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Vacunas contra las encefalitis transmitidas por garrapatas: documento de posicion de la
OMS

De conformidad con su cometido de brindar orientacion a los Estados Miembros en asuntos de
politica sanitaria, la OMS publica una serie de documentos de posicidn actualizados regularmente
sobre vacunas y combinaciones de vacunas contra enfermedades que afectan a la salud publica
internacional. Estos documentos se refieren principalmente al uso de las vacunas en programas de
inmunizacién a gran escala. En ellos se resume la informacién bésica esencial sobre las
enfermedades y las vacunas, y al final se enuncia la posicién actual de la OMS sobre el uso de
estas ultimas a nivel mundial. Los documentos han sido examinados por expertos de la OMS y
expertos externos y desde 2006 son analizados y aprobados por el Grupo de Expertos de
Asesoramiento Estratégico en materia de inmunizacién (SAGE) de la OMS.' Los documentos de
posicion van dirigidos principalmente a los funcionarios nacionales de salud publica y a los
directores de los programas de vacunacion, pero también pueden ser de interés para los
organismos internacionales de financiacidn, los fabricantes de vacunas, la comunidad médica, los
medios de informacién cientifica y el publico.

Este es el primer documento de posicion de la OMS sobre las vacunas contra las encefalitis
transmitidas por garrapatas. Las recomendaciones sobre el uso de estas vacunas fueron
examinadas por el SAGE en su reunién de abril de 2011. En
http://www.who.int/immunization/sage/previous/en/index.html se pueden consultar los datos
presentados en la reunion.

A lo largo de este documento, las notas al pie remiten a un nimero limitado de referencias
basicas, incluidas referencias a cuadros de clasificacion en los que se evalia la solidez cientifica
de algunas de las principales conclusiones; en un Documento de informacién general sobre las
vacunas y la vacunacién contra las encefalitis transmitidas por garrapatas” se proporciona una lista
detallada de referencias.



Antecedentes

Epidemiologia

Los virus de las encefalitis transmitidas por garrapatas son una causa importante de infeccién viral
del sistema nervioso central en los paises del este, centro y norte de Europa, el norte de China,
Mongolia y la Federacion de Rusia. Las zonas donde la enfermedad es endémica abarcan toda la
parte meridional del cinturén euroasidtico de bosque no tropical, que se extiende desde el noreste
de Francia hasta la isla japonesa de Hokkaido.? Cada afio se notifican unos 10 000 - 12 000 casos
sintomadticos de encefalitis transmitida por garrapatas, pero se cree que la cifra total real es
considerablemente superior. Incluso en las zonas mds gravemente afectadas, la enfermedad se
limita generalmente a determinados focos selvéticos. Algunos paises, como Alemania, definen
areas de riesgo a nivel de distrito en funcion del nimero de casos sintomaticos notificados. Sin
embargo, no hay unos criterios estdndar para el diagndstico de las encefalitis transmitidas por
garrapatas, ni tampoco una definicién de las zonas consideradas de riesgo.

En la actualidad, la mayor incidencia de casos sintomaéticos notificados corresponde a los Paises
Biélticos, Eslovenia y la Federacion de Rusia. Asi, por ejemplo, en 2009 la incidencia nacional por
100 000 habitantes fue de 10,40 en Estonia, 7,50 en Letonia, 6,89 en Lituania y 9,90 en
Eslovenia.* En 2006, la incidencia media de la enfermedad en la Federacion de Rusia fue de 2,44,
pero en el Distrito Federal de Siberia la morbilidad fue 5 veces mayor, incluidas algunas zonas en
que las cifras fueron diez veces superiores a la media nacional. Se ha informado también de una
alta incidencia de encefalitis transmitidas por garrapatas en el Distrito Federal noroccidental de la
Federacion de Rusia. Otros paises que han informado de casos en su territorio, o que se
consideran en situacion de riesgo debido a la existencia de focos de alta prevalencia del virus en
las garrapatas, son los siguientes: Albania, Alemania, Austria, Belarts, Bosnia, Bulgaria, China,
Croacia, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Finlandia, Grecia, Hungria, Italia, Mongolia,
Noruega, Polonia, Republica de Corea, Rumania, Serbia, Suecia, Suiza, Turquia y Ucrania.>?

En la mayoria de los entornos epidémicos la enfermedad afecta a los hombres con mas frecuencia
que a las mujeres. Todos los grupos de edad pueden verse afectados, pero la distribucién de los
casos depende de la region. En la zona de alta endemicidad de Siberia occidental, la poblacion de
20 a 49 ainos era la de mayor riesgo, aunque el 20%-30% de los casos afectaban a menores de 14
afios.” En el sur de Alemania, durante 1994-1998, el 12% (79) de los 656 casos afectaron a nifios
de menos de 14 afios, el 42% (276) a personas de 21-50 afios, y el 24% (157) a personas de més
de 60 afios.’

Los cambios experimentados por el clima y la habitabilidad, asi como por las actividades de
esparcimiento, estan alterando la epidemiologia de las encefalitis transmitidas por garrapatas. El
problema tiende a agravarse, toda vez que se ha empezado a notificar la enfermedad en regiones
que no se consideraban endémicas, como por ejemplo diversas zonas de Alemania, Lituania,
Escandinavia, varias regiones de la Federacion de Rusia y Suiza.? Ademas, las zonas endémicas
parecen estar extendiéndose a mayores altitudes, desde cotas inferiores a los 800 metros hasta
unos 1500 metros sobre el nivel del mar, como se ha sefialado recientemente en Austria y
Eslovaquia.”

Hay tres subtipos de virus causantes de encefalitis transmitidas por garrapatas que pueden afectar
al hombre:’ (i) el subtipo europeo, predominante en Europa occidental, septentrional, central y



oriental, (i1) el subtipo del Lejano Oriente, que se encuentra en zonas orientales de la Federacion
de Rusia, China y el Japdn, y (iii) el subtipo siberiano, que se extiende por toda la Federacién de
Rusia (pero principalmente por las zonas asiaticas). En el Béltico, la parte europea de la
Federacién de Rusia y Siberia se superponen los tres subtipos.”

La mayoria de las infecciones por estos virus se deben a picaduras de garrapatas sufridas en
actividades al aire libre en zonas boscosas, aunque en alrededor de un tercio de los casos
confirmados los pacientes no recuerdan haber tenido ningiin contacto con garrapatas antes de la
enfermedad.” La incidencia estacional de esta se debe a la mayor exposicién en primavera,
verano y otofio.®

El subtipo europeo se transmite principalmente a través de Ixodes ricinus, y los subtipos
lejanorientales y siberiano se sirven sobre todo de Ixodes persulcatus. La proporcion de garrapatas
infectadas por el virus depende en gran medida del momento y el lugar; en zonas endémicas de
Austria y el sur de Alemania se observé que el 1%-3% de las garrapatas eran portadoras del virus,
mientras que en zonas muy afectadas de Lituania, la Federacion de Rusia y Suiza, la prevalencia
de infeccidn de estos dcaros puede llegar en ocasiones al 10%-30%.% Sin embargo, la incidencia
de la enfermedad entre los habitantes de una zona depende de diversos factores y no guarda una
relacion directa con la prevalencia del virus en la poblacion local de gau"lralpatas.3 9

Las larvas, las ninfas y las garrapatas adultas se infectan al ingerir sangre de animales virémicos,
sobre todo de pequefios roedores, y mds tarde, en su siguiente ingestion de sangre, pueden infectar
a distintas especies de vertebrados, incluido el hombre. Ademads, las garrapatas pueden adquirir el
virus por via transovérica o por coalimentacion.

Mis de cien especies diferentes de animales pueden verse infectadas por el virus, y algunas de
ellas actiian como reservorio. Las vacas, cabras y ovejas infectadas pueden transmitir el virus a
través de la leche o de productos lacteos no pasteurizados, e infectar asi al hombre por via
alimentaria.'’ No se ha descrito ningun caso de transmision del virus de persona a persona.

Los intentos de eliminar la enfermedad mediante la exterminacion quimica de la poblacion de
garrapatas han sido infructuosos; y el efecto protector de la ropa impregnada de insecticida o de
los repelentes es de corta duracion en el mejor de los casos. Sin embargo, las medidas de
proteccion personal durante las actividades al aire libre en las zonas endémicas pueden reducir el
riesgo de exposicion al virus. Dos de esas medidas consisten en vestir ropa apropiada y examinar
la piel todos los dias en busca de garrapatas. El riesgo de infeccion es desdefiable en las personas
que viven en zonas urbanas o no forestales y que no consumen productos lacteos no
pasteurizados.

El virus, patogenia y diagnéstico etiologico

El virus de las encefalitis transmitidas por garrapatas pertenece al género Flavivirus de la familia
Flaviviridae, integrada por alrededor de 70 virus, entre ellos los virus del dengue, el virus de la
fiebre amarilla, el virus de la encefalitis japonesa y el virus del Nilo Occidental. El virién estd
formado por una molécula de ARN monocatenario rodeado por la capside y la proteina de
envoltura (E). La proteina E contiene los determinantes antigénicos responsables de la
hemaglutinacién y la neutralizacién, y confiere inmunidad protectora en el huésped. Los tres
subtipos de virus de estas encefalitis (occidental, siberiano y lejanoriental) estdn genética y
antigénicamente muy relacionados y no presentan excesiva variacién antigénica.'' Cuando una



garrapata infectada pica a una persona, el virus se replica primero en las células cutdneas locales y
luego en los ganglios linféaticos regionales y el sistema reticuloendotelial. Tras infectar el
endotelio de los capilares, el virus cruza la barrera hematoencefélica. En los casos mortales uno de
los cambios neuropatoldgicos caracteristicos de la enfermedad es la polioencefalomielitis, que
afecta especialmente a la médula espinal, el tronco encefdlico y el cerebelo.'?

El diagnéstico etiolégico de las encefalitis transmitidas por garrapatas debe confirmarse en
laboratorio ya que las manifestaciones clinicas son relativamente inespecificas. Durante la fase
virémica inicial de la enfermedad, el virus puede ser detectado mediante la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), o recuperado mediante inoculacién en cultivos celulares apropiados o
ratones lactantes. Durante la segunda fase, un cuadro neuroldgico, el virus puede se puede
detectar ocasionalmente en el liquido cefalorraquideo o el cerebro. Los anticuerpos contra el virus
se pueden detectar normalmente cuando aparecen los sintomas neurolégicos, empledndose para
ello diversos métodos de serodiagndstico, como la prueba de inmunosorcién enzimética (ELISA),
las pruebas de deteccion de anticuerpos neutralizantes (NT), y las técnicas de inhibicién de la
hemaglutinacién (HI). En los casos de exposicion previa a otros flavivirus, como ocurre con la
vacunacion contra la fiebre amarilla o la encefalitis japonesa, las pruebas de deteccién de
inmunoglobulina G especifica para el virus pueden dar falsos positivos debido a la interferencia
de anticuerpos de reaccion cruzada. En estos casos se debe recurrir a una prueba NT altamente
especifica para determinar la inmunidad."

La enfermedad

El periodo de incubacion es de 2 a 28 dias (en general 7-14 dias); le siguen 1-8 dias de signos y
sintomas inespecificos, como cansancio, dolor de cabeza y malestar general, habitualmente
acompanados de fiebre superior a 38 °C. Después de un intervalo asintomdtico de 1 a 20 dias,
aproximadamente un tercio de los casos clinicos sufren una segunda fase de la enfermedad
caracterizada por fiebre alta, con frecuencia superior a 40 °C, y signos de afectacion del sistema
nervioso central, como meningitis, encefalitis (sobre todo ataxia cerebelosa), mielitis o radiculitis.
Los pacientes con encefalitis pueden desarrollar estupor y disfuncién piramidal, asi como signos
de pardlisis que con frecuencia afectan a los musculos de la regién del hombro. Hasta en un 40%
de los casos de encefalitis quedan secuelas permanentes en el sistema nervioso central, entre ellas
diversos trastornos neuropsiquidtricos y cognitivos caracteristicos del sindrome postencefalitico.’
No hay ningtin tratamiento especifico contra la encefalitis transmitida por garrapatas.

Diversas observaciones clinicas llevan a pensar que existe una relacién entre la gravedad de la
enfermedad y el subtipo viral implicado, pues la variedad lejanoriental tiende a causar cuadros
mas graves que la europea, y el subtipo siberiano parece tener un efecto intermedio. Se ha
informado de tasas de letalidad superiores al 20% para el subtipo lejanoriental, de 6%-8% para el
subtipo siberiano, y de 1%-2% para el europeo.” Se han descrito casos de fiebre hemorrdgica
mortal asociados al subtipo lejanoriental; y casos raros de enfermedad crénica, de evolucién lenta
de més de 6 meses, asociados principalmente al subtipo siberiano, en particular casos infantiles.
Sin embargo, los distintos criterios de seleccion de los pacientes y el distinto grado de acceso a los
servicios médicos, asi como la diferente exposicion en funcién de la edad, podrian explicar parte
de esas disparidades entre subtipos.

Vacunas contra las encefalitis transmitidas por garrapatas
La primera vacuna contra el virus se obtuvo en 1937 en la antigua Union Soviética, donde los
brotes causados por la enfermedad (a la sazén conocida como encefalitis primaveroestival rusa)



constituian un grave problema de salud publica. La vacuna viral de primera generacion obtenida a
partir de cerebro de raton era eficaz, pero causaba eventos adversos con frecuencia. Las vacunas
modernas, menos reactégenas, estdn basadas en cepas viricas producidas en cultivos celulares e
inactivadas con formol. En la actualidad hay cuatro vacunas ampliamente usadas de calidad
garantizada: FSME-Immun y Encepur, fabricadas en Austria y Alemania, respectivamente, a
partir de las cepas europeas del virus; y TBE-Moscu y EnceVir, fabricadas en la Federacién de
Rusia a partir de cepas lejanorientales. Hay también una vacuna china, utilizada en las zonas
fronterizas del norte del pais, pero los datos sobre la composicion, seguridad, eficacia y
efectividad de esta vacuna no han sido publicados en revistas internacionales.

Aunque hay numerosos estudios observacionales que atestiguan su efectividad, no se han
realizado ensayos controlados aleatorizados que demuestren la eficacia de estas vacunas como
proteccion contra la enfermedad sintomdtica. Hoy dia se consideraria contrario a la ética realizar
tales ensayos para determinar la efectividad de esas vacunas.

La inmunogenicidad se evalia mediante pruebas ELISA, NT o HI. La presencia de anticuerpos
circulantes contra el virus por encima de concentraciones acordadas a nivel local (por ejemplo un
titulo > 10 de NT) se considera habitualmente un marcador indirecto de proteccién.'* Sin
embargo, no hay estudios clinicos sistematicos que sustenten esa hipotesis. Ademds, los datos
sobre la inmunogenicidad de las distintas vacunas no son directamente comparables pues los
fabricantes utilizan pruebas diferentes, y las comparaciones directas independientes son raras.

Las vacunas de Austria y Alemania

Las vacunas de Austria y Alemania se comercializan como FSME-Immun (nueva formulacién a
partir de 2001) y Encepur-Adults; sus respectivas formulaciones pediatricas son FSME-Immun
Junior y Encepur-Children. La definicién de nifio abarca las edades de 1 a 15 afios en el caso de
FSME-Immun Junior, y de 1 a 11 afios para la vacuna Encepur-Children. FSME-Immun y
Encepur fueron autorizadas en 1976 y 1994, respectivamente.

La nueva formulacién de FSME-Immun se basa en la cepa Neudorfl del subtipo europeo y utiliza
seroalbimina humana como estabilizador. El contenido de antigeno por dosis es de 2,4 ug para
los adultos y 1,2 ug para los nifios. Encepur se obtiene a partir de la cepa K23 y utiliza sacarosa
como estabilizador. El contenido de antigeno es de 1,5 ug por dosis para los adultos, y 0,75 pug
para los nifios. Ambas vacunas se elaboran respetando los requisitos de fabricacién de la OMS."
Se producen en fibroblastos embrionarios de pollo inactivados con formaldehido, usando como
adyuvante hidréxido de aluminio. Las vacunas no contienen tiomersal ni poligelina, pero en el
producto final pueden hallarse trazas de formaldehido (solo en FSME-Immun), gentamicina,
neomicina y clortetraciclina (solo en Encepur). El tiempo de conservacién de ambas vacunas es de
30 meses si se almacenan a 2-8 °C. Se suministran en jeringuillas precargadas para administracion
intramuscular, con 0,5 ml para adultos y 0,25 ml para nifios.

Segun sus fabricantes, tanto con FSME-Immun como con Encepur se requieren 3 dosis para la
primovacunacion completa. En el calendario de vacunacion habitual los intervalos de
administracién son de 1-3 meses entre la primera y la segunda dosis, y de 5-12 meses entre la
segunda y la tercera (con Encepur este ultimo intervalo es de 9-12 meses). Si se adopta la pauta
acelerada de administracion de FSME-Immun, la recomendacion es vacunar los dias Oy 14,y
administrar una tercera dosis a los 5-12 meses de la segunda dosis. Con Encepur, la pauta de
vacunacion acelerada consiste en administrar las dos primeras dosis los dias 0 y 14, y la tercera 9-



12 meses después. Ademads, Encepur admite una pauta rdpida de administracion de dosis los dias
0, 7 y 21, con una cuarta dosis al cabo de 12-18 meses. Para ambas vacunas los fabricantes
recomiendan administrar una dosis de refuerzo tres afios después de completar la
primovacunacion, y refuerzos posteriores a intervalos de 5 afios (o de 3 afios en las personas de
mads de 50 afios; en Austria se recomiendan intervalos de 3 afos en las personas mayores de 60
afios).

A fin de determinar la pauta mds adecuada para Encepur-Adults y Encepur-Children, se llevaron a
cabo dos estudios controlados aleatorizados para comparar las respuestas inmunitarias (mediante
ELISA y NT) inducidas con cuatro pautas diferentes: un estudio abarcé a 398 personas de mds de
12 afios,'® y el otro abarcé a 294 nifios de 1 a 11 afios."”” En ambos estudios se llegé a la
conclusién de que la pauta de vacunacidn rapida los dias 0, 7 y 21 da mejores resultados que la
pauta de vacunar los dias 0, 28 y 300, los dias 0, 21 y 300, y los dias 0, 14 y 300, en términos de
induccidn rapida de una respuesta inmunitaria y de logro de unos titulos de NT estables durante
mas de 300 dias. No se dispone de estudios parecidos sobre la vacuna FSME-Immun.

Inmunogenicidad y efectividad de las vacunas

Se han publicado varios estudios sobre la inmunogenicidad tras la primovacunacién con Encepur
o con FSME-Immun.'> !¢ 17-18:19:20-2L By yyna revisién Cochrane reciente® se resumian los datos
de seroconversion de 11 ensayos de vacunas, incluidos 4 ensayos controlados aleatorizados de
vacunas ya autorizadas (Encepur-Children, Encepur-Adults y la nueva formulacién de FSME-
Immun). Esos cuatro ensayos abarcaron en total a 5063 nifos y adultos, y con cada una de esas
vacunas se determind la seroconversién mediante pruebas ELISA, HI o NT en el 92%-100% de
los vacunados. Se logré una inmunogenicidad similarmente alta con la pauta tradicional (dias O,
28 y 300) y con la pauta rapida (dias O, 7 y 21). En un ensayo controlado aleatorizado llevado a
cabo posteriormente, mas del 95% de los 334 nifos estudiados desarrollaron titulos de
neutralizacién > 10 después de 2 dosis de Encepur-Children o FSME-Immun Junior.'®

Hay poca informacién disponible sobre la inmunogenicidad y la efectividad de las vacunas en
situaciones en que se han sobrepasado de forma considerable los intervalos de vacunacion
recomendados. En un estudio® sobre la persistencia de la memoria inmunitaria en personas cuya
vacunacion no se habia realizado conforme al calendario recomendado por el fabricante, se llegé a
la conclusion de que en la mayoria de los casos los signos de sensibilizacién inmunolégica
(manifestada por una respuesta nemonica de anticuerpos al antigeno de las encefalitis transmitidas
por garrapatas) se mantenian con independencia del tiempo transcurrido desde la dltima
vacunacion (menos de 20 afios), incluso en personas que previamente habian recibido solo una
dosis, y en quienes eran seronegativos antes de recibir una dosis de refuerzo. Este hallazgo parece
indicar que el tiempo transcurrido entre las primeras dos o tres dosis no es un factor decisivo para
el éxito de la inmunizacién posterior. En cambio, es probable que la demostracion de
sensibilizacién inmunoldgica por si sola sea insuficiente como marcador indirecto de proteccién
contra la enfermedad.”*

Los casos intercurrentes en personas previamente vacunadas son raros, pero ocurren, sobre todo
entre personas de edad avanzada. Asi, en Austria se notificaron entre 2002 y 2008 25 casos de la
enfermedad,”* ocho de los cuales afectaron a personas que habian sido vacunadas de acuerdo con
la pauta recomendada por el fabricante; durante 2000-2008 se dieron 27 casos en Suecia,25 21 de
ellos en personas que habian recibido > 2 dosis de acuerdo con la pauta oportuna.



Los estudios de efectividad sobre el terreno llevados a cabo en Austria entre 1994 y 2001
mostraron que las tasas de proteccion contra la enfermedad sintomética eran de 96,4%-100%
después de 2 dosis de FSME-Immun, y de 96%-98,7% después de 3 dosis.” En estudios similares
que abarcaron el periodo 2000-2006, la efectividad global de las vacunas (en su mayoria FSME-
Immun) fue de alrededor del 99% entre las personas con una historia documentada de > 3
vacunaciones conforme a la pauta recomendada.”’ La experiencia de Austria demuestra que, con
las vacunas actuales, una cobertura alta de vacunacion puede reducir espectacularmente la
incidencia de encefalitis transmitidas por garrapatas.

Duracion de la proteccion y necesidad de dosis de refuerzo

Los estudios longitudinales realizados muestran que la disminucién anual de la media geométrica
de los titulos de anticuerpos neutralizantes tras la primovacunacién es pronunciada durante el
primer afio y luego se estabiliza. Los estudios a largo plazo realizados después de la
primovacunacién més > 1 dosis de refuerzo muestran que la inmunidad dura mas de los 5 afios
que se crefa hasta hora. El andlisis comparativo parece indicar que los titulos tienden a persistir
mads tiempo después de > 1 dosis de refuerzo que cuando solo ha habido primovacunacién.'® >
30-31.32.33 e han observado ritmos parecidos de disminucién independientemente de la edad, pero
las personas de 50 a 60 o mds afios tienen una mayor tendencia que los jévenes a hacerse
seronegativas, debido a que a esas edades se desarrollan titulos més bajos de anticuerpos después
de las dosis de refuerzo.”® %3 31: 3433

Datos obtenidos en Austria indican que, en méas del 90% de las personas vacunadas, una dosis de
refuerzo induce niveles de anticuerpos protectores que se mantienen estables durante al menos 6
afos, y los ocasionales casos intercurrentes de la infeccion son independientes del tiempo
transcurrido desde la dltima vacunacién.” Datos posteriores procedentes de ese mismo pais
demuestran que en mas del 90% de los vacunados los titulos de anticuerpos persisten por lo
menos durante 8 afios después de la dltima dosis de refuerzo.” No se dispone de datos similares de
seguimiento tras la primovacunacién, pero no hay ningtin dato que apunte a una disminucion
pronunciada de los titulos de anticuerpos. No se ha establecido formalmente un umbral de titulos
de anticuerpos protectores.

Como la ampliacién de los intervalos entre dosis de refuerzo abarata los costos y puede mejorar la
aceptabilidad, las recomendaciones sobre las dosis de refuerzo estdn siendo revisadas en varios
paises. En la actualidad, solo Suiza recomienda intervalos de 10 afios entre la primera vacuna y el
primer refuerzo, asi como entre las dosis posteriores de refuerzo.™

Seguridad de Encepur y FSME-Immun

Los eventos adversos eran relativamente frecuentes con las formulaciones de FSME-Immun y
Encepur anteriores a 2001. Las formulaciones actuales suponen una mejora considerable en ese
sentido, y estas vacunas se consideran seguras.’’

En la revisién Cochrane? antes citada se resumen los datos sobre seguridad obtenidos en los 4
ensayos controlados aleatorizados de Encepur-Children, Encepur-Adults y la nueva formulacién
de FSME-Immun. En dichos ensayos participaron en total 5063 nifios y adultos. Aunque se
notificaron a menudo eventos adversos (eritema y dolor transitorios en el punto de inyeccién en
menos del 45% de los casos y fiebre superior a 38 °C en menos del 5%-6% de los casos), ninguno
de esos eventos fue grave o potencialmente mortal. Un ensayo controlado, multicéntrico,
aleatorizado y simple ciego, realizado con 334 nifios de 1 a 11 afios, mostré que tanto FSME-



Immun Junior como Encepur-Children eran bien toleradas y tenian perfiles de seguridad
comparables; no se notificaron eventos adversos graves relacionados con las vacunas.'® En un
estudio clinico de fase III similar, controlado aleatorizado, multicéntrico y simple ciego, en el que
se compararon la inmunogenicidad y seguridad de esas dos vacunas en 303 nifios de 1 a 11 afios,
las tasas de reacciones sistémicas fueron bajas y parecidas en los dos casos.”!

Se investigaron los eventos adversos registrados tras las dosis de refuerzo en una muestra de
adultos de 18 a 67 anos sometidos a primovacunacién con dos dosis de FSME-Immun o Encepur-
Adults y a una tercera vacunaciéon con FSME-Immun. Los eventos adversos asociados a la dosis
de refuerzo administrada 3 afios mds tarde fueron en su mayoria leves e infrecuentes.’' En otro
estudio, un segundo refuerzo con Encepur administrado 3 afios después del primer refuerzo fue
bien tolerado por todos los vacunados.™

Los estudios poscomercializacién' realizados han confirmado la ausencia de eventos adversos
graves tras la administracion de estas vacunas. Asi, en 2002, un estudio centinela independiente
de farmacovigilancia detecto efectos adversos en el 0,41% de 25 905 vacunaciones realizadas con
Encepur y FSME-Immun; las molestias mds habituales fueron la aparicion de fiebre entre leve y
moderada, (< 40 °C), reacciones locales y dolor en el sitio de inyeccién. Andlogamente, la
farmacovigilancia llevada a cabo tras la distribucion de mds de 5 millones de dosis de vacuna no
revel6 ningin riesgo potencial relacionado con la seguridad. No se ha notificado ningtn efecto de
disminucion de la inmunogenicidad o la seguridad al administrar las vacunas austriacas o
alemanas simultdneamente con otras vacunas, por ejemplo en personas que van a viajar.

Vacunas rusas

En la Federacién de Rusia se fabrican dos vacunas. La vacuna TBE-Moscu fue aprobada para su
uso en adultos en 1982; en 1999, tras introducir nuevas mejoras en el proceso de purificacion, fue
aprobada para su uso en nifios de més de 3 afios. Desde 1982, mas de 25 millones de personas de
la Federacion de Rusia y paises vecinos han recibido esa vacuna. EnceVir fue autorizada en ese
pais en 2001, y también estd autorizada para nifios mayores de 3 afios.”

TBE-Moscu estd basada en la cepa Sofjin del subtipo lejanoriental del virus. Tras una serie de
pases en cerebro de ratdn, el virus se sigue multiplicando en células embrionarias primarias de
pollo. El virus asi obtenido es inactivado con formol, filtrado, concentrado, tratado con el
excipiente sulfato de protamina, estabilizado con albimina humana (500 pg/dosis), gelatina y
sacarosa, y finalmente liofilizado. La concentracion de proteina virica por dosis es de 0,50-0,75
ug, y la inmunogenicidad se ajusta a unos niveles preestablecidos. Antes de su uso, la vacuna
liofilizada debe disolverse en un liquido que contiene hidréxido de aluminio como adyuvante.

Los pasos de desarrollo de EnceVir, basada en la cepa lejanoriental 205, son casi idénticos a los
seguidos para obtener la vacuna TBE-Moscu. La concentracién de proteina virica por dosis es de
1,5-2,5 pg, se usa hidréxido de aluminio como adyuvante, y la vacuna contiene seroalbiimina
humana (250 pg/dosis) como estabilizador; sin embargo, EnceVir no se liofiliza. Durante la
fabricacion se utiliza el antibidtico kanamicina, y en los productos finales se pueden hallar restos
de sulfato de protamina.

Los procesos de produccién tanto de TBE-Mosct como de EnceVir cumplen los requisitos de
fabricacién de la OMS" y son objeto de control por las autoridades nacionales.” Cuando se



almacena a 2-8 °C, el tiempo de conservacion de EnceVir es de 2 afios y el de TBE-Moscti, de 3
afios. Las dos vacunas son estables durante 2 dias a 9-25 °C.

Las vacunas rusas no han sido autorizadas para menores de 3 afios. A partir de esa edad se usan
0,5 ml de cualquiera de las vacunas, administrados por via intramuscular. El fabricante de TBE-
Mosci recomienda una pauta de primovacunacién estandar de 2 dosis administradas con un
intervalo de 1-7 meses, mientras que el fabricante de EnceVir recomienda dos dosis con un
intervalo de 5-7 meses. En el caso de EnceVir, hay una pauta rdpida para situaciones de
emergencia, consistente en aplicar un intervalo de 1-2 meses entre las dos primeras dosis. En las
dos pautas se requiere una dosis de refuerzo 12 meses después de la segunda dosis, y se
recomiendan mds dosis de refuerzo a intervalos de 3 afos.

Inmunogenicidad y efectividad

Se procedié a comparar la inmunogenicidad (medida por las pruebas HI) de TBE-Moscti y FSME-
Immun en nifios de 7 a 17 afios. Cuatro semanas después de la segunda dosis, el 91,5% de los que
habian recibido TBE-Moscit y el 98,7% de los vacunados con FSME-Immun mostraban signos de
seroconversion. En 2001-2002 se llevaron a cabo estudios de comparacion de la inmunogenicidad
de TBE-Mosci y EnceVir.** Mediante pruebas HI, se evalué la respuesta inmunitaria tras 2 dosis
de una u otra vacuna, TBE-Moscu o EnceVir, en 200 adultos, la mitad de los cuales habian
recibido la segunda dosis al cabo de 2 meses, y la otra mitad a los 5 meses. Con TBE-Mosct se
detectaron titulos de anticuerpos > 1:80 en el 84% de quienes recibieron la segunda dosis a los 2
meses y el 93% de quienes la recibieron a los 5 meses; con EnceVir los resultados
correspondientes fueron del 82% para la segunda dosis a los 2 meses, y del 89% para la segunda
dosis a los 5 meses.

En 2003, las autoridades reguladoras rusas llevaron a cabo una evaluacién comparativa de TBE-
Moscu y EnceVir en 325 nifios y adolescentes.*' Se estratific6 a los participantes en tres grupos de
edad (3-6 afios, 7-14 afios y 15-18 aios). Después de 2 dosis de vacuna administrada con dos
meses de diferencia, en los vacunados con TBE-Mosct se produjo un incremento > 4 veces de los
titulos de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion en el 96% de los nifios de 3-6 afios, el
93% de los nifios de 7-14 afios, y el 89% de los jovenes de 15-18 afios; los resultados
correspondientes para EnceVir fueron del 84% en los nifios de 3-6 afios, el 97% en los de 7-14
afios, y el 92% en los jovenes de 15-18 afios (intervalos de confianza no disponibles, por ser un
estudio basado en cifras pequefias).

En un estudio reciente en el que participaron en total 290 adultos se comparé la inmunogenicidad
de TBE-Moscu, EnceVir, la nueva formulacién de FSME-Immun y Encepur—Adults.42 La
inmunogenicidad se midi6 a los 2-5 meses y 2 aios después de la administracion de tres dosis.
Todas las vacunas indujeron la produccién de anticuerpos neutralizantes contra la cepa P-73 del
subtipo lejanoriental. Con TBE-Mosct, se detectaron anticuerpos en el 100% de los vacunados a
los 2-5 meses y en el 94% al cabo de 2 afios. En el caso de EnceVir, las cifras correspondientes
fueron del 88% al cabo de 2-5 meses y el 84% después de 2 afios; con FSME-Immun, los
porcentajes fueron del 88,2% y el 78,1% respectivamente; y con Encepur-Adults el porcentaje fue
del 100% en los dos casos (intervalos de confianza no disponibles, por ser un estudio basado en
pequenas cifras).

En 1996 se puso en marcha un programa de inmunizacién masiva en la regiéon de Ekaterimburgo
(Sverdlovsk), que demostré que las vacunas de fabricacion rusa eran muy eficaces. En 2005, 2,7



millones de personas habian recibido tres dosis de alguna de las vacunas, en la mayoria de los
casos de TBE-Mosci.* La cobertura de vacunacién pasé del 35% al comienzo del programa al
55% en 2000, y al 72% en 2006. En esta region, la incidencia de casos por 100 000 habitantes se
redujo de 42,1 en 1996 a 9,7 en 2000 y 5,1 en 2006. El niimero de casos se redujo en todos los
grupos de edad.

La comparacion del ndmero de casos en los grupos vacunados y no vacunados apunta a que la
efectividad de la vacuna aument6 del 62% en 2000 al 89% en 2006, pero este incremento puede
deberse en parte a la aplicacion de unos criterios diagndsticos mds estrictos.*’ Después de la
inmunizacidn sistematica de los nifios de la region de Krasnoyarsk, la incidencia de la enfermedad
disminuy6 de 48,5 en 1999 a 6,1 en 2003.!

La vigilancia exhaustiva desplegada tras empezarse a administrar tres dosis primarias de EnceVir
mostré que los titulos de anticuerpos se mantenian altos durante mas de 3 afios.** En la regién de
Ekaterimburgo, en 2006, la incidencia de casos intercurrentes entre las personas con antecedentes
de vacunacién completa se estim6 en 1,5/100 000 (frente a 13,0/100 000 en las no vacunadas). En
el programa iniciado en 1996 se utilizaron las vacunas rusas y las fabricadas en Austria y
Alemania, pero aproximadamente un 80% de los vacunados recibieron TBE-Mosci.** No hay
datos sobre la induccidn y persistencia de la inmunidad en personas mayores tratadas con las
vacunas rusas.

Seguridad de TBE-Mosciu y EnceVir

No se ha publicado ningun resultado de ensayos controlados aleatorizados a gran escala sobre la
seguridad de estas vacunas. Los estudios limitados llevados a cabo sobre sus efectos adversos
sistémicos y locales parecen indicar un perfil de reactogenicidad moderada, sin diferencias
importantes entre las dos vacunas. Durante 2002-2003, el Instituto Estatal de Normalizacién y
Control de Productos Médicos Bioldgicos de Tarasevich evaluo la reactogenicidad local y
sistémica de TBE-Moscd y de EnceVir en un ensayo que abarcé a 325 nifios y 400 adultos.*' No
se registraron eventos adversos graves. Se observo que las dos vacunas eran moderadamente
reactogenas, sin diferencias estadisticamente significativas entre ellas. Otros estudios han llegado
a conclusiones similares sobre la seguridad de TBE-Mosci.” Ademis, la farmacovigilancia de
EnceVir no revel6 eventos adversos graves.

Sin embargo, en 2010 y 2011 algunos lotes de EnceVir se asociaron con frecuencia (< 19% de los
vacunados) a fiebre alta y reacciones alérgicas, sobre todo en nifios. Estos lotes fueron retirados
por el fabricante y, a la espera de los resultados de la evaluacién en curso, se recomienda no usar
EnceVir en los nifios de 3 a 17 afios.*’ Se esté desarrollando una formulacién pediatrica de la
vacuna que utiliza la mitad de la dosis de antigeno para adultos.

No hay ningtn indicio de que la inmunogenicidad y la seguridad de las vacunas rusas disminuyan
cuando se administran al mismo tiempo que otras vacunas (por ejemplo en el caso de los
viajeros), pero las publicaciones independientes en este campo son limitadas.

Proteccion cruzada con las vacunas actuales

Algunos datos clinicos parecen indicar que las dos vacunas fabricadas en Austria y Alemania
inducen inmunidad protectora no solo contra el subtipo homoélogo, sino también contra los
subtipos lejanorientales y siberiano. Considerando la similitud genética y antigénica de esos
subtipos, asi como la evidencia aportada por estudios no clinicos, es probable que se produzca tal



proteccién cruzada.*® La inmunizacién de adultos con Encepur indujo la produccién de
anticuerpos con alta capacidad de neutralizacién de cepas de los dos subtipos, occidental y
lejanoriental, del virus,** 40 y, andlogamente, las cuatro vacunas inducen anticuerpos
neutralizantes contra el subtipo lejanoriental."” Ademds, un estudio realizado recientemente con
muestras de suero postinmunizacion de personas tratadas con FSME-Immun mostré titulos de
neutralizacién idénticos contra los virus europeo, lejanoriental y siberiano.*® Otros datos
sugestivos de un fenémeno de proteccién cruzada son los aportados por estudios realizados con
animales que muestran que la inmunizacion de ratones con vacuna del subtipo europeo protege
frente a los problemas letales que pueden causar diversos aislados de virus orientales.*®

Varios estudios llevan a pensar que las vacunas existentes pueden utilizarse indistintamente.

Contraindicaciones y precauciones
Aunque las vacunas actualmente aprobadas se producen en células de embrién de pollo, se
considera que la alergia leve a las proteinas de huevo no constituye una contraindicacion.

La induccién de inmunidad protectora puede verse notablemente reducida en las personas
sometidas a terapia inmunodepresora; en esos casos se debe determinar la respuesta de
anticuerpos mediante técnicas seroldgicas, y administrar si es necesario una dosis adicional de la
vacuna.” En general, conviene aplazar la vacunacién si el paciente tiene fiebre superior a 38,5 °C
u otros signos de enfermedad grave. Se debe administrar la vacuna a las embarazadas que vivan
en zonas que presenten una alta incidencia de la enfermedad (> 5 casos por 100 000 habitantes al
afo). En las zonas con una incidencia moderada o baja (< 5/ 100 000) habra que sopesar los
riesgos y los beneficios de la vacuna (por ejemplo, los profesionales sanitarios deberdn averiguar
si la embarazada participa en actividades al aire libre que aumenten su riesgo de padecer la
enfermedad).

Las personas que han estado expuestas a flavivirus distintos de los virus de las encefalitis
transmitidas por garrapatas pueden desarrollar anticuerpos cruzados que entorpezcan la respuesta
serolégica tras la vacunacién contra las encefalitis transmitidas por garrapatas, '> ' y se ha
observado que los anticuerpos ya existentes contra la enfermedad pueden dificultar la respuesta de
anticuerpos a la vacuna contra la encefalitis japonesa.*

Profilaxis postexposicion

Partiendo de la base de que es poco probable que la administracion de la vacuna después de una
picadura de garrapata induzca inmunidad antes de la eventual aparicion de la enfermedad, y
teniendo en cuenta el riesgo tedrico de una potenciacion dependiente de los anticuerpos, la
profilaxis postexposicion no estd indicada en las personas no vacunadas que hayan sufrido una
picadura.”

En Europa occidental, la inyeccién de inmunoglobulinas con altas concentraciones de anticuerpos
contra el virus de las encefalitis causadas por garrapatas no tuvo efectos beneficiosos cuando se
us6é como profilaxis postexposicion, por lo que esta medida ya no estd indicada. Sin embargo, una
revision reciente de los resultados del uso de inmunoglobulinas en Rusia muestra un cierto efecto
protector de la administracion postexposicion temprana de preparados de inmunoglobulina rusa.



Relacion costo-efectividad de la vacunacion

En las zonas con casos frecuentes de encefalitis transmitida por garrapatas, la enfermedad tiene un
alto costo tanto para el individuo como para la sociedad, debido sobre todo a que con frecuencia
ocasiona secuelas neuroldgicas a largo plazo.' Se estima que las campafias de vacunacién llevadas
a cabo en Austria durante 1991-2000 propiciaron un ahorro equivalente a US$ 80 millones,
gracias a los menores costos asociados al cuidado de los pacientes, la pérdida de productividad y
las jubilaciones prematuras.”® No se ha publicado ningtin anlisis reciente de la relacién costo-
efectividad de la vacunacién. Se ha sefialado, sin embargo, que esa variable depende en gran
medida del precio de la vacuna y de la precision con que se haya definido la poblacién objetivo.

Politica de la OMS sobre el uso de la vacuna

La inmunizacién es la proteccién mds eficaz contra las encefalitis transmitidas por garrapatas.”®
Se considera que las dos vacunas fabricadas en Austria y Alemania son seguras y eficaces en los
mayores de un afio. Los dos vacunas fabricadas en la Federacion de Rusia también se consideran
seguras y eficaces para los mayores de 3 afios, aunque los datos justificativos son mds limitados
en el caso de los productos rusos.”” Las vacunas actuales parecen proteger contra todos los
subtipos del virus que circulan por las zonas endémicas de Asia y Europal.53

Como la incidencia de estas encefalitis puede variar considerablemente de una region geogréfica a
otra, incluso dentro de una misma region, las estrategias de vacunacién deben basarse en
evaluaciones del riesgo realizadas a nivel nacional, regional o de distrito, y deben adaptarse a la
situacion endémica local. Por consiguiente, el establecimiento de un sistema de notificacién de los
casos de la enfermedad es fundamental para poder determinar las medidas preventivas mas
idoneas. Andlogamente, la toma de decisiones por las autoridades sanitarias sobre la vacunacion
programatica podria basarse en un analisis de la relacién costo-efectividad.

En las zonas de alta endemicidad (es decir, donde la incidencia media prevacunacién de la
enfermedad sintomadtica es superior a 5 casos por

100 000 habitantes al afio), lo que implica un alto riesgo individual de infeccion, la OMS
recomienda que se ofrezca la vacunacion a todos los grupos de edad, nifios incluidos. Se debe
estudiar la posibilidad de incluir la vacuna contra las encefalitis transmitidas por garrapatas en los
programas de vacunacién a nivel regional o nacional, en funcién de la situacién epidemioldgica.

Como la enfermedad tiende a ser mds grave en las personas de mds de
50-60 anos, este grupo de edad debe ser un objetivo importante de las actividades de vacunacion.

Si la incidencia prevacunacion de la enfermedad es moderada o baja (es decir, la media anual
durante un periodo de 5 afios es inferior a 5 casos por 100 000 habitantes) o se limita a
determinadas zonas geograficas o ciertas actividades al aire libre, la vacunacion se centrard en las
personas de las cohortes mas gravemente afectadas.

A las personas que vayan a viajar de zonas no endémicas a zonas endémicas se les debe ofrecer la
posibilidad de vacunarse cuando hayan previsto realizar actividades frecuentes al aire libre.

La vacunacion contra la enfermedad requiere una serie primaria

de 3 dosis; y las personas que sigan estando en riesgo necesitaran probablemente una o mas dosis
54 . . . .

de refuerzo.”™ Dentro del margen considerable de intervalos de dosis aceptables, las autoridades



nacionales competentes deberdn seleccionar la pauta primaria mas racional para sus programas de
inmunizacién nacionales, regionales o de distrito.

En el caso de las vacunas fabricadas en Austria y Alemania, se recomienda un intervalo de 1-3
meses entre las 2 primeras dosis, y de 5-12 meses entre la segunda y la tercera dosis. Si se
requiere una proteccion rapida, por ejemplo en personas que deban viajar a zonas endémicas, el
intervalo entre las dos primeras dosis se puede reducir a 1-2 semanas.

Es escasa la informacion disponible sobre la duracion de la proteccion tras la finalizacion de la
serie primaria de 3 dosis y sobre la necesidad de posibles dosis de refuerzo y los intervalos
optimos entre ellas. Aunque hay muchos indicios de que los refuerzos podrian espaciarse
considerablemente mds en comparacion con los intervalos actualmente recomendados por los
fabricantes, la evidencia disponible es todavia insuficiente para formular una recomendacion
definitiva sobre la frecuencia Gptima y el nimero de dosis de refuerzo.”® Asi pues, mientras no se
disponga de informacién més concluyente, los paises deben seguir recomendando que se usen las
vacunas en funcién de la epidemiologia local de la enfermedad y ateniéndose a las pautas en
vigor.

Para las personas sanas de menos de 50 afios se suelen ofrecer dosis de refuerzo a intervalos de 3-
5 afios, aunque en algunas zonas endémicas, como en Suiza, se estan aplicando intervalos de hasta
10 afios.

Dado que la enfermedad tiende a ser més grave, y la respuesta inmunitaria mds débil, en las
personas de 50 a 60 afios 0 més, para estos grupos de edad quizd sea prudente mantener los
intervalos entre dosis de refuerzo en

3-5 afios, a la espera de disponer de informacién més concluyente.™

Con las vacunas fabricadas en la Federacion de Rusia, los intervalos recomendados son de 1-7
meses entre las dos primeras dosis, y de 12 meses entre la segunda y la tercera dosis. Se
recomienda usar dosis de refuerzo cada 3 afios en las personas que sigan expuestas
permanentemente a este riesgo. El intervalo entre dosis de refuerzo actualmente recomendado
debe mantenerse hasta que se obtengan més datos sobre la duracién de la proteccién inducida por
las vacunas rusas.

Independientemente de la duracién de los intervalos, las pautas interrumpidas deben reanudarse
sin repetir las dosis anteriores.

Aunque no hay ningin indicio de posibles interferencias en caso de uso simultdneo de alguna de
las vacunas existentes contra las encefalitis transmitidas por garrapatas y de otro tipo de vacunas,
es necesario investigar las posibles interacciones inmunoldgicas mediante los estudios oportunos.
Ademds, se necesita mas informacion sobre la respuesta inmunitaria a la vacuna en las personas
inmunizadas anteriormente contra la fiebre amarilla o la encefalitis japonesa.

No estd indicada la vacunacién postexposicion después de una picadura de garrapata. La
administracion de inmunoglobulina especifica como profilaxis postexposicion pasiva tampoco
estd indicada en Europa occidental, pero esa medida se utiliza a veces en la Federacién de Rusia.



Sigue habiendo importantes lagunas de conocimientos que impiden formular directrices mds
especificas para controlar esta enfermedad. En particular, se requieren mds investigaciones para
evaluar la necesidad y el momento de los refuerzos. Se alienta a los paises a evaluar la eficacia y
la relacion costo-efectividad de las pautas de vacunacion aplicadas.

La vigilancia de las encefalitis transmitidas por garrapatas es fundamental para caracterizar su
epidemiologia, medir la carga de la enfermedad, identificar las zonas de alto riesgo y las nuevas
zonas de actividad de la enfermedad, y documentar el impacto de las medidas de control. Es
necesario ademas normalizar las definiciones de caso clinico y los requisitos de notificacidn, asi
como los procedimientos de seguimiento requeridos para detectar las secuelas a largo plazo que
causan estas encefalitis. Se necesitan igualmente reactivos normalizados para poder comparar los
resultados de las pruebas entre laboratorios.

En todas las zonas endémicas se debe difundir informacién sobre la enfermedad, su vector y las
modalidades de transmision, asi como sobre las medidas profilacticas disponibles, por ejemplo en
las escuelas, los consultorios médicos y los folletos de informacién turistica.

! Para mds informacidn, véase http://www.who.int/immunization/sage/en/.
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