adulto [Td]). Ademds,
en un articulo publicado recientemente sobre prevencién y
diagnéstico de infecciones en pacientes con EII, también se
recomienda la vacunacién contra la poliomielitis (vacuna in-
activada combinada con la del tétanos-difteria) igualmente
cada 10 afios’. En un estudio estadounidense?, sélo el 45%
de los pacientes interrogados en una consulta monografica de
EII recordaba estar vacunado contra el tétanos en los 10 afios
anteriores. En cuanto a la vacuna contra la tos ferina, no hay
recomendaciones sobre su uso. Sin embargo en algunos paises,
como Estados Unidos, en los que estd resurgiendo la enferme-
dad’, esta vacuna si estd recomendada junto con la del tétanos,
difteria y poliomielitis.

La pauta de vacunacién contra el tétanos en adultos no in-
munizados es la siguiente: administrar 2 dosis separadas en-
tre si un mes, y una tercera dosis al afio. Posteriormente, y
para mantener la inmunidad, se recomienda una dosis de
refuerzo cada 10 afios durante toda la vida (Td). Respec-
to a la vacuna del tétanos, se pueden utilizar tanto la via
subcutdnea (s.c.) profunda como la intramuscular (i.m.). Es
preferible esta dltima por la menor incidencia de reacciones
locales adversas. De forma general, podemos decir que no
hay contraindicaciones. En pacientes inmunodeprimidos, se
debe tener en cuenta que disminuye la eficacia de la vacuna.
Tiene una buena tolerancia con escasa incidencia de efectos
secundarios. Los mds frecuentes son reacciones locales, ca-
racterizadas por eritema, tumefaccién y dolor locales. Como
reaccién general, puede dar lugar a hipertermia, mialgias,
cefalea, nduseas y vomitos.

Vacunacion contra el virus de la gripe

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda causada por el
virus Influenza. La enfermedad tiene un comienzo brusco, con
fiebre, cefalea, mialgias, debilidad y afectacién del tracto respira-
torio superior, inferior o ambos. E1 10% de la poblacién general
se ve afectada anualmente por la gripe’.

No hay datos de incidencia de esta infeccién en pacientes
con EII, aunque en las encuestas de poblacién no figura entre
las principales causas de muerte®. En un estudio realizado en
Estados Unidos en 2005, de 169 pacientes con EII (146 en
tratamiento inmunosupresor) encuestados acerca de su esta-
do de inmunizacién, sélo el 28% estaba vacunado contra la
gripe?, lo que demuestra la infrautilizacién de las vacunas en
estos pacientes y la poca aplicacion de las guias. Sin embargo,
a pesar de la escasez de evidencia en pacientes con EII, las
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recomendaciones tanto del Advisory Committee on Immu-
nization Practices’ para pacientes inmunodeprimidos, como
de las Guias de los Center for Disease Control and Preven-
tion (CDC)?® (que no incluyen especificamente la vacuna de
la gripe en pacientes con EII, pero si en pacientes inmunode-
primidos), asi como los datos sobre pacientes con otras enfer-
medades crénicas, apoyan firmemente la inmunizacién frente
ala gripe’.

Todos los pacientes con EII deben vacunarse contra la gripe'2.
La vacunacion debe ser anual al comienzo de los meses frios
(en otofio), con una vacuna trivalente inactivada que contiene
las cepas que con mds probabilidad circulardn ese invierno. Se
administra por via i.m. en el deltoides en una tnica dosis de
0,5 ml.

Los efectos adversos son escasos, alrededor del 5%, e incluyen
reacciones locales (como dolor y eritema) y reacciones de 2 tipos:
sintomas generales (fiebre, mialgia, malestar general) y sintomas
inmediatos (una cada 4 millones, presumiblemente de cardcter
alérgico, como asma, urticaria, angioedema y anafilaxia).
Aunque el uso de firmacos inmunosupresores puede afectar a
la respuesta natural inmunitaria a la vacunacién y a su eficacia,
parece que no es el caso para la vacuna contra la gripe, al menos
asi se ha informado para pacientes en estas condiciones diagnos-
ticados de artritis reumatoide'®.

Vacunacion contra el neumococo

El neumococo (Streptococcus pneumoniae) es el agente etiolégico
mis frecuente de neumonias adquiridas en la comunidad, ade-
mis de la causa mas habitual de meningitis purulenta en mayo-
res de 25 afios®.

Al igual que la gripe, no hay datos de incidencia de esta enfer-
medad en pacientes con EII, y parece que todavia hay menos
conciencia de vacunacién contra el neumococo que en el caso de
la gripe. En el estudio mencionado anteriormente, s6lo el 9% de
los pacientes encuestados con EII estaban vacunados frente al
neumococo®. A partir de las mismas recomendaciones que en la
vacuna de la gripe, la vacuna antineumocdcica estd recomendada
en pacientes con EII"?!,

La vacuna actualmente disponible estd compuesta de 23 seroti-
pos de polisacdridos capsulares, que son los causantes del 90% de
las infecciones graves. Se administra una dosis de 0,5 ml por via
i.m. o s.c. Se puede simultanear con otras vacunas, siempre que
se administren en lugares diferentes.

Presenta una buena tolerancia; aunque las reacciones locales de
la vacuna pueden ser frecuentes (hasta del 50%), son de cardcter
leve, como dolor e induracién en el lugar de la inoculacién. Las
reacciones generales, como fiebre o mialgias, se dan en menos
del 1%, y se presentan de forma excepcional reacciones graves
de tipo anafilctico.

En los casos en los que se va a iniciar tratamiento inmunosu-
presor, se recomienda administrar la vacuna, como minimo,
2 semanas antes.

También parece razonable pensar que la eficacia de la vacuna
antineumocdcica, a pesar del tratamiento inmunosupresor o
bioldgico, es adecuada, como se ha demostrado en otras enfer-
medades que utilizan firmacos antifactor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o))®2.

La vacuna antineumocécica debe administrarse a los pacientes
con EII cada 5 afios.
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Vacunacion contra la hepatitis B

La hepatitis B continta siendo en Espafia un problema de sa-
lud publica importante, y hay una prevalencia intermedia de
infeccién en la poblacién general (antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B [HBsAg] positivo 0,9-1,69%). Aunque
poco numerosos, ya hay algunos datos epidemioldgicos sobre
la frecuencia de hepatitis B en los pacientes con EII. Los re-
sultados preliminares (comunicados, pero no publicados) de un
estudio multicéntrico espafiol, puesto en marcha por GETEC-
CU sobre prevalencia de la infeccién por el virus de la hepatitis
B (VHB) y C (VHC) en la EII, demuestran que la prevalencia
de infeccién por estos dos virus en la EII en nuestro medio,
en diferentes hospitales espafioles, es igual o inferior a la en-
contrada en la poblacién general de referencia y que se detecta
un porcentaje bajo de vacunacién eficaz en los pacientes con
EIL En el estudio de Melmed et al* se observé que de los pa-
cientes con EII que estaban en riesgo de contraer la infeccién
por el VHB (pacientes en hemodidlisis, con requerimientos de
transfusiones, portadores de tatuajes, etc.), s6lo el 28% estaba
vacunado contra la infeccién.

Segtin la guia americana? la vacunacién contra el VHB en los
pacientes con EII estaria indicada en los mismos casos que en la
poblacién general. Sin embargo, nuestra opinién coincide con la
de Viget et al, en su articulo sobre prevencién de infecciones, en
el que se recomienda realizar a todos los pacientes con EII se-
rologfa del VHB. En caso de no estar inmunizados (ausencia de
anticuerpos contra el HBsAg), debe procederse a la vacunacion
con la pauta estindar de 3 dosis por via i.m. (meses 0-1-6)". Siel
paciente estd inmunodeprimido, la dosis utilizada serd mas alta,
existiendo una formulacién especial de 40 ug*”.

Ademds hay datos publicados sobre reactivacién de hepatitis
crénicas por el VHB en pacientes con EII con el uso de trata-
mientos bioldgicos (infliximab)®, lo que todavia apoya mds la
vacunacién al diagndstico.

Sin embargo, es posible que en pacientes con EII en tratamien-
to inmunosupresor, solo o combinado de larga evolucién, pueda
haber una respuesta inmunolégica subéptima'®. En los resul-
tados comunicados en la X reunién de la Asociacién Espafiola
de Gastroenterologia, acerca de un estudio realizado por el gru-
po del Hospital Reina Sofia de Cérdoba para valorar la eficacia
de la vacuna contra el VHB en pacientes con EII, mis de la
mitad de los pacientes con EII no consiguieron una respuesta
adecuada a la pauta de vacuna clésica contra el VHB. Ni el tipo,
la dosis o el tiempo de exposicién previa a la vacuna de firmacos
inmunomoduladores influyeron en la menor eficacia a la vacu-
nacién. Sin embargo, los pacientes mds jévenes respondieron
mejor. Es posible que la propia enfermedad sea causa de una
respuesta menor y que estos pacientes requieran un esquema de
vacunaciéon mds intenso.

Por ello, es aconsejable comprobar la respuesta inmunitaria
mediante serologia después de la vacunacién y, posteriormente,
con una periodicidad de 3-5 afios’. En los pacientes en los que
haya habido una respuesta pobre (titulos de anticuerpos contra
el antigeno de superficie del VHB inferiores a 10 Ul/ml) se ha
propuesto repetir una nueva dosis', incluso administrar hasta
3 dosis adicionales separadas entre ellas 12 meses’.

En la vacunacién actual, se emplean vacunas de recombinacién
genética que tienen una eficacia del 90-95% en gente sana y del
65% en inmunodeprimidos.
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Vacunacion contra la varicela

La incidencia de la varicela en nuestro medio es muy elevada. La
mayoria de casos ocurre en menores de 10 afios y tiene un curso
benigno. A partir de esta edad, se estima que un 90,9% de la po-
blacién presenta anticuerpos frente al virus de la varicela. Cuan-
do la varicela afecta a adultos, sobre todo a partir de los 30 afios,
puede producir complicaciones graves, como neumonia, encefa-
litis o incluso la muerte (aproximadamente el 0,25%)°.

Aunque poco comun, la infeccién por varicela se ve de vez en
cuando en pacientes con EIL Por lo general, estos pacientes es-
tin inmunodeprimidos y las infecciones pueden ser mds graves,
e incluso mortales'” . A pesar de la creciente utilizacién de in-
munosupresores en el tratamiento de la EII, la varicela sigue
siendo poco frecuente y, por lo general, la infeccién responde al
tratamiento con aciclovir.

Si el paciente con EII no estd con tratamiento inmunosupre-
sor y no tiene una historia fiable de haber pasado la varicela,
debe realizarse estudio serolégico. Si no estd inmunizado, hay
que iniciar la vacunacién, ya que puede precisar tratamiento
inmunosupresor durante su enfermedad. Ademds, deberia in-
terrogarse a los pacientes si han estado expuestos a la varicela
antes de comenzar con esteroides u otros inmunosupresores. Si
se documenta una reciente exposicién, entonces el tratamiento
inmunosupresor debe retrasarse durante al menos 3 semanas
desde el momento del contacto'.

La vacuna contra la varicela contiene virus vivos atenuados, por
lo que estd contraindicada en pacientes en tratamiento inmu-
nosupresor o cuando se prevé que va a ser necesario iniciarlo de
manera urgente.

Se administra una dosis de 0,5 ml por via s.c. en menores de
12 afios.

En adultos y nifios mayores de 12 afios, se administran 2 dosis
de 0,5 ml separadas de 4 a 8 semanas, ya que la tasa de serocon-
version es inferior a la de los nifios®.

Su eficacia después de la administracién de una dosis en nifios
sanos parece ser superior al 95%. En adolescentes y adultos se es-
tima en un 78%, y después de la segunda dosis se llega al 99%".

Otras consideraciones

Respecto a otras vacunas

En cuanto ala vacuna de la hepatitis A, estd indicada en los mis-
mos casos que la poblacién general. Se utiliza la vacuna de virus
inactivados por via i.m., 2 dosis separadas de 6 a 12 meses.
Recientemente, y aunque hay cierta controversia, se ha incorpo-
rado al calendario la vacuna contra el virus del papiloma huma-
no (VPH), administrada a las nifias de 11-12 afios. Esta vacuna
persigue disminuir la incidencia de céncer de cérvix. Ademis,
en el caso concreto de la EII, hay una preocupacién crecien-
te, sobre todo por el probable aumento del riesgo de displasia
cervical asociado al tratamiento con azatioprina??%. De forma
préctica, en las nifias con EII, reciban o no azatioprina, deberia
administrarse la vacuna. En mujeres jovenes, lo ideal seria la
vacunacioén previa antes de comenzar su actividad sexual. En las
mujeres sexualmente activas es mds discutible la utilidad de la
vacuna. Podria ser eficaz también, ya que pocas mujeres jévenes
estdn infectadas con todos los serotipos contra los que prote-
ge la vacuna, pero no es posible establecer una recomendacién
firme®.
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Tabla 3. Recomendaciones generales para la inmunizacion de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EIL)

1. Deben seguirse las recomendaciones estdndar sobre los programas de inmunizacién para adultos y nifios

2. Al diagnéstico de Ell (nifios y adultos), revisar el calendario de vacunaciones general y completarlo, si es necesario

3. Los adultos que no tengan constancia de haber pasado la varicela, se les realizard un test de serologia para varicela. Los no
inmunizados deberdn recibir la vacuna de la varicela. Los nifios que no presenten inmunidad también deben vacunarse

4. Las vacunas virus vivos o atenuados estdn contraindicadas en pacientes adultos y pedidtricos inmunodeprimidos.

Esto incluye:

—Tratamiento con corticoides (> 20 mg/dia prednisona o equivalente, o 2 mg/kg/dia si menos de 10 kg, durante

2 o més semanas)

— Tratamiento continuado con dosis efectivas de 6-mercaptopurina/ azatioprina

— Tratamiento continuado con metrotexato

— Tratamiento continuado con infliximab/tratamientos biolégicos

— Malnutricién significativa calérico-proteica

Hasta 3 meses
después de
finalizar el
tratamiento

5. Siempre que sea posible, la respuesta inmunoldgica adecuada (reflejada en la respuesta serolégica) deberd averiguarse en
individuos que han requerido vacunacién durante un tratamiento inmunosupresor. Deberian considerarse dosis repetidas cuando la

respuesta a la inmunizacién no es suficiente

Generales

Los esteroides sistémicos, sélo en altas dosis (mds de 20 mg/dia
durante mas de 2 semanas) interfieren con la respuesta inmuni-
taria inducida por las vacunas. Sin embargo, siempre debe hacer-
se un juicio individual que valore el riesgo-beneficio.

Los esteroides topicos e inhalados no tienen impacto en las va-
cunas orales o inyectadas.

Debe dejarse un periodo de al menos 3 meses entre el trata-
miento con altas dosis de esteroides y la administracién de vacu-
nas tanto inactivadas (para asegurar la inmunogenicidad), como
vivas (para reducir el riesgo de diseminacién).

Respecto al tratamiento inmunosupresor, idealmente todas las
vacunas y dosis de recuerdo deberian administrarse al menos
10-14 dias antes de iniciar el tratamiento. Si esto no puede ha-
cerse con seguridad, la inmunizacién deberia retrasarse hasta al
menos 3 meses después que el tratamiento haya finalizado, o
hasta que este tratamiento esté a las dosis mds bajas posibles.
En la tabla 3 se presentan las recomendaciones generales para la
vacunacién en los pacientes con EIL
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