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PALABRAS  CLAVE
Vacuna;

Resumen  Los  pacientes  con  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII)  pueden  requerir  dife-
rentes tratamientos  inmunosupresores  a  lo  largo  del  curso  de  su  enfermedad.  Por  ello,  es
Enfermedad
inflamatoria
intestinal;

fundamental  evaluar  el  estado  de  inmunización  en  el  momento  del  diagnóstico  o,  si  no  es
posible, siempre  antes  de  iniciar  un  tratamiento  inmunosupresor,  y  administrar  las  vacunas
apropiadas.
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: mpiqueras@cst.cat (M. Piqueras).

1 Marta Piqueras y Rocío Ferreiro-Iglesias comparten coautoría.

ttps://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2022.03.012
210-5705/© 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
reativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2022.03.012
http://www.elsevier.es/gastroenterologia
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.gastrohep.2022.03.012&domain=pdf
mailto:mpiqueras@cst.cat
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2022.03.012
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


R.  Ferreiro-Iglesias,  M.  Piqueras,  E.  Ricart  et  al.

Cribado;
Prevención;
Infección

El  objetivo  del  presente  documento  es  establecer  unas  recomendaciones  claras  y  concisas  sobre
la vacunación  en  pacientes  con  EII  en  diferentes  escenarios  de  práctica  clínica,  incluyendo
situaciones  especiales  como  la  vacunación  en  la  edad  pediátrica,  el  embarazo,  la  lactancia  o
en viajes  al  extranjero.  Se  presentan  las  diferencias  entre  vacunas  inactivadas  y  atenuadas,
los diferentes  grados  de  inmunosupresión  y  su  relación  con  las  pautas  de  administración  de
las diferentes  vacunas  (tanto  obligatorias  como  opcionales)  recomendadas  a  los  pacientes  con
EII. En  el  documento,  se  establecen  17  recomendaciones  basadas  en  la  evidencia  científica
disponible  y  opinión  de  expertos.  En  la  elaboración  de  estas  recomendaciones  del  Grupo  Español
de Trabajo  en  Enfermedad  de  Crohn  y  Colitis  Ulcerosa  ha  participado  un  equipo  multidisciplinar
con amplia  experiencia  en  EII  y  vacunación  formado  por  especialistas  de  gastroenterología,
pediatría, enfermería  y  farmacia.
© 2022  Los  Autores.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo
la licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Recommendations  of  the  Spanish  Group  on  Crohn’s  Disease  and  Ulcerative  Colitis
on  the  importance,  screening  and  vaccination  in  inflammatory  bowel  disease  patients

Abstract  Patients  with  inflammatory  bowel  disease  (IBD)  may  require  different  immunosup-
pressive treatments  throughout  their  illness.  It  is  essential  to  assess  the  immunization  status
of patients  at  diagnosis  or,  if  this  is  not  possible,  at  least  before  the  beginning  of  immunosup-
pressive  therapy  and,  subsequently,  administering  the  appropriate  vaccines.

Therefore,  the  aim  of  this  work  is  to  establish  clear  and  concise  recommendations  on  vaccina-
tion in  patients  with  IBD  in  the  different  settings  of  our  clinical  practice  including  vaccination
in children,  during  pregnancy,  breastfeeding  or  on  trips.  This  consensus  document  emphasi-
ses the  differences  between  inactivated  and  attenuated  vaccines  and  the  different  degrees
of immunosuppression  and  correlates  them  with  the  administration  of  both  mandatory  and
optional vaccines  recommended  to  our  patients  with  IBD.  Finally,  as  a  summary,  17  recom-
mendations  are  established  based  on  the  available  scientific  evidence  and  expert  opinion.  A
multidisciplinary  team  with  extensive  experience  in  IBD  and  vaccination,  made  up  of  specialists
in gastroenterology,  paediatrics,  nursing  and  pharmacy,  has  participated  in  the  preparation  of
these recommendations  of  the  Spanish  Working  Group  on  Crohn’s  Disease  and  Ulcerative  Colitis.
© 2022  The  Authors.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under
the CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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os  pacientes  con  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII)
uestran  una  mayor  predisposición  a  presentar  infecciones
ue  la  población  general1,  algunas  de  las  cuales  pueden  pre-
enirse  con  la  administración  de  vacunas2.  A  pesar  de  la
xistencia  de  recomendaciones  específicas3,4,  los  pacientes
on  EII  presentan  bajas  tasas  de  inmunización5---7.  Además,
l  calendario  vacunal  puede  variar  en  cada  país  y  en  los  dife-
entes  escenarios  clínicos,  por  lo  que  las  recomendaciones
eben  adaptarse  atendiendo  a  todas  estas  particularidades.
or  todas  estas  razones,  se  ha  elaborado  este  documento  de
onsenso  avalado  por  el  Grupo  Español  de  Trabajo  en  Enfer-
edad  de  Crohn  y  Colitis  Ulcerosa  (GETECCU),  que  establece

nas  pautas  claras  de  vacunación  aplicadas  a  nuestro  medio.

pidemiología: riesgo de infección y tasas de
nmunización en pacientes con EII
l  tratamiento  de  la  enfermedad  de  Crohn  (EC)  y  de  CU
a  avanzado  significativamente  en  los  últimos  20  años.
uchos  de  los  fármacos  disponibles  actúan  suprimiendo  el
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istema  inmunológico  en  mayor  o  menor  grado.  Estos  fár-
acos  incluyen  agentes  biológicos  (infliximab,  adalimumab,

olimumab,  vedolizumab  y  ustekinumab),  corticoides,  inmu-
osupresores  (azatioprina,  mercaptopurina,  metotrexato,
iclosporina,  tacrolimus)  e  inhibidores  de  las  quinasa  (tofaci-
inib).  Además,  el  riesgo  de  desarrollar  infecciones  aumenta
uando  se  combinan  diferentes  tratamientos  inmunosupre-
ores  que  actúan  sobre  distintas  dianas1.

En  pacientes  con  EII  existe  un  riesgo  incrementado  de
ualquier  infección,  especialmente  de  las  oportunistas1,8.
n  el  registro  TREAT,  tras  un  seguimiento  de  más  de  5
ños,  se  observó  un  mayor  riesgo  de  infecciones  en  los
acientes  con  enfermedad  moderada-grave,  los  que  reci-
ían  tratamiento  con  infliximab,  narcóticos  o  corticoides9.
demás,  el  riesgo  de  infecciones  graves  es  superior  en

os  pacientes  que  reciben  tratamiento  combinado  con
iopurinas  y  anti-TNF  respecto  a  la  monoterapia  con
nti-TNF10.

Muchas  de  las  infecciones,  que  pueden  ser  graves  o

ncluso  mortales,  son  inmunoprevenibles  con  vacunas.  Sin
mbargo,  algunos  estudios  han  mostrado  una  baja  sero-
rotección  y  adherencia  a  los  programas  de  vacunación
n  pacientes  con  EII  inmunosuprimidos  comparados  con  la
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Tabla  1  Clasificación  de  las  vacunas  en  función  de  la  tecnología  utilizada  en  la  fabricación

Tipos  de  vacunas  Atenuadas  Inactivadas

Obligatorias  en  EII Triple  vírica  (sarampión,  rubéola  y
parotiditis)
Varicela

Neumococo
Gripe
Hepatitis  B

Opcionales  en  EII  Rotavirus
Polio  oral
Fiebre  amarilla
Difteria,  tétanos,  tos  ferina
Bacilo  Calmette-Guérina

Herpes  zósterb (Zostavax®)

Hepatitis  A
Meningococo  grupo  B  (Bexsero®)c

Meningococo  grupos  A,  C,  W,  Y)c

Menveo® o  Nimenrix®

Haemophilus  influenzae  tipo  B
Virus  del  papiloma  humano
Herpes  zóster  (Shingrix®)

a Actualmente, la vacuna contra la TB (bacilo de Calmette-Guérin) no está indicada en nuestro país, únicamente indicada en personas
que van a residir en países de alta prevalencia durante más de 3 meses (especialmente, niños).
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b Zostavax® es menos eficaz que Shingrix®.
c Meningococo B, Menveo® o Nimenrix® (A, C, W,  Y) en caso de gr

oblación  general.  Algunas  de  las  razones  principales  que
xplican  estas  bajas  tasas  de  inmunización  incluyen  la  baja
dherencia  a  los  protocolos  de  vacunación,  la  preocupación
obre  posibles  efectos  adversos  y  seguridad  de  las  vacu-
as  en  pacientes  inmunodeprimidos  o  los  costes  elevados
e  algunas  vacunas  no  financiadas7,11,12.  Otra  posible  razón
s  el  desconocimiento,  así,  una  reciente  encuesta  realizada

 socios  de  GETECCU  informó  que  el  3,5%  de  los  gastro-
nterólogos  especialistas  en  EII  recomendaría  actualmente
acunas  atenuadas  en  pacientes  inmunosuprimidos,  y  el  4,5%
o  recomendaría  vacunas  inactivadas  durante  el  primer  año
e  vida  de  niños  nacidos  de  madres  bajo  tratamiento  bioló-
ico  durante  el  embarazo13.

rado de inmunosupresión y factores
e riesgo. Seguridad de las vacunas

actores  de  riesgo  de  infecciones
 grado  de  inmunosupresión

os  factores  de  riesgo  asociados  a  la  aparición  de  infeccio-
es  oportunistas  incluyen  el  uso  de  inmunosupresores,  sobre
odo  en  combinación  con  anti-TNF,  la  edad  avanzada,  la
resencia  de  comorbilidades,  la  malnutrición,  la  nutrición
arenteral,  la  cirugía  intestinal,  la  gravedad  de  la  EII  y  el
ratamiento  con  narcóticos.

Las  principales  causas  de  inmunosupresión  en  la  EII  son  los
ármacos  inmunosupresores  y/o  biológicos,  utilizados  para
l  control  de  la  enfermedad,  y  la  malnutrición.  Así,  los  trata-
ientos  utilizados  en  pacientes  con  EII  se  pueden  clasificar,

tendiendo  al  grado  de  inmunosupresión,  en:

)  No  inmunosupresores:  aminosalicilatos.
)  Inmunosupresores  selectivos:  vedolizumab.
)  Bajo  grado  de  inmunosupresión:  azatioprina  a  dosis  infe-

riores  a  3  mg/kg/día,  mercaptopurina  a  dosis  inferiores  a
1,5  mg/kg/día,  corticoides  sistémicos  a  dosis  inferiores  a
20  mg/kg/día  durante  menos  de  2  semanas  y  metotrexato

a  dosis  inferiores  a  20  mg/semana  (<  0,4  mg/kg/semana).
El  tratamiento  de  mantenimiento  con  budesonida  hasta
dosis  de  6  mg/día  no  presenta  más  riesgo  de  infecciones
comparado  con  placebo.

•

80
e riesgo (disfunción esplénica).

)  Alto  grado  de  inmunosupresión:  ciclosporina,  tacroli-
mus,  anti-TNF,  tofacitinib,  ustekinumab3. Azatioprina,
mercaptopurina,  corticoides  sistémicos  y  metotrexato
producen  alto  grado  de  inmunosupresión  a  dosis  supe-
riores  a  las  comentadas  en  el  apartado  anterior.

Esta  clasificación  permite  establecer  el  potencial  riesgo
e  infecciones  oportunistas  y  la  posibilidad  o  no  de  adminis-
ración  de  vacunas  de  microorganismos  vivos.

Son  seguras  las  vacunas  durante  la
nmunosupresión?

l  riesgo  de  efectos  adversos  producidos  por  las  vacu-
as  depende  del  grado  de  inmunosupresión  y  del  tipo  de
acunas14---17.  Con  la  excepción  de  las  vacunas  atenuadas,
l  resto  de  las  vacunas  tienen  el  mismo  perfil  de  seguri-
ad  en  la  población  inmunocompetente  y  en  la  población
nmunodeprimida,  por  lo  que  no  se  debe  modificar  el  trata-
iento  inmunosupresor  para  la  vacunación.  Existen  5  tipos
e  vacunas  (las  dos  principales  se  resumen  en  la  tabla  1).

 Vacunas  inactivadas.  Contienen  partículas  de  virus,  bacte-
rias  o  toxinas  que  han  perdido  la  capacidad  de  producción
de  enfermedades  por  acción  de  agentes  químicos  o  pro-
cesos  físicos.

 Vacunas  atenuadas  (virus  o  bacterias  vivas  atenuadas).
Aunque  estas  vacunas  están  basadas  en  microorganismos
atenuados,  estos  siguen  vivos,  por  lo  que  están  contra-
indicadas  en  las  personas  que  reciben  tratamientos  que
conllevan  una  alta  inmunosupresión.  En  esta  situación,
existen  2  premisas:

 Si  el  tratamiento  inmunosupresor  es  imprescindible  para
controlar  la  enfermedad  de  base,  este  no  se  debe  retra-
sar  para  realizar  la  vacunación.  En  esta  situación  está
indicado  tratar  la  enfermedad  de  base  y  no  vacunar.
 Si  el  tratamiento  inmunosupresor  no  es  imprescindible
para  controlar  la  enfermedad  de  base,  se  puede  vacu-
nar  con  un  periodo  de  seguridad  previo  y  posterior  a  la
vacunación.

7
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Tabla  2  Intervalos  de  interrupción  del  tratamiento  inmunosupresor  para  la  administración  de  vacunas  atenuadas  con  base  en
la vida  media  de  cada  tratamiento

Desde  la  interrupción  del  tratamiento
a la  vacunación  (semanas)

Desde  la  vacunación  al  reinicio  del
tratamiento  (semanas)

Corticoides:  ≥  20  mg/día  de
prednisona  o  equivalente  >  2
semanas  en  adultos  y  >  1  mg/kg  >  2
semanas  en  edad  pediátrica

4  4

Corticoides  en  bolo  12  4
Azatioprina/6-mercaptopurina  12  4
Metotrexato  4  4
Anti-TNF 12  4
Ustekinumab  12  4
Vedolizumab  12-16  4
Tofacitinib  4  4
Ciclosporina  4  4
Tacrolimus  4  4
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Fuente: Kucharzik et al.3.

Los  pacientes  tratados  con  inmunosupresores  selectivos
 de  baja  inmunosupresión  deben  evaluarse  de  forma  indi-
idualizada,  considerando  riesgos  y  beneficios,  y  plantear  la
acunación  sin  aplicar  intervalos  de  interrupción3,18.

 Vacunas  de  subunidades  antigénicas  constituidas  única-
mente  por  fragmentos  específicos  del  virus  o  bacteria  que
es  indispensable  que  el  sistema  inmunológico  reconozca.

 Vacunas  basadas  en  vectores  víricos  en  las  que  el  orga-
nismo  produce  directamente  una  proteína  específica  del
agente  patógeno  introduciendo  pequeños  fragmentos  de
ARN  o  ADN  con  instrucciones  para  producir  dicha  proteína.
El  virus  inocuo  sirve  como  plataforma  para  introducir  la
proteína  en  el  organismo.

 Vacunas  de  ADN  o  ARN  constituidas  por  plásmidos  o  liposo-
mas  que  contienen  un  fragmento  de  ARN  o  ADN  del  agente
infeccioso  con  la  información  genética  para  fabricar  una
proteína  específica.

ribado y  protocolo previo a la vacunación en
acientes en tratamiento inmunosupresor y/o
iológico. ¿Cuándo y cómo vacunar?

e  recomienda  evaluar  el  estado  de  inmunización  de  los
acientes  con  EII  en  el  momento  del  diagnóstico  y admi-
istrar  las  vacunas  apropiadas  para  evitar  infecciones3. En
l  anexo  181 se  incluye  una  hoja  informativa  de  las  vacunas
ue  se  pueden  administrar  a  pacientes  con  EII.

El  mejor  momento  para  vacunar  a  los  pacientes  es  en
l  momento  del  diagnóstico  o  antes  del  inicio  de  la  tera-
ia  inmunosupresora,  dado  que  la  respuesta  a  las  vacunas
uede  disminuir  con  la  inmunosupresión.  En  la  práctica  clí-
ica,  esto  no  siempre  es  posible  y  la  vacunación  no  justifica
etrasar  el  inicio  del  tratamiento.  La  tasa  de  respuesta  sin
ratamiento  inmunosupresor  es  similar  a  la  tasa  de  respuesta

n  la  población  general.  En  la  tabla  2  se  resumen  los  inter-
alos  de  tiempo  aconsejables  para  retirar  e  introducir  la
nmunosupresión  previa  y  posterior  a  la  vacunación,  respec-
ivamente.

p

•

80
Se  recomienda  el  siguiente  checklist  en  todos  los  pacien-
es,  aunque  de  forma  obligada  antes  del  inicio  de  cualquier
ratamiento  biológico  o  inmunosupresor19,20.

 Cribado  de  infecciones  víricas  al  diagnóstico  de  la  EII:  virus
de  la  hepatitis  A,  virus  de  la  hepatitis  B  (VHB),  virus  de  la
hepatitis  C  (VHC),  virus  de  la  inmunodeficiencia  humana
(VIH),  virus  de  Epstein-Barr,  citomegalovirus,  virus  her-
pes  simple,  virus  de  la  varicela  zóster  (VVZ),  parotiditis,
rubéola  y  sarampión  (anexo  2).

Al  diagnóstico,  es  importante  conocer  la  situación  sero-
ógica  frente  a varias  infecciones  como  VHB,  VHC,  VIH,
arotiditis,  rubéola,  sarampión21, virus  de  Epstein-Barr,  VVZ
el  antecedente  de  varicela  no  evita  necesariamente  el
olicitar  su  determinación  serológica)  y  citomegalovirus
no  imprescindible,  indica  si  ha  pasado  o  no  la  infección
e  cara  al  riesgo  de  reactivación  por  citomegalovirus  en
nmunosuprimidos)22,23.

El  estudio  y  vacunación  del  virus  de  la  hepatitis  A  no  siem-
re  es  obligatorio  y  dependerá  de  los  factores  de  riesgo
ndividual  del  paciente  (profesión,  hepatopatía  de  base,
rastorno  de  la  coagulación,  administración  de  fármacos
epatotóxicos  o indicación  de  trasplante  de  órgano  sólido,
omunidad  donde  reside  y  si  viaja  a  zonas  endémicas).

Se  debe  realizar  una  serología  del  VHB  por  el  riesgo
e  reactivación  con  el  tratamiento  inmunosupresor.  Más
mportante  aún,  ante  una  serología  positiva  debe  conside-
arse  la  posibilidad  de  infección  oculta  por  VHB.  También
s  importante  determinar  la  serología  del  VHC,  ya  que
os  pacientes  con  infección  por  este  virus  en  tratamiento
nmunosupresor  pueden  presentar  un  empeoramiento  de  su
epatopatía24.  La  administración  de  inmunosupresores  tam-
ién  puede  aumentar  el  riesgo  de  infecciones  graves  en

acientes  con  infección  por  VIH  mal  controlada25.

 Cribado  del  virus  del  papiloma  humano  (VPH).
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Gastroenterología  y  Hep

Se  recomienda  realizar  una  citología  del  VPH  en  el
omento  del  diagnóstico  de  la  EII3.  Las  pacientes  inmuno-

uprimidas  deberán  realizarse  una  citología  anual3.

 Cribado  del  SARS-CoV-2.

Los  estudios  actuales  evidencian  que  los  pacientes  con  EII
incluidos  los  inmunosuprimidos)  no  tienen  un  mayor  riesgo
e  infección  ni  de  infección  más  grave  que  la  población
eneral26---29.

 Respuesta  inmune  a  las  vacunas,

La  respuesta  inmune  frente  a  las  diferentes  vacunas
uede  variar  dependiendo  del  tipo  de  vacuna  administrada

 del  tratamiento  que  está  recibiendo  el  paciente.  La  poso-
ogía  recomendada  de  las  vacunas  se  puede  observar  en  la
abla  3.

acunas  vivas

irus  herpes  zóster
a  infección  se  puede  presentar  en  forma  de  VVZ  o de  her-
es  zóster.  El  riesgo  de  herpes  zóster  está  aumentado  en
a  EII  aproximadamente  en  un  50%  respecto  a  la  población
eneral.  El  riesgo  es  mayor  en  pacientes  en  tratamiento
ombinado  con  anti-TNF  y  tiopurinas30.  Tofacitinib  podría
sociarse  a  un  mayor  riesgo  de  infección  por  herpes  zóster
ue  los  anti-TNF,  siendo  el  riesgo  superior  a  mayor  dosis  de
ofacitinib31.  Vedolizumab  y  ustekinumab  no  se  han  asociado

 un  riesgo  incrementado  de  infección  por  herpes.
Zostavax® es  una  vacuna  de  virus  vivos  atenuados,  de

dministración  subcutánea,  con  una  eficacia  del  50-60%.
stá  indicada  en  pacientes  >  50  años  y  contraindicada  en
acientes  inmunodeprimidos,  salvo  aquellos  con  dosis  bajas
e  inmunosupresores.  En  este  caso,  se  podría  administrar
alorando  el  riesgo  de  forma  individualizada.  Estudios  a
orto  y  largo  plazo  han  observado  que  la  eficacia  de  la
acuna  tiende  a  disminuir  con  los  años  (hasta  un  21%  a  los
1  años  postadministración)32.

Recientemente,  se  dispone  en  nuestro  país  de  la  vacuna
hingrix®.  Se  trata  de  una  vacuna  recombinante  inacti-
ada,  de  administración  intramuscular,  con  una  efectividad
uperior  al  95%,  mantenida  en  los  primeros  4  años33,34.  Se
dministran  2  dosis  con  una  separación  de  2  meses,  si  es
osible,  antes  del  inicio  del  tratamiento  inmunosupresor.
ctualmente  solo  está  autorizada  para  pacientes  ≥  18  años
ue  vayan  a  iniciar  fármacos  inhibidores  de  JAK  o  estén  en
ratamiento  activo35.

acuna  triple  vírica
unque  la  mayoría  de  los  pacientes  ya  han  recibido  la  vacuna
riple  vírica  (y  parte  de  la  población  infantil  también  la  del
VZ),  la  ausencia  de  anticuerpos  frente  a  estas  infeccio-
es  o  frente  a  la  vacunación  en  una  analítica  de  cribado
conseja  su  administración  antes  del  inicio  del  tratamiento
nmunosupresor,  idealmente  al  diagnóstico  de  la  EII3.
En  España, desde  1995  se  recomiendan  2  dosis,  separadas
l  menos  por  4  semanas.  Los  datos  disponibles  del  2018  indi-
an  que  la  primera  dosis  llega  al  97%  de  los  niños  españoles,
o  que  garantiza  una  buena  inmunidad,  pero  solo  el  94%  de
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os  niños  españoles  son  vacunados  con  la  segunda  dosis.  En
eptiembre  de  2018,  ante  el  incremento  en  el  número  de
asos  de  sarampión,  fundamentalmente  fuera  de  España,
l  Ministerio  de  Sanidad,  Consumo  y  Bienestar  recomendó
a  vacunación  triple  vírica  (frente  a  sarampión,  rubéola  y
arotiditis,  dado  que  no  existe  vacuna  exclusivamente  para
l  sarampión)  a todas  aquellas  personas  nacidas  a  partir  de
970  que  no  hubieran  recibido  las  2  dosis  de  la  vacuna  o  no
ubieran  padecido  la  enfermedad. Se  acepta  que  los  nacidos
ntes  de  1970  tuvieron  sarampión  o  estuvieron  en  contacto
on  el  virus  salvaje  y,  por  eso,  quedan  excluidos  de  estas
ecomendaciones  generales.

acunas  inactivadas

 los  pacientes  con  EII  se  les  recomienda  una  vacunación
utinaria  (independientemente  de  la  edad  y  del  estado  de
nmunosupresión)  contra  la  gripe,  el  neumococo  y  el  VHB.

ripe  (influenza)  y  neumococo  (Streptococcus
neumoniae)
n  estudio  retrospectivo  de  cohortes  comparó  el  riesgo  de

nfección  por  virus  influenza  entre  140.480  pacientes  con  EII
 controles  sin  EII.  Los  pacientes  con  EII  tenían  un  mayor
iesgo  de  infección  y  hospitalización  que  los  controles36,37.
e  ha  observado  que  la  seroconversión  posvacunación  de
a  gripe  y  del  neumococo  es  menor  en  aquellos  pacientes
ajo  tratamiento  inmunosupresor,  sobre  todo  en  aquellos
on  tratamiento  combinado  (fármacos  anti-TNF  e  inmuno-
upresores).  Por  esto,  se  recomienda,  para  optimizar  los
esultados  de  la  vacunación,  la  retirada  durante  2 semanas
e  metotrexato  tras  la  vacunación  y  administrar  dosis  altas
e  la  vacuna  de  la  gripe  en  pacientes  en  tratamiento  con
nti-TNF38,39.

Entre  los  grupos  de  riesgo  susceptibles  de  recibir  vacu-
ación  frente  a gripe  y  neumococo,  se  han  considerado  los
ujetos  en  tratamiento  con  inmunosupresores  y  pacientes
on  EII  (independientemente  de  si  están  inmunosuprimidos  o
o).  Respecto  a los  nuevos  tratamientos  biológicos,  un  estu-
io  reciente  informa  de  una  adecuada  inmunogenicidad  tras
a  vacuna  de  la  gripe  en  pacientes  con  EC  en  tratamiento
on  ustekinumab40. Además,  ustekinumab  tampoco  parece
nfluir  en  la  respuesta  a  la  vacuna  del  VHB  o  del  neumococo
aunque  los  estudios  publicados  no  incluyen  pacientes  con
II).  De  forma  similar,  el  tratamiento  con  vedolizumab  no
arece  disminuir  la  eficacia  de  la  vacuna  frente  a  la  gripe

 el  neumococo41. En  pacientes  tratados  con  tofacitinib  se
a  observado  que  la  eficacia  de  la  vacuna  frente  a  neumo-
oco  VNP23  puede  estar  disminuida,  pero  no  la  vacuna  de  la
ripe.

Se  recomienda  la  vacunación  secuencial  con  ambas  vacu-
as,  conjugada  (VNC13  o  Prevenar® o  conjugada  de  13
erotipos)  y  polisacárida  (VNP23  o  polisacárida  23  seroti-
os),  respetando  los  intervalos  mínimos  entre  dosis  y  tipo  de
acuna.  La  pauta  de  vacunación  depende  de  la  edad  de  la
ersona  y  de  si  se  ha  vacunado  previamente.  A  partir  de  los  6

ños,  se  administra  la  pauta  secuencial  (VNC13  +  VNP23)  con
n  intervalo  recomendado  mínimo  de  8  semanas.  En  todas
as  situaciones  se  administra  una  dosis  de  VNP23  que  debe
epetirse  a  los  5  años.
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Tabla  3  Posología  de  las  vacunas  obligatorias  y  opcionales  en  pacientes  con  EII

Vacunas  Pacientes  sin
tratamiento  IMS
(como  población
general)

Dosis  Pacientes  con
tratamiento  IMS

Dosis

Neumococo  No  vacunados  Una  dosis  de  vacuna
conjugada  (Prevenar®

13),  seguida  a  los  2
meses  de  una  dosis  de
Pn23.  Pasados  5  años,
2.a y  última  dosis  de
Pn23.  Si  el  paciente
ya  ha  recibido  una
dosis  de  Pn23  debe
esperar  un  año  para
la  PnC13

No  vacunados  Una  dosis  de  vacuna
conjugada  (Prevenar®

13),  seguida  a  los  2
meses  de  una  dosis  de
Pn23.  Pasados  5  años,
2.a y  última  dosis  de
Pn23.  Si  el  paciente
ya  ha  recibido  una
dosis  de  Pn23  debe
esperar  un  año  para
la  PnC13

Hepatitis B  No  inmunizados  3  dosis  0-1-6  meses
Revacunación  si
anti-HBs  <  100  UI

Si  anti-HBs  <  100  UI  3  dosis  dobles  (0-1-2
meses)  con  booster
entre  6-12  m.
Revacunación  si
anti-HBs  <  100

Gripe No  vacunados  en  el
presente  año

Una  dosis  anual  No  vacunados  en  el
presente  año

Una  dosis  anual

Sarampión, rubéola,
parotiditis

No  inmunizados  Una  o  2  dosis
(intervalo  >  28  días)

Contraindicada

Varicela No  inmunizados  2  dosis  (0,  1-2  meses)  Contraindicada
Tétanos-difteria  No  vacunados 3  dosis  iniciales  (0,  1

y 7  meses)  +  una
dosis/10  años  hasta
completar  5  dosis

No  vacunados  3  dosis  iniciales  (0,  1
y 7  meses)  +  una
dosis/10  años  hasta
completar  5  dosis

dTPa (tos  ferina-difteria-
tétanos)

Embarazo  (sem
28-36,  preferible  32)

Una  dosis  en  cada
embarazo

Embarazo  (sem
28-36,  preferible  32)

Una  dosis  en  cada
embarazo

Virus del  papiloma
humano

Mujeres  (hombresa)
de  11-14  años  (hasta
los  26  años  o  tener
relaciones  sexuales)
Mujeres  >  26  años  con
antecedentes  de  CIN
II-III  o  conización

3  dosis  (0,  2,  6  meses)  Mujeres  (hombresa)
de  11-14  años  (hasta
los 26  años  o  tener
relaciones  sexuales)
Mujeres  >  26  años  con
antecedentes  de  CIN
II-III  o  conización

3  dosis  (0,  2,  6  meses)

Poliomielitis  No  vacunados  3  dosis  (0,  1-2,  6-12
meses)

No  vacunados  3  dosis  (0,  1-2,  6-12
meses)

Meningococo  del  grupo  C  -  -  No  vacunados  Una  dosis  única
Meningococo del  grupo  B  -  -  No  vacunados  2  dosis  (0,  2  meses)
Meningococo  ACWY  -  -  No  vacunados  Una  dosis  única
Haemophilus  influenzae

tipo  B
-  -  No  vacunados  Una  dosis  única

Herpes zóster  Pacientes  ≥  50  años  Una  dosis  única
(Zostavax®)
Dos  dosis  (Shingrix®)a

Pacientes  ≥  18  años
con  anti-JAK
(financiada)

Dos  dosis  (0,  2-6
meses)  (Shingrix®)

V
L
2
i

e
n
v

e
S
e
l

a No está financiada en pacientes no inmunosuprimidos.

irus  del  papiloma  humano
a  vacuna  del  VPH  está  recomendada  en  mujeres  menores  de
6  años3.  Además,  las  guías  nacionales  están  considerando
ncluir  a  los  niños  varones  en  edad  escolar.
La  vacuna  contra  el  VPH  es  inactivada  y  tiene  una  alta
ficacia  en  la  prevención  de  la  infección  por  VPH,  de  lesio-
es  precursoras  del  cáncer  cervical,  vaginal  y  vulvar,  y  de
errugas  genitales  causadas  por  los  serotipos  6,  11,  16  o  18

5
(
l
p

81
n  mujeres  que  no  han  sido  infectadas  con  estos  serotipos.
e  administra  en  3  dosis  (a  los  0,  2  y  6  meses).  Durante
l  2017,  se  comercializó  Gardasil9®,  una  vacuna  novava-
ente  que  incluye  9  serotipos:  6,  11,  16,  18,  31,  33,  45,

2  y 58.  Está  financiada  por  el  Sistema  Nacional  de  Salud
según  el  calendario  sistemático)  para  niñas  en  edad  esco-
ar,  para  hombres  y  mujeres  infectados  por  el  VIH  <  26  años  y
ara  mujeres  con  diagnóstico  de  una  neoplasia  intraepitelial

0
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Gastroenterología  y  Hep

ervical  de  un  grado  avanzado  (CIN  II  o  III)  o  un  adenocarci-
oma  endocervical  in  situ. Para  el  resto  de  las  pacientes
e  debe  consultar,  dado  que,  aunque  se  recomienda,  la
acuna  no  está  financiada  en  la  mayoría  de  las  comuni-
ades  autónomas  en  pacientes  inmunosuprimidos.  Existen
xcepciones,  como  en  la  Comunidad  Autónoma  de  Canarias,
onde  está  aprobada  su  financiación  en  mujeres  de  18-65
ños  con  antecedente  de  EII.  En  referencia  al  cribado  y  diag-
óstico  de  infección  por  el  VPH,  se  recomienda  citología
nual  en  mujeres  con  EII,  especialmente  si  están  en  trata-
iento  inmunosupresor.  El  antecedente  de  infección  antigua

 en  caso  de  infección  activa  por  el  VPH  no  contraindica  el
ratamiento  inmunosupresor,  ya  que  la  mayoría  de  las  infec-
iones  son  transitorias  y  desaparecen  durante  los  siguientes

 años3,42,43.

irus  de  la  hepatitis  B

os  pacientes  con  EII  no  tienen  un  riesgo  mayor  de  infec-
ión  por  el  VHB.  En  cambio,  se  ha  observado  reactivación
el  VHB  en  el  7,5%  de  los  pacientes  con  antecedente  de
nfección  por  VHB  tratados  con  infliximab24. Todas  las  reac-
ivaciones  en  pacientes  con  EII  han  sucedido  en  aquellos  que
staban  en  tratamiento  inmunosupresor  o  biológico,  siendo
n  mayor  riesgo  el  uso  de  2  o  más  inmunosupresores.  La
ficacia  de  la  vacuna  del  VHB  es  del  95%  en  la  población
eneral,  sin  embargo,  los  pacientes  con  EII  inmunosuprimi-
os  pueden  tener  una  baja  tasa  de  respuesta  (alrededor  del
0%)44.

Es  recomendable  la  vacunación  por  las  consecuencias
otencialmente  fatales  de  la  infección.  En  pacientes  bajo
ratamiento  inmunosupresor,  la  pauta  rápida  y  con  doble
osis  obtiene  una  mayor  inmunización  y  seroconversión.
uando  se  consideran  niveles  de  anticuerpos  (Ac)  anti-
Bs  >  100  UI,  se  obtienen  también  porcentajes  de  respuesta
uperiores45,46.  No  obstante,  a  pesar  de  que  la  recomenda-
ión  es  alcanzar  niveles  de  anti-HBs  >  100  UI  en  los  pacientes
on  EII,  en  algunas  comunidades  autónomas  no  está  finan-
iada  si  los  niveles  de  Ac  anti-HBs  son  mayores  de  10  UI.  En
acientes  ya  vacunados  se  deberían  determinar  niveles  de
c  anti-HBs  cada  1-2  años  para  valorar  si  son  <  100  UI/l.  En
al  caso,  se  podría  considerar  una  dosis  booster  y  determinar
uevos  niveles  de  Ac  anti-HBs  a  los  2-3  meses  para  compro-
ar  la  eficacia.  Si  los  títulos  son  bajos  será  necesaria  una
ueva  pauta  de  vacunación.

Se  debe  prestar  atención  a  las  pautas  recomendadas  para
ada  vacuna  disponible  (cantidad  de  antígeno  o  número  de
osis).  Por  ejemplo,  se  ha  informado  de  errores  por  sobre-
osificación  con  la  vacuna  Engerix® 20  �g  por  asumir  que
quivale  a  Fendrix® 20  �g.  La  vacuna  Fendrix® contiene
0  �g  pero  está  adyuvada,  de  forma  que  se  considera  una
acuna  de  inmunidad  reforzada  y  la  respuesta  antigénica  es
ucho  mayor.  Recientemente,  se  ha  publicado  un  estudio
onde  se  aleatorizaron  173  pacientes  con  EII  para  recibir  una
osis  doble  de  Engerix®-B  (53%)  o  una  dosis  única  de  Fendrix®

n  los  meses  0,  1,  2  y  6  (46%).  El  45%  de  los  pacientes
espondió  (anti-HBs  ≥  100  UI/l)  después  de  3  dosis  y  el  71%

espués  de  la  cuarta  dosis.  La  tasa  de  respuesta,  después  de
a  cuarta  dosis,  fue  del  75%  con  Fendrix® frente  al  68%  con
ngerix®-B.  La  edad  avanzada  y  el  tratamiento  con  este-
oides,  inmunosupresores  o  anti-TNF  se  asociaron  con  una
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enor  probabilidad  de  respuesta.  Sin  embargo,  Fendrix® no
ue  superior  a  Engerix®,  por  lo  que  se  puede  recomendar  el
so  de  una  u  otra.  Este  estudio  resalta  la  importancia  de
a  cuarta  dosis  (más  efectiva  que  el  régimen  de  3  dosis)  y  la
elevancia  de  considerar  el  umbral  de  Ac  anti-HBs  >  100  UI/l,
ebido  a  que  la  tasa  de  pérdida  de  los  anticuerpos  durante  el
rimer  año  es  muy  rápida  (20%/paciente-año)47.  En  cambio,
n  estudio  reciente  en  pacientes  tratados  con  vedolizumab
btuvo  una  respuesta  similar  a la  observada  en  la  vacunación
e  los  pacientes  no  inmunosuprimidos41.

Se  plantean  los  escenarios  siguientes:

 Paciente  inmunocompetente:  dosis  estándar  y  pauta  nor-
mal:  HBVaxPro® 10  �g  o  Engerix® 20  �g  0-1-6  meses.

 Paciente  con  inmunosupresión  o  no  respondedores  a  una
primera  pauta  de  vacunación:  dosis  doble  intensificada
con  cuarta  dosis:  HBVaxPro® 40  �  o  Fendrix® 20  �g  0-
1-2-6/12  meses.  Posteriormente,  monitorización  anual  o
bianual  mediante  Ac  anti-HBs.  En  el  caso  de  presentar  Ac
bajos  (en  pacientes  previamente  respondedores),  admi-
nistrar  una  dosis  booster  (Fendrix® 20  �g  o  HBVaxPro®

40  �g)  y  control  serológico  1-3  meses.  Si  no  hay  respuesta,
iniciar  una  pauta  de  revacunación  (máximo  2  tandas  de
revacunación).

ecomendaciones  de  vacunación  frente  a  la
nfección por  SARS-CoV-2

a  aprobación  y  disponibilidad  de  las  vacunas  de  Pfi-
er/BioNTech  y  de  Moderna,  vacunas  de  ARN  mensajero
ARNm),  y  las  vacunas  de  AstraZeneca  y  Janssen  (adenovi-
us  modificado),  con  la  información  aportada  por  la  Agencia
spañola  de  Medicamentos  y  Productos  Sanitarios  al  res-
ecto,  confirma  que  las  vacunas  son  seguras  y  eficaces48,49.

Los  artículos  recientes  recomiendan  la  vacunación  frente
l  SARS-CoV-2  en  pacientes  con  EII  con  cualquier  vacuna
isponible,  independientemente  del  tratamiento  inmunosu-
resor  de  base50,51.  La  vacunación  frente  al  SARS-CoV-2  no
ebe  ser  diferida  si  el  paciente  está  en  tratamiento  inmuno-
upresor,  aunque  podría  disminuir  la  respuesta  inmune  a  la
acuna52. Ningún  paciente,  en  los  ensayos  de  las  vacunas,
resentó  un  empeoramiento  de  una  enfermedad  autoin-
une  preexistente.  Al  igual  que  en  la  población  general,  los
acientes  con  EII  vacunados  pueden  presentar  la  infección,
unque  con  menor  probabilidad  y con  un  curso  más  leve.  Los
acientes  que  han  presentado  la  infección  también  deben
er  vacunados.

Las  respuestas  serológicas  tras  la  vacunación  contra  el
ARS-CoV-2  pueden  atenuarse  en  individuos  inmunosuprimi-
os.  Recientemente,  se  ha  publicado  un  estudio  con  6.935
acientes  con  EII  con  infección  sintomática  por  SARS-CoV-2
ue  muestra  que  los  pacientes  en  tratamiento  con  inflixi-
ab  presentan  una  menor  seroprevalencia,  seroconversión

 magnitud  de  reactividad  del  anticuerpo  anti-SARS-CoV-2
especto  a  los  pacientes  tratados  con  vedolizumab.  Además,
olo  un  tercio  de  los  pacientes  en  tratamiento  inmunosupre-
or  concomitante  (tiopurinas  o  metotrexato)  con  infliximab

resentaron  anticuerpos  anti-SARS-CoV-2  postinfección53.
tra  revisión  sistemática  reciente  de  46  estudios  que  evalúa

as  tasas  de  seroconversión  después  de  la  vacunación  com-
leta  contra  SARS-CoV-2  en  pacientes  con  EII  observa  que,
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R.  Ferreiro-Iglesias,  M

on  las  vacunas  de  ARNm,  las  tasas  de  la  seroconversión  son
imilares  en  los  pacientes  con  EII  y  en  los  controles  (pobla-
ión  sana).  Aunque  las  tasas  de  seroconversión  son  inferiores
n  pacientes  tratados  con  corticoides  y  la  combinación  de
nti-TNF  con  inmunosupresores,  se  observa  una  serocon-
ersión  >  90%  después  de  la  vacunación  completa.  Tanto  el
ratamiento  con  fármacos  anti-TNF,  vedolizumab,  ustekinu-
ab  y  los  inhibidores  de  JAK  se  asociaron  con  buenas  tasas
e  seroconversión  con  la  pauta  de  vacunación  completa.  La
urabilidad  de  la  respuesta  de  anticuerpos  después  de  la
acunación  completa  contra  SARS-CoV-2  es  una  cuestión  de
valuación  continua  todavía.  Muchos  de  los  estudios  apun-
an  a  una  disminución  de  los  títulos  de  anticuerpos  a  partir
e  la  cuarta  semana  posvacunación,  siendo  mayor  en  aque-
los  pacientes  que  están  en  tratamiento  con  anti-TNF  o  en
ombinación  con  inmunosupresores.  Esta  revisión  sistemá-
ica  evidencia  que  hay  una  disminución  en  las  respuestas
e  anticuerpos  después  de  la  vacunación  contra  SARS-CoV-

 en  pacientes  con  EII,  siendo  más  rápida  en  los  pacientes
ratados  con  fármacos  anti-TNF,  inmunosupresores  o  su  com-
inación,  por  lo  que  en  estos  pacientes  se  podrían  considerar
osis  adicionales54.

No  se  ha  demostrado  que  haya  interacciones  con  otras
acunas  inactivadas.  Se  recomienda,  por  tanto,  que  los
acientes  con  EII  sigan  la  misma  pauta  de  vacunación
stablecida  por  los  agentes  competentes  que  la  población
eneral55.

Hay  vacunas  específicamente  recomendadas  para
acientes  con  EII?  ¿También  para  los  convivientes?

as  vacunas  obligatorias  de  rutina  forman  parte  de  nuestro
rograma  de  Salud  Pública,  independientemente  de  que  la
ersona  tenga  una  EII  o  no.  Las  vacunas  obligatorias  específi-
as  son  aquellas  que  no  se  administran  a  la  población  general
e  forma  habitual,  pero  que  son  de  obligado  cumplimiento
n  pacientes  con  EII.  Las  vacunas  opcionales  se  indican  en
unción  del  riesgo  individual  del  paciente  (comorbilidades,
ontactos  de  riesgo,  etc.).  Las  recomendaciones  en  relación
on  las  vacunas  obligatorias  específicas  en  EII  y  de  rutina  se
efinen  en  la  tabla  3.

Los  convivientes  de  pacientes  con  enfermedades  de
iesgo  de  infección  deben  haber  recibido  todas  las  vacunas
ecomendadas  para  su  edad,  incluidas  las  vacunas  ate-
uadas.  La  vacunación  prevendrá  la  enfermedad  en  los
ontactos  y  evitará  la  potencial  transmisión  al  paciente
nmunodeprimido.  Ninguna  vacuna  de  las  comercializadas  en
spaña  está  contraindicada  en  los  convivientes  de  pacien-
es  de  riesgo56.  Se  recomienda  la  vacunación  de  la  gripe
nual  a  los  convivientes.  La  vacuna  triple  vírica  debe  ser
dministrada  siguiendo  las  recomendaciones  habituales  y  sin
recisar  ninguna  medida  especial  de  precaución,  ya  que  no
e  ha  descrito  la  transmisión  de  ninguno  de  los  virus  conte-
idos  en  la  vacuna.  Aunque  se  deben  tomar  precauciones,
a  administración  de  las  vacunas  frente  al  VVZ,  la  triple
írica,  Zostavax® y  rotavirus  a  los  convivientes  de  personas

nmunosuprimidas  ha  demostrado  ser  segura  y  eficaz57.

El  paciente  debe  estar  informado  sobre  el  riesgo  de
acunas  vivas  (tifoidea  oral,  VVZ,  fiebre  amarilla,  rotavirus,
CG).

•
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acunas en el extranjero

ntes  de  iniciar  un  viaje  se  recomienda  una  valoración
ndividualizada  del  calendario  vacunal,  atendiendo  a  las
aracterísticas  personales  y  al  lugar  de  destino,  al  menos  4-

 semanas  antes  de  partir,  dado  que  hay  vacunas  que  no  se
ueden  administrar  de  forma  conjunta,  se  necesitan  varias
osis  o  un  tiempo  de  latencia  hasta  que  sean  efectivas58.
os  viajeros  con  EII  deberían  acudir  a  su  centro  de  referen-
ia  y  consultar  a su  especialista  en  EII  y  a  un  especialista
n  prevención  en  viajes3.  Se  aconseja  que  los  viajeros  con
II  conozcan  las  pautas  a  seguir  en  caso  de  brote  y  soliciten
n  informe  médico  donde  se  especifique  su  enfermedad,  el
ratamiento  (nombre  genérico  del  fármaco)  y  la  dosis  que
ecibe.  En  caso  de  dudas  podrían  consultar  la  página  web  tra-
ucida  al  español IBDPassport59 o  las  guías  de  prevención  de
a  Organización  Mundial  de  la  Salud  y  de  los  Centros  para  el
ontrol  y  la  Prevención  de  Enfermedades  de  EE.  UU.60,  que
uestra  información  de  los  riesgos  según  el  país  específico.

i  los  pacientes  no  están  inmunosuprimidos,  las  recomen-
aciones  son  iguales  a  las  de  la  población  general.  Si  están
nmunodeprimidos  deben  evitarse  vacunas  de  virus  vivos.

Las  vacunas  que  se  pueden  administrar  pueden  ser  de  3
ipos  (tabla  4):

 Vacunas  obligatorias:  vacunas  que  no  forman  parte  del
calendario  de  vacunas  español,  pero  las  pueden  exigir  las
autoridades  sanitarias  del  país  de  destino.  Este  tipo  de
vacunas  puede  variar  según  el  país  que  se  visite,  el  tipo
de  viaje  que  se  realice  y  la  edad  del  viajero.  Se  inclu-
yen  la  vacuna  frente  a  la  fiebre  amarilla,  la  enfermedad
meningocócica  y  la  poliomielitis.

 Vacunas  recomendadas:  vacunas  que  no  son  de  obligado
cumplimiento  ni  forman  parte  de  nuestro  programa  de
salud  pública,  pero  se  recomiendan  en  caso  de  riesgo
individual  o  ambiental  de  adquirir  la  enfermedad.  Se
incluyen  fiebre  tifoidea,  hepatitis,  cólera,  rabia,  encefa-
litis  japonesa,  encefalitis  centroeuropea,  gripe  y  rabia,
pero  también  poliomielitis  y  meningitis  meningocócica,  ya
comentadas  previamente.

 Vacunas  sistemáticas  o  universales:  vacunas  recomen-
dadas  para  toda  la  población,  para  proteger  de  la
enfermedad  a  las  personas  susceptibles  pero  también  a
la  población  general.  Este  tipo  de  vacunas  incluye  téta-
nos,  difteria,  hepatitis  B,  sarampión,  rubéola,  parotiditis
y  VVZ.

La  administración  simultánea  de  vacunas  es  segura  y
fectiva,  con  algunas  excepciones58:

 No  deben  administrarse  de  forma  simultánea  formulacio-
nes  vacunales  distintas  contra  una  misma  enfermedad,
como  las  vacunas  conjugadas  del  meningococo  o  del  neu-
mococo.

 Se  recomienda  que,  si  se  administra  la  vacuna  oral  frente
al  cólera  y  se  deben  administrar  otras,  exista  al  menos  un

intervalo  de  una  hora  entre  ellas.

 La  vacuna  oral  de  la  poliomielitis  puede  disminuir  la  res-
puesta  frente  a  la  vacuna  del  rotavirus,  por  lo  que  se
aconseja  administrarlas  por  separado.
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Tabla  4  Recomendaciones  de  vacunación  en  el  extranjero

Vacunas  en  viajeros

Pacientes  no  inmunosuprimidos  Pacientes  inmunosuprimidos

Fiebre  amarilla  Áreas  endémicas  en
América  del  Sur  y
África

Una  dosis  única  Contraindicada  -

Fiebre tifoidea  Áreas  endémicas  en
India  y  Sudáfrica

3  dosis  vía  oral
(0,  2,  4  días)

Áreas  endémicas  en
India  y  Sudáfrica

Una  dosis
intramuscular

Hepatitis A No  inmunizados 2  dosis  (0,  6-12
meses)

No  inmunizados 2  dosis  (0,  6-12
meses)

Cólera Áreas  endémicas  con
acceso  insuficiente  a
fuentes  de  agua
salubre

2  dosis  (0,  1  semana)  Áreas  endémicas  con
acceso  insuficiente  a
fuentes  de  agua
salubre

2  dosis  (0,  1  semana)

Encefalitis japonesa  Áreas  endémicas  de
Asia

2  dosis  (0,  1  mes)  Áreas  endémicas  de
Asia

2  dosis  (0,  1  mes)

Encefalitis
centroeuropea

Áreas endémicas  del
centro  y  noreste  de
Europa

3  dosis  (0,  1-3,  9-18
meses)

Áreas  endémicas  del
centro  y  noreste  de
Europa

3  dosis  (0,  1-3,  9-18
meses)

Rabia Áreas  endémicas  3  dosis  (0,  7,  21-28 Áreas  endémicas  3  dosis  (0,  7,  21-28
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 La  administración  simultánea  de  la  vacuna  triple  vírica  y
de  la  fiebre  amarilla  condiciona  una  reducción  en  la  res-
puesta  humoral  frente  a  la  fiebre  amarilla,  la  rubéola  y  la
parotiditis,  por  lo  que  se  aconseja  separarlas  un  mínimo
de  4  semanas.

acunas en pacientes con EII durante
l embarazo y la lactancia. ¿Qué vacunas

 cuándo se pueden administrar a niños
e madres que han recibido un tratamiento
iológico durante la gestación?

mbarazo  y lactancia  en  pacientes  con  EII

as  indicaciones  de  vacunación  en  el  embarazo  se  resumen
n  la  tabla  5.

La  vacunación  durante  la  lactancia  persigue  2  objetivos
rincipales:  proteger  a  la  madre  de  enfermedades  inmuno-
revenibles  y  proteger  al  neonato  mediante  la  protección
e  la  madre  (estrategia  del  nido)  y  transferencia  de  anti-
uerpos  a  través  de  la  leche  materna  (>  90%  IgA  secretoras).
a  lactancia  materna  no  afecta  negativamente  al  éxito  o  la
eguridad  de  la  vacunación61,62.

acunación  del  recién  nacido  de  madre  con  EII

a  vacunación  de  un  recién  nacido  de  madre  con  EII  debe
eguir  las  mismas  recomendaciones  que  los  otros  recién  naci-
os  y  debe  administrarse  según  el  cronograma  establecido
n  el  calendario  común  de  vacunación  (ver  peculiaridades

e  cada  comunidad  autónoma).  Sin  embargo,  si  la  madre
stá  expuesta  a  terapia  biológica,  se  recomienda  evitar  las
acunas  vivas  durante  los  primeros  12  meses  de  vida  (u
btener  niveles  de  fármaco  del  recién  nacido  en  el  caso  de
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días)

adres  tratadas  con  anti-TNF)63,64.  Los  fármacos  biológicos
on  transportados  activamente  a través  de  la  placenta  espe-
ialmente  a  partir  de  la  segunda  mitad  del  embarazo.  Se
etectan  niveles  de  fármaco  en  el  recién  nacido  que  pueden
ermanecer  detectables  hasta  6-12  meses  en  el  caso  de  los
nti-TNF.  La  detección  de  estos  fármacos  inmunosupresores
n  plasma  del  recién  nacido  con  su  posible  afectación  del  sis-
ema  inmunitario  lleva  a  la  recomendación  de  no  administrar
acunas  atenuadas  durante  el  primer  año  de  vida.

Las  vacunas  atenuadas  se  deben  evitar  durante  los  prime-
os  6-12  meses  de  vida  en  niños  que  han  estado  expuestos  en
l  útero  a  un  tratamiento  biológico  durante  el  tercer  trimes-
re;  estas  son:  triple  vírica,  VVZ,  BCG,  antigripal  intranasal,
olio  oral  (no  se  utiliza  en  España,  fue  sustituida  por  la  inac-
ivada  intramuscular),  fiebre  amarilla  y  fiebre  tifoidea65.

The  Pregnancy  in  Inflammatory  Bowel  Disease  and
eonatal  Outcomes  (PIANO)  es  un  registro  de  datos  esta-
ounidense  de  hijos  de  madres  con  EII,  desde  2007  hasta
016,  que  compara  la  respuesta  a  la  vacunación  de  niños
xpuestos  durante  la  gestación  a  tratamiento  con:  5-
minosalicilatos,  esteroides,  azatioprina,  mercaptopurina,
nfliximab,  adalimumab,  golimumab,  certolizumab,  natali-
umab,  vedolizumab  o  ustekinumab,  y  concluyen  que  no  hay
iferencias  en  la  respuesta  inmune  frente  a  las  vacunas  reci-
idas  ni  un  mayor  número  de  reacciones  adversas.  Aunque
a  respuesta  global  fue  ligeramente  menor  que  la  repor-
ada  en  población  general.  Datos  extraídos  de  este  registro
emostraron  que  la  administración  de  la  vacuna  contra  el
otavirus  es  segura,  aunque  con  una  muestra  de  solo  43
ecién  nacidos  de  madres  en  tratamiento  con  biológicos  (19
nfliximab,  12  certulizumab,  7  adalimumab,  uno  infliximab  y
ertulizumab,  uno  ustekinumab),  con  la  aparición  de  efec-

os  adversos  leves:  26%  fiebre  y  5%  diarrea  (vs.  42  y  19%,
espectivamente,  en  población  general)66.

La  vacuna  contra  el  rotavirus  administrada  por  vía  oral
s  la  única  vacuna  atenuada  que  se  administra  antes  de
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Tabla  5  Tipo  de  vacuna  e  indicación  en  pacientes  embarazadas  con  EII

Vacuna  Indicación

dTpa  (difteria,  tétanos  y  tos  ferina) Embarazadas  (semana  28-36,  preferiblemente  32a)
Gripe Cualquier  trimestre
Otras vacunas  inactivadas:  VHA,  VHB,

meningococo,  neumococo
Vacunación  selectiva  si  hay  factores  de  riesgo  asociadosb

Sarampión,  rubéola  y  paperas  (triple  vírica)  Contraindicada  por  ser  vacuna  de  virus  vivos  atenuados
Varicela Contraindicada  por  ser  vacuna  de  virus  vivos  atenuados
Herpes zóster  Contraindicada  Zostavax®por  ser  vacuna  de  virus  vivos  atenuados
SARS-CoV-2 Recomendada

a El cuerpo tarda 2 semanas en sintetizar anticuerpos protectores contra la tos ferina que son transferidos al feto por vía placentaria.
La vacunación se debe realizar con suficiente antelación al parto para cumplir este criterio.

b Factores de riesgo: VHA: riesgo ocupacional, hepatopatía crónica; meningococo: exposición ocupacional, asplenia, déficits del com-
riesgo
da.
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plemento, VIH hasta 26 años o en profilaxis postexposición; VHB: 

VIH; Neumococo: VIH, asplenia, enfermedad renal crónica avanza

os  6  meses. Las  fichas  técnicas  de  las  vacunas  contra  el
otavirus  advierten  de  la  necesidad  de  valorar  los  potencia-
es  beneficios  y  riesgos  de  la  administración  de  la  vacuna  a
iños  que  han  estado  expuestos  en  el  útero  a  un  tratamiento
nmunosupresor  y/o  biológico.  Un  estudio  retrospectivo
rancés  publicado  en  forma  de  resumen  evalúa  la  adminis-
ración  de  las  vacunas  atenuadas  <  12  meses  (BCG,  rotavirus

 triple  vírica),  de  143  madres  con  EII  que  recibieron
ratamiento  anti-TNF  durante  la  gestación,  sin  observar
omplicaciones67.

acunas en la edad pediátrica en EII

l  aumento  del  diagnóstico  de  EII  en  la  edad  pediátrica68,69

iene  acompañado  de  un  mayor  uso  de  fármacos  con  capa-
idad  inmunomosupresora  en  estos  pacientes.  Las  guías
specíficas  para  el  tratamiento  de  la  EC  y  CU  pediátricas
ecomiendan  el  uso  precoz  de  fármacos  inmunosupresores  y
ratamientos  biológicos70---72.

La  Asociación  Española  de  Pediatría,  a  través  de  su
omité  de  Vacunas,  define  y  revisa  periódicamente  el
squema  de  vacunación  considerado  de  cumplimiento  uni-
ersal  para  el  niño  sano  en  los  primeros  años  de  vida.  Dicho
alendario  vacunal  está  sometido  a  diversas  modificaciones
n  las  diferentes  comunidades  autónomas.  La  inmunización
ediante  vacunas  de  virus  vivos  debería  completarse  a  los  4

ños  de  edad.  Es  bastante  infrecuente  el  diagnóstico  de  las
ormas  clásicas  de  EII  en  esta  etapa  de  la  vida.  Por  tanto,
a  mayor  parte  de  los  pacientes  diagnosticados  de  EII  en  la
dad  pediátrica  debería  haber  recibido  ya  todas  las  vacunas
e  virus  vivos  contempladas  en  el  calendario  vacunal.  Para
quellos  casos  en  los  que  no  se  ha  llevado  a  cabo  la  vacu-
ación  en  las  edades  establecidas,  la  Asociación  Española
e  Pediatría  establece,  así  mismo,  unas  recomendaciones
ediante  las  denominadas  pautas  de  rescate  o  aceleradas.

e  han  establecido  2  modelos  para  dichas  recomendacio-
es:  una  para  niños  hasta  los  6  años  y  otra  para  niños  y
dolescentes  entre  7  y  18  años73.

En  este  sentido,  y  según  se  recoge  en  un  documento  del

rupo  de  trabajo  de  EII  de  la  European  Society  for  Pediatric
astroenterology,  Hepatology  and  Nutrition  (ESPGHAN),
ublicado  en  2012,  en  los  niños  con  EII  se  deberían  adminis-
rar  las  vacunas  de  virus  vivos  al  menos  3-4  semanas  antes
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 ocupacional, enfermedad renal crónica avanzada, hepatopatía,

e  iniciar  tratamiento  con  inmunosupresores  o  con  agentes
nti-TNF74.  La  fase  de  tratamiento  nutricional  al  inicio  de
a  EC  pediátrica  o  el  tratamiento  inicial  con  salicilatos  en
a  colitis  ulcerosa  leve-moderada  son  los  periodos  más  ade-
uados  para  iniciar  estas  estrategias  de  rescate  en  pacientes
ncorrectamente  vacunados  o  en  aquellos  con  una  inmuni-
ación  inadecuada.  En  el  caso  de  que,  por  las  necesidades
specíficas  de  estos  pacientes,  no  se  pudiera  llevar  a  cabo
icho  plan,  se  recomienda  posponer  la  administración  de
ichas  vacunas  al  menos  hasta  pasados  3  meses  tras  el  cese
e  los  mismos,  aspecto  que  no  siempre  será  factible75.

Al  igual  que  lo  expuesto  en  población  adulta,  se  reco-
ienda  evaluar  la  historia  vacunal  de  los  pacientes  en  el
omento  del  diagnóstico  e  instaurar  la  estrategia  más  ade-

uada  para  una  correcta  inmunización.  Sin  embargo,  los
atos  disponibles  actualmente  indican  que  el  seguimiento
e  dichas  recomendaciones  en  la  comunidad  pediátrica  es
rancamente  mejorable.  Una  encuesta  retrospectiva  publi-
ada  en  el  año  2020  por  la  ESPGHAN  analizó  las  tasas  de
nmunización  en  pacientes  pediátricos  con  EII,  mostrando
nas  tasas  de  vacunación  para  la  triple  vírica  del  89%,  para
a  Haemophilus  influenzae  tipo  B  del  82%,  para  el  meningo-
oco  C  del  23%,  para  el  VVZ  del  18%,  para  el  neumococo  del
9%,  para  el  VPH  del  5,9%  y  para  el  rotavirus  del  1,9%.  La
asa  de  pacientes  con  inmunización  completa  alcanzó  úni-
amente  un  8,8%76.  Respecto  a  la  seguridad  de  las  vacunas,
a  tasa  de  efectos  adversos  en  los  pacientes  con  EII  no  dife-
ía  de  aquella  en  controles  sanos,  independientemente  del
ratamiento  de  base77.

Cómo se puede mejorar la adhesión
e los pacientes y  del personal sanitario

 los programas de vacunación?

a  Organización  Mundial  de  la  Salud  define  la  adhesión  como
l  grado  de  concordancia  de  la  conducta  del  paciente  con
os  consejos  sanitarios  recibidos78. La  falta  de  adherencia

 la  vacunación  es  frecuente  en  los  pacientes  con  EII,

undamentalmente  por  miedo  a  efectos  secundarios  y  no
onsiderarla  necesaria  a  pesar  de  las  recomendaciones
édicas79. Es  importante  individualizar  la  intervención
ara  que  el  paciente  con  EII  se  sienta  escuchado,  acogido  y
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omprendido  cara  a  entablar  una  relación  de  confianza80. La
ducación  sanitaria  sobre  las  vacunas,  desmitificar  y  expli-
ar  sus  efectos  secundarios,  informar  sobre  la  importancia
e  tener  el  calendario  vacunal  actualizado,  sobre  todo  en
acientes  inmunodeprimidos,  es  una  labor  importante  del
quipo  de  las  unidades  de  EII.  Unificar  criterios  en  las  pautas
e  vacunación  es  importante  para  dar  la  misma  cobertura  a
os  pacientes.  De  esta  manera,  también  se  reducen  errores
e  administración  en  las  diferentes  pautas  de  vacunación.

ecomendaciones del GETECCU sobre
a importancia, el cribado y la vacunación
n pacientes con EII

on  base  en  la  revisión  realizada  en  este  documento,  se
esumen  a  continuación  las  siguientes  recomendaciones  de
ETECCU  sobre  la  importancia,  el  cribado  y  la  vacunación
n  pacientes  con  EII  (población  adulta  y  pediátrica):

1.  Los  pacientes  con  EII  tienen  mayor  riesgo  de  infección
que  la  población  general.

2.  Un  programa  de  vacunación  forma  parte  del  check-
list  estandarizado  inicial,  que  debe  realizarse  a  los
pacientes  con  EII.  Antes  de  iniciar  un  tratamiento  inmu-
nosupresor  se  deben  considerar  posibles  factores  de
riesgo  de  infecciones,  variables  demográficas  y  epide-
miológicas,  antecedentes  patológicos  y  comorbilidades.

3.  El  mejor  momento  para  la  vacunación  de  los  pacientes,
tanto  en  población  adulta  como  pediátrica,  es  antes
del  inicio  de  la  terapia  inmunosupresora,  a  ser  posi-
ble,  al  diagnóstico  de  la  EII.  En  caso  contrario,  debe
valorarse  el  riesgo-beneficio  de  la  vacunación  durante
el  tratamiento.

4.  En  el  momento  del  diagnóstico  de  la  EII,  se  recomienda
valorar  la  vacunación  de  hepatitis  B,  gripe,  neumococo,
VVZ,  VPH,  difteria-tétanos-tos  ferina,  poliomielitis  y  tri-
ple  vírica.

5.  Tanto  en  la  población  pediátrica  como  en  la  adulta  se
deberían  administrar  las  vacunas  atenuadas  al  menos  4
semanas  antes  de  iniciar  tratamiento  con  inmunosupre-
sores,  inhibidores  de  las  JAK  (tofacitinib)  o  biológicos.
Si  no  se  pudiera  llevar  a  cabo  dicho  plan,  se  recomienda
posponer  la  administración  de  dichas  vacunas  al  menos
hasta  pasados  3  meses  tras  el  cese  del  tratamiento
inmunosupresor  y  un  mes  después  de  la  finalización  de
los  esteroides.

6.  Las  vacunas  atenuadas  se  pueden  considerar,  de  forma
individualizada,  valorando  riesgo-beneficio,  en  pacien-
tes  en  baja  inmunosupresión  o  con  inmunosupresores
selectivos.

7.  Las  vacunas  atenuadas  que  están  contraindicadas  en
pacientes  inmunosuprimidos  son:  fiebre  amarilla,  VVZ,
BCG,  triple  vírica,  rotavirus,  polio  oral,  influenza  nasal
y  fiebre  tifoidea  oral.

8.  La  vacuna  de  la  gripe  está  recomendada  de  forma  anual
y  la  del  neumococo  de  forma  secuencial  con  un  recuerdo

de  VNP23  a  los  5  años.

9.  El  estudio  serológico  basal  y  vacunación  del  virus  de  la
hepatitis  A  no  siempre  es  obligatoria,  dependiendo  de
los  factores  de  riesgo  y  de  la  comunidad  donde  se  resida.
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0.  Todos  los  pacientes  seronegativos  para  VHB  deben  ser
vacunados.  En  pacientes  inmunocompetentes,  puede
utilizarse  la  pauta  estándar  de  la  vacuna  de  la  hepa-
titis  B.  En  caso  de  pacientes  inmunosuprimidos  con
títulos  <  100  UI/ml,  se  debe  recomendar  pauta  de  dosis
doble  y  rápida.  Utilizar  un  régimen  de  4 dosis  es  más
efectivo  que  regímenes  de  3  dosis.

1.  En  pacientes  vacunados  de  hepatitis  B  se  deberían
determinar  niveles  de  Ac  anti-HBs  cada  1-2  años.  Si
los  niveles  de  Ac  anti-HBs  son  <  100  UI/l,  considerar  una
dosis  booster  y  determinar  nuevos  niveles  a  los  2-3
meses  para  comprobar  la  eficacia.  Si  los  títulos  son  bajos
será  necesaria  una  nueva  pauta  de  vacunación.

2.  La  vacunación  contra  el  VPH  no  excluye  la  citología  y
los  controles  ginecológicos  de  cribado  de  cáncer  de  cér-
vix.  La  vacunación  siempre  es  recomendable  en  aquellas
pacientes  que  han  tenido  un  antecedente  de  infección
por  VPH,  CIN  II-III  o  cáncer  de  cérvix.  El  hecho  de  haber
sufrido  la  infección  por  un  tipo  de  VPH  no  protege  de  la
infección  por  otro  de  los  serotipos,  por  lo  que  se  conti-
nuaría  recomendando  la  vacunación.  Se  recomienda  la
administración  en  varones,  aunque  no  está  financiada
en  nuestro  país.

3.  La  vacuna  (Zostavax®)  contra  el  herpes  zóster  es
recombinante  con  virus  vivos  atenuados  y  se  debe  reco-
mendar  en  pacientes  >  50  años,  estando  contraindicada
en  pacientes  inmunodeprimidos,  excepto  aquellos  con
dosis  bajas  de  inmunosupresores.  La  vacuna  de  virus
inactivados  (Shingrix®) ya  está  autorizada  en  nuestro
país  en  pacientes  ≥  18  años  que  vayan  a  iniciar  o  estén
en  tratamiento  con  fármacos  inhibidores  de  JAK.

4.  No  hay  ninguna  evidencia  que  apunte  a  un  mayor  riesgo
de  la  vacuna  frente  al  SARS-CoV-2  en  los  pacientes
de  EII,  por  lo  que  se  recomienda  vacunar  frente  al
SARS-CoV-2  a  todos  los  pacientes  con  EII,  indepen-
dientemente  del  tratamiento  de  base  que  realicen.  La
vacunación  completa  frente  a  SARS-CoV-2  se  asocia  con
la  seroconversión  en  la  mayoría  de  los  pacientes  con
EII.  La  disminución  de  los  títulos  de  anticuerpos  con  el
tiempo  requiere  la  consideración  de  dosis  adicionales,
particularmente  en  pacientes  en  ciertas  terapias  (fár-
macos  anti-TNF,  inmunosupresores  o  su  combinación).
Dada  la  rapidez  del  conocimiento  en  el  manejo  de  esta
pandemia,  las  recomendaciones  podrían  cambiar.

5.  Se  debe  informar  al  paciente  en  caso  de  viajes  a  zonas
de  enfermedades  endémicas,  sobre  todo  aquellos  con
tratamiento  inmunosupresor.  Los  pacientes  con  EII  que
vayan  a realizar  un  viaje  deberían  consultar  1-2  meses
antes  del  mismo.

6.  Las  vacunas  de  virus  vivos  en  los  hijos  de  madres  que
han  recibido  tratamiento  biológico  durante  el  embarazo
deben,  en  general,  evitarse  en  los  primeros  6-12  meses
o  valorar,  según  niveles  de  fármaco  en  sangre,  antes  de
la  vacuna.

7.  Las  bajas  tasas  de  inmunización  en  EII  podrían  expli-
carse  por  la  baja  concienciación  del  estamento  médico,
la  falta  de  protocolización  de  los  circuitos  de  vacuna-
ción  y  la  preocupación  sobre  posibles  efectos  adversos

y  seguridad  de  las  vacunas  en  pacientes  inmunodepri-
midos.
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2. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanita-
rios. Zostavax. Ficha técnica. Disponible en: https://cima.
aemps.es/cima/pdfs/es/ft/06341011/FT 06341011.pdf

3. Guillo L, Rabaud C, Choy EH, D’Amico F, Danese S, Ng SC,
et al. Herpes zoster and vaccination strategies in inflammatory
bowel disease. A practical guide. Clin Gastroenterol Hepatol.
2022;20:481---90.

4. Cunningham AL, Lal H, Kovac M, Chlibek R, Hwang S, Díez-
Domingo J, et al. Efficacy of the herpes zoster subunit vaccine in
adults 70 years of age or older. N Engl J Med. 2016;375:1019---32.

5. Recomendaciones de vacunación frente a herpes zós-
ter. Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
2020. Madrid: Ministerio de Sanidad; 2021. Disponible en:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/
prevPromocion/vacunaciones/programasDeVacunacion/docs/
HerpesZoster RecomendacionesVacunacion.pdf

6. Marín AC, Gisbert JP, Chaparro M. Immunogenicity and mecha-
nisms impairing the response to vaccines in inflammatory bowel
disease. World J Gastroenterol. 2015;21:11273---81.

7. Launay O, Abitbol V, Krivine A, Slama LB, Bourreille A, Dupas

JL, et al., MICIVAX Study Group. Immunogenicity and safety
of influenza vaccine in inflammatory bowel disease patients

81
ogía  45  (2022)  805---818

treated or not with immunomodulators and/or biologics: A two-
year prospective study. J Crohns Colitis. 2015;9:1096---107.

8. Caldera F, Hillman L, Saha S, Wald A, Grimes I, Zhang Y, et al.
Immunogenicity of high dose influenza vaccine for patients with
inflammatory bowel disease on anti-TNF monotherapy: A ran-
domized clinical trial. Inflamm Bowel Dis. 2020;26:593---602.

9. Park JK, Lee YJ, Shin K, Ha YJ, Lee EY, Song YW, et al. Impact of
temporary methotrexate discontinuation for 2 weeks on immu-
nogenicity of seasonal influenza vaccination in patients with
rheumatoid arthritis: A randomised clinical trial. Ann Rheum
Dis. 2018;77:898---904.

0. Doornekamp L, Goetgebuer RL, Schmitz KS, Goeijenbier M,
van der Woude CJ, Fouchier R, et al. High immunogenicity to
influenza vaccination in Crohn’s disease patients treated with
ustekinumab. Vaccines (Basel). 2020;8:455.

1. Harrington JE, Hamilton RE, Ganley-Leal L, Farraye FA, Wasan S.
The immunogenicity of the influenza, pneumococcal, and hepa-
titis B vaccines in patients with inflammatory bowel disease
treated with vedolizumab. Crohns Colitis 360. 2020;2:1---10.

2. Chaparia A, Odufalu F, Edwards M, Patel K, Christopher K,
Schroeder K, et al. Cervical cancer screening in inflammatory
bowel disease: Who should be screening? Gastroenterology Res.
2020;13:208---16.

3. Segal JP, Askari A, Clark SK, Hart AL, Faiz OD. The incidence
and prevalence of human papilloma virus-associated cancers in
IBD. Inflamm Bowel Dis. 2021;27:34---9.

4. Jiang HY, Wang SY, Deng M, Li YC, Ling ZX, Shao L, et al. Immune
response to hepatitis B vaccination among people with inflam-
matory bowel diseases: A systematic review and meta-analysis.
Vaccine. 2017;35:2633---41.

5. Gisbert JP, Menchén L, García-Sánchez V, Marín I, Villagrasa JR,
Chaparro M. Comparison of the effectiveness of two protocols
for vaccination (standard and double dosage) against hepatitis
B virus in patients with inflammatory bowel disease. Aliment
Pharmacol Ther. 2012;35:1379---85.

6. Loras C, Gisbert JP, Saro MC, Piqueras M,  Sanchez-Montes C,
Barrio J, et al., REPENTINA study, GETECCU group. Impact of
surveillance of hepatitis b and hepatitis c in patients with
inflammatory bowel disease under anti-TNF therapies: multi-
center prospective observational study (REPENTINA 3). J Crohns
Colitis. 2014;8:1529---38.

7. Chaparro M, Gordillo J, Domenech E, Esteve M, Barreiro-de
Acosta M, Villoria A, et al. Fendrix vs Engerix-B for primo-
vaccination against hepatitis b infection in patients with
inflammatory bowel disease: A randomized clinical trial. Am
J Gastroenterol. 2020;115:1802---11.

8. Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, Absalon J, Gurtman A, Lockhart
S, et al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19
vaccine. N Engl J Med. 2020;383:2603---15.
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