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1. Puntos clave

La fiebre tifoidea es una infeccién causada por la bacteria Salmonella enterica serovar typhi (S. typhi) y transmitida habitualmente por el
consumo de agua o alimentos contaminados. Aunque la mejora generalizada de las condiciones higiénicas y de salubridad, y el uso
apropiado de antibi6ticos han ayudado a reducir la morbimortalidad de esta enfermedad, contintia siendo un problema de salud publica
en gran parte del mundo, especialmente en paises de indice de desarrollo humano bajo.

Segun los datos de que dispone la Direccion General de Salud Publica, en el afio 2022 se produjo un ligero incremento de la incidencia
acumulada en Espafa en comparacion a los afios 2020-2021, aunque con cifras inferiores al periodo pre-pandemia de COVID-19.
Aproximadamente, cada afio, se declaran unos 50 casos, siendo la tasa de incidencia de 0,12 a 0,14 casos por 100 000 habitantes; una
cifra probablemente inferior a la real.

¢ La mayoria de los casos se producen en pacientes que han viajado a zonas endémicas (paises con higiene deficiente) 30 dias antes de
la aparicion de los sintomas de la enfermedad, donde ademas existe un problema creciente de resistencia a antibiéticos en las cepas
aisladas de Salmonella typhi, por lo que es importante incluir la vigilancia de resistencias antibiéticas en esta enfermedad,
especialmente en los casos que procedan de estas areas geogréaficas de mayor riesgo.

En la actualidad, existen en Europa dos vacunas eficaces para la prevencion de la fiebre tifoidea, una vacuna oral, compuesta por
bacterias atenuadas de cepas de Salmonella typhi Ty21a, y una vacuna parenteral, compuesta por el antigeno capsular Vi, de la que
hay 2 marcas en el mercado. El desarrollo de vacunas conjugadas de polisacérido Vi capsular conjugada con toxoide tetanico, aunque
no se encuentra autorizada en Europa, ha recibido la precalificacion de la OMS y ya se incluye en los calendarios de vacunacion de
paises de alta endemicidad para nifios mayores de 6 meses.

¢ En Espafia no esta indicada la vacunacion rutinaria frente a la fiebre tifoidea, aunque si en viajeros a zonas endémicas, en caso de
estancias prolongadas (méas de 3 semanas) o situaciones de alto riesgo en zonas muy desfavorecidas con procesos epidémicos o
endémicos, técnicos de laboratorio que manipulan S. typhi y personas en contacto intimo con portadores crénicos de S. typhi.

¢ La vacunacion debe completarse, al menos, 7 dias antes de la posible exposicién en el caso de la vacuna oral y 14 dias en el caso de
la vacuna parenteral.
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2. Introduccién

La fiebre tifoidea es una enfermedad infectocontagiosa producida por una bacteria denominada Salmonella typhi. Es mas frecuente en nifios,
adolescentes y adultos jévenes. No existe reservorio animal por lo que las dos fuentes de contagio son los pacientes con enfermedad aguda y
los portadores crénicos. EI mecanismo de transmisién puede ser directo via feco-oral desde el enfermo o portador a sus contactos. El
mecanismo indirecto de transmisiéon es mas frecuente, mediante el agua para consumo accidentalmente contaminada con material fecal
humano o bien alimentos contaminados. La bacteria entra por via digestiva, alcanzando el intestino delgado, desde donde penetra en el
torrente circulatorio.

La enfermedad, sin tratamiento especifico, se prolonga entre 4 y 8 semanas; pero con tratamiento antibiético (cefalosporinas de tercera
generacién) contra la salmonela, el enfermo experimenta una mejoria entre el tercer y el octavo dia de iniciado el mismo. En pocas ocasiones
existen complicaciones graves. Las complicaciones mas graves de la fiebre tifoidea son excepcionales e incluyen la perforacién intestinal (su
tratamiento es quirdrgico) y la hemorragia digestiva. En la actualidad uno de los mayores problemas en el tratamiento de la fiebre tifoidea es el
alto porcentaje de cepas de Salmonella typhi que presentan multirresistencia a antibiéticos (ampicilina, cloranfenicol y trimetoprim-
sulfametoxazol) asi como resistencia o baja susceptibilidad a ciprofloxacino.

Para su prevencion existen en la actualidad dos vacunas, una de administracion oral (atenuada) y otra de administracion parenteral
(inactivada), que no se administran de forma sistematica, pero si cuando se viaja a zonas con deficientes condiciones higiénicas. Ambas
vacunas tienen la limitacién de que no estar autorizadas en nifios pequefios: la vacuna oral se indica en mayores de 5 afios y la vacuna
parenteral en mayores de 2 afios, teniendo en cuenta que los nifios pequefios son el grupo méas vulnerable para la fiebre tifoidea.

Tanto la imposibilidad de proteger a nifios pequefios como el incremento de resistencias, ha hecho que las investigaciones de nuevas vacunas
frente a fiebre tifoidea sean una prioridad. Fruto de ello son las nuevas vacunas, una de ellas contiene el polisacéarido Vi, conjugado con toxoide
tetanico (Typbar-TCV), que ya recibié en 2017 la precalificacion de la OMS. Aunque no se encuentra autorizada en Europa, (estéa fabricada por
una compafiia india), ya se incluye en los calendarios de vacunacién de los paises de alta endemicidad para nifios mayores de 6 meses (India,
Nepal, Vietnam, etc.). La proteccion de la primovacunacién, en nifios de 6 meses a 2 afios de edad, con una sola dosis IM, alcanza los 10
afos.y con campafias de rescate hasta los 15 afios ha logrado, que, hasta la fecha, mas de 75 millones de nifios la hayan recibido, aunque los
datos que respaldan su introduccién siguen siendo escasos.
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3. Epidemiologia de la enfermedad

La OMS estima que en 2019 se produjeron 9,2 millones de casos de fiebre tifoidea (IC95 %: 5,9 a 14,1), y 110 000 muertes asociadas (IC95 %:
53 000-191 000). La tasa de mortalidad es del 1 %. La mitad de los casos se registran en India, principalmente en el grupo de 2-5 afios; y mas
de la mitad de los fallecimientos se producen en menores de 15 afios.

Segun los datos de que dispone la Direccion General de Salud Publica, en el afio 2022 se produjo un ligero incremento de la incidencia
acumulada de fiebre tifoidea y paratifoidea en comparacién a los afios 2020-2021, aunque con cifras inferiores al periodo pre-pandemia de
COVID-19. La tasa de incidencia se cifra entre 0,12 y 0,14 casos por 100 000 habitantes en Espafia. Aproximadamente cada afio se declaran
unos 50 casos, una cifra probablemente bastante inferior a la real. La mayoria de los casos se producen en pacientes que han viajado a zonas
endémicas, 30 dias antes del inicio de los sintomas de la enfermedad.

Concretamente en el afio 2022 se notificaron 43 casos de fiebre tifoidea y paratifoidea. Excluyendo 20 casos que fueron importados, la
incidencia acumulada fue de 0,05 casos por 100 000 habitantes. Las incidencias acumuladas mas elevadas se notificaron en la infancia (nifios
y nifias de 1 a 14 afios), pero no se notificd ningin caso en menores de 1 afio. Por otro lado, destaco el elevado porcentaje de casos
importados procedentes del Sudeste Asiatico (6 casos de India, 5 casos de Pakistan y 1 caso de Bangladesh), suponiendo el 71 % de los
casos importados con informacién sobre el pais de origen. Por lo que, dado el aumento en los Ultimos afios de la resistencia a los antibiéticos
en cepas de S. Typhi procedentes de esos paises, es importante incluir la vigilancia de resistencias antibiéticas en esta enfermedad,
especialmente en los casos que procedan de estas areas geograficas de mayor riesgo.

2

4. Tipos de vacunas, composicidn y presentacion

Hay disponibles 2 vacunas frente a la fiebre tifoidea comercializadas en Espafia (tabla 25.1 ), una de administracion oral (atenuada) y una de
administracién parenteral (inactivada):

¢ La vacuna oral esta compuesta por bacterias atenuadas de cepas de Salmonella typhi Ty21a tratadas mediante mutacién genética y
capaces de inducir un efecto protector.

¢ Lavacuna inactivada parenteral estd compuestas por el antigeno capsular Vi, altamente purificado mediante centrifugacion selectiva y
precipitacion de cultivos de la cepa Ty2 de Salmonella typhi.

Tabla 25.1. Vacunas frente a fiebre tifoidea disponibles en Espafia.

Tipo de vacuna Composicién Presentacion Edad
Nombre

(Laboratorio)

Viva oral atenuada S. typhi viva de la cepa atenuada | 3 capsulas con cubierta entérica | ?5 afios
Vivotif Ty21a: 2x10° UFC

(Paxvax) S. typhi inactivada de la cepa

atenuada Ty21a: 5 - 50 x 10° UFC
Excipientes: sacarosa, acido
ascorbico, caseina hidrolizada,
estearato de magnesio y lactosa
La capsula contiene gelatina,
dioxido de titanio y 6xido de hierro
amarillo y rojo

Parenteral inactivada Polisacarido capsular Vi Jeringa precargada ?2 afios
Typhim Vi purificado de Salmonella typhi (0,5 ml)
(Sanofi Pasteur) (cepa Ty2) 25 ug

Excipientes: fenol, trazas de
caseina y formaldehido, solucién
tampon isotonica, c.s.p. 0,5 ml

UFC: Unidades formadoras de colonia
c.s.p.: "cantidad suficiente para"

Presentacidn y reconstitucién y estabilidad

Todas las presentaciones requieren conservacion con temperatura entre +2 °C y +8 °C.
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* Vivotif se presenta en capsulas con cubierta entérica. En EE. UU. y Canada la presentacion trae 4 capsulas. En otros paises existe una
presentacién en dos sobres (uno con la vacuna liofilizada y otro con el tamp6n) que deben mezclarse con agua. Entre 2y 8 °C 18

meses. Estable 24 h a 25 °C. Sensible a la luz. EStable hasta 72 horas entre -19 °C y +1 °C.

e Typhim Vi se presenta en jeringa precargada (0,5 ml) con una solucién que contiene 25 pg del polisacéarido Vi en tampoén isotonico
fendlico. Debe evitarse su exposicion al sol. Entre 2 y 8 °C 3 afios. Estable 2 afios a 22 °C. Estable 6 meses a 37 °C; no congelar.

[~

5. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

La infeccién clinica por S. typhi presenta una patogenia compleja por lo que pueden intervenir factores relacionados con la inmunidad
secretora, humoral y celular. En el caso de las vacunas parenterales, se ha observado una importante respuesta de anticuerpos circulantes,
mientras gque con la vacuna oral la respuesta esta basada en la inmunoglobulina A secretora intestinal y en la inmunidad celular. No obstante,
los mecanismos de proteccién de ambas vacunas ain no son bien conocidos, pero su eficacia oscila entre el 50 %y el 80 %.

e Vacuna oral: la vacuna atenuada oral genera inmunidad protectora frente a la fiebre tifoidea entre el 43 %y el 70 % de vacunados a
los 7-10 de su recepcion, a través de la induccién de anticuerpos IgG anti-H y anti-O, incremento de las IgA secretoras y estimulo de la
inmunidad celular. Su efectividad se incrementa con la edad de su administracion, oscilando entre el entre un 59 % y un 85 % tras la
recepcion de 3 dosis. Los anticuerpos séricos protectores perduran de 3 a 4 afios como minimo. Por otra parte, también se ha
observado la presencia de respuesta de IgA secretora intestinal y de respuesta celular involucrando células mononucleares de la
sangre periférica. Podria ofrecer una moderada proteccion frente a Paratyphi B, segin algunas observaciones.

e Vacuna parenteral: esta vacuna induce respuesta de anticuerpos séricos IgG anti-Vi en aproximadamente el 85-95 % de los adultos y
nifios mayores de 2 afios, encontrandose respuestas débiles en nifios entre uno y dos afios de edad. El umbral de anticuerpos séricos
anti-Vi propuesto para conferir proteccion se establecié en un minimo de 1 pg/ml. Provoca la maxima concentracion sérica de
anticuerpos anti-Vi al mes de su aplicacion; su efectividad protectora se ha evaluado entre el 56 % y el 80 % en mayores de 2 afios,
persistiendo alrededor de 3 afios.

No existen datos de eficacia en nifios menores de 2 afios con ninguna de las vacunas frente a la fiebre tifoidea comercializadas en Espafia.

Las vacunas de polisacéaridos conjugados tienen elevada eficacia en nifios, incluso desde los 6 meses, pero no se encuentran disponibles en
Espafia. La vacuna Typbar-TCV, desarrollada por una compafiia india, ha sido evaluada positivamente por la OMS y ya esta implantandose en
paises endémicos. En ella, el antigeno polisacarido Vi esta conjugado con toxoide tetanico, ha demostrado ser segura, eficaz y coste-efectiva 'y
con proteccién mas prolongada que las vacunas actuales.

?

6. Vias de administracion

En el caso de la vacuna atenuada (Vivotif), la administracién es oral. Es muy importante que la administracién no se realice con alimentos o
bebidas calientes porque podria provocar la inactivacion del microorganismo. Es recomendable administrarla una hora antes o dos horas
después de la ingesta. Tomar con liquidos frios o tibios, pero no calientes.

La vacuna parenteral (Typhim) se administra por via intramuscular, aunque puede ser administrada por via subcutanea en caso de alteraciones
de la coagulacion.

?

7. Indicaciones y esquemas de vacunacion

En el momento actual, en Espafia no esta indicada la vacunacion rutinaria frente a la fiebre tifoidea. Las indicaciones incluyen:

* Viajeros a zonas endémicas: subcontinente indio, algunas zonas de Latinoamérica, Asia y Africa. Este grupo incluye viajeros
convencionales, personal militar e inmigrantes que visitan sus paises de origen (VFR, visiting friends and relatives), en caso de
estancias prolongadas (méas de 3 semanas).
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¢ Nifios en edad escolar residentes en zonas endémicas, sobre todo en aquellas con prevalencia de cepas multirresistentes.

e Técnicos de laboratorio que manipulan S. typhi.

¢ Personas en contacto intimo con portadores crénicos de S. typhi.

Es importante sefialar que, en los casos de viaje a zonas endémicas, la vacunacion debe acompafarse de educacion sanitaria con el fin de
evitar alimentos y bebidas contaminados ya que la proteccion con las vacunas no es del 100 %. Por otra parte, la vacunacién debe
completarse, al menos, 7 dias antes de la posible exposicion, en el caso de la vacuna oral y 14 dias en el caso de la vacuna parenteral.

En la tabla 25.2 se muestra el esquema de vacunacién recomendado.

Tabla 25.2. Esquemas de vacunacién

Vacuna Formade Via Edad N.° dosis Intervalo entre Intervalo con
presentacion dosis revacunacion

Oral atenuada Ty21a

Primovacunacion | Cpsulas Oral ?5 afios 3* 2 dias 1-3-5 afios**
entéricas

Revacunacién Capsulas Oral ?5 afios 3 2 dias
entéricas

Vacuna inactivada Vi

Primovacunacion | Jeringa IM ?2 afios 1 - 2-3 afios***
precargada

Revacunacion Jeringa IM ?2 afios 1 -
precargada

* En EE. UU. y Canada se recomiendan pautas de 4 dosis. ** Si desplazamiento de una zona no endémica a una endémica, revacunar
anualmente. Si se vive en zona endémica, revacunar cada 3 afios segun FT y cada 5 afios segun el ACIP. *** Los CDC recomiendan cada 2
afos y la OMS cada 3 afios.

Vacuna antitifoidea oral atenuada (Ty21a). Cuando las 3 dosis que comprende la serie de vacunacion no se hayan completado en 10 dias,
debe reiniciarse la serie entera.

?

8. Administracién con otras vacunas y otros productos

La vacuna inactivada se ha administrado con otras vacunas parenterales como polio inactivada, fiebre amarilla, hepatitis A y B, rabia, toxoide
diftérico y tetanico, tosferina acelular, meningococo y triple virica, sin que se hayan evidenciado interacciones entre ellas.

Igualmente, la vacuna atenuada oral puede administrarse con otras vacunas, incluidas la vacuna frente a la polio oral atenuada y la vacuna
anticolérica atenuada oral, no comercializadas en Espafia.

Los antipalidicos mefloguina y cloroquina y las combinaciones atovacuona/proguanil y pirimetamina/sulfadoxina pueden administrarse
conjuntamente con Vivotif a las dosis utilizadas para la profilaxis. Sin embargo, el fabricante aconseja que otros agentes antipaltdicos solo se
administren, al menos, 3 dias después de la Ultima dosis de la vacuna; la profilaxis antipaltdica con doxiciclina debera ser separada, al menos,
3 dias, al igual que otros antibiéticos.

La vacuna oral no debe administrarse en el caso de estar recibiendo antibiéticos y hasta 3 dias después de su suspension.

2

9. Efectos adversos

Son poco frecuentes. Menos del 10 % de los vacunados con el preparado oral presentan abdominalgias, nduseas, fiebre, cefalea, vémitos,
fiebre o una erupcion cuténea. Las reacciones a la vacuna inyectable son casi exclusivamente locales y transitorias: dolor, tumefaccion o algias
musculares.

2
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10. Precauciones y contraindicaciones

Las dos presentaciones estan contraindicadas en caso de:

¢ Fiebre o enfermedad concomitante.

¢ Hipersensibilidad grave conocida a alguno de los componentes.

Precauciones/contraindicaciones de la vacuna oral:

e Embarazo.

Enfermedad gastrointestinal aguda.

e Tratamiento concomitante con antibiéticos o ciertos antipaldicos.

* Inmunodeficiencia celular (no contraindicada en sus familiares).En VIH positivos asintomaticos con un recuento de CD4 >200/mm?® de 5
0 mas afios o con un porcentaje superior al 25 % en los de menor edad.

¢ Intolerancia hereditaria a la fructosa.

e Menores de 5 afios.

e Por FT se considera que no se debe admininistrar durante la lactancia materna, pero en e-lactancia dicen que es segura.

Precauciones/contraindicaciones de la vacuna parenteral:

e Menores de 2 afios.

N
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