T 3. ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Para prevenir las enf. transmisibles es fundamental romper la cadena epidemiológica en cualquier de sus 3 eslabones:

·fuente de infección: aislamiento, tto. específico o eliminación.

·mecanismo de transmisión: saneamiento, barrera.

·individuo susceptible: profilaxis de disposición, que puede ser:

-inespecífica.

-específica; se puede hacer por quimioprofilaxis o por inmunoprofilaxis (activa o pasiva).

1- QUIMIOPROFILAXIS

Definición: es la administración de un antibiótico o quimioterápico poco antes, durante o poco después de la exposición a un agente infeccioso para prevenir el desarrollo de una infección.

PUEDE SER DE 2 TIPOS

a) Específica: Dirigida contra un microorganismo concreto. Su origen suele ser exógeno.

b) No específica: Cuando existe más de un microorganismo (asociaciones). Su origen suele ser endógeno. Es precisa la asociación de 2 o más Atb para su tto., o bien usar Atb de amplio espectro.

PROBLEMAS POTENCIALES

1- Hipersensibilidad.

2- Emergencia de microorganismos resistentes.

3- Aumento del gasto (poco o no justificado generalmente, en prolongación inadecuada de la profilaxis).

4- Reacciones adversas al fármaco (ej. hepatitis en la administración de isoniazida).

QUÉ, CÓMO Y CUÁNDO DEBE DARSE QUIMIOPROFILAXIS DEPENDE DE 

-Tipo de microorganismo involucrado.

-Período durante el cual el agente es infeccioso.

-Modo de administración.

-Tiempo de susceptibilidad del paciente.

PRINCIPALES TIPOS DE QUIMIOPROFILAXIS

A. ESPECÍFICA
	Profilaxis
	Pauta
	Indicaciones

	Tuberculosis
	-Isoniazida, 300 mg/día, 6 meses (1 año en VIH ()
	-Conviviencia tuberculin Θ de un bacilífero

-Tuberculin ( <25 años y con Rx normal

-Viraje del Matoux a ( reciente (<2 años)

-Otros factores de riesgo

	Fiebre reumática
	-Penicilina G benzatina, 1,2 M de U/mes, o

-Penicilina V, 200000 U. VO, 2 veces al día, 1 mes
	-Brote anterior de fiebre reumática.

-Portadores de S. B-A <14 años?

	Celulitis recurrente con linfedema
	-Penicilina G benzatina + penicilina G procaína, 1,2 M de U. IM/mes, o

-Penicilina V 200000 U, 2 veces al día, 1 sem. o 1 ves al mes
	-Ídem

	Meningitis meningocócica
	-Rifampicina, 600 mg., 2 veces al día, 2 días

-En embarazadas o alergia a rifampicina: espiramicina, 50 mg/Kg/día, 4 días
	-Contactos íntimos del caso índice

	Meningitis por Haemophilus
	-Rifampicina, 20 mg/Kg/día, 4 días
	-<5 años contactos de un caso

	Influenza
	-Amantadine, 100 mg., 2 veces al día (100 mg/día en ancianos o si insuf. renal)
	-No vacunados con factores de riesgo en epidemias

	Cistitis recurrente (en mujeres)
	-Trimetoprim-sulfametoxazol 40/200 mg., al acostarse, 1 vez al día, 3 veces a la semana o tras el acto secual
	-Ídem

	Colonización por S. aureus
	-Rifampicina, 600 mg/día, o

-Mupirocina, 2 veces al día, 5 días, o

-Crema de clorhexidina al 0,5%, 2 veces al día, 5 días
	-Pacientes en hemodiálisis

	Tos ferina
	-Eritromicina, 12,5 mg/Kg., 4 veces al día (máx. 1 g/día), 14 días
	-Contactos de un caso o portadores de B. pertussis.

	Oftalmía neonatorum
	-Sales de plata

-Eritromicina al 0,5%

-Tetraciclina en gotas al 1%
	-Sospecha de gonococos resist.

-Clamidias

-Clamidias

	Parejas sexuales en ETS
	-Igual tto. que el caso
	-Chancoide, C. trachomatis, gonorrea, linfogranuloma venéreo…

	Malaria
	-Fosfato de cloroquina, 300 mg. base (500 mg. sal) VO, 1 vez por semana, desde 1 sem. antes hasta 1 sem. después

-En zonas resist. a cloroquina:

·pirimetamina-sulfadoxina 25/500 mg. VO, 1 vez por semana, o

·doxiciclina, 100 mg. VO, 1 vez al día, o

·proguanil, 200 mg. VO, 1 vez al día + cloroquina semanal, o

·mefloquina, 250 mg.
	-Viaje a zonas endémicas

	Diarrea del viajero
	-Trimpetoprim-suflametoxazol 160/800 mg., 1 vez al día, o

-Doxiciclina, 100 mg., 1 vez al día, o

-Norfloxacino, 400 mg., 1 vez al día
	-Viaje a otros países menos desarrollados

	Neumonías por P. carinii
	-Trimpetoprim-suflametoxazol 160/800 mg., 1 vez al día, 2 veces al día o 3  días por semana
	VIH (


B. INESPECÍFICA
a) Profilaxis de endocarditis infecciosa.

-Pauta: amoxicilina, 3 g. VO 1 h. antes y 1,5 g. 6 h. después de la dosis inicial.

-Indicaciones: intervenciones orales, dentales, del tracto resp., gastrointestinales o urinarias en pacientes de alto riesgo.

b) Profilaxis perioperatoria. Para evitar la colonización de heridas quirúrgicas superficiales o profundas.

-Consideraciones previas:

·tiempo de admón.

·nueva admón. del Atb.

·tiempo de mantenimiento, ¿dosis única?

-Tipo de intervención:

·cirugía limpia contaminada y cirugía contaminada.

·actualmente se están introduciendo cada vez más intervenciones de cirugía limpia (x la colocación de implantes...)

·cirugía sucia. En este caso no podemos hablar de profilaxis, sino de una auténtica terapia empírica.

-Pautas de admón.; una de ellas consiste en aplicar el Atb antes de la intervención y 5-6 h. tras la misma, con el fin de mantener sus niveles en sangre al menos 12 h.Hoy se tiende más a una dosis alta única.

c) Descolonización intestinal selectiva: Puede ser ocasionada por el empleo prolongado o masivo de Atb que destruyen la flora intestinal y favorecen el sobrecrec. de agentes Gram Θ y Pseudomonas. Para eliminar estos últimos se utilizan las siguientes pautas:

·tobramicina, 300 mg/día, + colimicina, 400-800 mg/día, + nistatina, 6-12 M de U/día, VO en 3 dosis.

·la colimicina puede sustituirse por norfloxacino, 1200 mg/día.

·en niños se adapta a la edad, con la administración de nistatina + colimicina + vancomicina en 3 dosis, + cotrimoxazol pediátrico cada 12 h.

d) Profilaxis de esplenectomizados: profilaxis contra agentes capsulados: Neisseria, Streptococcus y Haemophilus. Penicilina benzatina, 1,2 M de U. IM, 1 vez al mes. Si no se tolera la penicilina: cotrimoxazol. Duración mínima: 3 años.

c) Infecciones en inmunodeprimidos: terapia empírica.

2- VACUNACIÓN

Administración, antes de la exposición, de un preparado que induzca en el huésped susceptible que lo recibe, una inmunidad adquirida activa más o menos similar a la conferida por la infecc. natural.

CLASIFICACIÓN DE LAS VACUNAS

A. BACTERIANAS

a) Vivas atenuadas: BCG, cólera (VO), fiebre tifoidea (VO).

El germen al inyectarse comienza a multiplicarse. Se necesita una dosis pequeña y protegen durante toda la vida. Puede provocar el desarrollo de la enf. (excepcional si son atenuadas). Son menos seguras.

b) Inactivas. Para las vacunas muertas se necesita mucha cantidad de Ag porque enseguida se va a neutralizar en el organismo. No mutan ni poseen efectos secundarios. Requieren más de 1 dosis. Menos eficaces pero más seguras.

-Enteras:
-Clásicas: tos ferina, cólera (VP), fiebre tifoidea (VP), peste.

-Modernas: cólera (oral: bacteria + subunidad B), E.coli ET (oral).

-Fracciones: B.pertusis acelular (diferentes antígenos:hemaglutinina, pertactina, 2 Ag. de      fimbria...+ toxoide fabricado por ADNr.

-Toxoides o anatoxinas:
-Clásicas: tétanos, difteria.

-Modernas: B.pertusis por ADN recombinante.

-Polisacáridos capsulares: meningococo (A, C, W135), neumococo (23 tipos). No dejan memoria. Inmunidad en mucosas. Sólo en mayores de 2 años.

-Polisacáridos capsulares conjugadas: Hib (con toxoide Te o Dif), Meningococo C (prot. CMR), neumococo (7 tipos), salmonella (polisacárido Vi + exotoxina A). Dejan memoria. Pueden usarse en menores de 2 años.


-Recombinantes: cólera (subunidad B de toxina)

B. VIRALES

a) Atenuadas: Sarampión, rubeola, parotiditis, varicela, fiebre amarilla, polio (VO).

b) Inactivas:

-Enteras:
 -Clásicas: rabia, encefalitis japonesa.

 -Modernas: VHA (lisis de células infectadas y purificación del virus)

-Fraccionadas:

-Fracciones split: gripe (glucoproteínas + neuraminidasa).


-Subunidades fraccionadas: glucoproteínas.

-Subunidades con estimuladores de la inmunidad: glucoproteínas y neuraminidasa      +adyuvante MF59 o liposomas.


-Proteínas naturales: vacuna plasmática del VHB (clásica).

-Recombinantes: VHB (Ag. HBs)

C. SINTÉTICAS (poco eficaces)

*Malaria: secuencia de 4 aa del circunsporozoito.

*VIH: proteína gp120.

D. PROTEÍNAS VEGETALES (experimentación): vacunas comestibles que inmunizan el intestino. Se hacen incorporando genes a su genoma o a un virus que luego infecta la planta.

CONTRAINDICACIONES

Generales:
 ·reacción anafiláctica previa a vacuna concreta (o a un componente de la vacuna).

·enf. moderada o grave, con o sin fiebre.

	Vacuna
	Contraindicaciones principales
	Anotación marginal

	Toxoides: tétanos, difteria
	-1º trim. de embarazo

-Reacción neurológica o hipersensibilidad a la 1ª dosis

-Arthus en dosis previa
	

	Virus vivos: sarampión, rubeola, parotiditis
	-Embarazo

-Inmunodepresión

-Anafilaxia a los huevos o a neomicina

-Si administrado Ac: retrasar 6 sem.
	-Pequeño o nulo riesgo de malformaciones en la vacunación a embarazadas

-Leucemias en remisión sin quimioterapia durante 3 meses: se pueden vacunar

-Valorar en VIH asintomáticos

	Virus inactivados: VHB
	
	-En riesgo alto se pueden vacunar embarazadas

-Vacunación no entraña riesgo si son portadores

	Bacterias: H. influenzae b
	-Embarazo?
	-En riesgo alto se pueden vacunar embarazadas

	Virus vivos o inactivados: polio oral
	-Embarazo

-Inmunodepresión

-Conviventes con inmunodeprimidos
	-En riesgo alto se pueden vacunar embarazadas

-Neovirulencia (*)

	Virus vivos o inactivados: polio parenteral
	-Embarazo?

-“Urgencias” (Ac “lentos”)
	-No se asegura la formación de Ac en título adecuado


(*) Neovirulencia en la polio oral:

	
	Recipiente
	Familia

	1 dosis
	1/1,4 M
	1/1,9 M

	Sucesivas dosis
	1/41,5 M
	1/13,8 M


Solución: 1ª dosis parenteral y después VO

Neovirulencia: al vacunar masivamente el virus muta y se hace virulento a pesar de la vacunación. Este riesgo aumentará con los años.

En la tabla se indica la proporción de indiv. vacunados en la que aparece un virus mutante que puede favorecer el desarrollo de la enf. a pesar de que haya habido vacunación previa.

CALENDARIO VACUNAL

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SNS. CALENDARIO DE VACUNACIONES (2001)

	
	2 m
	4 m
	6 m
	12 m
	15 m
	18 m
	3 a
	4 a
	6 a
	10 a
	11 a
	13 a
	14 a
	16 a

	Polio
	VPO1
	VPO2
	VPO3
	
	VPO4
	
	VPO5
	
	
	
	
	

	DTP
	DTP1
	DTP2
	DTP3
	
	DTP4
	
	DTP o DT
	
	
	
	DT (***)

	Hib
	Hib1
	Hib2
	Hib3
	
	Hib4
	
	
	
	
	
	
	
	

	TV
	
	
	
	TV1 (*)
	
	TV2
	
	TV (****)
	
	

	HB
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	HB 3 dosis (**)
	

	MMC
	1
	2
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


Polio: Polio oral trivalente.

DTP: Difteria-Tétanos-Pertussis.

Hib: Haemophilus influenzae tipo b.

TV: Triple vírica (Sarampión-Paperas-Rubéola).

HB: Hepatitis B infantil.

DT: Difteria-Tétanos infantil.

MMC: Meningitis Meningocócica C.

(*) En situación de especial riesgo, una dosis a los 9 meses o antes.

(**) También se vacunarán recién nacidos cuando las Autoridades Sanitarias lo estimen oportuno, así como los recién nacidos hijos de madre portadora y a los grupos de riesgo.

*** Se aconseja proceder a la revacunación cada 10 años (Td: Difteria-Tétanos tipo adulto).

**** Niños que no hayan recibido la 2ª dosis antes de los 6 años.

 Nota: la AEP recomienda:
-vacunación de VHB a los: 0,2,6 meses ó 2,4,6 meses

-vacunación varicela: niños sanos a los 12-15 meses ó a los 11-12 años en no vacunados y que no hayan padecido la enfermedad.

HASTA 1999: 
-No había MMC ni Hib.

-A los 14 años se daba Td.

-La TV2 era a los 12 años.

EN 1999 Y 2000:

-Se mete Hib.

-La TV2 se pone a los 3-6 años.

OTROS CALENDARIOS VACUNALES

CALENDARIOS EN LA UNIÓN EUROPEA

-La cobertura en España es buena, como en el resto de Europa (menos en Italia e Irlanda).

-Difícil comparar por:

·cambios rápidos.

·cambios intrarregionales.

Diferencias importantes. Ej. BCG:

·no en España (sí en el País Vasco), Italia, Bélgica y Dinamarca.

·solo en grupos de riesgo:
-al nacer: Austria, Alemania, Luxemburgo.

-a los 6 meses: Holanda, Suecia.

·global:
-al nacer: Finlandia, Irlanda, Portugal.

-a los 6 años: Francia (al nacer si riesgo elevado), Grecia.

-a los 12 años: Inglaterra (al nacer si riesgo elevado).

CALENDARIO EN EE.UU.

-DTP acelular (como en la Comunidad de Madrid) hasta los 18 años.

-Polio: las 2 primeras dosis son inactivadas y después VPO.

-Rotavirus: a los 2-3 meses, 4-5 meses y 6-7 meses.

-Varicela: a los 12-18 meses y 11-12 años.

VACUNACIÓN DE ADULTOS EN ESPAÑA

a) 15-44 años: 
-Difteria y tétanos.

-Sarampión, parotiditis y rubeola: solo si no hay evidencia de inmunidad.

-Gripe si es un grupo de riesgo.

b) 45-65 años:
-Difteria y tétanos.

-Sarampión y parotiditis: solo sino hay evidencia de inmunidad.

-Gripe si es un grupo de riesgo.

c) >65 años:

-Difteria, tétanos, gripe y neumococo.

VACUNACIÓN DE VIAJEROS

- Las más usadas: VHA, VHB, fiebre tifoidea, fiebre amarilla, polio.

- Otras menos usadas: meningitis A y C, rabia, encefalitis japonesa…

VALORACIÓN DE LA EFICACIA VACUNAL (EV)

-Eficacia: en condiciones óptimas.

-Efectividad: en condiciones reales.

-Eficiencia: resultados económicos/recursos gastados.

a) Fracción prevenible de la enfermedad.

EV = 1 – RR   (RR: riesgo relativo)

*Otra forma de calcularla.

Teniendo 2 poblaciones:

·1: población vacunada.

·0: población no vacunada.

EV = 1 – (I1/I0)

I1 = c1 · p1 · P1
I0 = c0 · p0 · P0
c: nº de contactos/unidad de tiempo.

p: probabilidad de transmisión por contacto.

P: prevalencia de la enfermedad en la población.

Por lo tanto EV = 1 –  (c1 · p1 · P1)/(c0 · p0 · P0)
Si los contactos y la prevalencia son similares en vacunados y no vacunados entonces

EV = 1 – p1/p0
La vacunación protege también a la pobl. no vacunada porque, al haber una gran prevalencia de indiv. vacunados, desaparecen los reservorios, deteniéndose la cadena epidemiológica. Así, en la pobl. hallamos sujetos no vacunados y no inmunizados. Por tanto, si la incidencia de expuestos a vacuna es constante y la de no expuestos tiende a bajar, aumenta el riesgo relativo de enf. de forma artificial.

3- SEROPROFILAXIS

INMUNIZACIÓN PASIVA: SUEROS E INMUNOGLOBULINAS
En algunas situaciones es posible realizar una protección inmunitaria de forma pasiva mediante la administración de Ac producidos previamente, ya sean de origen animal (como los sueros antitóxicos) o de origen humano (como las Ig).

La inmunización pasiva presenta la ventaja de conferir una protección inmediata, muy importante en casos de exposición a ciertas infecciones (ej. rabia, tétanos, hepatitis B).

Pero la inmunización pasiva tiene el inconveniente de ser de corta duración, ya que no hay estimulación de los mecanismos inmunitarios. Además, los preparados de origen animal entrañan un riesgo importante de producir reacciones de hipersensibilidad.

PREPARADOS UTILIZADOS EN LA INMUNIZACIÓN PASIVA
Como ya se ha mencionado, los anticuerpos utilizados en la inmunización pasiva pueden ser de origen animal (denominados sueros heterólogos) o de origen humano (inmunoglobulinas humanas u homólogas).

SUEROS HETERÓLOGOS
Se preparan inmunizando animales (gralte. caballos) con Ag y pautas adecuadas para obtener una intensa respuesta inmunitaria.

Con esta técnica se han preparado sueros antitóxicos como los antidifiéricos, antitetánicos y antimicrobianos diversos.

En una primera época se administraron sueros totales, pero luego fueron parcialmente purificados eliminando las proteínas no activas y procurando seleccionar sólo los Ac específicos. A pesar de estas mejoras en su preparación, los sueros heterólogos entrañan un riesgo importante de producir reacciones indeseables cuando se utilizan en el hombre. Por esta razón, desde hace años se ha procedido a su sustitución por Ig de origen humano.

No obstante, todavía se continúan fabricando y utilizando sueros animales como p. ej. los sueros antidifiérico y antibotulínico, debido a que su escasa utilización no facilita la preparación industrial de productos de origen humano. Otros, como el suero antitetánico o antirrábico, se mantienen todavía por motivos económicos, a pesar de la existencia de preparados de tipo homólogo.

INMUNOGLOBULINAS DE ORIGEN HUMANO U HOMÓLOGAS

Ya en los años 30 se utilizaban los sueros denominados de convaleciente para la prevención del sarampión o de la poliomielitis, pero el riesgo de transmisión de hepatitis limitó considerablemente este procedimiento.

Las técnicas de fraccionamiento plasmático de Cohn y Oncley permitieron la separación de las Ig e hicieron posible la obtención de preparados con un elevado contenido de Ac homólogos que pueden ser administrados con toda seguridad y muy buena tolerancia. Actualmente se obtienen preparaciones de Ig humanas utilizando pools de plasma de individuos normales o bien preparaciones de Ig hiperinmunes a partir de individuos especialmente inmunizados o seleccionados por presentar un título elevado de Ac como consecuencia de la infección natural.

-Indicaciones de las inmunoglobulinas humanas.

a) Humana normal: Este primer grupo incluye la denominada inmunoglobulina humana normal o polivalente, obtenida a partir de un mínimo de 1000 donantes, que contiene Ac frente a las enfermedades infecciosas de presentación general. Este tipo de preparado está indicado como terapéutica de sustitución en casos de hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia y, de manera específica, en los casos señalados.

-Hepatitis A: profilaxis de contactos y viajeros a zonas endémicas.

-Sarampión: profilaxis postexposición en individuos no vacunados o en casos de contraindicación de vacunación.

-Rubeola: profilaxis postexposición en casos especiales.

b) Humana específica: Incluye las IG humanas específicas disponibles en la actualidad.

-Tétanos: profilaxis postexposición. Tratamiento.

-Rabia: profilaxis postexposición.

-Varicera: profilaxis postexposición en grupos de riesgo.

-VHB: profilaxis postexposición e inmunización pasiva-activa en RN de riesgo.

INDICACIONES GENERALES DE LA INMUNIZACIÓN PASIVA
-Profilaxis preexposición en los casos en que no se disponga de otra alternativa.

-Profilaxis postexposición cuando la inmunización activa está contraindicada o no se ha aplicado oportunamente.

-Como tratamiento para introducir Ac específicos de manera rápida e inmediata.

-Inmunización activa‑pasiva postexposición para conferir una protección inmediata y de larga duración tan pronto como sea posible después de la exposición.

RESUMEN Los sueros pueden ser homólogos o heterólogos.
SUEROS HOMÓLOGOS Son más caros.

Clases:  --globulinas inespecíficas.

 --globulinas específicas:

·antiinfeciosas.

·no antiinfecciosas (ej. para la incompatibilidad Rh en el RN).

SUEROS HETERÓLOGOS

Más fáciles de obtener.

Requieren mayor dosis.

Tienen más reacciones adversas.

SUEROS MODIFICADOS

Ej. 5-S, 7-S.
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