


Tabla IV. Incidencia de varicela en nifios de 5 a 9 anos. Navarra 2006-2009. Tasas/ 1000

Tabla V. Incidencia de varicela en adultos Navarra 2006-2009. Tasas/1000

Bibliografia.

1. http: //www.navarra.es/home_es/Actualidad /BON /Boletines /2003 /153 /Anuncio-2/

2. http: //www.navarra.es/home_es/Actualidad /BON/Boletines /2006/21 /Anuncio-1/

3. http: //www.navarra.es/home_es/Actualidad /BON/Boletines /2007 /4 /Anuncio-1/

4 .http: / /www.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t20,/e245/p04 /a2003 /10 / &file=0003 1 002. px&type=pcaxis&L=0

99



EL PROCESO DE AUTORIZACION DE VACUNAS EN LA UNION EUROPEA

Dr. Francisco Salmeron Garcia / Director del Area de Bioterapia del Centro Nacional de Farmaco biologia y la
Division de Productos Biologicos y Biotecnologia de la Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios
y de sus Laboratorio de Biologicos.

A lo largo del tiempo han ido cambiando los actores de las etapas que se precisan para el desarrollo y
utilizacion de una vacuna. Originalmente Institutos de Salud Publica, investigaban, producian, controlaban y
administraban la vacuna. En el momento actual la investigacion y la produccion de una vacuna se realiza
en su mayor parte por la Industria Farmaceéutica, estando encargadas las Agencias del Medicamento de
su autorizacion y control oficial, y Farmacia de la determinacion de su precio y condiciones de financiacion.
Por ultimo Salud Publica y el Conjunto del Sistema Sanitario las administra.

La autorizacién de Medicamentos, incluidas las vacunas, es competencia de la Agencia Espafola del
Medicamento y Productos Sanitarios dentro del complejo sistema existente para la autorizacion de los
mismos. Dos elementas hay esenciales en la autorizacion de una vacuna: El Procedimiento y la Salicitud
(El CTD Documento Técnico Comun). La Solicitud es un documento de gran complejidad que recoge la
informacion sobre el proceso de produccion y contral (moédulo 3), los estudios no clinicos (modulo 4) y los
estudios clinicos (maédulo 5). El médulo 2 recoge los informes de los expertos sobre estas partes y el modulo
1 los datos administrativos. Salvo el modulo 1, el resto de los modulos estan estructurados de modo similar
en el Area Europea , USA y Jap6én. Para dar una idea del volumen de documentacién se podria decir que
una solicitud de autorizacion actual se contiene en unas 25 cajas , cada una de ellas con 5 archivadores,
distribuyendose aproximadamente del siguiente modo ( madulo 1 , 3 archivadores; madulo 2, 8 archivadores;
modulo 3 14 archivadores, modulo 4, 22 archivadores y modulo 5 , 65 archivadores.

En el momento actual hay varios Procedimientos para la autorizacion de medicamentos, incluidas las vacunas.
El nacional que casi solo se emplea en el caso de las autorizaciones de medicamentos genéricos, el de
Reconocimiento Mutuo y el Descentralizado, que basicamente consiste en la extension de la autorizacion
de un medicamento de un estado a otros. El procedimiento Centralizado es el mas usado en la actualidad
y consiste en que dos paises hacen una evaluacion de los solicitud (ponente y coponente) que se distribuye
entre el resto , que asi mismo han estudiado la solicitud y tras hacerse un informe consolidado , hay varias
discusiones con la Compafiia y finalmente el producto se autoriza o se rechaza.

Las vacunas combinadas con la vacuna de la hepatitis B, las vacunas de rotavirus y de neumococos, las
vacunas de gripe pandémicas, las vacunas de meningitis conjugadas A, C, Y W135, las vacunas de
papilomavirus, son vacunas autorizadas por procedimiento Centralizado , también alguna de las vacunas
de gripe estacional, aunque la mayor parte de estas estan aprobadas por procedimiento de Reconocimiento
mutuo. Los aspectos mas importantes de las discusiones se relacionan en la mayor parte de los casos con
el establecimiento de parametros subrogados de proteccion. Algunos de los aspectos de Seguridad se
concretan tras la comercializacién, especialmente las reacciones adversas muy infrecuentes.
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MESA REDONDA SOBRE NUEVAS VACUNAS

Moderador: Dr. Jaime Muiiz Saittia / Subdireccion de Asistencia Sanitaria Osakidetza - Servicio
Vasco de Salud Vitoria-Gasteiz.

EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA DEL STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, NEISSERIA
MENINGITIDIS Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Dra. M? José Cilleruelo Ortega / Comité Asesor de Vacunas de la Asociaciéon Espafiola de
Pediatria. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid.

Las peculiaridades biologicas de los diferentes serotipos neumocaécicos condicionan que la epidemiologia de
esta bacteria sea dificil de comprender y, mucho menas, predecir. En una parte sustancial, el comportamiento
del neumococo viene determinado por su capacidad para colonizar la nasofaringe desde los primeros meses
de vida, colonizacion que aumenta de forma progresiva hasta un 40-60% de los nifios menores de 4 afios.
La nasofaringe puede ser considerada como un auténtico ecosistema en constante cambio y en el que los
distintos serotipos neumococicos compiten tanto entre si como con otras bacterias saprofitas. El estado de
portador nasofaringeo es esencial en la seleccion de cepas de neumococos resistentes, toda vez que la
exposicion a antibidticos elimina las cepas sensibles y facilita la expansion de aquellas. Por otra parte, la
diseminacion del neumococo entre los nifios y entre éstos y los adultos que conviven en el mismao domicilio se
realiza desde la nasofaringe. Por Ultimo, la colonizacion nasofaringea, aunque sea de breve duracion, es el paso
previo a la infeccion invasora o no invasora.

En Espafia, después de la introduccion de la vacuna neumococica conjugada heptavalente (Prevenar), se ha
producido una disminucién de enfermedad invasora por los serotipos neumococicos no contenidos en la vacuna
a la par que un aumento de los serotipos no vacunales. El analisis preliminar de un estudio multicéntrico llevado
a cabo en Madrid (donde Prevenar fue incorporada a los calendarios sistematicos en Noviembre de 2006) ha
mostrado que los serotipos mas prevalentes, por orden de frecuencia, son: 1, 5, 19A, 7F, 3, 6A, 1S9Fy 14.
Los serotipos 1, 5y 19A representaron el 60% de los casos. El serotipo 1 ha sido también el mas frecuente
en nifios con enfermedad neumocacica invasora Barcelona vy Sevilla.

El aumento del 19A comenzd en nuestro pais en la primera parte de la década de los 90 del siglo anterior,
aungue el incremento se acentud después del 2.000. En un hospital infantil de Barcelona se ha demaostrado
un incremento progresivo de la ENI por este seraotipo hasta alcanzar un 22% en 2005-2007. El seratipo 19A
es el causante del 42% vy del 17% de las meningitis neumococicas en nifios de Madrid y Barcelona
respectivamente. Es también el agente causal mas frecuente de las bacteriemias y sepsis neumococicas, y esta
involucrado en una proporcion sustancial de casos de empiemas y neumonias bacteriémicas.

Ademas de su implicacion en la enfermedad invasora, el 1SA es el seratipo al que con mas frecuencia se asocian
multirresistencias (resistencia a 3 o0 mas antibidticos). En Madrid, un 88% de las multirresistencias se asocian
a este serotipo, mientras que en Barcelona un 66% de las cepas de 1SA productoras de meningitis fueron
multirresistentes. Lo que es mas importante, 4/10 (40%) de 1SA causantes de meningitis en Madridy 3/12
(25%) en Barcelona fueron resistentes a cefotaxima (CIM®3d2g/ml). Los clonos a los que se asocian
multirresistencias y resistencias a cefotaxima son el ST276 vy, sobre todo, el ST 320.

El incremento del 19A es probablemente multifactorial. Aunque la accién de Prevenar ha tenido sin duda algin
papel, este no es el Unico y, probablemente, ni siquiera el factor méas importante que ha contribuido al aumento
de este serotipo. Como se ha visto mas arriba, el incremento del 19A en nuestro pais comenzd muchos afios
antes del advenimiento de Prevenar, y un incremento muy importante ha sido constatado en Corea antes de
la llegada de esta vacuna vy en nifios beduinos no vacunados en Israel. Por otra parte, en paises como Alemania
en los que se realiza vacunacion sistematica con Prevenar no se ha constatado ningin aumento. Parece claro
gue la presién selectiva de los antibiéticos, al permitir la expansion de clonos resistentes, ha contribuido, de
forma muy notable, al aumento del 19A.

El ascenso del seratipo 1 se ha acompafiado de un aumento de empiemas y neumonias bacteriémicas en todo
el territorio nacional, como consecuencia de la propensién de este seratipo a producir estas formas de enfermedad
invasora. En un area de Barcelona, la frecuencia de neumonia bacteriémica y/o empiema incrementé un 320%
en ninos menores de 5 afios entre el periodo pre y posvacunal. El serotipo mas frecuente fue el 1.
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En Madrid, el 33% de los casos de nifios que precisaron hospitalizacion por enfermedad neumococica
invasora fueron empiemas y un 37% de éstos estaba producido por el serotipo 1. Ademas, el 36% de
los casos de ENI fueron neumonias bacteriémicas, producidas fundamentalmente por los serotipos 1, 5y 7F.

Otro estudio realizado en tres hospitales terciarios de Espafia ha demostrado un fuerte incremento del
namero de empiemas en nifios en Barcelona, Sevilla y Malaga. Globalmente, un 48% de estos estuvo
causado por el serotipo 1, un 13% por el serotipo 7F y un 11% por el serotipo 3.

De nuevo, el aumento del serotipo 1 y de los empiemas no puede ser atribuido exclusivamente a Prevenar,
ya que se ha producido en muchos paises antes de la llegada de esta vacuna. En Espafa, la incidencia
del seratipo 1 fue alta en el inicio de la década de los 80 del siglo anterior, descendié progresivamente hasta
alcanzar la cifra mas baja en los afios 1989-1995 y desde entonces ha aumentado progresivamente.

Por ultimo, en el periodo postvacunal ha ocurrido en Espafia también un incremento del serotipo 7F y del
BA, mientras que la frecuencia del 3 ha permanecido estable a lo largo de tres décadas.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES MENINGOCOCICAS

En los primeros afios de la década de los 90, se produjeron en Espafia cambios significativos en la
epidemiologia de la enfermedad meningocadcica, que consistieron en un incremento de las infecciones por
el serogrupo C, desplazamiento de la enfermedad por este serogrupo a nifios mayores y adolescentes, y
un aumento marcado de la letalidad. En 1997, se alcanzoé la maxima incidencia (5,8/100.000 personas),
con una letalidad superior al 20% en algunas comunidades auténomas.

Como consecuencia de los hechos anteriores, en 19397 se inici6 una campafia de vacunacion con la vacuna
antimeningocoécica de polisacaridos A+C, en 16 CCAA, dirigida a una poblacion diana comprendida entre
las edades de 18 meses y 19 afios. Esta intervencion supuso, en la temporada siguiente, una disminucion
del 61% de los casos de enfermedad por meningococo C, asi cono una reduccion significativa de muertes.

Desgraciadamente, en los afos sucesivos se produjo de nuevo un incremento, leve pero progresivo, de
los casos de infecciones por el grupo C, sobre todo en menores de 4 afios como reflejo de la pérdida de
efectividad de la vacuna de polisacaridos puros en este grupo de edad.

En Otorio del afio 2.000 se introdujo la vacunacion universal con la vacuna conjugada frente a meningococo
C, con esquema vacunal 2, 4 y 6 meses, al tiempo que se establecieron programas de Catch up en nifios
menores de 6 afios. Esta nueva intervencion fue extraordinariamente eficaz, disminuyendo de forma muy
acusada la incidencia y las muertes en la poblacién vacunada. Durante los afios siguientes siguieron
produciéndose casos en adolescentes y adultos jévenes, por lo que se iniciaron nuevas intervenciones, con
la vacuna conjugada en la poblacion de nifios comprendida entre los 10 y 20 afios de edad.

En la temporada 2002-2003, de forma similar a lo que habia ocurrido en el Reino Unido, comenzaron a
aparecer casos de infecciones por el grupo C en nifios que habian sido vacunados durante el primer afio
de vida. Se constaté que en los afios siguientes a la vacunacion, especialmente en este grupo de nifios,
habia una pérdida de efectividad de la vacuna. Los analisis de capacidad bactericida del suero también
demostraron que a los 2 afios una proporcion sustancial de los nifios vacunados tenian titulos inferiores a
1/8, y eran, por tanto, susceptibles a la enfermedad.

En 2006, el Consejo Interterritorial decidié pasar la Gltima dosis de la vacunacion (la de los 6 meses] al
segundo afio de vida, iniciandose una pauta vacunal 2+1. Esta nueva intervencién supuso la desaparicion
de los casos de infeccion en los nifios vacunados.

En la actualidad, la mayoria de los casos de infeccion en nuestro pais se deben al meningococo B. Las tasas
de enfermedad por 100.000 de este grupo son las siguientes: menores de un afio, 27; de 1-4 afios 8;
de 5-9 afos, 3; y tasas progresivamente decrecientes a partir de los 10 afos.
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Un fenédmeno curioso es que se ha producido una disminucion de la incidencia de infecciones por el grupo
B desde la introduccion de la vacuna conjugada frente al grupo C. La letalidad por este serogrupo oscila
entre el 5y el 10%, pero en los nifios mayores y adultos alcanza el 15%.

La incidencia actual de enfermedad por meningococo C es menor de 1,/100.000 en todas las edades, con
la excepcion del grupo de 1-4 afios y 15-19 (incidencia 1/100.000]). Sin embargo, la reduccién de la
incidencia no se ha acompafado de una disminucion similar del nimero de muertes por este grupo, ya que
la letalidad en nifos oscila entre el 10% y el 15%, pero en los adolescentes y adultos alcanza cifras superiores
al 80%.
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Figura 1. Enfermedad meningococica. Casos totales, probables v
principales serogrupos. Temporadas 1996-1997 a 2003-2004
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VACUNAS ANTINEUMOCOCICAS 10 VALENTE Y 13 VALENTE

Dr. Josep Mares Bermudez / Comité Asesor de Vacunas de las Asociacion Espafiola de Pediatria.
Pediatra de atencién primaria y director del Institut Pediatric Mares-Riera, Centro Sanitario Extrahospitalario de
Atencion Pediatrica acreditado por el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, en Blanes (Girona), Espafia.

Los cambios en la epidemiologia y en la carga de la enfermedad neumocacica justifican la necesidad nuevas
estrategias en el disefio de las vacunas antineumocacicas con la ampliacion de la proteccion a un mayor
nimero de serotipos de neumococo. Ya que las vacunas antineumococicas conjugadas, precisan la union
individual de cada polisacarido de un serotipo con la proteina transportadora, incrementar el nUmero de
serotipos es un proceso complejo. No es ético realizar estudios de eficacia en ENI, enfermedad para la que
ya existe una vacuna eficaz como es Prevenar®, por lo que la OMS ha definido un correlato de eficacia para
el desarrollo de las nuevas vacunas con mas serotipos frente a ENI basado en estudios de no inferioridad
inmunolégica frente a la VNC7. Se han desarrollado varias combinaciones, siendo dos vacunas las que han
completado el desarrollo clinico requerido y han sido autorizadas por la EMA: la vacuna decavalente (Synflorix®,
GlaxoSmithKline) y la vacuna tridecavalente (Prevenar 13®, Pfizer).

Vacuna antineumocaécica conjugada decavalente (VNC10)

La VNC10 incluye ademas de los serotipos de la VNC7 el 1, 5, 7F y utiliza como proteina trasportadora
para ocho de los diez seratipos la proteina D, una lipoproteina de 42 kD obtenida de la membrana externa
de H. influenzae no tipable. La VNC10 cumple los criterios de no inferioridad inmunolégica frente a la VNC7
para los serotipos comunes, asi como los parametros de proteccion frente a los 3 seraotipos que amplia,
considerando los criterios inmunolégicos establecidos por la OMS.

Con la proteina D utilizada como carrier se ha demostrado en un estudio clinico con una vacuna 11-valente,
predecesora de la formulacion final de la VNC10, una eficacia praotectora para la otitis media aguda (OMA)
por H. influenzae no tipable del 35%, con una reduccién global de la OMA de cualquier etiologia del 33%.
Con esta nueva vacuna es esperable ampliar la efectividad frente a la enfermedad neumocoécica obtenida
hasta ahora con la VNC7, y de corroborarse su potencialidad preventiva frente a OMA, puede situarla como
una herramienta preventiva de gran interés en salud publica. Ha sido aprobada por la EMA e indicada para
la prevencion de la ENI'y OMA causadas por neumococo en nifios de entre 6 semanas y 2 afios de edad.
Vacuna antineumocaécica conjugada tridecavalente (VNC13)

La VNC13 incorpora los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A a la VNC7, utilizando la misma proteina
transportadora gue ésta, una la mutante atoxica de la toxina diftérica (CRM197). En relacion a la decavalente,
la inclusion del seraotipo BA, pero sobre todo el 3 y el 19A, implicados en el reemplazo observado en la ENI
y también prevalentes en la OMA, ofrecera un gran beneficio especialmente en paises, donde el 19A tenga
un papel significativo. La VNC13 cumple los criterios de no inferioridad inmunolégica frente a la VNC7/ para
los serotipos comunes, asi como los parametros de proteccion frente a los 6 serotipos que amplia,
considerando los criterios inmunolégicos establecidos por la OMS.

Ha sido aprobada por la EMA e indicada para la prevencion de la ENI, neumonia y OMA causadas por
neumococo en nifios de entre B semanas y 5 afios de edad.

Ambas vacunas 10y 13-valente han mostrado una seguridad y reactogenicidad similar a la VNC7, y pueden
coadministrarse con otras vacunas del calendario sistematico sin interferencias inmunolégicas significativas
y sin incrementar la reactogenicidad.
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(' Estudio 001. 10-valente vs 7-valente
% respondedores por ELISA (22F-absorcion) (tasa Ac 20.2 pg/ml)

Porcentaje

|

4 6B 9V 14 18C 19F 23F
ST de neumococo

I O 10-valente + DTPa-HEV-IPV/HIb Il 7-valente + DTPa-HEV-IPV/HIb
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VACUNAS CONTRA NEISSERIA MENINGITIDIS SEROGRUPO B

Dr. José Antonio Navarro Alonso / Jefe, Servicio de Prevencion y Proteccion de salud.
Direccion General de Salud Publica. Regién de Murcia.

N meningitidis es un diplococo Gram negativo recubierto por una capsula cuya composicién quimica determina
su clasificacion en 13 serogrupos. De éstos son 5 (A, C, Y, Wiss y B) los responsables de mas del S0%
de las enfermedades invasora en todo el mundo.

La enfermedad meningocaocica por el serogrupo B se presenta bajo dos patrones epidemiolégicos bien
diferenciados, bien en forma de brotes epidémicos con un solo clon como Unico responsable, o bien como
enfermedad endémica causada por una amplia variedad de cepas.

Una de las estrategias preventivas seria mediante la utilizacion de vacunas universales basadas en la capsula,
al igual que se ha hecho con otros serogrupos. Esta estrategia se ha desechado ya que no genera anticuerpos
bactericidas en humanos debido a la homologia estructural entre el polisacarido B y ciertos componentes
neuronales humanos.

Otros candidatos serian las vacunas constituidas por proteinas de la membrana externa, especialmente las
gue contienen porinas A o de clase 1, vehiculizadas en forma de vesiculas. El limitante de estas vacunas
es gue la respuesta inmune bactericida va dirigida mayoritariamente frente al serosubtipo, de los que existen
mas de 600 variantes. Ello implica que la vacuna puede tener utilidad cuando la enfermedad esté causada
por un meningococo que exprese la misma porina A (cepas homologas), pero no cuando se trate de cepas
heterélogas. Otros limitantes son la necesidad de administrar varias dosis para obtener una buena respuesta
inmune, la escasa duracion de la misma y la baja efectividad en lactantes y nifios pequefios. Las experiencias
con vacunas de estas caracteristicas en Cuba y en otros paises sudamericanos, en Nueva Zelanda en 2004
y actualmente en una region francesa son el paradigma de esta estrategia de prevencién activa.
El futuro de las vacunas antimeningococicas puede venir por la utilizacion como antigenos de proteinas-
lipoproteinas no estructurales expuestos o secretados en la superficie bacteriana durante procesos invasivos.
Estas vacunas pueden contener una lipoproteina, rLP 2086, obtenida mediante clonacion del gen que la
codifica y posterior expresion y purificacion en E coli mediante técnicas recombinantes, o bien varias proteinas-
lipoprateinas identificadas mediante “vacunologia inversa”, riVlenB Novartis, obtenidas también por técnicas
de ADN recombinante, que incluyen varios antigenos relacionados con la patogenicidad, LP2086, NadA y
GNA2132, a los que se le une la vacuna de proteinas de membrana externa utilizada en Nueva Zelanda,
NZ898 /254, como inmunomodulador.
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Serogrupos : tidis clinicamente relevantes
Serogrupo caracteristicas
. Causa mds importante de epidemias en el mundo
. Mds prevalente en Africa y China
. Infrecuente en América y Europa

. Causa mds importante de endemias en Europa y América
- No existe vacuna comercializada

. Menos frecuentes desde vacuna conjugada

. Asociado con neumonia, especialmente en ancianos
. Aumento en EEUU y Sudamérica desde 1990

. Escaso nimero de infecciones globalmente
. Asociado a brotes en peregrinos a La Meca
. Endémico en Africa (2002)
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