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JORNADAS de VACUNAS de I1a A.E.P.

29 de marzo de 2010

09.30-10.00h  INAUGURACION
Dra. Josefa Ruiz
Secretaria General de Salud Pdblica y Participacion. Consejeria de
Salud. Junta de Andalucia
Dr. Serafin Malaga
Presidente de la Asociacion Espariola de Pediatria
Dr. José Gonzalez Hachero y Dr. Javier Aristegui
Directores de las Jornadas de Vacunas
Dr. Josep Mares
Coordinador del Comité Asesor de Vacunas

10.00- 11.30h MESA REDONDA SOBRE LA PANDEMIA DE GRIPE H1N1 2009

Moderador: Dr. Francisco Calbo Torrecillas
Dr. Fermin Garcia Rodriguez

- Epidemiologia de la pandemia de gripe H1N1 en Espafia (207)
Dra. M? José Sierra Moros

- Vacunas pandémicas monovalentes H1N1 (20)
Dr. José Maria Arteagoitia

- Controversias y aceptabilidad de la campafia vacunal de gripe
pandémica en Esparia (207)
Dr. José Garcia Sicilia

11.30 - 12.00h  Descanso. Café

12.00 - 14.00h MESA REDONDA SOBRE SEGURIDAD VACUNAL
Moderador: Dr. Francisco Alvarez Garcia

- Seguridad de las vacunas de gripe pandemica H1N1 (20)
Dr. David Moreno

- Seguridad de las vacunas frente a VPH (207)
Dr. José M? Bayas Rodriguez

- Timerosal: estado actual de la evidencia (207)
Dr. Jose M? Corretger

14.00 - 16.00h Comida



16.00 - 19.00h

21.00h

MESA REDONDA SOBRE ASPECTOS PRACTICOS DE
LAS VACUNACIONES

Moderador: Dr. Francisco Barrio

- Padres que no aceptan las vacunas. Papel del pediatra (20)

Dr. Diego Van Esso
- Vacunas en internet (20°)
Dr. Manolo Merino
- Hacia un calendario Unico de vacunacion (207)
Dr. Javier Aristegui
- Registros vacunales (20)
Dr. Eliseo Pastor

Cocktail - Cena

26 de marzo de 2010

09.30 - 11.00h

11.00 - 11.30h
11.30 - 14.00h

14.00 - 15.00h

MESA REDONDA DE ACTUALIZACION EN VACUNAS
Moderador: Dr. José Gonzalez Hachero

- Caracteristicas generales, tipos y mecanismos de accion de
los adyuvantes (207)
Dr. Pedro J. Bernal Gonzalez

- Aspectos actuales de la infeccion por ratavirus y su prevencion (207)
Dr. Luis Ortigosa del Castillo

- El proceso de autorizacion de vacunas en la Unién Europea
Dr. Francisco Salmeron y Dr. Agustin Portela

Descanso. Café

MESA REDONDA SOBRE NUEVAS VACUNAS
Moderadora: Dra. M? José Cilleruelo

- Epidemiologia en Espafia del Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae (207)
Dr. Jesus Ruiz Contreras

- Vacunas antineumococicas 10 valente y 13 valente (20°)
Dr. Josep Marés

- Vacunas contra Neisseria meningitidis serogrupo B (20)

Dr. José Antonio Navarro

Buffet

HOTEL BARCELO MALAGA

Estacion VIALIA Maria Zambrano
Heroe de Sostoa, 2 - 29002 Malaga




PONENTES Y MODERADORES







MESA REDONDA SOBRE LA PANDEMIA DE GRIPE H1N1 2009

Moderadores: Dr. Francisco Calbo Torrecillas / Servicio de Medicina Preventiva del Hospital Carlos Haya (Mélaga).
Dr. Fermin Garcia Rodriguez / Pediatra. Técnico de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.

EPIDEMIOLOGIA DE LA PANDEMIA DE GRIPE H1N1 EN ESPANA

Dra. M*® José Sierra Moros / Jefa de Area del Centro de Coordinacién de Alertas y Emergencias
Sanitarias del Ministerio de Sanidad y Politica Social.

El 25 de abril de 2009, la OMS calificé el brote producido por el nuevo virus de la gripe A (H1N1) como
una emergencia de Salud Publica de importancia internacional. El nivel de alerta pandémica paso a fase 4
el 27 de abril, tras verificar una transmision interhumana capaz de causar brotes a nivel comunitario, a
fase 5 el 29 de abril y finalmente, el 11 de junio se declaro la fase 6 de pandemia debido a la extension
del nuevo virus en las diferentes Regiones del la oms™.

El Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad y Politica
Social actua comao Centro Nacional de Enlace para OMS bajo el Reglamento Sanitario Internacional, y ya
en los dias previos a la declaracion de la situacion de emergencia, se estaba recibiendo informacion de los
primeros casos de EEUU y de la situacion de Méjico. En este sentido, el dia 24 de abril desde el CCAES se
emitid una alerta dirigida a las CCAA en la que se recomendaba reforzar los sistemas de vigilancia para
detectar la posible aparicién de casos en Espafia. A partir de este momento, se adapta la definicion de caso
del Plan Nacional de Preparacion y Respuesta ante una pandemia de gripe y los cuestionarios de natificacion.

En el marco del citado Plan estaba ya constituido el denominado Subcomité de Vigilancia, en el que participan
los responsables de vigilancia de todas las CCAA. Este subcomité tiene su primera reunién el dia 27 de abril
y es en el seno de este grupo donde se elabora y revisa de forma continua la estrategia de vigilancia que
se sigue durante la pandemia.

En esta ponencia se expondra la estrategia de vigilancia seguida durante la pandemia y los resultados
obtenidos de esta vigilancia. La vigilancia del nuevo virus ha tenido dos ejes fundamentales que han sido
por un lado la monitorizacién de la incidencia de los casos de gripe en la comunidad y por otro una vigilancia
especifica de casos graves centrada en los casos de gripe que han requerido hospitalizacion. La primera
se ha basado, siguiendo las recomendaciones europeas en el mantenimiento de la vigilancia de gripe
estacional que llevan a cabo los sistemas centinela nacionales. La vigilancia de los casos graves ha tenido
como objetivo identificar las caracteristicas clinico epidemiolégicas y posibles cambios de estas formas
graves de la enfermedad e identificar las variaciones genéticas, antigénicas o funcionales que puedan
aparecer en el virus (por ejemplo, en su sensibilidad a los farmacos antivirales).

Las tres primeras sospechas de infeccion por el nuevo virus en nuestro pais se notificaron el 26 de abril
de 20089 vy el dia 27 Espafia confirmo el primer caso notificado en Europae. A fecha 22 de febrero nos
encontramos que en nuestro pais la actividad gripal hace varias semanas que se sitUa en valores por debajo
del umbral basal, tras la onda pandémica que alcanzé un pico en la semana 46 (del 15 al 21 de noviembre
de 2008]) con 372,70 casos por 100.0000 habitantes®.

La mayoria de las personas infectadas por el virus de gripe A (H1N1) 2008 han experimentado una
enfermedad leve sin complicaciones. Sin embargo ha habido un pequefio porcentaje de casos que han
desarrollado de manera rapida formas mas severas. En esta pandemia se han descrito factores de riesgo
asociados a la aparicién de estas formas graves, alguno de los cuales, entre los que cabe destacar la
obesidad morbida, no habia sido descrito en la gripe estacional®.

En la presentacion se comentaran las caracteristicas y factores de riesgo presentes en los casos graves
notificados al CCAES. El 20% de estos casos se han producido en nifios menores de 15 afios, de los cuales
mas de un tercio no tenian ningln factor de riesgo para desarrollar complicaciones por gripe.
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VACUNAS PANDEMICAS MONOVALENTES H1N1

Dr. Jose Maria Arteagoitia Axpe / Jefe del Servicio de Vigilancia y Vacunas. Direccion de Salud Publica.
(Gobierno Vasco.

El proceso de elaboracion de las vacunas pandémicas ha sido regulado por la Agencia Europea de Medicamentaos
(EMEA) y avalado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se utilizdé un procedimento llamado
“93centralizado™394 ante la posible necesidad, en el proceso de fabricacion de las vacuna, de manipulacion
del virus pandemico para conseguir su crecimiento en el huevo embrionado. Ademas, como no se podia
conocer “93a priori”94 cual seria finalmente el virus que produjera la pandemia, se consideré que la mejor
opcion era desarrollar vacunas prototipo (mockup vaccine) a partir de cepas gripales tipo A que no hubiera
circulado en seres humanos previamente. Estas vacunas modelo, tras cumplir los requisitos previstos de
calidad, inmunogenicidad y seguridad, son autorizadas y sirven como base para la obtencion de la vacuna
pandémica definitiva. Para ello se sustituye el virus de la vacuna prototipo por el que la OMS
determine como virus pandémico mediante una variacion en el registro de autorizacion de la
EMEA. Ademas, la OMS aconsejaba a las compafiias farmacéuticas el desarrollo de vacunas con
adyuvantes que permitieran, mejorar la respuesta inmune, reducir la cantidad de antigeno por
dosis y permitir fabricar mas dosis para vacunar a la mayor cantidad de poblacién posible.

La Union Europea autorizd en 2009 tres vacunas pandémicas por procedimiento centralizado:
Focetria® (Novartis), Pandemrix® (GlaxoSmithKline) y Celvapan® (Baxter). Otra vacuna utilizada en Espafia
fue Panenza® (Sanofi-Pasteur]) registrada en Francia y luego autorizada en otros paises.
Todas las vacunas se basan en la cepa A/California/7 /2008 (H1N1)v. Pandemrix, Focetria y
Panenza han sido han sido elaboradas en huevo embrionado y Calvapan en cultivo celular. Daos
vacunas contienen menor carga antigénica y utilizan adyuvantes, Focetria (MF53C.1) y Pandemrix
(ASO3). Las tres vacunas se han distribuido en presentacién multidosis y Focetria y Panenza
también en presentacion monodosis. En las formulaciones multidosis de Focetria, Pandemrix y
Panenza se utiliza tiomersal como conservante.

Las vacunas estan indicadas en personas mayores de 6 meses de edad con una pauta de dos
dosis con un intervalo minimo de 3 semanas. Las contraindicaciones y precauciones principales, al igual
gue otras vacunas, son los antecedentes de reaccion adversa conocida o anafilaxia frente
algin componente de la vacuna. La vacuna Panenza es la Unica cuya ficha técnica contempla
especificamente la vacunacion en embarazadas.

Los resultados de inmunigenicidad de las vacunas pandémicas han sido excelentes y las vacunas
han obtenido una buena respuesta que aumenta tras la administracion de la segunda dosis. No
obstante, los resultados de los Ultimos ensayos conocidos cuando ya la campafa de vacunacion
habia sido iniciada en Espafia indicaban que, en las vacunas adyuvadas, una sola dosis producia
una buena respuesta de inmunidad, incluso en poblacion infantil. Estos datos llevaron al Subcomité
de Vacunas y Antivirales del Plan de Preparacion ante una Pandemia de Gripe a recomendar una
pauta de dosis Unica para las tres vacunas en todos los grupos de riesgo independientemente de
su edad (aunque en los menores de 2 afios seguia abierta la posibilidad de una segunda dosis). Pauta que
fue aprobada por las autoridades sanitarias.

En Espana, la poblacion diana de la campafia vacunacion pandémica definida por el Consejo
Interterritorial de Salud incluyé a las personas mayores de 6 meses incluidas en los grupos de
riesgo: personas con patologias cronicas, embarazadas y el personal de servicios esenciales. A
efectos practicos se recomendo la vacuna pandémica Focetria en presentacion monodosis a las
personas entre 6 meses-17 afos de edad. Los adultos entre 18 afios-60 afios se recomendaba
preferentemente la vacuna pandémica Pandemrix (multidosis) y en los mayores de B0 afios la
vacuna Focetria en presentacion monodosis o multidosis. En las mujeres embarazadas se indicaba
la vacuna Panenza tanto en mono como multidosis.



La seguridad de las vacunas pandémicas ha sido analizada con gran detalle ya que en la mayoria
de los paises, incluida Espafia, se han establecido sistemas de farmacovigilancia especificos.
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Vacunas pandémicas
monovalentes Hi1N1

Jornadas de Vacunas de la AEP
Malaga, 25 y 2 de marzo de 2010

José M® Arteagoitia Axpe
Servicio de Vigilancia y Vacunas
Direccion de Salud Publica

Estrategia de vacunas pandémicas.
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)

« Vacunas prototipo “Mock-up”

» Vacunas preparadas en la fase prepandémica usando virus
no circulantes en humanos.

+ Ensayos para valorar su inmunidad, seguridad y calidad.

+ Variacion del registro: reemplazo por el “virus pandémico”.

+ Cumplen las recomendaciones de la OMS y los criterios de
la EMEA.

Criterios para la aprobacion de las vacunas
estacionales. EMEA

Tasa de
seroproteccion
Tasa de
seroconversion

Factor de
seroconversion
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Vacunas aprobadas por procedimiento
centralizado por la EMEA en 2009

Cantidad de
Nombre Tipo de vacuna Cepa antigeno Adjuvante
Hemaglutinina

Focetria®  Antigeno de surperficie  A/California/7/2009 7.5 microgramos por MF58C.1
(Novartis) ~ Subunidades X-179AdeNYMC ~ O.5ml

Cultivado en huevo

embrionado

Antigeno de surperficie  A/Califomia7/2009 3,75 microgramos par ASD3
fraccionado X-179Ade NYMC ~ 0.5ml

embrionado

Vacunas pandémicas H1N1
utilizadas en Espafia

Edades

recomendadas®

6 meses - 17 afios

Seiant 1 dosis (i.m.)

1 dosis (im.)

1 dosis (i.m.)




CONTROVERSIA Y ACEPTABILIDAD DE LA CAMPANA VACUNAL DE GRIPE

PANDEMICA EN ESPANA

Dr. José Garcia Sicilia / Coordinador con pediatria de Atencion Primaria del Hospital Infantil Universitario
La Paz (Madrid)

“Corren malos tiempos para las vacunas” Anénimo (aunque lo podria suscribir cualquier vacunélogo).

Las ultimas décadas en nuestro pais, han constituido la edad de oro de la vacunologia. No ha habido
movimientos detractores de la vacuna, organizados, y cualquier noticia anti-vacunas habria carecido de
impacto. Todo ha cambiado bruscamente, culminando en la reciente situacion frente a la gripe A, habiendo
influido diversos factores.

A nivel mundial se ha ido generando una falta de credibilidad, progresiva, en las instituciones sanitarias,
favorecidas por las sucesivas alarmas desproporcionadas “a posteriori” frente a potenciales calamidades
de la salud mundial, generando una frivolizacién de los potenciales problemas de salud publica.

En cuanto a las vacunas, ningln efecto adverso relacionado con ellas, es aceptado por la exigente sociedad
actual aln siendo excepcionales, ya que raramente se ha confirmado una relacion de causalidad de los
efectos adversos graves que se las han atribuido y, en cualquier caso, los tremendos beneficios eclipsarian
con creces cualquier contratiempo.

Cuando esta sociedad ha perdido el miedo a la enfermedad prevenible con vacunacién y/o le han generado
temor a los efectos adversos de su administracion, se hace incumplidora por rechazo pasivo, e incluso
detractora activa. La informacion que llega de cualquiera de las fuentes que considera fiables las cuales,
desgraciadamente, no suelen ser las mas adecuadas, ha sido su principal influencia en cuanto a su actitud
frente a la vacunacion.

Dicha informacion procede fundamentalmente de:

- Medios de comunicacion.

- Autoridades sanitarias.

- Personal sanitario.

- Personalidades con ascendente sobre la sociedad, familiares, amigos, etc.......Dr. Google!

Recordando la actitud de todos ellos no es dificil comprender el brutal fracaso de la campafa de vacunacion
frente a la gripe A. Aungue la reaccion se desato en todo el mundo, aqui le dimos nuestro “toque nacional”.
- Personal sanitario, en el que paradéjicamente existe un sector reticente, mucho mayor del que cabria
esperar. Este conjunto, de actitud generalmente pasiva, que inexplicablemente no se muestra manifiestamente
a favor de la vacunacioén es, a mi juicio, el mas importante de todos los objetivos a los que debemaos dirigir
nuestros argumentos que, en este caso, habran de ser los mas demostrativos y con mayor base cientifica,
para conseguir su conviccion y propiciar sus manifestaciones favorables, porque ¢quién se va a vacunar,
si el propio personal sanitario no lo hace?

- Para elaborar cualquier argumento favorable habitualmente, suelen hacerse eco los medios de comunicacion,
frecuentemente con un talante subjetivo y una intencién de espectacularidad y reclamo, sin fundamentos
ni contrastacion o asesoramiento cientificos.

Normalmente tiene un efecto negativo, desproporcionado entre cierta poblacion cuya actitud es proclive a
la credibilidad en ese sentido, sin siquiera analizar la informacion.

La ulterior demastracion publica del error o la falsedad del bulo, raramente se sigue del mismo despliegue
mediatico, ofreciéndose velada, al haber perdido el interés de captacion, permitiendo la persistencia de un
“posa” que se reactivara ciclicamente.
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Actitud ante la vacunacién

NO MIEDO A CONFIANZA EN
LA ENFERMEDAD ™~ - LA VACUNA

DESCONFIANZA ™\ MIEDO A LA
DE LA VACUNA ( , ) ENFERMEDAD

Medios de comunicacion

Han hecho una exhibicién oportunista de técticas
del periodismo actual en ambiente de competencia

+Solo se informa de lo que se vende, que en gran
parte es lo que apetece oir.

‘Prima la espectacularidad de la noticia mas que
la noticia en si, acercandose a la manipulacion
dialéctica, al morbo y al escandalo con absoluto
descontrol e imprudencia ("400 nifios cobaya
esparioles”).

*El derecho a la libertad de expresion no puede
transformarse en un peligro para la salud piblica.

( se habrdn vacunado )

Autoridades sanitarias

‘Constante y repetida desinformacion.
*Malinformacién

*Muestras de desconocimiento de la materia.
+Sensacion de descontrol.

*Cambios constantes de pautas y objetivos.
+Soluciones apresuradas de ultima hora explicadas

por profanos.
‘Recomendacion de la vacunacion sin conviccion.

( se habrdn vacunado )




Personal sanitario

-Piblica g reiterada manifestacién ACTIVA de falta de
credibilidad en la vacuna por:

-sus caracteristicas

-la poca experiencia

-posible relacién con el S. de Guillain-Barré

-incorporacion de adyuvantes ¢saben lo que son?

-fabricacién apresurada (icomo para esperarl).
*Intromisién en temas que la mayoria no conoce.

-temas que casi ni se tratan durante la Carrera.
-conocimientos bdsicos de inmunologia casi nulos.

-lecciones magistrales gratuitas y frivolas.
-"teniendo UCIs épara que vacunarse?” | | |
.Han supuesto el principal escollo por su gran repercusién
sobre la poblacién profana, precisamente por su condicién
de profesionales de la sanidad
( MO SE HAN VACUNADO )

Personalidades con ascendente sobre la sociedad,
famosillos, familiares, amigos, iDr Google!

En Medicina "hasta el mds tonto hace botijos”.
i todo el mundo opina !

¢Y todos aquellos otros que se supone deberian
haberse vacunado? (policia, bomberos, etc) <lo
habrdan hecho, o nuestros requerimientos publicos
bdsicos se han garantizado en %ase al azar?

Si encima de una pandemia grave nos quedamos sin
servicios pulblicos, agua, luz, médicos y restantes

sanitarios, etc iqué insensatez!
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MESA REDONDA SOBRE SEGURIDAD VACUNAL

Moderador: Dr. Francisco Alvarez Garcia / Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafola
de Pediatria, Pediatra. Centro de Salud de Llanera (Asturias).

La seguridad de las vacunas es un aspecto esencial en la investigacion de las mismas, no menos que la
posologia, pautas de actuacion o inmunogenicidad de éstas. Esta mesa redonda es de especial importancia
dadas las repercusiones que tienen los posibles efectos secundarios de las vacunaciones tanto en la opinién
publica como en los profesionales sanitarios.

En los paises desarrollados muchas de las enfermedades inmunoprevenibles tienen una incidencia baja o
incluso nula y es por ello que los signos y sintomas que se producian se han olvidado, prestando entonces
mayor atencion a los efectos secundarios de las vacunaciones y corriendo el riesgo de que disminuya la
cobertura de vacunacion y reaparezcan enfermedades que creiamos olvidadas.

Por otro lado hay que recordar que dadas las edades a las que aplicamos las vacunas a los nifios, se
adjudican a éstas todo tipo de enfermedades con las que al final se demuestra una relacion casual y no
causal y asi , como ejemplo, la relacién que establecid Andrew \Wakefield hace una década entre la vacuna
triple virica y el autismo publicando un articulo en The Lancet que caus6 una gran conmocién y como
consecuencia de la alarma social que se produjo entonces muchos nifios ingleses no se vacunaron y quedaron
desprotegidos frente a esas enfermedades. Hoy 10 afios después se ha demostrado definitivamente la
falsedad de esa posible relacion. Pero sin irnos tan atras en el tiempo la preocupacion por la seguridad de
las vacunas sigue siendo un tema muy actual y baste como ejemplo la polémica suscitada recientemente
con las vacunas frente al papilomavirus humano y contra la gripe pandémica.

Esta mesa fue concebida para aclararnos todo esto y para ello tenemos a varios expertos en la cuestion:

El Dr. David Moreno Pérez, que disertara sobre la seguridad de las vacunas de la gripe pandémica H1N1
gue tantos rios de tinta han producido en los medios de comunicacién, asi como sobre los efectos de los
nuevos adyuvantes derivados del escualeno y del tiomersal que contienen algunas de ellas.

El Dr. José Maria Bayas nos presentara los estudios de seguridad de las vacunas frente al papilomavirus
humano, introducidas en los calendarios vacunales de nuestras comunidades auténomas hace poco mas
de 1 afio como cualquier nueva vacuna que sale al mercado también produjo desconcierto en la pablacion.
Se daran nuevos e interesantes datos de ensayos clinicos fase /Il y de estudios poscomercializacién.

El Dr. José Maria Corretger también explicara el estado actual de la evidencia sobre el conservante tiomersal
o timerosal que estaba incluido en multiples vacunas y que ahora se ha disminuido su uso en base a los
posibles, y ain no demostrados, efectos adversos sobre la salud que podria producir este derivado del
mercurio.



SEGURIDAD DE LAS VACUNAS DE GRIPE PANDEMICA H1N1

Dr. David Moreno Pérez / Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria.
Unidad de Infectologia e Inmunodeficiencias. Servicio de Pediatria. Hospital Materno-Infantil Carlos

Haya, Malaga. Catedra de Pediatria, Universidad de Malaga.

Tras el inicio de la pandemia producida por el virus de la gripe A H1N1 20089, se pusieron en marcha los
mecanismos para la obtencion de vacunas monovalentes frente a dicho virus a traves de dos procedimientos
en Europa: a partir de vacunas pandémicas prototipo (ej: Focetria® de Novartis, Pandemrix— de GSK, y
Celvapan® de Baxter) o mediante el desarrollo de nuevas vacunas autorizadas por proceso de emergencia
(ej: Panenza™ de Sanofi, ). Las primeras se basan en vacunas prototipo desarrolladas y registradas antes
del inicio de la pandemia actual, y que utilizaron como antigeno la cepa HSN1 para su desarrollo. Los
ensayos clinicos para el registro de estas vacunas incluyeron a mas de 6.000 sujetos, incluyendo nifios y
adultos, @3/ perm|t|er0n obtener datos de seguridad e inmunogenicidad de las mismas. Los preparados
Focetria™ y Pandemrix® incluyen adyuvante, MF-59 y ASO-3 respectivamente, cuestion que ha sido objeto
de gran discusion mediatica, por las “dudas” a cerca de su seguridad. Sobre todo con el adyuvante MF-
99, existia gran experiencia previa en vacunacion frente a gripe estacional en >65 afios y un estudio en
nifnos, asi como ensayos clinicos con vacuna prepandémica H5N1, aportando datos fiables de seguridad.
El adyuvante ASO3 también habia sido ensayado con vacuna H5N1en nifios y adultos, demostrando ser
seguro. Otras vacunas adyuvadas (gj: Arepanrix® de GSK, Humenza® de Sanofi) y no adyuvadas (ej: Panenza®
de Sanafi) también ofrecen buenos datos de seguridad en los ensayos recientemente publicados. Las vacunas
vivas atenuadas no adyuvadas de administracion intranasal han sido empleadas en EEUU, aunque la
aceptabilidad ha sido discreta.

Tanto en los ensayos clinicos como en los estudios post-comercializacion, las vacunas pandémicas H1N1
adyuvadas han demostrado, tanto en nifios > 6 meses como en adultos, un buen perfil de seguridad, con
una incidencia parecida de reacciones sistémicas, aunque con una leve-moderada mayor incidencia de
reacciones locales respecto a las vacunas no adyuvadas, signo del mayor estimulo inmune que inducen.
Se esta realizando un seguimiento exhaustivo de las posibles reacciones adversas graves, incluyendo
manifestaciones a nivel neurolégico y fendmenos autoinmunes, no encontrandose asociacion hasta el
momento. En nuestro medio se esta realizando un Plan de Farmacovigilancia, dependiente de la AGEMED,
asi como a nivel europeo por el Consorcio VAESCO, coordinado por la Fundacién Brighton Collaboration y
financiado por los eCDC.

Sin embargo, a pesar de los datos de seguridad y los esfuerzos de los sistemas sanitarios, las coberturas
en la paoblacion diana no han sido las deseables, tanto para gripe estacional como pandémica. Es esperable
gue los profesionales responsables incrementen sus esfuerzos para concienciar a los grupos de riesgo y
a los propios sanitarios de la conveniencia de alcanzar unas coberturas de vacunacion antigripal adecuadas.

Bibliografia:

1. Black S, Eskola J, Siegrist CA, Halsey N, MacDonald N, Law B, et al. Importance of background rates
of disease in assesment of vaccine safety during mass immunization with pandemic H1N1 influenza vaccines.
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4. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AGEMED). Plan de Farmacovigilancia de las
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EMEA: fases desarrollo vacunas antigripales

Actividad Mes1 Mes2 Mes3 Mesd  Mes5
Centros colaboradores de la OMS

Identificacidn del virus nuevo [ ]

Preparacidn de la cepa vacunal —

Comprabacion de I3 cepa vacunal *—e

Preparar reactios para probar lavacuna
Fabricantes

Optimizar condiciones en que se multiplica el virus
Fabricacion de I3 vacuna a granel

Control de calidad

Envasado y liberacidn de Ia vacuna

Ensayo clinico (en algunos paises)

Organismo de reglamentacion

Examen y aprobacidn

Tl 1% 0%
4%/ 1% 0%
0% /0% /0%

ANDEMRIX?
18%/21?

6%/ 10%/?

10% / 14%/ ?

IV Congreso Mundial Infectologia Pediatrica.
Buenos Aires, Argentina. 17-22 noviembre 2009,

FOCETRIA (NOVARTIS): EFECTOS ADVERSOS GRAVES EN NINOS

NINOS 6 MESES A 17 ANOS
DATOS DE 6 ENSAYOS CLINICOS

SIN MF-59
NUMERO

TOTAL DIAS E

MEDIA DIAS POR SUJETO

IV Congreso Mundial Infectologia Pediatrica.
Buenos Aires, Argentina. 17-22 noviembre 2009.




ADYUVANTES: RESUMEN SEGURIDAD

REACCION LOCAL MAYOR
PERO LEVE, 1-2 DIAS

NO RELACION CON SDR
GUILLAIN BARRE NI OTRAS
ENF AUTOINMUNES

NO DATOS DE ALERTA EN
FARMACOVIGILANCIA
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SEGURIDAD DE LAS VACUNAS FRENTE A VPH

Dr. José Maria Bayas Rodriguez / Consultor Senior del servicio de Medicina Preventiva y
Epidemiologia, Hospital Clinic de Barcelona

La seguridad mostrada en los modelos animales con vacunas contra el VPH pudo ser corroborada en
humanos en los estudios fase | y Il. Estos estudios fueron consistentes en hallar escasas diferencias en la
reactogenicidad en el grupo experimental y placebo. Algunos ensayos con vacunas con sistemas adyuvantes
altamente inmunaégenos como el ASO4, encontraron mayor reactogenicidad fundamentalmente local, en el
grupo experimental.

Los grandes ensayos fase lll que han incluido a docenas de miles de mujeres de un elevado nimero de
paises, como los estudios FUTURE | y Il con vacuna tetravalente y PATRICIA con vacuna bivalente, han
corroborado en los resultados observados hasta el momento, la elevada seguridad de estos preparados
vacunales.

Los estudios de seguimiento a largo plazo, de hasta 6,4 afios, han confirmado la seguridad de las vacunas
contra el VPH al no encontrar diferencias en el nimero de acontecimientos adversos, acontecimientos
adversos graves o enfermedades croénicas de nueva aparicion entre los grupos a comparar. Distintos estudios
no han hallado tampoco diferencias de relieve en el cumplimiento delesquema vacunal de 3 dosis entre los
grupos experimental y placebo.

El adyuvante ASO4 empleado en la formulacion de vacunas con diferentes antigenos en vacunas comercializadas
y no comercializadas: VPH, virus de la hepatitis B (Fendrix) y virus del herpes simple tipo Il no se ha asociado
a mayor riesgo de enfermedades autoinmunes ni a otros acontecimientos adversos de relieve.

Los estudios fase IV, postcomercializacion, tras unas pocas decenas de millones de dosis administradas,
especialmente de vacuna tetravalente, avalan los beneficios del empleo de estas vacunas tanto en los
programas sistematicos como en la vacunacion de rescate.

Referencias:

Descamps D, et al. Safety of human papillomavirus (HPV)-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine for cervical
cancer prevention: A pooled analysis of 11 clinical trials. Hum Vaccin. 2009 May 20;5(5).

FUTURE |l Study Group. Quadrivalent vaccine against human papillomavirus to prevent high-grade cervical
lesions. N Engl J Med. 2007 May 10;356(19):1915-27.

Paavonen J, et al. Efficacy of human papillomavirus (HPV)-16/18 ASO4-adjuvanted vaccine against cervical
infection and precancer caused by oncogenic HPV types (PATRICIA): final analysis of a double-blind, randomised
study in young women. Lancet. 2008 Jul 25;374(9686):301-14.
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Acontecimientos adversos sistémicos (AAS) y nuevas condiciones médicas

Los AAS GRAVES son raros, en el grupo vacunado y en el grupo confrol
= Laintensidad fue similar en ambos grupos
Fue similar (en vacunados y control), la incidencia de ...
= Condiciones médicas significativas
* Nuevas enfermedades cronicas

= Enfermedades autoinmunes
Ninguno de los raros casos de muerte se asocio a la vacunacion

vacunacion

La incidencia de AAS es independiente de la existencia de infeccion VPH antes de la

hittpiwwwwho intiwer/2008/wer8415.pdf

Vacunas adyuvadas con AS04 frente a VPH, VHS y VHB

% de sujetos que nofificaron sintomas de acuerdo con MedDra. Seguimiento medio de 21,4 meses

Control*

S—

Riesgo Relativo

Vacunas adyuvadas con
(N = 31768}

%

MedDRA términos preferidos

No hubo incremento en el riesgo de enfermedades autoinmunes en los participantes que

recibieron vacunas adyuvadas con AS04 (VPH,VHB VHS)




Seguridad, Cervarix®, 11 ensayos clinicos

Seguridad, Gardasil ®, vigilancia postcomercializacion

* CDC WONDERS- VAERS r
« Periodo i"ﬂbmﬂh 2008 ®  Acontecimientos adversos > 3174

« 20 millones de dosis ®  Acontecimientos adversos graves = 191 (6%)
* 8-17 afios de edad » AAgraves = 12 casos/ millén de dosis

Algunos Acontecimientos Adversos Graves (AEs)

AEs n® AEs %AEs (n=191)

Muerte 1,57
Trombosis venosa profunda 105
Sdr. Guillain Barré 6,80
Paralisis 4M
Embolismo pulmonar 052
Shock 157
Convulsiones 10,05
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TIMEROSAL: ESTADO ACTUAL DE LA EVIDENCIA

Dr. Jose Maria Corretger Rauet / Doctor en Medicina y Cirugia y especialista en Pediatria y
Puericultura por la Universidad Central de Barcelona. Desempefio continuado de la especialidad de Pediatria

en los ambitos privado, publico y hospitalario universitario, como especialista y docente. (Barcelona)

En 1998, la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), amparandose
en el principio de precaucién, aconsejaron a los laboratorios fabricantes eliminar o reducir al maximo de
sus vacunas su contenido en timerosal (o tiomersal), germicida usado desde los afios 1930, a concentraciones
< 0,01%, en la fabricacion de vacunas inactivadas, sobre todo en sus presentaciones multidosis. Alrededor
del 50% del peso del timerosal es etilmercurio y esto habia generado, una década antes, la hipotesis de
gue su acumulacion en el SNC podria ser equivalente a la observada tras la ingestion de metilmercurio,
conocido neurotoxico difundido en la naturaleza. Su consecuencia seria que las vacunaciones administradas
durante el primer semestre de vida podrian constituir la causa del documentado incremento del diagnéstico
de autismo y otros trastornos del desarrollo neuropsiquico. Estudios posteriores aportaron evidencias de
las que entonces se carecia.

En primer término la de que no puede equipararse la capacidad neurotoxica del metilmercurio con la del
etilmercurio. Este se elimina del organismo con mucha mayor rapidez y no atraviesa la barrera hémato-
encefalica, con la consiguiente menor acumulacién tisular, sobre todo en el cerebro.
Extensos y rigurosos estudios analiticos, realizados en EE UU, Dinamarca y Gran Bretafia, conjuntamente
con otros diversos estudios ecologicos, han demostrado de modo concluyente la ausencia de asociacion
entre vacunaciones y autismo. Los trabajos hasta entonces realizados permitieron al Instituto de Medicina
de EE UU (IOM) concluir, en 2004, que el conjunto de evidencias disponibles descartaban una relacion causal
entre vacunas y trastornos del espectro autista. Estudios posteriores han ratificado esta afirmacion.
Paralelamente, diversos estudios epidemioldégicos multinacionales exploraron los posibles vinculos entre
vacunaciones pediatricas que incluian timerosal y posteriores trastornos del neurodesarrollo. Los resultados
obtenidos revelaron un desarrollo neuropsiquico similar en las poblaciones expuestas o no al timerosal, sin
gue una expaosicion superior se traduzca en un aumento de los trastornos detectados en el conjunto de las
muestras. So6lo en alguno de los estudios se aprecié una leve mayor prevalencia de tics o una conducta
prosacial pobre. De todo lo cual el IOM vy otros grupos de expertas concluyeron que las evidencias existentes
no sugieren una asociacion causal entre el timerosal contenido en las vacunas y ulteriores problemas del
desarrollo neuropsiquico infantil.

Entre 2001 y 2003, todas las vacunas pediatricas de aplicacion sistematica dejaron de contener timerosal
o lo redujeron a “trazas” (<1 mcg de Hg / dosis), que no repercuten en la clinica. Sélo algunas vacunas
antigripales, de potencial indicacion pediatrica, siguen conteniéndolo, pero sin que sus concentraciones
impliguen por si mismas riesgos para la vacunacion de nifios o durante un embarazo.

Bibliografia:
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Tiomersal (timerosal) y vacunas en nifos
1991-1999

< 0'01°

50pug/ 5mL
(49'6% Hg/peso)

Tiosalicilato

SN EIETH R 25 ug Hg / 0,5mL

Dosis Hg acumulativas:
cautismo?
étrastornos neuropsicolégicos?

Vacunaciones nifios. EEUU, 1999-2004

Exposicion estimada a Hg*

Dosis maximas (ug/dosis) Total pug
1999 1999 2004

DTPa x
HB x 3
Hib = 3

DTPa x 4
HB x 3
Hib = 4
Gripe x 2

M. 2004

Et Hg vs. Me Hg. Diferencias farmacocinéticas

Et Hg Accion Referencias

Vida media sangre Eliminacion rapida* EPA, 2002
(lactantes): Pichichero ME, 2002/2008
3'7 (vs. 20-70) dias

Altas concentraciones
Hg heces postvacunacion

No cruce activo Bioacumulacién Harper LE, 1992
por BHE cerebral Sager P, 2004

minima
Concentraciones cerebro o0 ausente Clarkson TW; 2006
3-10 veces inferiores Zareba G. 2007

A = dosis

Bioacumulacion Hg Invalidacién Burbacher TM, 2003

en cabello = a test en cabello ) .
dosis equivalentes Clarkson TW, 2006

* Eliminacitn tot




Vacunas con timerosal vs. autismo

NK 2
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MESA REDONDA SOBRE ASPECTOS PRACTICOS DE LAS VACUNACIONES

Moderador: Dr. Francisco Barrio Corrales / Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola
de Pediatria. Departamento de Pediatria. Hospital de la Axarquia. Malaga- Veélez.

OBJETIVOS:

1°) Exponer de forma préctica los problemas mas importantes en situaciones en las que los padres no
aceptan las vacunas y la actitud de comunicaciéon complicada que debe tomar el pediatra ante estas
circunstancias.

2°) Detallar los avances tecnologicos y con mayor repercusion social de Internet y su relacion con las vacunas
como fuente de informacion objetiva, independiente y actualizada.

3°) Discutir brevemente los calendarios de vacunaciones existentes en nuestro pais y exponer los criterios
gue modifican las vacunaciones sistematicas; considerando como objetivo prioritario del CAV de la AEP la
consecucion de un calendario Unico de vacunaciones en el que se utilicen las mismas vacunas para todos
los nifios del Estado Espafiol, manteniendo criterios de equidad, eliminando desigualdades potenciales.
4°) Resaltar la importancia de los registros vacunales, haciendo énfasis en la metodologia empleada,
indicadores, evaluacion y su relevancia en la incidencia positiva sobre la morbimortalidad de la poblacion
vacunada al igual que la de la protegida, gracias a la inmunidad de grupo producida cuando se alcanzan
niveles de cobertura amplios.

INTRODUCCION:

Las vacunas han demostrado ser el mayor hito de la medicina del siglo XX por su eficacia, seguridad y
responsabilidad en la desaparicion de las enfermedades infecciosas y desde luego porque han modificado
de forma evidente la salud humana, mas que ningdn otro programa y avance tecnologico de la medicina.
En nuestro pais los programas de vacunacion instaurados a lo largo de toda su geografia (17 comunidades
y 2 ciudades auténomas, con transferencias sanitarias completas) han tenido un éxito importante por las
coberturas vacunales logradas, al menos durante el primer afio. En este aspecto Espafia puede considerarse
como un pais modelico dentro del marco europeo.

En esta mesa redonda denominada “Aspectos practicos de las vacunaciones” se abordaran diversos
temas de interés que de una forma u otra inciden sobre la practica clinica diaria del pediatra en su consulta médica.
El primero de ellos tratara sobre los “Padres que no aceptan las vacunas”.

A pesar de las amplias coberturas mencionadas en el entorno de nuestro pais, existen grupos de padres
gue no aceptan las vacunas como medida preventiva para la salud de sus hijos. En algunos casos por
creencias religiosas, en atros por miedo a las mismas. La falta de informacion y la desconfianza son factores decisivos.
Los medios de comunicacién y en los Gltimos afios los sistemas de informacién, Internet y otros, facilmente
asequibles al publico en general, ofrecen una oportunidad sin precedentes para difundir informacion contraria
a las vacunaciones'-3. Ello ha permitido que se hayan formado grupos bien coordinados que pueden deteriorar
la confianza de los padres hacia las vacunas. Los distintos “webmasters” se esfuerzan en aparecer como
profesionales honestos que luchan y defienden la verdad contra la confabulacion de las autoridades sanitarias,
los profesionales de la medicina y la industria farmacéutica. Navegando por estas paginas es facil encontrar
documentos que proporcionan estrategias para la legitima exencion de las vacunaciones y consideran
estas como una violacion de la libertad de eleccion.

Finalmente, es necesario resaltar que los profesionales tienen una influencia notoria en la opinién y decision
de los padres, la mayoria de ellos lo que quieren es escuchar el consejo de sus meédicos y salvo actitudes
rigidas por creencias religiosas, éticas u opciones filosoficas, etc., el convencimiento es factible. El pediatra
es decisivo para el cambio de actitud.

El segundo tema a considerar es el de “Vacunas e Internet”.

Internet como sistema de informacion en todos los ambitos de la vida ha supuesto una auténtica revolucion
cultural y un instrumento imprescindible en la actualidad. Los aspectos relacionados con la vacunologia no
han pasado desapercibidoss.
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Los buscadores habitualmente utilizados proporcionan referencias bibliograficas, articulos en periédicos,
diarios médicos, revistas cientificas, etc.

También las sociedades profesionales y organismos cientificos (AEP, AEV, CDC, ECDC, etc.) disponen de
web sobre vacunas que permiten consultar sus calendarios de vacunaciones, efectos adversos y las novedades
de las vacunas. Ademas de la pagina \Web sobre vacunas de la AEP ™, una de las mejores paginas Web
en espanol y mas completa, es la de AEV3. Esta actualizada permanentemente y cabe destacar como uno
de sus apartados mejores es el de la bibliografia comentada; mensualmente se revisan y se hacen comentarios
de aquellos articulos relacionados con las vacunas en las revistas de impacto. Cuenta también con otros
apartados de noticias on-line, revision y de preguntas de expertos*™.

Frente a estas bondades informativas potenciales existen paginas (como hemaos comentado anteriormente)
dedicadas a la lucha contra las vacunas que cada dia son mas consultadas y que pueden ejercer un efecto
negativo frente a las buenas practicas vactnales= .

El tercer aspecto que se va a tratar en esta mesa redonda es el de el “Calendario vacunal tdnico”.
Entre las recomendaciones del 2010 del CAV de la AEP*-, se hace hincapié sobre esta medida y cita como
objetivo prioritario el conseguir un calendario Unico de vacunaciones en toda_el Estado Espafiol en el que
se apliquen criterios de equidad (las mismas vacunas para todos los niﬁos]5'6. De tal forma que en todas
las comunidades autbnomas exista un solo calendario que facilite el cumplimiento de las inmunizaciones
con criterios de racionalidad. Ello facilitaria también su utilizacién en la paoblacion emigrante, aungue cambie
de domiciliacion y comunidad.

En nuestro pais existen en el momento 19 Calendar‘ios6 en las distintas comunidades vy las dos ciudades
autonomas (Ceuta y Melilla). En la mayor parte no existen diferencias significativas, aunque estos cambios
podrian estar justificados en las dos ciudades auténomas por la vecindad con el pais magrebi.
Finalmente el Gltimo aspecto a tratar en esta mesa redonda es el de los “Registros vactnales: situacion actual’.
Este apartado es de una importancia alta en el campo de la vacunologia porque va a monitorizar la calidad
de nuestras actuaciones y conocer la medicion de lo que hacemos asi comao su evaluacion’. Por estas
razones en la actualidad se han hecho imprescindibles los registros vacunales.

Estos registros y dependiendo de las variables que recojan se pueden considerar como numeéricos y nominales.
Los primeros se basan en el nUmero de vacunas administradas por puesto de vacunacion; los segundos
se fundamentan en bases de datos poblacionales en los que las dosis de vacunas administradas estan
identificadas con las personas que reciben las dosis.

La explotacion de datos” del registro es la principal herramienta con la que cuenta el gestor que tenga bajo
su responsabilidad un programa de vacunaciones. Por ello se puede afirmar que constituyen unos instrumentos
muy potentes dentro de la Salud Publica, no solo por identificar tanto a personas correctamente vacunadas,
sino también a los que no lo estan y en consecuencia poder elaborar estrategias de captacion de personas
y colectivos no vacunados. Son de gran ayuda en la toma de decisiones para elaborar estrategias en
campafas especificas de vacunacion con la posibilidad de inclusion o no de vacunas en los calendarios
sistematicos y la repercusion en la salud de la poblacion que esta recogida en el registro.

METODOLOGIA:

Las ponencias seran expuestas por los componentes de la mesa redonda utilizando técnicas bidireccionales
de comunicacion, ayudadas por medios audiovisuales resaltando aquellos aspectos practicos de la clinica
diaria, adaptandose siempre a las necesidades de los asistentes.

Cada ponente dispondra de 20 minutos para su expaosicion y al final de la mesa se abrira un debate para
resolver aquellas cuestiones que no hayan quedado claras con formulacién de opiniones y preguntas.
Recordamaos también la pagina web de vacunas de la AEP y la seccién de preguntas del CAV, estan a
disposicion de los asistentes posteriormente a estas Jornadas donde se podran formular las cuestiones
gue deseen.

CONCLUSIONES:
Al final de la Mesa Redonda se enunciaran aquellas conclusiones de impacto de cada uno de los ponentes.
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[Actualizado 17-12-2008; Citado 6-02-2010] [ aprox. 2 p.].

Disponible en : http: //www.elpais.com/articulo/sociedad /calendarios /vacunacion /ahondan /desigualdades,/
elpepusoc,/2008111 7elpepisoc_2/Tes
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[Actualizado 14-03-2007; Citado 5-02-10] [ aprox. 5 p.
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PADRES QUE NO ACEPTAN LAS VACUNAS. PAPEL DEL PEDIATRA
Dr. Diego Van Esso Arbolave / Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria. Médico pediatra de Atencion Primaria en EAP "Joanic". CAP Pare Claret (Barcelona)

Cuando los padres de un lactante le comunican al pediatra que han decidido no vacunar a su hijo, o bién
gue se estan pensando si lo vacunaran o no, se produce una situacion, generalmente de maxima tension,
gue puede condicionar la relacion profesional a partir de aquel instante.

La situacion prototipica planteada en el parrafo anterior puede variar en funcion de diversos factores entre
los que destacan el grado de compromiso del pediatra con la vacunacion de sus pacientes, la forma y grado
de convencimiento respecto a la no vacunacion que las familias manifiesten, si el rechazo es parcial o de
todas las vacunas, si la negativa a aceptar la vacunacion se produce en un lactante no vacunado o en un
nifo mayor con algunas vacunas ya administradas vy, finalmente la experiencia previa con el manejo de este
tipo de situaciones, etc.

En otras ocasiones la situacion que se produce es que los padres simplemente solicitan o comunican que
quieren comenzar el calendario mas tarde y de forma mas escalonada pero aceptando las vacunas indicadas.
En todo caso, la verbalizacion de posturas opuestas sobre un aspecto tan importante como la vacunacion
infantil, es un hecho que en general no se produce sin algun tipo de consecuencia en la relacion médico-
paciente-familia.

La relacion medico paciente esta cambiando y estamos en una etapa de transicion en la que el paciente, y
en el caso pediatrico la familia en nombre del paciente, han pasado a tomar una postura mas activa que
incluye la aceptacion o no de determinadas terapéuticas incluyendo también las vacunas. La posibilidad de
acceder facilmente a fuentes de informacién alternativas a través de internet contribuye a este nuevo
escenario.

En la presentacion se abordaran los aspectos mas relevantes de esta situacion.

El rechazo completo a todo tipo de vacunas o el rechazo parcial de algunas vacunas con la consiguiente
alteracion del calendario de vacunas es un fenémeno que parece estar en aumento. Es en E.E.U.U. donde
se ha estudiado mas extensamente este fendmeno y donde se observa en los Ultimos afios un aumento de
las excenciones a la vacunacion debido a mativos no religiosos. A nivel de Europa, durante el afio 20089, la
European Academy of Paediatrics ha llevado a cabo a traves de EAPRASRhet (European Academy of Paediatrics
Ambulatory Research net) una encuesta entre pediatras de atencion primaria para conocer la percepcion
de dichos pediatras sobre el tema del rechazo a la vacunacian.

En Espafia no hay, en nuestro conocimiento, datos globales que permitan cuantificar la extension de este
fendbmeno aunque existe una percepcion, al menos en algunos medios, entre pediatras de atencion primaria
que el fenémeno esta en aumento.

Los pediatras necesitan una formacion especifica sobre las técnicas adecuadas para abordar la situacién
de rechazo por parte de las familias a vacunar con la finalidad de evitar una ruptura o deterioro de la relacion
medico paciente que pueda perjudicar la atencion integral del nifio.
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Padres que no aceptan vacunar

« Lanegativa de los padres a vacunar crea en la
consulta pediatrica una situacion de tension

« Larelacion pediatra-familia puede sufrir un
deterioro significativo si esta negativa no se
reconduce adecuadamente

Dimension del problema

« EnE.E.U.U. se ha detectado, en los Ultimos afos, un
incremento de familias que rechazan la vacunacion
de sus hijos por motivos no religiosos

« En Europa, la European Academy of Paediatrics
apoyo la realizacion de un estudio de percepcion del
problema entre pediatras de atencion primaria.

= En Espaiia no disponemos de datos sobre el grado y

extension de este fenémeno.




;Qué esta ocurriendo?

« Nueva relacion médica con pacientes mas
activos que intervienen en la toma de
decisiones
Internet, foros y redes sociales como fuentes
de informacion

Incremento no objetivado pero percibido de
que esta problematica esta en aumento
también en nuestro pais

Condicionantes del impacto en la relacion
pediatra-familia (I)

Grado de compromiso del pediatra con la
vacunacion

Forma en la que las familias plantean la
negativa

+ Grado de convencimiento de las familias
respecto a su decision

- Rechazo parcial o rechazo total

Condicionantes del impacto en la relacion
pediatra-familia (Il)

Negativa o simplemente un retraso temporal
en iniciar una vacunacion completa

Negativa a vacunar a un lactante o a un nifos
mayor ya parcialmente vacunado

Experiencia del pediatra en el manejo de
situaciones de negacion a aceptar
determinados consejos médicos.




VACUNAS EN INTERNET

Dr. Manolo Merino Moina / Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatra.
Pediatra de Atencion Primaria Centro de Salud El Greco, Getafe, Madrid

La mejor fuente de informacioén de casi todo y también de vacunas, es la gran red mundial
de ordenadores conectados entre si y con un lenguaje informatico comun, conocida como
Internet. Sin embargo, la informacion esta dispersa y Google no siempre podra ayudarnos cuando
se hagan busquedas muy especificas. Asi, si el téermino de blusqueda es vacuna, el buscador
actualmente nos devuelve 2,6 millones de paginas, y si es vaccine, 17,8. Una guia breve que
agrupe los sitios mas importantes sobre vacunaciones, solo unos pocos, nos puede ayudar a
ahorrar tiempo y ganar en fiabilidad de los datos obtenidos.

Con este articulo se pretende facilitar a los pediatras y a otros profesionales que trabajen con
nifos, la blusqueda de informacién sobre vacunas, agrupandola en forma de preguntas simples
gue se nos plantean en la consulta diaria, del tipo de: ¢;Doénde se pueden consultar las fichas
técnicas de las vacunas? ¢Hay algin vademecum especializado? ¢Daénde informarnos de los
calendarios de vacunaciones? ¢;Donde consultar las vacunas necesarias ante un viaje? ¢Hay libros
de acceso gratuito disponibles en La Red? ¢Dénde hay informacion para la poblacion general?
¢Como puedo suscribirme a alertas de correo electrénico para mantenerme actualizado? ¢Existe
algun buscador especifico? Y si no encuentro la respuesta a mi duda sobre vacunas, ¢donde puedo
preguntar?

En las ultimas péaginas se resefan algunas de las principales webs, tanto nacionales
como internacionales, dedicadas monograficamente a las inmunizaciones.

Finalmente, durante el curso se dard a conocer la direccion URL de una simple pagina web que
agrupara las direcciones comentadas a lo largo del articulo, para hacer mas comodas las blsquedas.
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Fichas técnicas

+ Seccion de fichas técnicas del portal
de vacunas de la AEP
= Www.vacunasaep.org

+ Vademecum de vacunas de la AEV
— http:/ivademecumvacunas.org

Calendarios de vacunaciones

s CC.AA. ESPANOLAS
~FESSSTES | psociacion Espafiola de Pediatria
! de Atencion Primaria
www.aepap.org

EUROPA

Web EUVAC.NET

de la Unién Europea
www.euvac.net

EL MUNDO ENTERO

Organizacion Mundial de la Salud
http/iwww.who.intimmunization_monitoring/
enfglobalsummary/scheduleselect.cfm

Web del Ministerio de Sanidad
Sanidad Exterior

www.msc es/sanitarios/consejos/vacExt.do

Web de los CDC
Travelers’ Health
hitp:/iwwawnc.cde govitravel/




32

Libros online

Pink Book. Epidemiology and Prevention of Vaccine Preventable
Diseases (CDC)

— www cdc govivaccines/pubs/pinkbook/pink-chapters htm

Green Book. Immunisation against infectious disease (NHS)
— www.dh gov ukfen/Publichealth/Healthprotection/Immunisation/Greenbook/

The Australian Immunisation Handbook

- hitp:/fimmunise health gov.au

Yellow Boolk. Travelers' Health (CDC) : *?\‘f >
L S\ _!f Lo

— hitp:/hwwwn cdc govitravellybToc aspx N
Vacunas (Fisterra) )

- www fisterra com/vacunas/

Algunas de las mejores webs

[AAP] Immunization (American Academy of Pediatrics)
- www.aap omimmunization/

[AEP] VACUNAS jsi! (Comité Asesor de Vacunas de la AEP)

[AEV] Vacunas.org (Asociacion Espaiiola de Vacunologia)
= WWW Vacunas ofg

[CDC] National Immunization Program

= www cde govivaccines/

[IAC] Immunization Action Coalition

= WWW.Immunize. om

[NNii] National Network for immunization information

= www.immunizationinfo.omg

[OMS] Immunizations, Vaccines and Biologicals

= www.who intimmunization/




HACIA UN CALENDARIO UNICO DE VACUNACION

Dr. Javier de Aristegui Fernandez / Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola
de Pediatra. Especialista en Pediatria y Especialista en Microbiologia. Jefe de Seccion de Infectologia

Pediatrica del Hospital Universitario de Basurto (Bilbao)

A partir de 1981 y como consecuencia de la descentralizacion sanitaria y de las transferencias a las
Comunidades Autonomas (CC.AA.), se han realizado sucesivas modificaciones en el calendario de vacunacion,
gue ha pasado progresivamente de ser un calendario de vacunacion unificado para toda Espafia a la existencia
de diferentes calendarios de aplicacion autonémica.

En los ultimos afios las diferencias entre los calendarios de vacunacion de las distintas CC.AA. estan siendo
bastante relevantes:

- En algunas CC.AA. se vacuna universalmente contra la hepatitis A (Catalufia, Ceuta y Melilla).
- En Madrid, Navarra, Ceuta y Melilla se vacuna universalmente contra la varicela en el 2° afio de vida.
- En el Pais Vasco se administra la BCG en el primer mes de vida.

- La Comunidad de Madrid incorporo al calendario en el afio 2006 la vacunacion neumococica conjugada.
- Algunas CC.AA. vacunan sistematicamente frente a la hepatitis B al nacer, en cuyo caso, conservando el
esquema de 0-1-6 meses, administran las dosis restantes de hepatitis B a los 1-2 meses y a los 6 meses;
en otras CC.AA. el esquema de vacunacion de hepatitis B es a los 2, 4 y 6 meses.
- La 1® dosis de vacuna triple virica se administra a los 15 meses en todas las CC.AA., salvo en el Pais
Vasco, Cataluiia y Melilla que se hace a los 12 meses.

- En Ceuta y Melilla a los 14 afios se administra vacuna dTpa.

- En el afio 2008 todas las CC.AA. han incorporado la vacunacion universal contra el papilomavirus (VPH)
en nifias a diferentes edades, entre los 11 y 14 afios de edad.

La consecuencia de estos hechos ha sido la existencia de diferentes calendarios de vacunacion en Espafia,
cuyas diferencias entre unos y otros son de caracter cronolégico en unos casos, pero en otros constituyen
diferencias importantes entre unas regiones a otras en la prevencion de enfermedades infantiles. EI CAV
considera un objetivo prioritario la consecucién de un calendario de vacunaciones Unico, de forma que se
mantenga el principio de equidad en la prevencion de la salud y el principio de racionalidad que facilite el
cumplimento de las inmunizaciones en los nifios que cambien de comunidad auténoma como lugar de
residencia. En la actualidad, no hay diferencias epidemiologicas en las enfermedades inmunoprevenibles
entre las diferentes CC.AA., con la posible excepcion de la hepatitis A en Ceuta y Melilla, que justifiquen
calendarios de vacunacion distintos. EI CAV estima que es necesario un esfuerzo colectivo de todos los
agentes sanitarios y politicos implicados en la toma de decisiones en el disefio del calendario de vacunaciones
para los nifios espafoles y ofrece su colaboracion para la consecucion de este objetivo.
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Calendarios Vacunales 2010
CC.AA. con diferentes esquemas de vacunacion HB

Baleares Asturias Andalucia |

. Canarias Cantabria Aragon

Cataluia | Castilla-La Mancha Castilay Leon |

Ceuta y Melilla Extremadura Comunidad Valenciana ]
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Murcia Madrid ‘

Navarra a n E |

Pais Vasco |

Calendarios Vacunales 2010
CC.AA. con diferentes esquemas de vacuna SRP

Andalucia Melilla

Asturias | Madrid

Canarias Pais Vasco Comunidades

Galicia . ‘ Autonomas
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Calendarios Vacunales 2010
CC. AA. con vacuna anti- Men C

v 1CC.AA. (2-4-12 meses)

v 10 CC.AA. (2-4-15 meses)

v 5 CC.AA (2 -4 -18 meses)

v 1CC.AA (2 -6 - 15 meses)

" 2CC.AA (2 -6 - 18 meses)

Calendarios Vacunales 2010
Algunas diferencias entre CC.AA.

v' BCG: Pais Vasco

v" Neumococo conjugado: Madrid

v' Varicela universal: Madrid, Navarra, Ceuta y Melilla

“ dTpa en adolescentes: Ceuta y Melilla

“ VHA universal: Cataluia, Ceuta y Melilla
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REGISTROS VACUNALES

Dr. Eliseo Pastor Villalba / Jefe de la Unidad de Coordinacion y Promocién de la Salud de la Direccion
General de la Salud Publica de la Conselleria de Sanitat de Valencia.

Entendemos por Sistema de Informacion Sanitaria segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) “la
estructura para la recoleccién, el proceso, el analisis y la transmision de la informacion necesaria para
organizar y hacer funcionar los servicios sanitarios”.

Las nuevas tecnologias de la informacion y las comunicaciones (TIC) han permitido dar un importante salto
cualitativo en los sistemas de Informacion sanitaria desde la historia clinica informatizada pasando por la
trasmision de imagenes (radiologia, dermatologia, etc.) hasta los sistemas de informacion de salud publica
(vigilancia epidemiolégica, registros de mortalidad y morbilidad, registros vacunales, etc.).
Cuando hablamos hoy en dia de Registros Vacunales Nominales desde la perspectiva de las TIC, nos referimos
al modelo centralizado que permite el acceso a una base de datos Unica a la que se pueden interconectar
TODOS los ordenadores del centro donde uno trabaja, los a la misma Intranet y los de otras redes a traves
de Internet, que hace se pueda acceder a los mismos desde diferentes entornos, beneficiandose mutuamente
del trabajo y de la informacioén existente.

Entre las caracteristicas basicas que deben de tener los registros vacunales estan: 1) la confidencialidad,
2) la seguridad, 3) la simplicidad, 4) la compatibilidad, 5] la flexibilidad, B) la accesibilidad, 7) la exhaustividad,
8) la calidad de los datos y 9) la retroalimentacién de la informacion.

En Espafia los registros vacunales No estan integrados, de hecho, cada una de las 17 comunidades
autbnomas cuentan con uno o varios registros de vacunacion sin existir uno comdn, ni siquiera una minima
interrelacion entre los existentes.

Los programas de vacunacion reciben cada vez una mayor demanda de informacién por parte de los clinicos
(pediatras, enfermeria, etc), por los epidemidlogos, por los gestores y por los ciudadanos para poder tomar
decisiones con el menor grado de incertidumbre posible.

El cada vez mayor numero de vacunas disponibles, incluidas o no en los calendarios, las bajas tasas de
incidencia de las enfermedades inmunoprevenibles debidas a las altas coberturas vacunales y la cada vez
mayor movilidad geogréfica son alguna de las justificaciones para que los registros vacunales tengan una
mayor accesibilidad siempre garantizando la seguridad y confidencialidad de los datos que marca la Ley de
Proteccion de datos.

El Registro de Vacunas Nominal de la Comunidad Valenciana se sustenta conceptualmente en: a) Maxima
accesibilidad; b) Integracion con otros sistemas de informacion sanitaria tanto de caracter asistencial,como
de caracter administrativo , de salud publica o de gestion. c) Desarrollo por médulos y d) Respuesta a
todos los potenciales clientes.- clinicos, gestores, epidemitlogos, investigadores, ciudadanos-.
La Seguridad y Confidencialidad del Sistema de Informacion Vacunal (SIV) esta asegurada pues su acceso
personalizado y segurizado, bien a través de la tarjeta personal con firma electronica o bien a travées de un
codigo de acceso y una clave unipersonal.

Alguna de las funcionalidades actuales del SIV son:

- La Web del Sistema de Informacion Vacunal (http://www.sp.san.gva.es/rnv), pensada para informar
tanto a los profesionales sanitarios como al ciudadano.

- El Registro de Vacunas Nominal (RVN]) donde se registran los actos vacunales y consta de una serie de
Modulos y/o utilidades (Modulo de Declaracion y Consulta, Certificado de vacunacién, Modulo de Listados
de actividad, Historial vacunal, etc]).

- El Registro de Vacunas de Almacén (RVA) desde donde se realiza la gestion integral de la logistica de
vacunas (Consultar existencias de vacunas on line, petitorio de vacunas, alta de lotes nuevos, control de
stocks, etc); las incidencias en la cadena de frio y la gestion de las facturas.
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- El BackOffice para facilitar al profesional sanitario la recaptacion activa de las personas que No acuden
a vacunarse o de las que No tenemos constancia de su vacunacion, el SIV a través de la aplicacién permite
recaptar bien mediante el envio de cartas y por teléfono tanto para realizar recordatorios a los No vacunados
como para fomentar la vacunacion mediante preavisos.

- Indicadores donde se informa diariamente de las coberturas para determinadas etapas vacunales en cada
uno de los ambitos a los que tiene acceso el usuario (centro de vacunacion, zona basica, Area y Comunidad)
por lo que permite no solo saber la situacion concreta de su centro o centros sino también compararse
con sus ambitos territoriales mas amplios (Area, Comunitat).

Las lineas futuras de trabajo de nuestro Sistema de Informacion Vacunal se dirigen a: a) Mejorar la interface
con otras aplicaciones, sobre todo asistenciales para la vacunacion de crénicos y/o enfermas con determinadas
patologias, b) Retroalimentar nuevos indicadores, c) Implementar nuevas funcionalidades y mejorar la
exhaustividad de los registros.
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Valencia. Generalitat. Conselleria de Sanitat. 2009.

Disponible en:

http: / /biblioteca.sp.san.gva.es/biblioteca/publicaciones/MATERIAL /PUBLICACIONES /PROMO_SALUD/
CSP/MANUAL_SIV.PDF

Visitado el 9/02/2010

5. Pastor Villalba E. Las nuevas tecnologias de la informacion en los registros vacunales.

Disponible en:
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Visitado el 9/02/2010
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H.UMI VALENCIANA

REREA BE BAMITAY

JUSTIFICACION

I Mayor nimero de Vacunas en calendarios I

| Baja Incidencia de Enf. Inmunoprevenibles |

l Mayor Movilidad geografica I

I Accesibilidad ‘Universal’ |

: !

l REGISTRO DE VACUNAS NOMINAL: RVN ]

SINERALITAT VALENCIANA

CARACTERISTICAS BASICAS DE LOS
REGISTROS VACUNALES

1. CONFIDENCIALIDAD

2. SEGURIDAD

3. SIMPLICIDAD

4. COMPATIBILIDAD

5. FLEXIBILIDAD

6. ACCESIBILIDAD

7. EXHAUSTIVIDAD Y CALIDAD

Objetivo: Gestion Integral de los Programas de Vacunaciones

RALITAT VALENCIANA

BELLENDE B SANITAT

MODELO CONCEPTUAL (S.1.V. VALENCIA):

1. Maxima accesibilidad: Acceso por Intranet e Internet

2. Integracién con ofros sist de infor ién: SIP, SIA,
ORION-CLINIC, CRC, SISGEREN, Farmacovigilancia,
Vigilancia epidemiolégica ...

3. Desarrollo por médules: Declaracion, indicadores, informes, ...

4. Respuesta a todos los ‘clientes”: Clinicos, epidemitlogos,
gestores, poblacion.

Objetivo: Gestion Integral de los Prog de Vacur




ALY o iy
DESARROLLO POR MODULOS
1. Declaracion y Consulta

1.1. Identificar el paciente con el que se va a trabajar
1.2, Seleccion de la Vacuna

1.3. Declaracién del acto Vacunal
1.4 Certificado de Vacunacion

2. Listados e Indicadores

3. Gestion de Almacenes
3.1 Sistema de Registro del Almacén (RVA)

3.2. Consulta de Existencias, Petitorio
3.3, Trazabilidad

3.4. Gestion Incidencias "Cadena de frio”

All

TAT VALENCIANA
TR RO

DESARROLLO POR MODULOS

4. Gestion de Usuarios, Calidad , Captacion, etc

4.1, Acceso al Sistema, Identificar al paciente y/o Acto
vacunal

4.2. Calidad Interna del Sistema. Auditoria de datos
4.3. Sistemas de Preaviso/Recuerdo

4.4. Farmaco vigilancia

4.5. Consultas Mas Frecuentes

5. Indicadores Coberturas
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MESA REDONDA DE ACTUALIZACION EN VACUNAS

Moderador: Dr. José Gonzalez Hachero / Comité Asesor de Vacunas de las Asociacion Espafiola de
Pediatria. Catedratico de pediatria de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla. Jefe del Servicio
Pediatria del Hospital Universitario Virgen de la Macarena de Sevilla.

1. Los adyuvantes son sustancias que se incorporan a las vacunas para acelerar, prolongar o potenciar la
respuesta inmunolégica frente a las mismas. Su importancia radica sobre todo en la potenciacion de la
inmunogenicidad vacunal. Entre sus aplicaciones destacan el aumento de la eficacia en la vacunacién de
individuos con capacidad inmune disminuida como nifios, ancianos o inmunodeprimidos, la elaboracion de
vacunas con menor dosis de antigeno y la posibilidad de administrar un menor nimero de dosis de una
determinada vacuna.

Los adyuvantes mas empleados en la actualidad son de tres tipos: 1-adyuvantes de sales minerales
fundamentalmente de aluminio. 2-El MF59, una emulsién microfluidificada del aceite escualeno en agua. 3-
Monofosforil lipido A (MPL).

Los adyuvantes pueden ejercer su accion por 3 mecanismos: 1-Actuando sobre la liberacion y la presentacion
del antigeno. 2- Induciendo la formacion de citoquinas inmunorreguladoras. 3- Actuando sobre las células
presentadoras de antigenos.

Un aspecto de gran interés en los adyuvantes es conseguir de ellos la maxima potenciacion de la inmunogenicidad
de las vacunas pero con un minimo riesgo de efectos secundarios indeseables.

2. Los ratavirus constituyen el principal agente etiolégico productor de diarrea infantil a escala mundial, con
una incidencia maxima entre los 6 y 24 meses. En paises en vias de desarrollo la diarrea por rotavirus
origina entre 500.000 y 600.000 muertes al afio. En los paises industrializados la mortalidad es minima
0 ausente pero la morbilidad es alta y ocasiona un alto coste sanitario y social.

Los objetivos fundamentales de la vacunacién serian: 1- Proporcionar una proteccion temprana contra el
rotavirus comparable a la que confiere la infeccién natural, sin padecer la enfermedad. 2- Prevenir en paises
industrializados la gastroenteritis por ratavirus moderada o grave, evitar el ingreso hospitalario por la misma
y reducir el impacto socio-econémico que conlleva. 3- Contribuir en paises en desarrollo a disminuir la
importante tasa de mortalidad infantil causada por la diarrea.

3. Desde la entrada en vigor de la Directiva 89/342/EEC de 3 de Mayo de 1989, se establece la
consideracion de las vacunas como medicamentos en toda la Union Europea.

Cuando una compafiia farmaceéutica considera que dispone de suficiente documentacion cientifica para poner
en el mercado un medicamento, presenta a la autoridad regulatoria la solicitud de comercializacion. Dicha
solicitud esta constituida por una documentacion que se divide en varias partes: Parte | documentacion
administrativa, resumen de otras partes, informes de expertos, ficha técnica, prospecto y material de
acondicionamiento. Parte Il, documentacion sobre aspectos de calidad de la produccion y control. Parte
lll, documentacion toxicolégica y Parte IV documentacion clinica. El sistema administrativo y las garantias
legales y de plazos, asi como los organismos que intervienen constituyen parte del procedimiento de registro.
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CARACTERISTICAS GENERALES, TIPOS Y MECANISMOS DE ACCION DE LOS
ADYUVANTES

Dr. Pedro J. Bernal Gonzalez / Pediatra. Técnico de Salud Publica. Programa de Vacunaciones.
Direccion General de Salud Publica Consejeria de Sanidad. (Murcia)

Los adyuvantes son compuestos incorporados a las vacunas para aumentar la inmunogenicidad de los
antigenos contenidos en las mismas. La inmunogenicidad de una vacuna es su capacidad para producir
una respuesta inmunitaria en el individuo vacunado.

Mecanismos de accién de los adyuvantes:

Los adyuvantes actUan a través de los siguientes mecanismos: Accion sobre la inmunidad innata y adquirida,
Induccion de citocinas inmunorreguladoras, Efectos sobre células presentadoras de antigenos (CPA), Efecto
sobre la liberacion antigénica.

Alguno de los adyuvantes mas utilizados:

Sales de aluminio: historicamente el mas utilizado. Actian mediante efecto “depot”, atrayendo células
presentadoras de antigenos (CPA), activando la incorporacion del Ag en los macréfagos y células dendriticas (CD).
AAHS: Hidroxifosfato sulfato de aluminio amorfo. Estabiliza las VLP y se une a mas VLP que otros adyuvantes
de aluminio.

MF59: es una emulsion de aceite en agua. Produce maduracién de CD y reclutamiento de células inmunitarias,
aumento de la captacion de Ag.

Monofosforil lipido A (MPL): Activa la inmunidad innata uniéndose a los receptores TLR-4. Se utiliza formando
parte de alguno de los sistemas adyuvantes AS, junto con sales de aluminio (ASO4, vacuna frente a VPH]),
junto con liposomas y saponina @S21 (ASO1, vacunas en desarrollo frente a Malaria, TB, Zoster y VIH],
junto con CpG, liposomas y @S21 (AS15, vacunas frente al cancer de pulmén 6 melanomas).
AS03: Emulsion o/w + alfa-tocoferol. Activa la inmunidad innata (vacunas de gripe pandémica).
Virosomas: Microesferas lipidicas con antigenos en su superficie, que presentan a dichos antigenos a sus
dianas especificas.
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ASPECTOS ACTUALES DE LA INFECCION POR ROTAVIRUS Y SU PREVENCION

Dr. Luis Ortigosa del Castillo / Comité Asesor de Vacunas de las Asociacion Espariola de Pediatria.
Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria. Tenerife.

Dentro de los cuatro agentes viricos que mas frecuentemente producen gastroenteritis agudas en la infancia
(adenovirus, astrovirus, calicivirus y rotavirus), el ratavirus es el principal agente etiolégico de gastroenteritis
agudas graves y de deshidratacion en lactantes y nifios pequefios. Practicamente todos los nifios en los
primeros cinco afos van a ser infectados por ratavirus.

En los paises subdesarrollados es causa de alta morbimortalidad, frente a los paises industrializados, donde
cada vez se registran mayores tasas de enfermedad por ratavirus, aunque con baja letalidad, pero ocasionando
grandes costos sanitarios y sociales por causar cifras importantes de visitas médicas y estancias hospitalarias.
La mejor estrategia preventiva para la enfermedad es la vacunacion universal. El objetivo fundamental de
la vacunacion frente el rotavirus es proteger frente a las formas graves de gastroenteritis aguda, previniendo
muertes, hospitalizaciones, pérdidas de jornadas de trabajo en los padres, absentismo escolar, etc.,
reduciendo la carga de la enfermedad vy la utilizacién de recursos [costes]1.

En los dos ultimos afos se han publicado numerosos articulos cientificos en los que se destaca la importancia
y la carga por enfermedad que representa la infeccion por rotavirus, con datos actualizados sobre la situacion
en Espafiay Eur‘opae.

Los esfuerzos por desarrollar vacunas antiratavirus seguras y eficaces han ido dando resultados positivos
a lo largo de los Ultimos afios, y hoy disponemos en nuestro pais de dos vacunas frente a rotavirus, avaladas
por importantes ensayos clinicos en los que han participado numerosos paises y miles de niflos, que han
demostrado sus caracteristicas de eficacia, inmunogenicidad, seguridad y escasa reactogenicidad:
- Rotarix®, del laboratorio GlaxoSmithKline ,comercializada en Espafia en 2006, vacuna monovalente de
virus atenuados obtenida a partir de una cepa de virus de origen humano, que contiene el tipo G1P[8],
con pauta de administracion oral de dos dosis a partir de la 6-12 semanas de edad, debiéndose completar
la vacunacion antes de las 24 semanas.

- RotaTeq®, del laboratorio Sanofi Pasteur MSD, disponible en Espafia desde 2007, vacuna pentavalente
gue contiene los tipos G1,G2,G3,G4 y P[8], obtenida por reagrupacion de rotavirus de origen humano y
bovino, y con pauta de administracion de tres dosis, recomendandose la Ultima dosis a las 26semanas.
Hace unos meses, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos, por medio
de su Comité Asesor sobre Vacunaciones (ACIP) destaca en sus recomendaciones la ampliacion de la edad
maxima de administracion de ambas vacunas hasta los ocho meses de edad, dada la ausencia de problemas
de seguridad y con el objetivo de mejorar la cobertura vacunal®. No obstante en Espana las fichas técnicas
mantienen la limitacién de edad maxima de administracion antes comentada para ambas vacunas.

En Europa, tanto la Sociedad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN]), como
la Sociedad Europea de Infectologia Pediatrica (ESPID) han recomendado la vacunacion frente a rotavirus

de forma universal en todos los nifios europeos sanos?.

La OMS recientemente ha actualizado sus recomendaciones mundiales para la vacunacion contra el rotavirus,
indicando que ambas vacunas son eficaces en la prevencion de formas graves de diarrea y seguras,y
recomendando la introduccion de la vacuna en todos los programas nacionales, especialmente donde la
diarrea suponga mas del 10% de la mortalidad en menores de 5 afios.

La primera dosis de ambas vacunas debe de administrarse entre las 6 y 15 semanas, y la edad maxima

para la Ultima dosis de cualquiera de ambas es de 32 semanas®.



Dada la morbilidad y la elevada carga sanitaria que representa esta enfermedad, el Comite Asesor
de Vacunas (CAV) de la Asociacion Espafiola de Pediatria en sus recomendaciones del Calendario
de Vacunaciones de 2010 considera recomendable la vacunacion frente a rotavirus de todos los lactantes.

No obstante, como quiera que la infeccién por rotavirus no ocasiona mortalidad en nuestro medio, la
inclusion de esta vacuna en los calendarios sistematicos debe integrase en el marco de las estrategias
preventivas frente a otras enfermedades mas graves, que requieren mayor prioridad de financiacion pUincaB.
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Justificacion y objetivos generales de la
vacunacion frente a rotavirus

O Rotavirus es el principal agente etiolégico de gastroenteritis
agudas graves y deshidratacion en lactantes y nifios > 5 afios

O En paises subdesarrollados es causa de alta morbimortalidad,
frente a paises industrializados, aunque con baja letalidad,
ocasiona grandes costos sanitarios y sociales, por causar
cifras importantes de visitas meédicas y estancias
hospitalarias, absentismo laboral y escolar

O La mejor estrategia preventiva para la enfermedad es la
vacunacion universal

O Los principales objetivos de la vacunaciéon en nuestro medio
es proteger frente a la enfermedad moderada/grave, prevenir
la hospitalizacion y el contagio nosocomial, disminuir la
duracion de la enfermedad y reducir el coste econdmico
sanitario, social y familiar
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vacunas hasta los 8 meses de edad, dada la ausencia de problemas de
seguridad y con el objetivo de mejorar la cobertura vacunal. (MMWR 2009;58
(RR-2):1-25)

OMS 2009: Recomienda la Introduccion de la vacuna en todos los programas
nacionales, especialmente donde la diarrea suponga mas del 10% de la
mortalidad en nifios < 5 afios. La edad maxima para la Gltima dosis a los 8
meses. (Wkly Epidemiol Rec 2009;84:533-8)

ESPGHAN/ESPID 2008 : Recomendacién de la vacunacion frente a rotavirus
de forma universal a todos los nifios europeos sanos. (J Ped Gastroenterol
Nutr 2008; 46 (Suppl 2);84:533-8).

CAV 2010: Considera recomendable la vacunacion frente a rotavirus de todos
los lactantes. "..no obstante como quiera que la infeccion por rotavirus no
ocasiona mortalidad en nuestro medio, la inclusion de esta vacuna en los
calendarios sistemdticos debe integrarse en el marco de las estrategias
preventivas frente a otras enfermedades mas graves,que requieren mayor
prioridad en la financiacién publica...” (An Ped 2010. En prensa)

Edad de administracién de la primera dosis: 6 a 12 semanas
Edad maxima de administracion de la Gltima dosis:
- RotaTeq®: 26 semanas
- Rofarix®: 24 semanas
J Intervalo minimo entre dosis: 4 semanas
) Pautas de administracién: ambas por via oral
+ RotaTeq® : solucién oral de 2.0 ml, administrada en 3 dosis, a
los 2,4 y 6 meses

~ Rofarix® : suspension oral de 1.5 ml, administrada en 2 dosis, a
los 2 ¥ 4 meses

O Ambas vacunas se pueden coadministrar con el resto de vacunas
del Calendario Sistematico de Vacunaciones

RotaTeq® y Rotarix® no se pueden intercambiar entre si

a

J Dada la morbilidad y elevada carga sanitaria que representa la
enfermedad, el Comité Asesor de Vacunas de la AEP considera
recomendable la wvacunacion frente a rotavirus de todos los
lactantes

‘Vacunas frente a rotavirus: caracteristicas
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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 Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
y de sus Laboratorio de Biologicos.

Dr. Agustin Portela Moreira / Jefe de Servicio de Biotecnologia en la Division de Productos Biologicos y
Biotecnologia en la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios

A lo largo del tiempo han ido cambiando los actores de las etapas que se precisan para el desarrollo y
utilizacién 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 Farmacéutica, 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 autorizacion de Medicamentos, incluidas las vacunas, es competencia de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios dentro del complejo sistema existente para la autorizacion de los
mismos. Dos elementos hay esenciales en la autorizacion de una vacuna: El Procedimiento y la Solicitud
(El CTD Documento Técnico Comun). La Salicitud es un documento de gran complejidad que recoge la
informacion sobre el proceso de produccion y control (madulo 3), los estudios no clinicos (maédulo 4) y los
estudios clinicos (moédulo 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 médulos estan estructurados de modo similar
en el Area Europea , USA y Japon. Para dar una idea del volumen de documentacion se podria decir que
una solicitud de autorizacién actual se contiene en unas 25 cajas , cada una de ellas con 5 archivadores,
distribuyendose aproximadamente del siguiente modo ( médulo 1 , 3 archivadores; médulo 2, 8 archivadores;
maodulo 3 14 archivadores, modulo 4, 22 archivadores y moédulo 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 Compaiiia 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 neumocaocos, 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

Moderadora: Dra. M?® José Cilleruelo / Comité Asesor de Vacunas de las Asociacion Espafiola de
Pediatria. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Madrid.

La introduccion de vacunas conjugadas ha supuesto, a nivel mundial, un cambio radical en la incidencia de
determinadas enfermedades frente a las que no existian medidas de proteccion adecuadas. Asi, el desarrollo
sucesivo de vacunas conjugadas frente a Haemaphilus influenzae tipo b, Neisseria meningitidis tipo Cy
Streptococcus pneumoniae ha maodificado la epidemiologia de estas enfermedades, objetivandose una clara
disminucién de enfermedad invasora por estas bacterias. El Dr. JesUs Ruiz Contreras, miembro del Comité
Asesor de Vacunas de la AEP, nos presentara datos actualizados de la carga de estas enfermedades en
Espafia.

En los Ultimos afios hemos asistido a un descenso claro en la incidencia de enfermedad neumocécica invasiva
(ENI), en relacion con la disponibilidad de la vacuna conjugada heptavalente frente al neumococo. Sin embargo,
este descenso global ha venido acompafiado de un incremento en la incidencia de ENI debida a serotipos
no vacunales. El desarrollo de nuevas vacunas antineumaocaécicas que incluyen un mayor nimero de serotipos
puede madificar la situacion epidemiolégica actual. Se dispone en estos momentos de una vacuna frente a
10 seratipos y otra frente a 13 serotipos, incluyendo los mas prevalentes actualmente como causa de ENI.
El Dr. Josep Marés, coordinador del Comité Asesor de Vacunas de la AEP, presentara los estudios realizados
con ambas vacunas, sus caracteristicas y sus aplicaciones.

Desde hace varios afos se estan realizando estudios encaminados al desarrollo de una vacuna eficaz frente
al meningococo B. Sin embargo, la heterogeneidad antigénica entre las distintas cepas, la falta de
inmunogenicidad de algunas de las proteinas de membrana son, entre otros, factores que estan dificultando
el avance de estas vacunas. El Dr. Jose Antonio Navarro nos presentara los estudios en desarrollo, asi
como las posibilidades de disponer de una vacuna eficaz frente a este germen en los proximos afios.
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EPIDEMIOLOGIA EN ESPANA DEL STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, NEISSERIA
MENINGITIDIS Y HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Dr. Jesus Ruiz Contreras /Comité Asesor de Vacunas de las Asociacion Espafiola de Pediatria.
Jefe de Seccion de la Unidad Inmunodeficiencias y lactantes del Hospital Universitario 12 de Octubre.
Profesor de pediatria de la Universidad Complutense de Madrid.

Las peculiaridades biolégicas de los diferentes seratipos neumococicos condicionan que la epidemiologia de
esta bacteria sea dificil de comprender y, mucho menos, 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 nifilos menores de 4 afios.
La nasofaringe puede ser considerada como un auténtico ecosistema en constante cambio y en el que los
distintos seratipos neumaocoécicos compiten tanto entre si como con otras bacterias sapraofitas. El estado de
portador nasofaringeo es esencial en la seleccion de cepas de neumococos resistentes, toda vez que la
exposicion a antibioticos elimina las cepas sensibles y facilita la expansion de aquellas. Por otra parte, la
diseminacion del neumaococo entre los nifios y entre éstos y los adultos que conviven en el mismo domicilio se
realiza desde la nasofaringe. Por Ultimo, la colonizacién nasofaringea, aunque sea de breve duracion, es el paso
previo a la infeccién 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 serctipos neumocaécicos no contenidos en la vacuna
a la par que un aumento de los seratipos 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 seratipos mas prevalentes, por orden de frecuencia, son: 1, 5, 19A, 7F, 3, B6A, 19F y 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 Seuvilla.

El aumento del 19A comenzé en nuestro pais en la primera parte de la década de los 90 del siglo anterior,
aunqgue 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 serotipo hasta alcanzar un 22% en 2005-2007. El serotipo 19A
es el causante del 42% y 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 neumocaocicas, y esta
involucrado en una proporcion sustancial de casos de empiemas y neumonias bacteriémicas.

Ademas de su implicacion en la enfermedad invasora, el 19A es el serctipo al que con mas frecuencia se asocian
multirresistencias (resistencia a 3 o mas antibidticos). En Madrid, un 88% de las multirresistencias se asocian
a este serotipo, mientras que en Barcelona un 66% de las cepas de 19A productoras de meningitis fueron
multirresistentes. Lo que es mas importante, 4/10 (40%) de 19A 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 y, 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 mas 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 y 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 presion selectiva de los antibidticos, al permitir la expansion de clonos resistentes, ha contribuido, de
forma muy notable, al aumento del 19A.

El ascenso del serotipo 1 se ha acompafiado de un aumento de empiemas y neumonias bacteriémicas en todo
el territorio nacional, como consecuencia de la propension de este seratipo a producir estas formas de enfermedad
invasora. En un area de Barcelona, la frecuencia de neumonia bacteriémica y/o empiema incremento un 320%
en nifos 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 hospitalizacién por enfermedad neumocécica
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 seratipos 1, 5y 7F

Otro estudio realizado en tres hospitales terciarios de Espafia ha demostrado un fuerte incremento del
numero 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 Espafa cambios significativos en la
epidemiologia de la enfermedad meningocdcica, 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 alcanzo 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 1997 se inicid una campafia de vacunacion con la vacuna
antimeningocoécica de polisacaridos A+C, en 16 CCAA, dirigida a una poblacién 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 afios 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 Otofio del afio 2.000 se introdujo la vacunacién 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 poblacion vacunada. Durante los afios siguientes siguieron
produciendose casos en adolescentes y adultos jovenes, por lo que se iniciaron nuevas intervenciones, con
la vacuna conjugada en la poblacién de nifios comprendida entre los 10 y 20 afos 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 vacunacién, 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 decidid pasar la Ultima dosis de la vacunacion (la de los 6 meses) al
segundo afio de vida, iniciandose una pauta vacunal 2+1. Esta nueva intervencion 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 afo, 27; de 1-4 afios 8;
de 5-9 afos, 3; 'y tasas progresivamente decrecientes a partir de los 10 afos.



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 5 y 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 reduccion de la
incidencia no se ha acompafiado de una disminucion similar del nimero de muertes por este grupo, ya que
la letalidad en nifios oscila entre el 10% vy el 15%, pero en los adolescentes y adultos alcanza cifras superiores
al 90%.
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Figura 1. Enfermedad meningocicica. 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 Espariola de Pediatria.
Pediatra de atencion 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), Espania.

Los cambios en la epidemiologia y en la carga de la enfermedad neumocaécica justifican la necesidad nuevas
estrategias en el disefio de las vacunas antineumococicas con la ampliacion de la proteccion a un mayor
numero de serotipos de neumococo. Ya que las vacunas antineumococicas conjugadas, precisan la union
individual de cada paolisacarido 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®,
GlaxaSmithKline) y la vacuna tridecavalente (Prevenar 13®, Pfizer).

Vacuna antineumaocécica conjugada decavalente (VNC10)

La VNC10 incluye ademas de los seratipos de la VNC7 el 1, 5, 7F y utiliza como proteina trasportadora
para ocho de los diez seraotipos 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 serotipos que amplia,
considerando los criterios inmunolégicos establecidos por la OMS.

Con la prateina D utilizada como carrier se ha demostrado en un estudio clinico con una vacuna 1 1-valente,
predecesora de la formulacion final de la VNC10, una eficacia protectora 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 neumococica 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 antineumocécica conjugada tridecavalente (VNC13)

La VNC13 incorpora los serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F y 19A a la VNC7, utilizando la misma proteina
transportadora que ésta, una la mutante atoxica de la toxina diftérica (CRM1397). En relacién a la decavalente,
la inclusion del serctipo 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
neumocaoco 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)

4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1
ST de neumococo

| [ 10-valente + DTPa-HBV-IPV/HiIb Il 7-valente + DTPa-HBV-IPVIHIb |

Vacuna antineumococica conjugada 13valente-Pfizer:
Prevenar 13®

® Polisacarido capsular de 13 Serotipos de Streprococcus
pneumonide:
* 4, 6B, 9V; 14, 18C, 19F, 23F
* 1,3,5,6A, 75 19A
+ 2pg de cada serotipo (excepto 6B: 4 pg)

* Conjugados con protema difterica CRM -
® Adsorbida en fosfato de Aluminio (0,125 mg de
aluminio)

® Jeringa precargada 0,5 ml

Estudio 006: 13-valente vs 7-valente
Inmunogenicidad post-dosis 3 (mes 5)

% sujetos con un titulo IgG 20.35 pg/mL (ELISA simple
absorcidn)especifico por serotipo




VACUNAS CONTRA NEISSERIA MENINGITIDIS SEROGRUPO B

Dr. José Antonio Navarro Alonso / Jefe, Servicio de Prevencién y Proteccién de salud.
Direccién General de Salud Publica. Regién de Murcia.

N meningitidis es un diplococo Gram negativo recubierto por una capsula cuya composicion quimica determina
su clasificacion en 13 serogrupos. De éstos son 5 (A, C, Y, W135 y B) los responsables de mas del 90%
de las enfermedades invasora en todo el mundo.

La enfermedad meningocécica 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 que 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
heterologas. 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 regién 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 £ coli mediante técnicas recombinantes, o bien varias proteinas-
lipoproteinas identificadas mediante “vacunologia inversa”, rMenB 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,
NZ88/254, como inmunomodulador.
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Serogrupo caracteristicas
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. Causa mds importante de endemias en Europa y América
. No existe vacuna comercializada
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