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¢, Qué hay de nuevo en la
vacunacion del adolescente?
Enfermedad meningococicay
VPH
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ADOLESCENCIA

periodo de crecimiento y desarrollo humano que se produce después

de la ninez y antes de la edad adulta, entre los 10 y los 19 aios
(OMS)

Organizacion Mundial de la Salud. Desarrollo en la adolescencia. Disponible en: http://www.who.int/maternal_child_adolescent/topics/adolescence/dev/es/



http://www.who.int/maternal_child_adolescent/topics/adolescence/dev/es/

- 3 etapas en la adolescencia: inicial, media y tardia
« Constituye un importante grupo poblacional en Espaia (INE 2016):

10-14 afoz 2382997
18-19 afios 2185868
Total 10-1% anos 4,566,866

Iglesias Diz JL. Desarrollo del adolescente: aspectos fisicos, psicolégicos y sociales. Pediatr Integral 2013;
XVII(2):88-93.

Instituto Nacional de Estadistica. Poblacion (espafioles/extranjeros) por edad (grupos quinquenales), sexo y afio.
Disponible en:

http://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t20/e245/p08/10/&file=02002.px



http://www.ine.es/jaxi/Tabla.htm?path=/t20/e245/p08/l0/&file=02002.px

Las ITS mas frecuentes en adolescentes son:

*Virus del papiloma humano: es la ITS mas prevalente en adolescentes.
*Chlamydia trachomatis

*Neisseria gonorrhoeae (Gonococo)

*Virus del herpes simple

*Trichomonas

*Virus de la inmunodeficiencia humana

Rodriguez Jiménez MJ. Anticoncepcién y prevencion de infecciones de transmisién sexual en la
adolescencia. An Pediatr Contin. 2014;12(6):362-5



CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL

Calendario recomendado afio 2017*

EDAD

12 15
meses

VACUNACION

Poliomielitis

£ |
Difteria-Tétanos-Pertussis
Hasmophilus influenzae b

Sarampién-Rubéola-Parotiditis

“El nuevio calendario e incorporara a parfir de enero de 2017, En situaciones especilicas las CCAA podrén adoptar Ia infroduecion a lo largo de 2076,




CALENDARIO DE VACUNACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPAMOLA DE PEDIATRIA 2018

Comité Asesor de Vacunas

Edad en meses Edad ep af
VACUNA
Fi 4 i} 11 12 15 2-4
Hepatitis B’ HB HE HE
Difteria, tétanos y
tosferina? DTPa DTPa DTPa
Poliomielitis® VPI VPI VPI
Haemophilus - - .
influenzae tipo b* Hib Hib Hib
Meumococo® VNC VNC VNC
Meningococos Cy
ACWYE MenC MenC
Sarampidn, rubeola SRP
y parotiditis™ SRP Var/
Varicela® Var SRPV
Virus del papiloma VPH
humano? 2 dosis
Meningococo B MenB | MenB | MenB MenB
Rotavirus' RV RV (RV)
Vacunas Yacunas
financiadas no financiadas




e ¥ B " 1 70, ESPAN '] '
al 1 O DO 010 [ i | [ 0 0
ACI DE REFUERZD: NOS DOS D DS
plio - 95,3 94,8 94,1 93,7 94,3 52,9 92,3 94,8 94,5 95,4
DTPs 95,1 94,8 94,1 93,7 94,1 93,1 52,3 94,6 94,5 95,4
h a5 94,8 94,1 93,7 94,1 92,9 92,3 94,6 94,5 95,4
g - 96 96,5 94,2 98,8 54,8 96,1 95,2 95,7 96,2
\CUNACION DE REFUERZO INOS VACUNADOS DE 4-€ 05
DT/dTps 90,8 92,3 88,3 88,5 81,1 87,7 89 91,6 73,5 gsg’f:
Ci0 E] 0 DOLESCENTES Tn ADC NS
d 79,3 82,7 74,1 80 72,5 74,6 771 80,6 83,2 82

dTpa 2016**: Cohorte de 2010

Por problemas de suministro a partir de 2015 se produjo un aplazamiento de la vacunacion de las cohortes de 2009 y sobre todo de 2010,
Las CCAA estan realizando las gestiones oportunas para vacunar a los nifios de las cohortes que quedaron sin vacunar.

SECHETARIA CENERAL DE
SAMIDAD ¥ COMNSUMD

DIRECGION GENERAL DE
SALLUD PUBLICA, CALIDAD E
INNOVACION

SUBDIRECCION GEMERAL DE

FROMOCION DE LA SALUD Y
VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA



SECRETARIA GENERAL DE
RESLIMILT

= S EANILAL L0
x%& %H’ i i DIREGEION GENERAL DE
- £ TAcEh SALUD PUBLICA CALIDAD C
INNCACION :

SURMRECCHKIN GENERAL DE
PROMOCION DF 14 51U Y
WHALANCEA EN SALLD PUBLICA

TABLA 6: COBERTURAS DE VACUNACION DE RECUERDO EN NINC 5 DE 4-14 ANOS. COMUNIDADES AUTGNOMAS 2016
dTpa recuerdo & aflos cohorte 2009 dTpa recuerdo 6 afios cohorte 2010 Td recuerdo 14 afios Maeningitis C recuerdo 12 afios
poblaciin objets  nedosis % poblacidn objets  n¥ dasis % poblacién objeto nfdesis %  poblacién objets n dosis "

448.156 367.371

ND: nc datos disponibles; Por problemas de suministre & partir de 2015 s2 produjo un aplazamiento de la vacunacidn de las Qilbectas Za
Las CCAA estdn realizando las gesthones oportunas pars vacunar 2 los nifios de tas cohortes que quedaron sin vacunar
Andalucia®: los datos de Meningitis € en Andalucia no se han incluido en el cdloule globat de cobertura

Aragdn y Beleares **: Coberturas 2034




VECFE TR PEAERAL DE
BAMCA ¥ EGMEURT

RECII0N CERERAL D
1582 KH1 LA DA, 18 W0
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TABLA B: COBERTURAS DE VACUNACION FRENTE A VIRUS DEL PAPILDOMA HUMAND [VPH). PAUTA
COMPLETA NIFLAS DE 11-15 ARDS. COMUNIDADES AUTOMOMAS 2016 O CURSO ESCOLAR 2015-2018

Febinchin Fuents e dasls

ohjeto

Wazunas 5.3 17618 [

IAE 4945 EE3

3464 SRS Cobsnete 2000 3717 T4

5.185 Padrén 3.726 79

10,057 TS B.576 B5,3

2.682 INE 2411 B27

Censo escolar curse 30152006 escolarzatas

19,180 e b et s 17.432 S0
9,697 Tarjeta saritaria 7.318 756
IT.R1L 31.151 A7 4
13385 Tarjela samitatia 17.004 Fr]
5.258 OV TAS: nifiss nacidas en 2001 4,337 320
10413 G, Pedeiin 2016 7841 153
31179 Patrdn 2015 24812 R4
8111 Cenzo pscotar nacidas 2004 curso 2005-15 5,788 g7
3360 Ti5 2,604 TS
9804 Departamento Educacién B.A5E ]

Censo escolan niflas 2° 50

FUENTE

LAE InstEulo Aragomes de Exladitica

SIPRES Sziema de bdormeodn pobfational y de recursss saniarios de Asturias {=Tarjeia sanitariad
11 Instituto Macianal de Ladisics

TS Tarjirta saritatia

CIVITAS Basie de datos poblaciona de Siromedurd, segin et sanitara

IGE Instituts Galego oe Estadisbca
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Cobertura vacunal (%), Espana 2009-2016

Vacuna VPH
Fuente: MSSSI, julio 2017 (https://goo.gl/5nXzke)
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... debemos esforzarnos en
mejorar la vacunacion del
adolescente...
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 La infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH) es
la enfermedad de
transmision sexual (ET)
mas frecuente en nuestro
mediol23

« Hay mas de 200 tipos de
VPH y al menos 40 pueden
infectar el area anogenital®*

Pérez-Morente MA, et al. [Sexuality Risk Factors among People with Suspect of Sexually Transmitted Disease]. Rev Esp Salud Publica 2017;91.
McQuillan G, et al. Prevalence of HPV in Adults Aged 18-69: United States, 2011-2014. NCHS Data Brief 2017;(280):1-8.

Ventimiglia E, et al. Human Papillomavirus Infection and Vaccination in Males. Eur Urol Focus. 2016;2(4):355-362.

Brianti P, et al. De Flammineis E, Mercuri SR. Review of HPV-related diseases and cancers. New Microbiol 2017;40(2):80-5.




Los tipos de VPH se clasifican en genotipos
de bajo riego y alto riesgo oncologicot

Alto riesgo oncogeénico:

La infeccion puede desembocar en
cancer relacionados con el VPH

Fundamentalmente los genotipos
16, 18, 31, 33, 45, 52y 58

1. McQuillan G, et al. Prevalence of HPV in Adults Aged 18-69: United States, 2011-2014. NCHS Data Brief 2017;(280):1-8.



Gardasil® Cervarix™ Gardasil®9
Fabricante Merck & Co., Inc. GlaxoSmithKline Merck & Co., Inc.
Tiposde VLP  6/11/16/18 16/18 6/11/16/18/31/33/45
152/58
Dosis de 20/40/40/20 ug 20/20 ug 30/40/60/40/20
proteina L1 120/20/20/20 ug
Células Saccharomyces Linea celular del Saccharomyces
productoras cerevisiae (levadura  insecto Trichoplusia ni cerevisiae (levadura
del pan) que expresa (Hi-5) infectada con del pan) que
L1 baculovirus expresa L1
recombinante que
expresa L1
Adyuvante 225 g de AS04 (500 ug de 500 g de
hidroxifosfato sulfato  hidréxido de aluminio, hidroxifosfato sulfato
de aluminio 50 pg de 3-O-desacil- de aluminio

4'-monofosforil lipide
A)
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“En la actualidad disponemos de multiples estudios de seguridad que
Incluyen a millones de personas y que comparan los riesgos de una amplia
gama de resultados de salud en sujetos vacunados y no vacunados.

Sin embargo, a pesar de los amplios datos de seguridad disponibles para
esta vacuna, la atencion se ha seguido centrando en los informes de casos
espurios y las alegaciones sin fundamento.

El Comité continla expresando preocupacion por el hecho de que las
denuncias no confirmadas en curso tienen un impacto negativo demostrable en
la cobertura de vacunas en un numero creciente de paises, y que esto
resultara en un dano real”

publications adverse reactions have been identified and GACVS considers HPV vaccines to be
extremely safe.

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/June_2017/en/



Eficacia (IC 95%)

Ensayo: FUTURE 111 PATRICIA CVvT VIVIANE
Vacuna Tetravalente Bivalente Bivalente Bivalente
Cohorte MITT-naive MITT-naive ATP ATP
Media de 3,6 anos 3,3 afios 4 afios 34 afos
seguimiento
Infeccién persistente a los 6 meses
VPH 31 46,2 (153a664) 77.1(67.2a 64,7(426a 79.1% (27,6
84 4) 78,9) a959)
VPH 33 28,7 (-45.1a654) 43,1(193a 32,1 (41,1 -31,9%
60,2)° a 68,2) (-460.8 a
66.3)
VPH 45 78(-670a493) 79,0(61,3a89,4) 730(453a 76,9% (18,5
' 87.8)" 2958)
VPH 62 18.4 (=20 a 45,0) 18,9(3.2a322) 196(-8,1a 142%(-51.4
40,4) as17)
CINZ+
VPH 31 574(-20a839)- 8344332 = -
70,0(32,1a 96,9)"
88,2)'~
VPH 33 ~216(-2142a 76,3 (355a s -
51,9) 93,0)"
VPH 45 = 100 (-429,7 a o =

100)"2

100) - 100(41.71

* Reduccion significativa
de la infeccion
persistente por VPH con
ambas vacunas

* Incluso cierto grado de
proteccion cruzada frente
a los tipos 31, 33y 45
con la VPH-2

Garland SM Clin Infect Dis. 2016;63:519-27
Cameron RL,. Emerg Infect Dis. 2016;22:56-64..




Reducciones en verrugas genitales

En mujeres < 21 afios, se han observado

; ; ; 0 Disminucion significativa (Py.,q <0.001) en la proporcion de
disminuciones de entre el 50% hasta L il
el 92,7%, 4 afios después de la e vee (oa0s
. . 7 20— Introduccion de — <21 Years (n=9,405)
implementacion de un programa de qVPH

18 21-30 Years (n=15,228)

vacunacion en Australia. L] periodo prevacuna @ periodo
vacunal >30 Years (n=10,246)

También se ha observado cierta
reduccion en los hombres no
vacunados, gracias a la proteccion de

Genital Wart Diagnosis (%)

8 Pyena <0.001
grupo. i: —72.6%
Se observo efectividad de entre el 2 Pm«m 0060

0 - 0 i * 0 T T T T T T T T
76%-93% para las 3 dosis de la vacuna Y

Mariani L et al. Adv Ther 2015
Ali et al. BMJ 2013

Year

*Esta efectividad podia variar en funcion de la especificidad de la definicién del caso. Garland S et al. CID 2016



Vacuna nonavalente frente al VPH

Vacuna 9VPH os5mg [N
30ug 40ug 60ug 40ng 20ug 20ug 20ug 20ug 20u

“NUEVOS TIPOS”

| |

Individuos 9- 14
afos (inclusive)

5 6

i ! i 3 i | |
Individuos > 15
Af0S* . 4 MESES

FT Gardasil. FT 9vWPH




Contribucion relativa de 7 y 2 tipos de alto riesgo en el
cancer VPH (positivo) en funcion del lugar anatomico en la

UE

Contribucion relativa de 9 y 4 tipos de VPH en
lesiones precancerosas de alto grado en la UE

EHPV16 MHPV18 mWHPV45

WHPV31 MWHPV33 ®WHPV52

HPV58 |

HPV 16
+ HPV 18
+ HPV 45
+ HPV 31
+ HPV 33
+ HPV 52
+ HPV 58

40 60
Cumulative contribution (%)

80

100

Se estima que el 89% de los canceres (VPH+) estén relacionados con 7
tipos de alto riesgo frente al 75% relacionados con los tipos VPH 16y 18

Based on de Sanjose et al. Lancet Oncol. 11:1048-56 (2010)

Prevalencia de VPH por tipo y contribucion a lesiones
prevancerosas (entre VPH+)

94,4

all HG pre CIN2+ VIN2/3 ValN2/3 AIN2/3
cancerous

Se estima que el 82% de las lesiones precancerosas de alto grado se
relacionan con 9 tipos de VPH frente al 47% relacionados con los tipos
incluidos en vacuna tetravalente

Hartwig et al . Papillomavirus Research 2015




« ElI VPH infecta las células epiteliales de piel y mucosas!
 Lacavidad oral y laregion anogenital son las areas donde aparecen
mas frecuentemente enfermedades relacionadas con el VPH?

1. Brianti P, et al. De Flammineis E, Mercuri SR. Review of HPV-related diseases and cancers. New
Microbiol 2017;40(2):80-5.




Razones para recomendar la
vacunacion frente VPH en
adolescentes varones

Fraccion importante de casos en el vardon de patologia oncolégica relacionada con el VPH
Cancer de cabeza y cuello y cancer anal en aumento, sobre todo en varones

Cancer de cabeza y cuello relacionado con el VPH

No hay cribado de las otras patologias oncolégicas relacionadas con VPH

Impacto en las verrugas genitales en el varon

. La inmunidad de grupo generada con la vacunacion solo de chicas es incompleta para el
varon

7. Mejora la inmunidad de grupo en la mujer

8. Ayuda a la erradicacion global de la infeccion por el VPH

9. Igualdad-equidad sexual

10. Autorizacion para el empleo de las vacunas VPH en el varon y experiencia en otros paises

o0k wNE

An Pediatr (Barc) 2018;88:53.e1-9 - Vol. 88 Num.1 DOI: 10.1016/j.anpedi.2017.10.001




N meningiditis®
(5 pathogenic serogroups)

FULMINANT INVASIVE DISEASE

C

Capsula con escasa
inmunogenicidad

1. Watt JP, et al. J Pediatr. 2003;143(Suppl 6):S163-187; 2. Black S, et al. Pediatr Infect Dis J. 2007;26:771-777.
3. Hayrinen J, et al. J Infect Dis. 1995;171:1481-1490.



Vigilancia de Enf. meningocdcica,semanas 41/2017 a 13/2018

Tasas de incidencia acumulada por grupos de edad y sexo

& & & & % ¢ 2 .
S i\dﬂ & k& .{S“Q PO b{fﬂ +8
@ 2 # s 2 b E 3
= N ;b- n,_y ',};. Al a q;»
SR Cé?' & A

Sexo

_ Hombre Mujer

Fuente: Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO)

http://www.isciii.es/ISClll/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-boletines/fd-boletin-epidemiologico-semanal-red/pdf_2018/1S-180403-WEB.pdf
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Los adolescentes, que tienen las prevalencias mas altas de portadores, deben ser incluidos en la campafa
de vacunacion para maximizar los efectos de inmunidad de rebafo.

Las camparias de catch-up muy amplias, reducen la prevalencia de portadores de tal modo que se tarda
mucho tiempo en revertir la situacion

Vetter et al. EXPERT REVIEW OF VACCINES, 2016
http://dx.doi.org/10.1586/14760584.2016.1130628

N



Figura 3. Enfermedad meningocécica. Evolucion de las tasas de incidencia
para los dos principales serogrupos. Temporadas 1996-1997 a 2010-2011.

-2 SG B —SG C
3 o=
2 —
o
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o
o3
=
1 =
0 1996- | 1997- | 1998 | 1999- | 2000~ | 2001- | 2002- | Z2003— | 2004= | 2005 | 2006~ | 2007- 2008=- | 2009=- | 2010~
o7 a8 o9 L1 01 02z 03 04 s 06 o7 08 09 10 11
——SGB 1.11 1,21 1,42 1,55 1,16 1.36 119 1.24 .17 1,06 1.13 1,02 1 0,68 066
i S br 3 0,82 0,79 0,97 o, 057 0,42 0.33 0,29 0,19 047 0,17 014 0,12 o015

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemioclogia. Instituto de Salud Carlos lll.




VACUNAS ANTIMENINGOCOCICAS C

Nombre comercial SEroarupo Carrier (proteina Advuvante Edad
(Laboratorio) grup transportadora) y minima

Meningitec (Nuron) CRM-197 Fosfato Al 2 meses
Menjugate (GSK) C CRM-197 Hidroxido Al 2 meses
NeisVac-C (Pfizer) C Toxoide tetanico = Hidroxido Al 2 meses

http://vacunasaep.org/profesionales/fichas-tecnicas-vacunas/resultados?diseases=12542




Germany B, C (Y, W-135, A)
Netherlands B,Y(C,W E X)
Czech Republic C (W, X,

B, W-135, C i
Ireland %
B, C (Y, W-135)

§ Taiwan

l:B, W-135 (Y, C, A)
’ (\ . &)

Egypt B, A W-135,Y ‘ -

Israel B, Y,C,W135 (A) fﬁ """\_,-

Kuwait B, W-135, A (C. X, Z) =

Central America
B, Y, C (W-135)

il i:’::.::: FERABR g
Turkey® W-135, B, A, Y Australia
Southern Cone South Africa /
W-135, B (Y, C) W-135,B,Y.C
g KA E New Zealand

B, C, (W-135, Y)

*listed in order of prevalence
*not listed in order of prevalence
bas observed in children

B Millar et al. http://dx.doi.org/10.1136/jramc-2016-000695



http://dx.doi.org/10.1136/jramc-2016-000695

EVOLUCION DE TASAS DE INCIDENCIA DE EMI POR
SEROGRUPOS. PERIODO 2010-2014

EMI en Europa (2014): 2.760 casos notificados. Serogrupo identificado en 2.456 ocasiones (89%).
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2010 2011 2012 2013 2014
Serogroup
B C : Y sm—\N\ w===0Other
Source: Country reports from Austria, Belgium, Cyprus, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Germany, Greece, Hungary, Iceland, Ireland, Italy, Latvia,
Lithuania, lllypmhnurg Malta,.the Netherlands. Norway, Poland Dnrhlgnl Romania,-Slovakia, Slovenia, Spain Sweden, the United I(ingdnm

Extraida de Invasive meningococcal disease - Annual Epidemiological Report 2016 [2014 data]
Invasive meningococcal disease - Annual Epidemiological Report 2016 [2014 data]
https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/invasive-meningococcal-disease-annual-epidemiological-report-2016-2014-data



https://ecdc.europa.eu/en/publications-data/invasive-meningococcal-disease-annual-epidemiological-report-2016-2014-data

INCIDENCIA DE LA EMI EN INGLATERRA Y GALES
POR SEROGRUPO 2006-2016

1400 | A =B mC | W my m Other*

I 1 I 1 I " I ¥ I [ I i I i I 1 I - I ¥

Z006/2007 Z007/2008 2008/200% 22009/2010 2010/2011 2011/2012 2012/2013 2013/2014 201472015 2015/2016

1200 -

1000

-

:

Number of laboratory confirmed cases

Epidemioclogical year

*Other includes capsular groups: X,Z,E, ungrouped and ungroupable. Ungroupable refers to invasive clinical meningococcal isolates that were non-groupable,
while ungrouped cases refers to culture-negative but PCR screen (ctrA) positive and negative for the four genogroups [B, C, W and Y] routinely tested for.
Extraida de: https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/563949/hpr3716_imd-ann.pdf

Se ha observado un notable aumento en la EMI en Inglaterray Gales durante los ultimos afos de

vigilancia, debido principalmente al aumento en laincidencia de EMI debido al serogrupo W



https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/563949/hpr3716_imd-ann.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/563949/hpr3716_imd-ann.pdf

Expansion de la cepa W135 (Peregrinaje a la Mecca, 2000)

® Casos aparecidos come
consecuencia directa
del peregrinaje

@ Casos aparecidos como 1.54/100,000 s e ) '
consecuencia de la : ‘ 2%
diseminacidn de la cepa o0l (La Plata)

W135:2a:P1.5,2:5T-11
W135:2a:P1.5:57-11
W135:2a:P1.2:5T-11
W135:2a:NST:ST-11
W135:NT:P1.5, 2:5T-11
WI135:NT:P1.2:5T-11

Weidlich L, ot oi, (2008) § infect 57 324-331., Von Gottherg A, ot al (2008). Clin Infact Ois 46: 377-386; Tharz-Pavon AR, «t al. (2011), PLoS One 6: #19717; Mayer LW, ot al. (2002). § Infect Dis 185: 1596-1605 .
Aguilera JF, 2002). Emerg Infect Dis 8: 761-767; Traore ¥ at 3l, (2006). Clin Infoct Dis 43: 817-822; Efron AM 2t al. (2009) 3 Qin Microbiol 47: 1975-1980.; Popovic T, et 3l (2000) Emerg infact Dis 6: 422-429.
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*Tsang et oL J Clin Microviol 2007, 1733-1758
“Abed etal. § infect 2009; 35:
*Broker et al. Mum Vaccine Immuncthar 2012, 5{3}. 6838

*Abad et 8l Epid infect 201413 1-10
“Lopez et at Rev Chilena Infect 2012; 29{6}: 387-54
*Minésterio Saluo Plbics Repudkcs ce Chile. Stuacon ingocd

Zarogrupo W.
(Mepe//epi.minsal.a/fepi/mtmye portes/Meningitis/W_Wen_SESsA.pat)




AUMENTO EN EL NUMER~O DE CASOS DE EMI POR
SEROGRUPO W EN ESPANA

Number of W strains per year and genosubtype in Spain (2010-2016)

I

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016*
Year
@P1.18-1,3 @3P1.18,25 @@P1.19,3 nrP1.21,16 BP1.5-1,10-4
mP1 7-15,1 BP1.7,30 BHP1.5,2-46 MHEP1.5,2 mP1.5,3

Extraida de Abad R_Early evidence of expanding W ST-11 CC meningococcal incidence in Spain_British Infection Association 2016

Durante los primeros 5 meses de 2016 se multiplicaron por 2,2

los casos de serogrupo W con respecto 2015y aun persiste el ascenso




EN ADOLESCENTES, LOS SINTOMAS ASOCIADOS AL
SEROGRUPO W SON INUSUALES, APARECIENDO
GASTROENTERITIS, DIARREAY AUSENCIA DE FIEBRE

RAPID COMMUNICATIONS

Presentation with gastrointestinal symptoms and high
case fatality associated with group W meningococcal

disease (MenW) in teenagers, England, July 2015 to
January 2016
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Vacunas MenACWY comercializadas en Espafia

Vacunas frente a los meningococos de los serogrupos ACWY

Nimenrix® Menveo®
Meningococos ALCCWeY A CLWeY
Proteina conjugacion  Toxoide tetanico CRM197
Edad minima 6 semanas 2 afios
Posologia * 6sem a1l meses: 2 dosis, * 1dosis

intervalo minimo de 2 meses.
Refuerzo >12 ms de vida
* 212 meses: 1 dosis

http://vacunasaep.org/profesionales/fichas-tecnicas-vacunas/resultados?diseases=12542
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2 Y qué pasa con
la capsula del
serogrupo B?

*homopolimero de acido sialico es NANA ligado a
alfa(2---8) y es idéntico a la estructura de la
molécula de adherencia de las células nerviosas
humanas, fundamental en la plasticidad funcional
de nuestro sistema nervioso central y periférico.

spobre respuesta inmunitaria
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Reverse Vaccinology Approach

Descubrimiento de antigenos para vacunas

Based on the genome sequence of MC58,
600 ORFs that potentially encoded novel surface
exposed or exported proteins were identified

~350 proteins successfully expressed in
E.coli, purified, and used to immunize mice

fHBP 1.1

(presented as
nart of an OMV)
PorA g

28 novel protein
antigens with
bactericidal activity

. . Opa
were identified




Effectiveness and impact of a reduced infant schedule of
4CMenB vaccine against group B meningococcal disease in
England: a national observational cohort study

Sydel R Parikh, Nick ] Andrews, Kazim Beebeejaun, Helen Campbell, Sonia Ribeiro, Charlotte Ward, Joanne M White, Ray Borrow, Mary E Ramsay,
Shamez N Ladhani

Lancet 2016; 388: 2775-82

En septiembre de 2015, Reino Unido se convirtio en el primer pais en introducir la vacuna de
multiples componentes (4CMenB, Bexsero) frente meningococo del grupo B (MenB) en un
programa nacional de inmunizacién financiado con fondos publicos.

Se ofrecié un esquema reducido de vacunacion con dos dosis a los lactantes a los 2 meses
y 4 meses, junto con un catch up oportunista para los nifios de 3 meses y 4 meses de edad.
Se estimd que 4CMenB protegeria contra 73-88% de cepas de MenB. Nuestro objetivo fue
evaluar la efectividad y el impacto de 4CMenB en lactantes en Inglaterra
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La cobertura de 4CMenB en lactantes
vacunados fue alta, logrando un 95,5%
para una dosis y 88,6% para dos dosis a
los 6 meses de edad.
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Parikh et al. The Lancet 2016 DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31921-3



Cases Comparison of the September to June period of the 4 prevaccineyears Trend model
(Sept, 2015-june, 2016) (2011-12 to 2014-15)

Cases in equivalent IRR {95% CI), pvalue Impact estimate as Cases in equivalent Impact estimate as trend
prevaccine cohorts relative IRR {95% CI), cohorts as predicted model IRR (95% CI),
(mean count per year) pvalue by the trend model p value*

Catch-up 9 2475 036 (0-18-072), 0-004 0-42 (0-21-0-85), 0-016 19-4 0-46 (0-23-0-93), 0-029

(born May 1—june 30, 2015)

Two-dose routine 18 3375 053 (0-33-0-87), 0-012  0-62 (0-37-1-04), 0-07 26-4 0-68 (0-41-1-13), 0-134

(born on or after July 1, 2015,

aged =18 weeks)

One-dose routine (borm on or 10 15-25 0-66 (0-34-1-28), 0-216 076 (0-38-1-52), 0-439 11-9 0-84 (0-43-1-65), 0-606
after July 1, 2015, aged

10-17 weeks)

All vaccine-eligible cohorts 37 7375 0-50 (0-36-0-71), 0-0001 0-58 (0-40-0-85), 0-005 57-8 0-64 (0-45-0-92), 0-015
combined
Comparator 173 201 0-86 (0-73-1-01), 0-073

(aged <5 yearswith MenB
disease and excluding
vaccine-eligible and
equivalent prevaccine cohorts)

IRR=incidence rate ratio. MenB=group B meningococcal disease. 4CMenB=multicomponent group B meningococcal vaccine. *Based on a commeon trend fitted to all data including comparator cohorts.

Table: Numbers of laboratory confirmed MenB cases for five comparable annual time periods in England in cohorts eligible and non-eligible for 4CMenB vaccination and estimates of
vaccine impact from different comparison models

La efectividad de la vacunacion con dos dosis fue del 82,9% (IC95% 24,1-95,2) frente
a todos los casos de MenB, lo que equivale a una efectividad vacunal del 94,2% frente

a una cobertura de la cepa MenB de 88%.
Reduccion del 50% de la tasa de incidencia en los casos de MenB en la cohorte

vacunada Parikh et al. The Lancet 2016 DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31921-3
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Figure 2: Numbers of cases of MenB disease in vaccine-eligible and comparator cohorts in England, 2011-16,
with Poisson 95% Cls and fitted trend
The vaccine-eligible cohort included infants borm on or after May 1, 2015, aged 10weeks or older and diagnosed
bebtween Sept 1, 2015, and June 30, 2016. The eguivalent cohorts fulfilled the same criteria as the vaccine-eligible
cohorts for each of the previous 4 prevaccine years. The comparator cohorts included all children aged vounger
than 5years with MenB disease excuding the vaccine-eligible and equivalent cohorts. MenB=group B
meningococcal disease.

Parikh et al. The Lancet 2016 DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31921-3



Vacuna MenB multicomponentes: Posologia

Tabla 1. Resumen de posologia

Inmunizaciéon Intervalos entre
Grupo de edad b i dosis primariss Dosis de recuerdo
Tres dosis de 0,5 ml
dl;ct;ntes cada una, la primera No menos Si, una dosis entre los 12 y 15 meses
‘d’ed“‘:‘“ dosis administrada de 1 mes he
— a los 2 meses de edad *
Lactantes no Si, una dosis en el segundo afio de
vacunados Dos dosis de 0,5 ml No menos vida con un intervalo de al menos
de 6 a 11 meses cada una de 2 meses 2 meses entre la primovacunacion y la
de edad dosis de recuerdo
Nifios no vacunados N Si, una dosis con un intervalode 12 a
de12223 mesesde | DO d::‘;d‘ O3 ml §°2“‘°“°s 23 meses entre la primovacunacién
edad T eI y la dosis de recuerdo ©
Nifios ‘ 0 afios | Dos d ’5 .l o No se ha establecido “
Adolescentes "
(desde 11 aiios de Bas d::‘;sade G5 mi No se ha establecido “

http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002333/WC500137881 .pdf



NEISSERIA MENINGITIDIS

La proteina de union al factor H de Neisseria meningitidis imita a los
carbohidratos del huésped y recluta al factor H del huésped para proteger
contra la respuesta inmune del complemento

v

Homo sapiens Neisseria meningitidis

factor H factor H binding protein ¥ Schneider et al. Nature, 2009.

M. Schneideret al NATURE]| Vol 458; 690-95. 16 April 2009



Vacuna MenB-fHbp

Vacuna basada en proteina de unién a factor T e D
H, expresada en superficie (fHbp) S T .
: : : / mos AW, Subfamilia B4°
—Funciona como un importante mecanismo de ! = o~ 70%
evasion inmune ! i T W
—El gen fHbp esta presente en >99% de los ~ ~-8% _ __ -7 "\
aislados ? \\
—Se expresa en la membrana externa en N
>96% de las cepas invasivas de MenB! | | o "\ ‘;rst&bfami”aAﬁl,s
—Las secuencias de fHbp se dividen en 2 o me RET v 30%
subfamilias genética e inmonoldgicamente 1 08 M%ﬁ;ﬁ g
diferentes, Ay B3 ‘\ A ot
- A1 =

— o

Vacuna MenB-fHbp, contiene dos variantes
lipidadas de fHbp (AO5 y B0O1), una de cada
subfamilia

1. McNeil LK, et al. Vaccine. 2009;27:3417-3421.

2. Wang X. et al. Vaccine. 2011 Jun 24;29(29-30):4739-44. 3. Fletcher LD, et al. Infect Immun. 2004;72:2088-2100. 4. Committee for Medicinal
Products for Human Use. Assessment Report: Trumenba. London, United Kingdom: European Medicines Agency; March 23, 2017.
EMA/CHMP/232746/2017. 5. Jiang HQ, et al. Vaccine. 2010;28:6086-6093.




Estudio 1009 (sujetos 210 — 18 afnos) Estudio 1016 (sujetos 218 — 25 anos)

C Adolescents with hSBA Titers = Prespecified Limits D Young Adults with hSBA Titers = Prespecified Limits
(LLOQ, 1:8 or 1:16) (LLOQ, 1:8 or 1:16)
100+ 100+
80 20
& &
— (] -
.E 60 =2 60
a 2
=] . S 404
= g =
£ &
204 20+
A 5 £ D O D D DO Do O e o otk W 0 e BN P e i 5 L
TP PSS TP X P I IS S
Primary Strains Additional Strains Primary Strains Additional Strains

*Para A22, % de sujetos con titulos hSBA = 1:16
B Prevaccination [ 1 Mo after dose 2 Bl 1 Mo after dose 3

1. Ostergaard L. et al. N Engl J Med 2017;377:2349-62.
2. Ficha Técnica Trumenba. http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004051/WC500228995.pdf



http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004051/WC500228995.pdf

Vacuna bivalente basada en fHbp frente al meningococo del grupo B

Indicada para la inmunizacion activa de individuos de 10 anos de edad y
mayores para prevenir la enfermedad meningocdcica invasiva causada por
Neisseria meningitidis del serogrupo B.

Posologia

Serie primaria

*Dos dosis (0,5 ml cada una) administradas a intervalos de 6 meses

*Tres dosis: 2 dosis (0,5 ml cada una) administradas con al menos 1 mes de intervalo,
seguidas de una tercera dosis al menos 4 meses después de la segunda dosis en pacientes
de riesgo

Dosis de recuerdo

Se debe valorar administrar una dosis de recuerdo siguiendo cualquiera de los dos pautas
posoldgicas en individuos con riesgo continuado de enfermedad meningococica

Ficha Técnica Trumenba. http://www.ema.europa.eu/docs/es ES/document_library/EPAR - Product Information/human/004051/WC500228995.pdf



http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004051/WC500228995.pdf

Mensajes para llevar a casa

El manejo del adolescente en nuestras consultas tiene
aun muchas areas de mejora, y entre ellas se
encuentra el incremento de coberturas vacunales.



Mensajes para llevar a casa

Es necesario hablar con los padres y los preadolescentes de la
iInfeccion por VPH y de la efectividad y seguridad de la vacuna.

La informacion debe ser precoz, lo mas completa posible e
igualitaria por sexos, ya que el varon también puede beneficiarse
de la vacunacion.



Mensajes para llevar a casa

Disponemos de un gran arsenal de vacunas en la actualidad en la
lucha frente a la enfermedad meningococica: vacunas A,C,W,Y y
vacunas B.

Es necesario informemos a los padres sobre ellas y que preguntemos
y planifiguemos los viajes de nuestros adolescentes. Asi podremos
protegerlos si viajan a lugares de elevada incidencia.

A pesar de las bajas tasas de incidencia en nuestro pais, no debemos
bajar la guardia, manteniendo adecuadas coberturas vacunales
frente a meningo C en el adolescente para seguir controlando la
enfermedad.




