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Calendario de Vacunaciones de la Asociacion Espainola de
Pediatria. Razones y bases de las recomendaciones 2017.

RESUMEN

El CAV-AEP publica anualmente el calendario de vacunaciones que estima idéneo para los
nifos residentes en Espafia, teniendo en cuenta la evidencia disponible sobre vacunas. Se
recogen las vacunas sistematicas de los calendarios oficiales actuales, con las del neumococo
y la varicela en la primera infancia, ya incluidas en todos ellos. Ademas, este comité realiza
recomendaciones sobre vacunas no incluidas en los calendarios oficiales (no financiadas),
como rotavirus, meningococo B y meningococo tetravalente.

En cuanto a las vacunas financiadas, se sigue recomendando emplear esquemas 2+1 (2,4 y
11-12 meses) con las vacunas hexavalentes y con la antineumocdcica conjugada 13-valente.

Se aconseja un refuerzo a los 6 afios preferentemente con DTPa, junto a una dosis de polio
para aquellos que recibieron esquemas 2+1, asi como vacunacion con Tdpa en adolescentes
y durante el embarazo entre la 27 y 32 semanas.

Se emplearan esquemas de dos dosis para triple virica (12 meses y 2-4 afios) y varicela (15
meses y 2-4 afios).

Se deben incrementar las coberturas frente al papilomavirus en nifias de 12 afios con dos
dosis (0-6 meses), asi como informar a los varones de los beneficios potenciales de la
vacunacion y valorar la recomendacién del preparado tetravalente.

En adolescentes la opcidn éptima es la vacuna antimeningocécica tetravalente.

Respecto a las vacunas recomendadas no financiadas, dada su disponibilidad en las
farmacias comunitarias, se recomienda la vacuna frente al meningococo B, con esquema
3+1, solicitando su entrada en el calendario. Es recomendable vacunar a todos los lactantes
frente al rotavirus.

Como citar este documento:

Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Calendario de
Vacunaciones de la Asociacién Espafola de Pediatria. Razones y bases de las
recomendaciones 2017. [Internet]. Madrid: AEP; 2017 [consultado el dd/mmm/aaaal.
Disponible en: http://vacunasaep.org/sites/vacunasaep.org/files/calvacaep2017-razones-y-

bases.pdf

Autoria y posibles conflictos de intereses:

Ver documento publicado en Anales de Pediatria: Moreno-Pérez D, et al. Calendario de
vacunaciones de la Asociacién Espafiola de Pediatria (CAV-AEP): recomendaciones 2017. An
Pediatr (Barc). 2016. http://www.analesdepediatria.org/es/calendario-vacunaciones-
asociacion-espanola-pediatria/avance/S1695403316302934/



http://vacunasaep.org/sites/vacunasaep.org/files/calvacaep2017-razones-y-bases.pdf
http://vacunasaep.org/sites/vacunasaep.org/files/calvacaep2017-razones-y-bases.pdf
http://www.analesdepediatria.org/es/calendario-vacunaciones-asociacion-espanola-pediatria/avance/S1695403316302934/
http://www.analesdepediatria.org/es/calendario-vacunaciones-asociacion-espanola-pediatria/avance/S1695403316302934/
http://vacunasaep.org/

CAV-AEP. Recomendaciones Calendario de Vacunaciones 2017. Razones y bases

INTRODUCCION

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) actualiza
anualmente su calendario de vacunaciones teniendo en cuenta la evidencia disponible, para
ofrecer las recomendaciones de vacunacién que se consideran mds adecuadas para los nifios
residentes en Espafia.

Este afio, se mantienen los cambios principales en las recomendaciones de este comité
realizadas el ano pasado, como se puede apreciar en la figura 1, anadiendo ahora solo
algunos cambios menores. Dada la limitacion de espacio en Anales hemos decidido publicar
este documento mas largo en nuestra web: www.vacunasaep.org.

Por otro lado, las recomendaciones para situaciones especiales y grupos de riesgo se han
eliminado de este documento y del de Anales de Pediatria y pueden consultarse también en
la misma web, en el apartado correspondiente del Manual de Vacunas en linea de la AEP:
http://vacunasaep.org/documentos/manual/manual-de-vacunas.

La AEP se felicita por la decisién ministerial que supuso la introduccién de las vacunas de la
varicela y del neumococo en los calendarios de las comunidades auténomas (CC. AA.)l,
porque evitara un gran numero de casos de estas enfermedades y sus complicaciones.
También es importante la disponibilidad de las vacunas de la varicela y del meningococo B
en las farmacias comunitarias, asi como de las dos vacunas de rotavirus comercializadas.

Debido a la escasez de vacunas frente a la tosferina y con el fin de optimizar el calendario
vacunal, adaptarlo a las condiciones epidemioldgicas actuales, incrementar la eficiencia y
tender hacia la armonizacién de los esquemas vacunales europeos, el CAV-AEP mantiene el
esquema 2+1 con vacunas hexavalentes.

Seria deseable que las sociedades cientificas fueran tenidas en cuenta en la toma de
decisiones, asi como un mayor esfuerzo econémico colectivo, por parte de las CC. AA. y del
Ministerio, que permitiera la financiacion de un calendario sistematico mas completo. Se
deberian abrir vias alternativas de ayuda a las familias para las vacunas no financiadas, igual
gue se realiza con los medicamentos habituales.

Para evitar la reemergencia de enfermedades inmunoprevenibles es necesario continuar
vacunando a todos los nifios, realizando esfuerzos para mantener coberturas altas vy
persuadir a los padres que rechazan la vacunacion.

Las tablas de vacunacién acelerada o de rescate son un instrumento de ayuda para los
pediatras en su practica diaria y pueden consultarse en nuestro Manual,
http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-11#3
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CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2017

Este calendario de vacunaciones (figura 1), disefiado para la infancia y la adolescencia, indica
las edades en las que se han de administrar las vacunas consideradas por el CAV-AEP con
perfil de sistematicas, es decir, las que todos los nifios en Espafia han de recibir de forma
universal. Se incluyen las vacunas sistematicas financiadas oficiales, que son ofrecidas
gratuitamente en cada una de las comunidades auténomas y las sistematicas no
financiadas, que el CAV-AEP considera deseable que todos los nifios reciban, pero que por el
momento no estan incluidas en la financiacidon publica. En caso de no llevarse a cabo la
vacunacion en las edades establecidas, deben aplicarse las recomendaciones de vacunacién
con las pautas aceleradas o de rescate. Se recomienda consultar el calendario de vacunacion
de la propia comunidad o ciudad auténoma. Las reacciones adversas se deben notificar a las
autoridades sanitarias.

Figura 1. Calendario de vacunaciones sistematicas de la AEP 2017

CALENDARIO DE VACUMACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2017

Comité Asesor de Vacunas

Edad en meses Edad en anos
VACUNA
2 4 6 1 | 12 | 15 24 | 6 | 12 |14
Hepatitis B’ HBE HB HE
Difteria, tétanos y DTPa/
tosferina? DTPa DTPa DTPa Tdpa Tdpa
Poliomielitis® VPI VPI VPI VPI
Haemophilus - - .
influenzae tipo b* Hib Hib Hib
Meumococo® VNC VNC VNC
Meningococo C* MenC MenC ST
MenC
Sarampion, rubeola
y parotiditis” SRP SRP
Varicela® Var Var
Virus del papiloma VPH
humano® 2 dosis
Meningococo B MenB* || MenB* | MenB* MenB*
Rotavirus' RV RV (RV)
Vacunas Vacunas
financiadas no financiadas

* Se recomienda espaciar 2 semanas MenB de la administracién de otras vacunas inyectables.

(1) Vacuna antihepatitis B (HB).- 3 dosis, en forma de vacuna hexavalente, a los 2, 4 y 11-12 meses
de edad. Los hijos de madres HBsAg positivas recibiran, ademas, al nacimiento, una dosis de vacuna
HB monocomponente, junto con 0,5 ml de inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB), todo dentro de
las primeras 12 horas de vida. Los hijos de madres de serologia desconocida deben recibir la dosis
neonatal y se determinara inmediatamente la serologia materna; si esta fuera positiva, deberan
recibir IGHB cuanto antes, dentro de la 1.2 semana de vida. La administracién de 4 dosis de vacuna
HB es aceptable en general y recomendable en hijos de madres HBsAg positivas, vacunados al
nacimiento y con peso de recién nacido menor de 2000 g, pues la dosis neonatal en estos casos no
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se ha de contabilizar. A los nifios y adolescentes no vacunados se les administrara, a cualquier edad,
3 dosis de vacuna monocomponente o combinada con hepatitis A, segun la pauta 0, 1 y 6 meses.

(2) Vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina acelular (DTPa/Tdpa).- 5 dosis: primovacunacion
con 2 dosis, a los 2 y 4 meses, de vacuna DTPa (hexavalente); refuerzo a los 11-12 meses (3.2 dosis)
con DTPa (hexavalente); a los 6 afios (4.2 dosis) con el preparado de carga estandar (DTPa-VPI),
preferible al de baja carga antigénica de difteria y tosferina (Tdpa-VPI) y a los 12-14 afios (5.2 dosis)
con Tdpa.

(3) Vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI).- 4 dosis: primovacunacion con 2 dosis, alos 2 y 4
meses, y refuerzos a los 11-12 meses y a los 6 afos.

(4) Vacuna conjugada frente al Haemophilus influenzae tipo b (Hib).- 3 dosis: primovacunacién a
los 2 y 4 meses y refuerzo a los 11-12 meses.

(5) Vacuna conjugada frente al neumococo (VNC).- 3 dosis: las 2 primeras a los 2 y 4 meses con un
refuerzo a los 11-12 meses de edad. Si no estuviera aun financiada en el calendario infantil, se
mantendria la pauta 3+1: 3 dosis en el primer afio (2, 4 y 6 meses) y una 4.2 dosis a los 12 meses de
edad. La vacuna actualmente recomendada en Espafia es la VNC13.

(6) Vacuna conjugada frente al meningococo C (MenC).- 3 dosis de vacuna conjugada monovalente
con esquema 1(2)+1+1: 1 dosis a los 4 meses, otra a los 12 meses de edad y una dosis final a los 11-
12 afos. Segun el preparado vacunal utilizado puede ser necesaria en la primovacunacion una dosis
(4 meses) o dos dosis (2 y 4 meses de edad). Actualmente solo Madrid utiliza la pauta de 2 dosis en
el primer ano: 2 y 4 meses. La dosis final de los 12 afios podria sustituirse éptimamente por 1 dosis
de MenACWY, aplicable entre los 12 y 14 afios de edad.

(7) Vacuna frente al sarampidn, la rubeola y la parotiditis (SRP).- 2 dosis de vacuna sarampion-
rubeola-parotiditis (triple virica). La 1.2 a los 12 meses y la 2.2 a los 2-4 afios de edad,
preferentemente a los 2 afios. En pacientes susceptibles fuera de las edades anteriores, vacunacion
con 2 dosis con un intervalo de, al menos, 1 mes.

(8) Vacuna frente a la varicela (Var).- 2 dosis: la 1.2 a los 15 meses (también es aceptable a los 12
meses de edad) y la 2.2 a los 2-4 afos de edad, preferentemente a los 2 afios. En pacientes
susceptibles fuera de las edades anteriores, vacunacidn con 2 dosis con un intervalo de, al menos, 1
mes.

(9) Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH).- Solo para nifias, aunque se debe informar a
las familias con hijos varones sobre la posibilidad de administrar esta vacuna, preferiblemente la
VPH-4, ya que con VPH-2, aunque ya esta autorizada, practicamente no hay experiencia en varones.
Administrar 2 dosis a los 11-12 afios. Pautas de vacunacion segun el preparado vacunal: la vacuna
tetravalente con pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para nifias entre 9 y 13 afios y pauta de 3 dosis (0, 2
y 6 meses) si 14 afios o mas y la bivalente con pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para nifias entre 9y 14
afios y pauta de 3 dosis (0, 1 y 6 meses) si 15 afios o0 mas. Es posible su coadministracién con las
vacunas MenC, las de hepatitis Ay B, y con Tdpa. No hay datos de coadministracién con vacuna de
la varicela.

(10) Vacuna frente al meningococo B (MenB).- 4 dosis: las 3 primeras en el primer afio (2, 4y 6
meses) con un refuerzo entre los 12-15 meses de edad, aunque se recomienda una separacion de 15
dias con las otras vacunas inyectables para minimizar su posible reactogenicidad y evitar la
coadministracion con MenC (actualmente esta autorizada la coadministracién con Menjugate® y
Meningitec’).

(11) Vacuna frente al rotavirus (RV).- 2 o 3 dosis de vacuna frente al rotavirus: a los 2 y 4 meses
(Rotarix’) 0 a los 2, 4y 6 meses (RotaTeq’). La pauta ha de iniciarse entre las 6 y las 12 semanas de
vida, es muy importante para minimizar riesgos, y debe completarse antes de las 24 semanas
(Rotarix’) o de las 32 (RotaTeq"). El intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas. Ambas se pueden
coadministrar con cualquier otra vacuna.
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VACUNACION FRENTE A LA HEPATITIS B

Recomendacion 2017

Se recomienda vacunar a los lactantes con 3 dosis en forma de vacuna hexavalente, con
pauta 2, 4 y 11-12 meses de edad. En la inmunizacién del lactante se admiten pautas de 4

dosis cuando se incluye

la vacunacidn neonatal, esta

siempre con preparado

monocomponente. En nifios mayores y adolescentes no vacunados se aplicaran 3 dosis de
vacuna monocomponente o bien combinada con vacuna de la hepatitis A, con pauta0, 1y 6

meses.

Espafa, como consecuencia de Ia
vacunacion universal, se encuentra entre los
paises con baja prevalencia de infeccion por
virus de la hepatitis B, con una prevalencia
acumulada de HBsAg del 0,8 %, En Europa,
este dato se situa en un rango entre 0,1 %
en Irlanday 4,4 % en Rumania’. La tasa de
incidencia anual de esta enfermedad en
nuestro pais se mantiene por debajo de 2
casos por 100 000 habitantes (cerca de 1,5
en 2015)3. En la actualidad, los casos nuevos
se producen habitualmente en adultos,
sobre todo jovenes. Ha desaparecido
practicamente la transmision vertical del
virus de forma que, en los ultimos 10 aiios,
se han declarado tan solo 15 casos de
hepatitis B en nifios menores de 1 afo,
siendo 7 de ellos importados”.

La vacuna se introdujo, como parte de la
inmunizacion sistematica de los
adolescentes en nuestro pais, entre 1991 y
1996, segun la comunidad auténoma de
residencia de que se trate y, por tanto, la
primera cohorte de espafoles incluidos en
la vacunacién universal sobrepasa ya la
treintena. Actualmente, en toda Espaia, se
vacuna frente a la hepatitis B en el primer
ano de vida. En 2016, en la mitad de las
CC. AA. se administraba la 1.2 dosis de
vacuna al nacimiento y en la otra mitad, al
cumplir el 2.2 mes de vida. La vacunacién
neonatal de todos los recién nacidos se
justifica como red de seguridad, cuando el
control obstétrico de las posibles madres
portadoras del virus se estime subdptimo.
En 2017 se espera un paso generalizado en

nuestro pais a la pauta con inicio en el 2.2
mes de edad, administrando la primera
dosis en los centros de salud, en lugar de en
las maternidades tras el nacimiento.

La vacunacidon frente a la hepatitis B
requiere de, al menos, 3 dosis, aunque se
admiten 4 cuando hay vacunacién neonatal
y también al aplicar pautas aceleradas™”’. La
inclusion de la 4.2 dosis, en las comunidades
auténomas que vacunaban de hepatitis B a
los recién nacidos, fue una consecuencia de
la escasez de vacuna pentavalente, al ser
esta  sustituida por el preparado
hexavalente en la cita vacunal de los 4
meses de edad.

El intervalo minimo recomendado entre la
1.7 y la 2.7 dosis es de 4 semanas, y entre la
2.2y la3.? de 8 semanas. La dosis final de la
serie debe administrarse no antes de las 24
semanas de edad y, al menos, 16 semanas
después de la 1.* dosis. Las dosis
administradas que no respeten estos
intervalos minimos recomendados deben
considerarse no validas.

Sin embargo, los estudios demuestran que
retrasar la administracién de la dosis final
de la serie a los 11-12 meses de edad se
asocia con una mayor inmunogenicidad v,
por lo tanto, con una mayor persistencia de
los titulos de anticuerpos protectores6. Este
dato, afadido a la desaparicion de la
transmisién vertical del virus, aconseja la
aplicacion de nuevos esquemas de
vacunacidn en nuestro pais, ya vigentes en
otras regiones de Europa, siempre que se
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mantenga, al mismo tiempo, un adecuado

control de la infeccion perinatal®’2.
Pautas de vacunacidn
En la situacion espafiola actual, Ia

vacunacién en el primer afio puede seguir
cualquiera de las siguientes pautas
equivalentes:

e 0,2,4y6 meses

e 0,2,4y11-12 meses

e 2,4y6 meses

e 2,4y 11-12 meses de edad

Los cuatro esquemas son adecuados para
los hijos de madres seronegativas (HBsAg
negativas). Las dos primeras pautas son
también correctas para hijos de madres
portadoras del virus de la hepatitis B (HBsAg
positivas), pues incluyen la preceptiva
vacunaciéon neonatal con preparado
monocomponente y esta admitida, también
en este caso de hijos de madres portadoras,
la administracion de la 2.2 dosis a los 2
meses de edad. Los hijos de madres HBsAg
positivas deben recibir, ademas, 0,5 ml de
inmunoglobulina especifica antihepatitis B
(IGHB), por via intramuscular,
preferiblemente en las primeras 12 horas de
vida y en el vasto externo contralateral al de
la vacuna. Si la serologia materna fuera
desconocida, deberd administrarse al
neonato la 1.° dosis de vacuna en las
primeras 12 horas de vida y se investigard la
serologia de la madre de forma inmediata y,
si esta resultara positiva, se administraran al
recién nacido 0,5 ml de IGHB, dentro de la
1.° semana de vida, preferiblemente en las
primeras 72 horas.

Con pautas de 4 dosis que incluyen la
vacunacion al nacimiento, no serd preciso
modificar el esquema vacunal en el caso de
los prematuros, hijos de madres HBsAg
positivas, con peso al nacimiento menor de
2000 g.

La vacunacion frente a la hepatitis B en

ninos mayores y adolescentes no vacunados
con anterioridad se realizara siguiendo la
pauta0,1y6 meses’. Para este fin, también
puede utilizarse la vacuna combinada con el
componente frente a la hepatitis A.

Los datos disponibles en la poblacion
general sobre la duracion de la inmunidad
inducida por la primovacunacion,
desaconsejan la administracion de dosis de
refuerzo posteriores”*.

Control seroldgico posvacunal

En sujetos no incluidos en grupos de riesgo
no es preciso llevar a cabo controles
seroldgicos posvacunacion  (anticuerpos
anti-HBs), tras completar la serie vacunal
frente a la hepatitis B°. Por otro lado, en
todas las personas de riesgo (figura 2), que
es en quienes estd indicada esta
determinacion analitica, solo se considerara
fiable un resultado negativo si la
determinaciéon se efectia 1-2 meses
después de la dosis final de la pauta. En
hijos de madres HBsAg positivas no se hara
esta determinacion antes de los 9 meses de
edad, debido a la posibilidad de confusién
con anticuerpos anti-HBs procedentes de la
dosis neonatal de IGHB, y también se
solicitard HBsAg. Si la determinacion de
anti-HBs se realiza posteriormente a estos 2
meses y resultara negativa, no implicard
necesariamente falta de respuesta a la
vacunacion, porque entre el 15% y el 50 %
de las personas vacunadas negativizan los
anticuerpos anti-HBs, pero siguen
protegidos por la memoria inmunolégica
inducida por esta vacuna®, si bien no se han
disefiado, por el momento, estudios
especificos para demostrarlo’. En la figura
2 se expone el algoritmo de actuacién
posvacunal en funcién del riesgo.
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Figura 2. Algoritmo de decision sobre controles posvacunacién de hepatitis B.
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VACUNACION FRENTE A DIFTERIA, TETANOS, TOSFERINA, POLIOMIELITIS Y HAEMOPHILUS

INFLUENZAE TIPO b

Recomendacion 2017

Se recomienda la primovacunacion con DTPa-VPI-Hib a los 2 y 4 meses con vacuna
hexavalente. Se puede adelantar la 1.2 dosis a las 6 semanas de vida. El refuerzo, también
con hexavalente, a los 11-12 meses de edad (esquema 2+1), con un refuerzo posterior con
DTPa-VPI, preferiblemente, o Tdpa-VPl a los 6 afos y con Tdpa a los 12-14 afios. Se
recomienda vacunar con Tdpa a las embarazadas a partir de la semana 27 de gestacion,
preferentemente antes de las 32 semanas, y a todo el entorno familiar de los recién nacidos
cuando sea posible (especialmente a la madre en el puerperio inmediato, si no se vacund en

el embarazo).

La tosferina ha experimentado un
incremento en su incidencia en el mundo.
Los lactantes sufren las formas mds graves y
letales de la enfermedad vy, por tanto, las
acciones preventivas deben dirigirse
prioritariamente a proteger a este grupo de
edad. La vacunacion con Tdpa de la
embarazada ha demostrado ser segura,
eficaz y la forma mas efectiva y eficiente
para prevenir la tosferina en lactantes™.

En el Reino Unido (RU), después de 3 afios
con un programa de vacunaciéon en mujeres
embarazadas, se ha podido demostrar una
excelente efectividad , superior al 90 % para
la tosferina confirmada por laboratorio, y de
un 95 % frente a las muertes en lactantes
por tosferina. Todo ello sin detectarse
ningln riesgo ni para el nifio ni para las
madres'®. Debido a esto, la aceptacion de
esta vacunaciéon por parte de las mujeres
embarazadas ha sido cada vez mayor,
alcanzandose coberturas superiores al 70 %
durante el afio 2015 en el Reino Unido™.

El momento dptimo de la gestacion para ser
administrada la vacuna es aun objeto de
estudio. En un trabajo prospectivo
observacional realizado en Suiza, en
mujeres que dieron a luz a término,
vacunadas con Tdpa durante el embarazo,
se observd que la vacunacién en el segundo
trimestre frente al tercero produce mayores
niveles de anticuerpos en los lactantes™.

Debido a estos hallazgos y con la finalidad
de incrementar las oportunidades de
vacunacion, en paises como el Reino Unido
se ha adelantado el momento de inicio de la
administracion de la vacuna a partir de las
20 semanas de gestaci(’)n15.

El efecto de la vacunacion con Tdpa en las
mujeres embarazadas en las respuestas de
anticuerpos en sus lactantes es motivo de
preocupacion y estudio. Es esperable que la
mortalidad por tosferina en lactantes
pequefios siga disminuyendo, como se
viene observando, pero los lactantes de
madres vacunadas pueden presentar un
blogueo en la produccién de anticuerpos
tras la vacunacion infantil rutinaria, ya que
acceden a ella con niveles previos de
anticuerpos altos, transferidos de sus
madres. Si bien este hecho no parece tener
relevancia clinica, se destaca que seria de
gran interés administrar un recuerdo a
partir del segundo afio de vida'®'’.

La duracién de la proteccién proporcionada
por la vacuna Tdpa es corta, segun se ha
documentado en adolescentes que
recibieron  vacuna acelular en la
primovacunacion y en todas las dosis de su
esquema vacunal. La efectividad vacunal
desciende con el paso de los afios, pasando
de un 68,8 % el primer afio a un 8,9 % en el
cuarto afioy posterioreslg. Ello justifica que
para el refuerzo de los 6 afios se prefieran
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los preparados DTPa frente a los de baja
carga antigénica (Tdpa) porque confieren
una proteccién mas duradera.

El esquema 2+1 que propone este comité es
utilizado en muchos paises europeos y es
recomendado por el Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud (CISNS) para
2017. Esta pauta, segura e inmundgena,
supone optimizar las dosis de vacunas de
tosferina disponibles’.

Los lactantes que sigan el esquema de
primovacunaciéon 2+1 con hexavalentes
deberan recibir un refuerzo antipolio a los 6
afios, preferiblemente con DTPa-VPI.
Provisionalmente, sigue suspendida la dosis
de recuerdo de Tdpa de los 6 afios, debido a
la disponibilidad limitada de vacunas. Dadas
las altas coberturas vacunales y que estos
nifos ya han recibido 4 dosis, no se esperan
consecuencias negativas.

Se mantiene la recomendacién de la OMS
de 2014 de administrar una dosis de VPO o
VPI a los viajeros que residen o que vayan a
permanecer mds de 4 semanas en paises
con casos de polio. Esta dosis debe recibirse
entre 4 semanas y 12 meses antes del
viajelg.
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VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

Recomendacion 2017

Se recomienda vacunar frente al neumococo a todos los nifios menores de 5 afios, con una
pauta sistematica 2 +1 (2, 4 y 11-15 meses) en lactantes; asi como a todos los que padecen
inmunodepresidn u otras situaciones de riesgo a cualquier edad. EI CAV-AEP reafirma que la
vacuna antineumocdcica conjugada tridecavalente (VNC13) es la adecuada para la
vacunacion sistematica en Espafia porque es la que mejor cobertura proporciona para los
serotipos circulantes en este pais y la que mayor impacto puede tener en el control de la

enfermedad neumocédcica.

Efectividad

Durante el afio transcurrido desde Ia
pubicacién del Calendario Vacunal de la AEP
para 2016%, ha aparecido un considerable
volumen de informacién sobre el impacto
de las vacunas antineumocdcicas
conjugadas  (decavalente  [VNC10] vy
tridecavalente [VNC13]) frente a la
enfermedad neumocécica invasora (ENI).
Tanto la VNC10*?® como la VNC13*%%%?’
son muy efectivas frente a la ENI producida
por los serotipos neumocdcicos que
contienen. Por tanto, su impacto final
depende en gran medida de la prevalencia
de los serotipos vacunales en el drea donde
se utiliza la vacuna. El empleo de la VNC10
podria ser apropiado cuando exista muy
baja o nula circulacion de serotipos 19A, 6A
y 3. En un estudio reciente realizado en
Taiwan, la efectividad frente a cualquier
serotipo neumocdcico fue superior en los
ninos vacunados con la VNC13 que en los
gue recibieron la VNC7 o la VNC10. Ello se
debid, en parte, a que la VNC13 redujo mas
de un 80 % la ENI por el serotipo 19A, un
serotipo con un fuerte predominio en esa
comunidad. Por el contrario, los nifios
vacunados con la VNC7/VNC13 tuvieron un
efecto solo marginal sobre el 19A%. En la
Comunidad de Madrid, a pesar de que la
ENI por serotipo 19A ha desaparecido
practicamente en los niflos tras |la
vacunaciéon sistematica infantil con Ia
VNC13, este mismo serotipo estd presente
en el adulto (5% de los casos), solo por

detras del serotipo 8 (15,6 % de los casos) y
serotipo 3 (8,6 % de los casos)®*. En la
Comunidad Valenciana, durante el periodo
2007-2012, el serotipo 19A supuso el 10,2 %
de los casos de ENI con serotipo identificado
(tercer serotipo en frecuencia, por detrds
del 7F y del 3)%.

Proteccion cruzada

Se ha demostrado que Ila VNC10
proporciona proteccion cruzada frente a los
serotipos 19A y 6A, ambos relacionados con
los serotipos 19F y 6B contenidos en la
vacuna. En un estudio de casos y controles
realizado en Brasil, la efectividad de la
VNC10 frente a la ENI por 19A fue del
82,2 %26, mientras que en otro estudio
llevado a cabo en Finlandia la efectividad de
la VNC10 frente a los serotipos 6A y 19A fue
100% y 62%, respectivamentezs. Sin
embargo, esta proteccién parece ser de
corta duracion, como lo ilustran los datos de
Finlandia — un pais que lleva afios (desde
septiembre de 2010) utilizando la VNC10 —,
y comienza a perderse a los 2 afios, llegando
a desaparecer completamente a los 5
afios?.

Serotipo 3

Un hecho controvertido es la eficacia de la
VNC13 frente al serotipo 3. La
inmunogenicidad de este serotipo es menor
gue la de otros serotipos contenidos en la
vacuna®™®, lo qgue unido a que los niveles
necesarios de anticuerpos protectores
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frente a ENI por este serotipo son hasta 10
veces superiores a los de otros serotipos,
conduzca a la duda razonable de que la
VNC13  proporcione una  proteccion
significativa frente al mismo. Un estudio
reciente ha demostrado, sin embargo, que
la efectividad de la VNC13 frente a ENI
producida por el serotipo 3 es del 79,5%
(30,3-94,8)**. Los estudios de impacto
frente a ENI por este serotipo no son
concluyentes. En Inglaterra y Gales se logré
una reduccion de ENI por este serotipo que
oscilo entre el 63 % en niflos menores de 5
afios y el 44 % en los 265 afios®’. En otros
paises, no se ha encontrado, sin embargo,
una disminucion de la ENI por serotipo 3%,
mientras que en Francia si parecid
apreciarse una disminucién, aunque el
escaso numero de casos no permite
establecer conclusiones definitivas®>. Estos
hechos demuestran que aunque el impacto
poblacional de una vacuna depende en
parte de la efectividad de la misma, ambos
términos no son equivalentes.

Inmunidad de grupo

Otro hecho que condiciona de forma
determinante el impacto final de una
vacuna es su capacidad para proporcionar
proteccion indirecta (inmunidad de grupo)
frente a los serotipos vacunales en las
personas no vacunadas. La inmunidad de
grupo sélo puede valorarse mediante
estudios de impacto poblacional, mientras
gue los estudios de cohortes y de casos y
controles, sélo son utiles para determinar la
efectividad de la vacuna en las personas que
la reciben. Los estudios realizados con la
VNC10 y la VNC13 difieren en este aspecto.
Ambas vacunas han demostrado inmunidad
de grupo para la ENI frente a los serotipos
que contienen?228:29323437 pero el volumen
disponible de evidencia es mayor para la
VNC13 que para la VNC10, toda vez que la
mayoria de estudios de esta vacuna son
estudios sobre efectividad, de casos vy
controles o de cohortes®* %,

La evidencia disponible demuestra que la
VNC10 no induce inmunidad de grupo
frente a los serotipos 19A y 6A. De hecho,
en Finlandia, el aumento de los casos por
los serotipos 3 y 19A en personas no
vacunadas, casi anula el impacto final de la
VNC10 en la carga global de ENI, a pesar de
la reduccién de los casos producidos por los
serotipos vacunales”. Este aumento se ha
visto también en otros paises donde se
utiliza la VNC10%, pero no se ha producido
en Holanda, donde también se utiliza esta
vacuna®.

Colonizacion nasofaringea

La capacidad de ambas vacunas para inducir
inmunidad de grupo lo refleja su efecto
sobre la colonizacién nasofaringea. La
VNC13 disminuye la colonizacion
nasofaringea por los serotipos vacunales,
fundamentalmente el 7F y el 19A, a los
pocos meses de iniciada la vacunacién, pero

hay menos evidencia frente a |la
colonizacién por el serotipo 3% la
disminucion del 7F y el 19A en |la

nasofaringe se correlaciona con la marcada
efectividad de la VNC13, tanto en
vacunados como en no vacunados, frente a
estos serotip0532’34’35’37. Al mismo tiempo
gue se produce una reducciéon de la
colonizacién nasofaringea por los serotipos
vacunales, se produce un aumento de los
serotipos no vacunales que vienen a ocupar
el nicho encoldgico producido por la
desaparicion de aquellos. El incremento de
los serotipos no vacunales no causa, sin
embargo, un incremento de ENI de la
misma magnitud, toda vez que su capacidad
invasora es menor que la de los serotipos
incluidos en la vacuna. Los serotipos con
mas capacidad invasora fueron: 7F, 8, 19A,
3y 33F%.

Un dato llamativo es que la VNC13 reduce la
colonizacién nasofaringea por el serotipo
19F de forma mas marcada que la VNC7, a
pesar de que ambas vacunas comparten
este serotipo. Se ha postulado que ello se
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debe al distinto método de conjugacién del

polisacarido  capsular del 19F, que
aumentaria su inmunogenicidad en Ila
VNC13*. De hecho, los niveles de
anticuerpos especificos frente al

polisacarido capsular del serotipo 19F son el
doble en los nifios que reciben la VNC13
gue en los que se administra la VNC7. Otros
estudios han demostrado también una
mayor inmunogenicidad frente al serotipo
19F de la VNC13 con respecto a la VNC7°%°%,
También se ha postulado que la mayor
efectividad de la VNC13 podria estar
relacionada con la actividad cruzada frente
al serotipo 19F de los anticuerpos frente al
serotipo 19A, también contenido en la
VNC13*,

La reduccion de la  colonizacidn
nasofaringea por los serotipos-VNC13 en
poblaciones con coberturas vacunales
suficientes con la VNC13 ocurre no sélo en
los nifios vacunados, sino en todos los nifios
e incluso en adultos®°, lo que explica la
reduccion de ENI por los serotipos
vacunales en todas las edades. Este hecho
explica el gran impacto de la VNC13 en la
reduccion de ENIP****77 y de neumonias en
todas las edades (inmunidad de grupo). La
inmunidad de grupo comienza a aparecer
cuando las coberturas de vacunacién
alcanzan un 65 % y es evidente con el 75 %.
A partir de estas coberturas, hay un
momento en que la reduccion de Ia
colonizacidon es equiparable en los nifios
vacunados y no vacunados™".

La VNC10 reduce Ila colonizacion
nasofaringea por los serotipos que
contiene®?, pero no por los considerados
serotipos cruzados como el 19A y 6A. De
hecho, el efecto en Ila colonizacién
nasofaringea por estos es idéntico con la
VNC10 y la VNC7%***, En un estudio llevado
a cabo en Kenia en niflos menores de 5
afios, la VNC10 redujo un 64 % Ila
colonizacién por los serotipos que contiene
la vacuna®. En los mayores de 5 afios,

también se produjo una reduccién
significativa del 66 % en la colonizacion por
los serotipos vacunales, indicando que,
frente a los mismos, se genera inmunidad
de grupo. Sin embargo, la proporcién de
serotipos no vacunales aumenta, entre
otros el 19A y 6A, lo que se explica por la
falta de proteccidn indirecta frente a ENI de
estos serotipos con esta vacuna™>.

Enfermedad no invasora

La VNC10 vy Ila VNC13 reducen Ia
enfermedad neumocécica no invasora como
la neumonia, la otitis media aguda (OMA) y
la sinusitis.

Las vacunas neumocdcicas conjugadas de
valencia ampliada reducen la frecuencia de
casos y las hospitalizaciones asociadas a
neumonia. La magnitud de la reduccidn
depende del criterio diagndstico de
neumonia utlizado en cada estudio. En
general, son mads efectivas frente a las
neumonias que podrian ser de etiologia
neumocdcica, como son las neumonias
lobares, y menos frente a las neumonias
diagnosticadas sin radiografia de térax. Un
hallazgo relevante, es que en algunos
estudios la efectividad es mayor que la
esperada teniendo en cuenta el porcentaje
de neumonias causadas por neumococo. Se
ha sugerido que esto podria deberse a que
en muchos casos la neumonias estan
producidas por coinfecciones por varios
agentes, y, por tanto, la proteccién frente al
neumococo podria evitar neumonias por
otros agentes.

De nuevo, los estudios de ambas vacunas
respecto a la protecciéon frente a la
neumonia son diferentes. En el caso de la
VNC10 son, sobre todo, estudios de
efectividad, mientras que en el caso de la

VNC13 hay mas estudios de impacto
poblacional.
La VNC10 reduce las hospitalizaciones

asociadas a neumonia en nifios, o la
ocurrencia de neumonia, entre un 12,6 9%°
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y casi un 30 %, dependiendo de la definicion
utilizada®°. Un estudio de casos vy
controles realizado en Chile, demostrd que
la VNC10 redujo un 11,2% las
hospitalizaciones asociadas a neumonias en
nifios de 2-26 meses. La efectividad de la
vacuna aumento hasta un 20,7 % cuando las
neumonias virales se excluyeron. Ademas se
produjo una reduccién del 71,5% de las
muertes asociadas a neumonia®. En otro
estudio llevado a cabo en varios paises de
América Latina, la VNC10 redujo un 25 % las
hospitalizaciones asociadas a neumonia
lobar demostrada por radiografia, segun el
criterio de neumonia neumocdcica definido
por la oms?.

La VNC13 se acompaiié de una reducciéon
del 16 % de las neumonias en nifios vistos
en un servicio de urgencias. La efectividad
aumentd cuando la proteina C reactiva
estaba aumentada mds de 12 mg/dl61. En
Uruguay, esta vacuna dio lugar a
reducciones del 27% vy del 42% en
neumonias definidas por culquier criterio y
en neumonias con consolidacion lobar,
respectivamente, en nifios de 6-35 meses
de edad®. En Estocolmo, la VNC13 redujo
un 19 % las hospitalizaciones asociadas a
neumonia en nifios menores de 2 afios®. La
incidencia anual por 1000 habitantes en
ninos menores de 5 afios disminuye un 47 %
comparado con el periodo prevacunal en
Israel®.

La VNC13 induce inmunidad de grupo
también frente a la neumonia. En los
EE. UU., la incidencia de hospitalizaciones
asociadas a neumonias se redujo un 37 % y
un 12 % en nifios de 5-17 afios y en adultos
de 18-39 afios, respectivamenteGS.

La efectividad de las vacunas neumocdcicas
conjugadas frente a la neumonia depende,
también, de los serotipos circulantes. En el
Unico estudio comparando la VNC10 y la
VNC13, realizado en Suecia, esta ultima
vacuna demostré un beneficio adicional del
21% con respecto a la VNC10 en la

reduccion de las hospitalizaciones por
neumonia®, lo que se ha atribuido a la
mayor cobertura de serotipos de la VNC13.

Las vacunas neumocdcicas conjugadas de
valencia ampliada reducen la OMA en una
magnitud superior a la que se encontrd en
los estudios de eficacia iniciales®”®. En
Israel, la utilizacién de la VNC7 y la VNC13
ha disminuido mas del 80 % todas las OMA
neumocdcicas, pero ademas ha reducido
entre el 50 % y el 70 % las OMA causadas
por Haemophilus influenzae no tipables,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pyogenes y OMA con cultivo negativoGS.
Este impacto, muy superior al que
corresponde a las OMA causadas por
neumococo (alrededor del 30 %) parece
deberse a que al evitarse un primer
episodio de OMA neumocdcica en los
lactantes vacunados, se evitan los cambios
inflamatorios que predisponen a ulteriores
otitis crénicas (denominadas OMAs
complejas) causadas por otras bacterias,
Unicas o asociadas y a veces protegidas por
la formacién de biofilms en el oido
medio®®®°.

Los grupos de riesgo y las recomendaciones
de vacunacién  antineumocécica  se
muestran en la tabla 1 y en la tabla 2.
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Tabla 1. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocdcica grave o frecuente en la infancia y

adolescencia.

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Nifos
inmunocompetentes

e Enfermedad pulmonar crénica: asma grave,
broncodisplasia pulmonar, fibrosis quistica, déficit de
al-antitripsina, bronquiectasias

e Enfermedad cardiaca crdnica, especialmente
cardiopatias congénitas cianosantes o que cursen con
insuficiencia cardiaca o alteraciones hemodinamicas

e Sindrome de Down (solo en el caso de documentacion
de alguna inmunodeficiencia de alto riesgo para ENI,
seguir las recomendaciones para los nifios
inmunodeprimidos)

® Personas con alteraciones neuroldgicas que impliquen
riesgo de broncoaspiracién de liquidos o secreciones,
como pardlisis cerebral o crisis convulsivas
recurrentes

e Diabetes mellitus tipo 1
e Hepatopatias crénicas
e Fistulas del espacio subaracnoideo

e Nifios con implante coclear

Nifos con asplenia
(anatémica o
funcional)(Pacientes
de alto riesgo: deben
seguir
recomendaciones de
vacunacion
antineumocdcica
especificas; ver tabla
2)

e Anemia de células falciformes y otras
hemoglobinopatias graves

e Asplenia congénita o adquirida, o disfuncion esplénica

Ninos
inmunodeprimidos
(Pacientes de alto
riesgo: deben seguir
recomendaciones de
vacunacion
antineumocdcica
especificas; ver tabla
2)

e Infeccién por VIH

e Inmunodeficiencias primarias (se excluye el déficit
aislado de IgA asintomatico)

e Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético

e Enfermedades que requieran tratamiento con
farmacos inmunosupresores o radioterapia (incluidas
leucemia, linfoma, trasplante de médula dsea o de
drgano solido)

Estos grupos de
riesgo precisan

una pauta mixta
VNC13 + VNP23
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Tabla 1. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocdcica grave o frecuente en la infancia y

adolescencia.

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Prematuros menores de 32 semanas o de 1700 gramos de peso

Los nifios prematuros (<32 semanas o <1700 gramos) tienen mas probabilidad de
presentar una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los recién
nacidos a termino, por lo que se debe recomendar especialmente en estos nifios la
VNC13 con una pauta 3+1, sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros factores

de riesgo.

Este grupo de
riesgo precisa
solo VNC13
(3+1) sin VNP23

Tabla 2. Recomendaciones de vacunacion antineumocdcica

Todos los niilos espaioles menores de 5 ailos deben ser vacunados frente al neumococo,
siendo la VNC13 la que mejor cobertura proporciona actualmente frente a los serotipos
circulantes en Espafia y la que mayor impacto puede tener en el control de la enfermedad
neumocacica. Por suerte ya estd incluida en todos los calendarios de Espafiia.

Mientras no exista vacunacién universal frente al neumococo, deberan utilizarse pautas de
vacunacion 3+1 (tres dosis de primovacunacién, mds un refuerzo en el 2.2 afio de vida). La
carencia de la proteccién por inmunidad de grupo, si las coberturas de vacunacién son bajas,
puede condicionar que algunos nifios sean susceptibles a algunos serotipos, como el 6B y 23F,
después de solo 2 dosis y hasta que se aplique la dosis de refuerzo del 2.2 afio de vida. Por
suerte en Espafia ya no se plantea.

El CAV-AEP hace énfasis en la necesidad de vacunar a los pacientes inmunodeprimidos y con
riesgo elevado de padecer infecciones neumocdcicas graves (tabla 1), con las pautas
recomendadas utilizando esquemas mixtos, que incluyan la VNC13 y la vacuna neumocdcica
23-valente de polisacaridos simples (VNP23).

a. Enlos nifios inmunodeprimidos o con asplenia organica o funcional (anemia de
células falciformes u otras hemoglobinopatias) igual o menores de 5 afios: 1)
utilizar siempre esquemas 3+1 cuando se inicia la vacunacidn a los 2 meses con las
otras vacunas del calendario; 2) es preceptivo que reciban 2 dosis de VNC13 si no
han recibido en el primer afio de vida, al menos, 2 dosis de esta vacuna; 3) los
nifos de 2-5 afos de edad que no han recibido ninguna dosis de VNC13 deben
recibir 2 dosis de esta vacuna separadas por un intervalo minimo de, al menos, 2
meses; 4) una vez completada la inmunizacion con VNC13, los mayores de 2 afios
de edad deben recibir una dosis de VNP23, con un Unico refuerzo a los 5 afios de
esta dosis (no se administraran mas de dos dosis de VNP23).

b. Enlos nifios de riesgo (no inmunodeprimidos ni asplénicos, pero con riesgo de
padecer infecciones neumocdcicas mas frecuentes o graves) igual o menores de
5 afios (tabla 1) puede optarse por la pauta de los niflos inmunodeprimidos, que
es la preferible, o por la del calendario de vacunacion sistematico, completandose
la inmunizacién, cuando sean mayores de 2 afios, con una sola dosis de VNP23
separada por un intervalo minimo de 2 meses desde la ultima dosis de VNC13.

c. Entodos los nifios de riesgo de 6-17 afios de edad: 1) administrar una dosis de
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VNC13; 2) aplicar una dosis de VNP23 separada por un intervalo minimo de 2
meses de la dosis de VNC13; 3) solo en los inmunodeprimidos y asplénicos se
administrara una 2.2 y ultima dosis de VNP23, 5 aios después de la 1.2 de VNP23.

Los nifios prematuros (menores de 32 semanas o de 1700 gramos al nacer) tienen mads
probabilidad de presentar una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los
recién nacidos a término, por lo que se debe recomendar especialmente en estos nifios la
VNC13 con pauta 3+1, sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros factores de riesgo.
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VACUNACION FRENTE AL MENINGOCOCO CY ACWY

Recomendacion 2017

Se recomiendan 3 o 4 dosis de vacuna conjugada monovalente antimeningocdcica C (MenC)
(esquema 1+1+1 o 2+1+1). La pauta de administracion recomendada es: 4 meses, 12 meses y
12 afios. Segun la vacuna utilizada, puede ser necesaria la primovacunacién con dos dosis: 2
y 4 meses, 0 una sola dosis a los 4 meses. En la dosis del adolescente, una alternativa idénea
y preferente es la antimeningocdcica tetravalente (ACWY).

Meningococo C

La enfermedad frente al meningococo C
(MenC) es actualmente en nuestro medio
una situacion clinica y epidemiolégicamente
bien controlada, aunque puntualmente han
aparecido casos esporadicos de enfermedad
invasora (EMI) en adolescentes
incompletamente vacunados o con baja
tasa de anticuerpos por haber sido
vacunados en la primera infancia, como el
brote ocurrido en Andalucia en 2011, que se
controld eficazmente con las medidas de
intervencién  sanitaria  implementadas:
identificacion y vacunacion frente al MenC
de los contactos susceptibles.

La tasa de EMI por serogrupo C en Espaia
se reduce cada ano y se sigue manteniendo
muy baja (0,03 casos/100 000 habitantes y
letalidad del 7,1 %) en la temporada 2015-
2016, frente al 0,05/100000 y 19 %,
respectivamente en 2014-1015°. La
efectividad de la vacuna conjugada
monovalente frente al meningococo C ha
sido ampliamente demostrada a lo largo de
los afios y ha sido fundamental para llegar a
conseguir el control de la enfermedad por
serogrupo C que actualmente tenemos’™.

En la temporada 2014-2015 se comunicaron
28 casos de EMI por otros serogrupos no B,
no C (0,06 casos/100 000 habitantes) de los
gue 3 se debieron a serogrupo Y, 4 al Wy el
resto fueron otros serogruposn. En los
primeros 5 meses de 2016, se detectd un
incremento de aislamientos de serogrupo
W, el doble respecto a 2015, y que podria a
final de afio multiplicar por 5 el nimero de

aislamientos de afios previos’>.

Meningococos ACWY

A pesar de esta situacidn aparente de
control de la EMI en nuestro medio, donde
el meningococo B es el mas frecuente y la
presencia de EMI por serotipos no B no C se
mantiene baja (inferior al 7 %), hay que
tener presente que en los ultimos afios se
han detectado en todo el mundo brotes de
EMI por meningococos Y y W, que han
demostrado su capacidad de generar brotes
locales y también de diseminarse de unos
paises a otros.

Asi, en EE. UU., se detectd a finales de los
afos 90 un incremento del serotipo Y, que
pas6 de un 2% al 37 %, suponiendo
actualmente el 41 % de las EMI’*. Las cepas
detectadas correspondieron a unos clones
determinados (ST-23, ST-167), que se
extendieron posteriormente a Canadj,
demostrando que dichos clones tenian
potencial epidémico y eran capaces de
desplazarse por contigliidad de un pais a
otro””. Este mismo serogrupo se ha
detectado posteriormente en Colombia y en
algunos paises del Caribe’®.

El serogrupo Y también se ha detectado de
forma creciente dentro de la Union Europea
entre los afios 2007-2011 en los paises
nérdicos’”78, especialmente en Suecia,
donde en el aiio 2011 llegd a suponer el
50% de los casos de EMI, aunque
relacionado fundamentalmente con formas
clinicas de adultos”’.
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Es de gran interés epidemioldgico el
comportamiento que ha tenido el
meningococo W. Desde que en el afio 2000
se produjera un brote epidémico en Hajj, en
relacion con la peregrinacion anual a la
Meca®®, se han descrito diversos brotes®’ y
epidemias en varios paises que demuestran
un incremento progresivo del niumero de
casos. Recientemente, se ha podido realizar
el estudio gendmico completo del
meningococo W perteneciente al serotipo
ST-11CC%, que ha demostrado que hay, al
menos, dos linajes diferentes, uno de ellos
el causante del brote del afio 2000 en Hajj,
que en el afio 2002 se extendié a Africa
causando la gran epidemia de Burkina
Faso® y un segundo linaje que se ha
extendido al Cono Sur (Latinodmerica) vy
Reino Unido.

La experiencia en Reino Unido ha
demostrado que pese a un descenso
mantenido desde 1999 de la EMI por
meningococo C, a partir de 2011 se ha
producido un incremento progresivo del
meningococo W, que se ha extendido por
todo el pais afectando a adolescentes y
poblacién pediatrica, causando muertes en
nifios menores de 2 anos. Asi, en febrero de
2015, el JCVI reconoce que la situacion de
incremento de meningococo W-ST11CC se
considera un brote que afecta a Inglaterra y
Gales. Esto les obligd establecer en julio-
septiembre de 2015 un programa de
vacunacion antimeningocdcica con vacuna
tetravalente (MenACWY)?*, siendo el grupo
diana de la vacunacion los estudiantes
universitarios de 17-18 afos, extendiéndolo
posteriormente a la vacunacién en
calendario de los adolescentes y escolares
de 9-10 aiios, en los que el refuerzo de Men
C de adolescentes fue directamente
sustituido por la vacuna MenACWY. El
objetivo ha sido conseguir una rapida vy
extensa vacunacién de adolescentes para
protegerles directamente frente a los
serogrupos A, C, W e Y y prevenir el estado
de portador, lo que generara inmunidad de

grupo en grupos de edad no vacunados.

En el Reino Unido, las autoridades sanitarias
tomaron la decisién de eliminar, a partir de
julio de 2016, la dosis frente al
meningococo C que recibian los lactantes a
los 3 meses de edad, manteniendo la
vacunacion a los 12 meses y 14 afos, en
esta edad con la vacuna MenACWY. Esta
decision esta fundamentada en el éxito de
la campafa de vacunacion infantil frente al
meningococo C introducida en 1999, que ha
llevado a la casi desaparicién de los casos
infantiles de EMI por este serogrupo.
Asumen que se mantiene la proteccién
indirecta de los lactantes con la vacunacion
universal a partir de los 12 meses, la
vacunacion de adolescentes (ya iniciada en
2012-2013) con vacunas inicialmente
monovalentes (y actualmente tetravalentes)
y con la introduccién en el calendario
infantil de la vacuna antimeningocdcica B,
que podria afadir algun grado de
proteccion frente a algunos casos de EMI
por serogrupo c®.

Respecto a Espafia, desde el grupo de
Vazquez y cols, del Laboratorio Nacional de
Referencia del meningococo, del Instituto
de Salud Carlos Ill, llaman la atencion sobre
la importancia que tiene Ila Vvigilancia
epidemioldgica en Espana de este serotipo
W, ST-11CC’3. Los autores ya detectaron
gue mientras durante el periodo 2010-2015,
el aislamiento de W era esporadico (5-8
casos al afio), en los primeros 5 meses de
2016 se duplicaron los casos. Dada la
relaciéon de Espafia con Latinoamérica v,
muy especialmente, con Reino Unido,
donde son muy frecuentes los viajes de
estudios entre adolescentes, hacen muy
probable que sigan aumentando los casos
en nuestro medio. Esto podria llevar, segin
los autores, a que Espafia pasara a ser el
segundo pais de Europa, después de Reino
Unido, con una situacion de endemia para
el serogrupo W.

En el momento actual disponemos de dos
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vacunas conjugadas tetravalentes
(Nimenrix’ y Menveo’), que amplian la
proteccion frente a la EMI, cubriendo los
serogrupos A, C, W e Y, que como ha
guedado referido son de interés clinico y
epidemioldgico crecientes en nuestro
medio. Estas vacunas pueden utilizarse a
cualquier edad (Nimenrix®: a partir de las 6
semanas de edad; Menveo : a partir de los
2 afos), y se administran en una dosis
tnica®®. Se ha acumulado informacién sobre
la buena eficacia y seguridad de estas
vacunas®’. Aunque, en un principio, su
indicacidn se reservaba para la vacunacion
de viajeros a zonas endémicas v,
especialmente, en pacientes
inmunodeprimidos con riesgo elevado de
EMI (déficit del complemento, asplenia
congénita o funcional), en los que los CDC
recomiendan revacunacion cada 5 aﬁosss,
estas vacunas constituyen una alternativa
idénea y preferente para ser utilizadas
como dosis de refuerzo en los adolescentes,
sustituyendo a la actual dosis de vacuna
monovalente MenC.

Recomendaciones

En resumen, tanto en el calendario de
2016% como este de 2017, el CAV-AEP
recomienda que la primovacunacion y el
refuerzo de los 12 meses se realice con
MenC y el refuerzo en adolescentes se
realice  preferentemente con vacuna
MenACWY, dada la situacién
epidemioldgica de los paises vecinos vy
porque los adolescentes son la poblacion
con mayor exposicion, por sus habitos, y
con la mayor posibilidad de infeccién por
estos serotipos emergentes.

La vacunacién antimeningécocica ha
demostrado ser una estrategia dindmica,
por lo que la vigilancia epidemioldgica es
imprescindible para conseguir que cada pais
adapte sus calendarios de vacunacién (tipos
de vacunas y edad éptima de vacunacion) a
sus circunstancias y necesidades®.
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VACUNACION FRENTE AL SARAMPION, LA RUBEOLA Y LA PAROTIDITIS (VACUNA TRIPLE

VIRICA: SRP)

Recomendacion 2017

Administraciéon sistematica de la 1.2 dosis de SRP a los 12 meses de vida y la 2.2 a los 2-4
afos de edad, preferentemente a los 2, para la correccion precoz de posibles fallos
vacunales primarios. En caso necesario, un intervalo minimo de 4 semanas entre ellas

asegura una correcta inmunizacion.

Sarampion

La prevalencia de sarampién en la Regidn
Europea de la OMS prosigue su descenso,
pero es aun inaceptablemente alta cuando
su eliminacién habia sido fijada para el afio
2015%. Entre julio de 2015 y junio de 2016,
segln los ultimos datos del European
Centre for Disease Prevention (ECDC), se
notificaron 1818 casos, el 74 % confirmados
por serologia, deteccion del virus causal o
su aislamiento. Se registraron un
fallecimiento y un caso de encefalitis aguda.
El 31 % de los casos se acumularon en ltalia,
también tienen tasas elevadas Alemania,
Rumania y el Reino Unido. Mientras que la
tasa global de notificacion mas alta se dio
en Lituania con 16,8 casos por millén de
habitantes, en 19 paises fue inferior al
rango confirmativo de su eliminaciéon (<1
caso endémico/millon). El 90 % del total de
los afectados de cualquier edad y un 78 %
de los nifios de 1 a 4 aifos que disponian de
registros de vacunacibn no estaban
vacunados®".

Espana, que cuenta con altas coberturas de
vacunacion®?, experimenté también un
descenso en la notificacion de casos
durante el periodo descrito: 27, con una
tasa de 0,6/millén de habitantes®™.

Sin embargo, durante el primer semestre de
2016 se produjeron importantes brotes de
sarampién en Bélgica%, Irlanda®, ItaIia95y
Reino Unido®, mayoritariamente por el
genotipo B3, transmitido en ambitos
domiciliario, comunitario, nosocomial, de
transporte aéreo™ y eventos

multitudinarios®. La mayoria de enfermos
declarados en el periodo comentado siguen
siendo los menores de 1 afio, aun no
tributarios de la recepcién de la 1.2 dosis de
vacuna SRP (33,6 casos/millon de
habitantes), seguidos por los de 1 a 4 afios
(20,1 casos/millén)®*. Contribuye sin duda a
ello la comprobada deficiente inmunidad
frente al sarampidn en nifios europeos de 5
a 9 meses de edad, debido a la menor y
menos duradera recepcién de anticuerpos
de madres vacunadas respecto a las que
padecieron la enfermedad natural®”®, asi
como la susceptibilidad a la misma (también
ocurre con parotiditis y rubeola) de muchos
preescolares que recibieron una Unica dosis
alos 12 meses®™.

Fuera del contexto europeo, se
desarrollaron  ondas  epidémicas en
Pakistan, Malaysia, Egipto, Nepal, Camerun,

Nigeria, Sudan del Sur, Guinea'® y EE. UU.
101

Parotiditis

La menor duracién de los anticuerpos
maternos frente a la parotiditis transmitidos
por las madres vacunadas respecto a las
que padecieron la enfermedad®’® es un
factor contributivo a la persistencia de
brotes epidémicos. Sim embargo, en este
caso, suelen tener un valor mas
determinante la  relajacién en el
cumplimiento de los calendarios de
vacunaciones, la pérdida de la actividad
vacunal con el tiempo y, ocasionalmente,
las propias caracteristicas de las cepas
vacunales. En Espafa, los brotes siguen
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incidiendo sobre todo en adultos jévenes
vacunados entre 1993 y 1999'% cuando se
empled masivamente una vacuna SRP cuyo
componente antiparotiditis, la cepa Rubini,
ofrece una efectividad practicamente nula
en condiciones epidémicas'®. La propia
cepa Jeryl Lynn, incluida en las vacunas

actuales, parece mostrar una menor
efectividad con el tiempo y en estas
situaciones'®*%>. Asimismo, la circulacion

mayoritaria del genotipo G1 puede
contribuir a explicar la persistencia de
circulacién viral'®. Son circunstancias que

pueden aconsejar a las autoridades
sanitarias la prescripcién de una dosis
adicional de triple virica cuando lo
demanden las caracteristicas
epidemioldgicas de brotes de la
enfermedad®'?’.

Rubeola

El nimero total de casos de rubeola
declarados en la UE en 2015 fue de 2193,
muy inferior al de afios anteriores. El 1,3 %
fueron confirmados por laboratorio. No se
reconocieron brotes epidémicos. El 92,5 %
de los casos se comunicaron en Polonia
(53,4/millén de habitantes),
correspondiendo sobre todo a nifos de 1 a
4y de 5 a 9 anos. En 25 de 29 paises se
comunicaron incidencias por debajo de las
aceptadas como definitorias de eliminacién
de la enfermedad (<1 caso endémico/millén
de habitantes), entre ellos, Espaina, con solo

1
2 casos declarados*®.

Vacuna triple virica: recomendaciones

El CAV-AEP recomienda que la 1.2 dosis de
SRP se administre a los 12 meses de vida,
contemplando incluso la posibilidad futura
de adelantarla a los 9-11 meses, ya
implantada en algunos paises
centroeuropeoslog. La vacuna SRP,
compuesta por virus hiperatenuados frente
a sarampion, rubeola y parotiditis, es
altamente inmundgena. Actualmente en
Espafa, se dispone de dos presentaciones:

Priorix_, de GlaxoSmithKline y I\/IMRVaxpro®,
de Sanofi Pasteur MSD, indicadas a partir
del afio de vida, pero autorizadas a partir de
los 9 meses para cuando se requiera una
proteccion mds temprana. Tras la
administracion de una dosis a los 12 meses
se alcanzan tasas de seroconversion de
alrededor del 96 % para el sarampidn, del
94 % para parotiditis y superiores al 95 %
para la rubeola. Después de |la
administracion de la 2.2 dosis, se aproximan
al 100 %'%’. Esta 2.2 dosis es imprescindible
para lograr una adecuada inmunidad de
grupo y corregir posibles fallos primarios de
la primera.

El CAV-AEP considera que la administracion
de la 2.2 dosis entre los 2 y 4 ahos,
preferentemente a los 2, optimiza el
cumplimiento de la vacunacion y reduce las
posibilidades de enfermar en edades de
riesgo y la circulacién de los virus salvajes
en la comunidad, dado que las coberturas
vacunales tienden a reducirse con la edad®.
Secundariamente, evita potenciales gastos
de recursos publicos a los que obliga una
correccién de posibles incumplimientos'®.

En Espafia no se dispone de vacunas
monocomponentes  frente a estas
enfermedades, por lo que en todos los
casos la inmunizacién activa deberd
realizarse o completarse con SRP.

El CAV-AEP se reafirma en la exigencia de
alcanzar y sostener coberturas universales
infantiles iguales o superiores al 95 % de
una vacunacion completa con 2 dosis para
asegurar la correcta inmunidad de grupo y
propiciar la eliminacion de las
enfermedades que previene. En este
sentido, se enfatiza la necesidad de
mantener una vigilancia epidemioldgica de
calidad, extendida de modo particular a
areas marginales, fuentes de bolsas de
personas susceptibles y al propio personal
sanitario.
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VACUNACION FRENTE A LA VARICELA

Recomendacion 2017

Se recomienda la vacunacién frente a la varicela en todos los nifios con 2 dosis: a los 15
meses y a los 2-4 afos de edad. Se recomienda, adema3s, realizar vacunacién de rescate, con
dos dosis, a todos los nifos y adolescentes que no hayan padecido la enfermedad y no hayan
sido vacunados (completando la pauta si hubieran recibido una sola dosis previamente).

En 2016, todas las CC.AA. espainolas
incorporaron la vacunacion antivaricela con
una pauta de 2 dosis (a los 15 meses y a los
3-4 afios) . Ademds, las dos vacunas
(Varilrix® y Varivax®)86 vuelven a estar

disponibles en la farmacias comunitarias**.

Efectividad

Las vacunas de la varicela muestran una
elevada efectividad (96,8 % en Navarra''?,
92 % en EE. UU.'™) para reducir los casos de
varicela y sus complicaciones, tanto en
poblacion vacunada como en la no
vacunada, con un perfil de seguridad
excelente™®. Ambas vacunas presentan un
perfil de inmunogenicidad y seguridad
similar’®. La efectividad frente a las formas
graves de varicela alcanza el 97,9 %', En
Alemania, donde hay vacunacién universal
desde 2004, se ha hallado una efectividad
del 97,3% tras la incorporacién de la

segunda dosis en 2009™°.

Tras 20 aios de vacunaciéon en EE. UU. (una
dosis desde 1996, 2 dosis desde 2007) se ha
comprobado una reduccidn sostenida de la
enfermedad’™ y no se ha constatado
desplazamiento de la edad de presentacién
de varicela ni cambios en la incidencia
global del herpes zéster (HZ)*'. En
vacunados menores de 10 afios de edad, la
incidencia del HZ se ha reducido un 69 %*'%.

En Europa, 9 paises (Alemania, Austria,
Chequia, Chipre, Grecia, ltalia, Letonia vy
Luxemburgo, ademas de Espafia) ofrecen la
vacunacion universal con 2 dosis (salvo
Letonia, con 1 dosis), ademas del rescate en
adolescentes y grupos de riesgo; 12 paises

mas se limitan a vacunar a los adolescentes
y grupos de riesgo, mientras que 6 no hacen
ninguna recomendacién  explicitat****.
Otros paises (Bélgica’®®, Noruega'' 'y
Suecia'®® estan explorando el impacto de la
enfermedad como paso previo a la toma en
consideracion de la oportunidad de la

vacunacion infantil.

Herpes zoster

La cuestién del tedrico impacto de la
vacunacion universal de la varicela en la
epidemiologia del HZ, mediado por la
reduccidon del refuerzo natural procurado
por el contacto repetido con el virus
varicela-zéster circulante, estd aun por
resolver definitivamente, pese a |Ia
experiencia acumulada en EE. UU. tras 20
afos de vacunacidon que no ha encontrado
pruebas de tal impacto y en otros paises'®.
La razén coste-efectividad de la vacunacion
infantil frente a la varicela mostraria un
perfil favorable si se demuestra que no
causa un incremento del HZ en la poblacién
general, particularmente en los mayores de
50 afios'*. Algunos paises han incorporado
la vacunacion frente al HZ en adultos; en
Espafia, la vacuna Zostavax_ esta aprobada a
partir de los 50 anos, aunque solo se han
hecho recomendaciones oficiales de uso en
algunos grupos especificos en alguna
comunidad auténoma como Castilla y Ledn.

Pautas

La pauta de vacunacién comprende 2 dosis,
en nifos a partir de los 12 meses de edad.
La 2.2 dosis incrementa significativamente Ia
efectividad vacunal***'®*?*, si bien se ha
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comprobado que en los vacunados hay una
disminucion de los anticuerpos circulantes
en los afios siguientes a la vacunaciéon'®, no
se conoce la duracion de la proteccién real
de la vacunacién y si sera necesaria alguna
dosis adicional. En este sentido, es muy
importante asegurar las 2 dosis en todo
adolescente, completando la pauta cuando

hubiera recibido antes solo una dosis.

El intervalo optimo entre dosis es otra
cuestion pendiente de aclarar'. Intervalos
cortos (1-3 meses) o largos (varios afios)
hasta el momento se han mostrado con
eficacia similar. Las fichas técnicas de las
vacunas disponibles sefalan un intervalo
recomendado entre 4 y 8 semanas, con un
minimo de 4 semanas entre las dosis.

La vigilancia epidemioldgica de los casos de
varicela (el escaso n.2 de casos propiciado
por la vacunacién universal, permitiria el
control de los mismos) y del HZ puede ser
una valiosa herramienta para arrojar luz
sobre las incertidumbres aln pendientes.
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VACUNACION FRENTE AL PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

Recomendacion 2017

Vacunacién sistematica frente al VPH de todas las ninas, preferentemente a los 12 anos,
para prevenir el cancer cervical, anal y las lesiones precancerosas del tracto genital en Ila
mujer. Se debe informar y valorar la recomendacién de la vacuna tetravalente en varones.

La introduccion en los calendarios vacunales
oficiales de la inmunizacion frente al VPH en
chicas adolescentes hace casi 10 afios,
supuso la segunda oportunidad de prevenir
una patologia oncolégica mediante Ia
prevencién de un virus con una vacuna,
concepto ya iniciado con la vacuna de la
hepatitis B en los afios 90. Durante esta
década, han sido muchas las evidencias que
confirman lo esperado. La vacunacién
frente al VPH en las chicas adolescentes ha
demostrado conferir un alto grado de
proteccion de la infeccién genital por este
virus, de las verrugas genitales y de las
lesiones preneoplasicas cervicales de leve a
alto gradom. A los datos aportados por los
estudios a largo plazo de los primeros
ensayos clinicos, con experiencia de
inmunogenicidad y eficacia mantenida tras
10-12 afos desde la inmunizacidon con
ambas vacunas?’?° (tabla 3), se van
uniendo los datos de efectividad positivos
comunicados por paises con buenos

. .. 1
sistemas de seguimiento™*°.

Proteccidn cruzada

Se han comprobado, con ambas vacunas,
diferentes grados de proteccidon cruzada
para otros tipos de VPH oncogénicos no
incluidos en ambos preparados, lo que
permite obtener una eficacia protectora
global frente a lesiones preneoplasicas por
VPH superior a la esperada. Frente a
lesiones preneoplasicas (CIN2+ y
adenocarcinomain situ) por VPH-31, se
observa una eficacia del 89 % (IC 95 %: 65-
97 %) con la VPH-2 y del 70 % (IC 95 %: 32-
88 %) con la VPH-4%. La VPH-2, ademas,
muestra una eficacia protectora para lesion

CIN2+ del 82 % (IC del 95 %: 53-94 %) para
VPH-33, y del 100 % (IC del 95 %: 41-100 %)
para VPH-45%°. Actualmente, en la ficha
técnica de la vacuna bivalente aparece la
indicacion frente a los tipos 31, 33 y 45, y en
la tetravalente la indicacién incluye al tipo
31%,

Efectividad

En cuanto a efectividad, se ha demostrado
que la vacunacién sistemdatica en chicas
adolescentes produce una reduccién
significativa de la infeccion persistente por
VPH con ambas vacuna5126’132, incluso cierto
grado de proteccion cruzada frente a los
tipos 31, 33 y 45 con Ia VPH-2"*2 Con el
mismo escenario, el preparado tetravalente
ha demostrado una importantisima
reduccion de la incidencia de verrugas
genitales en chicas (hasta un 90 %) e incluso
en chicos heterosexuales no vacunados
(80 %), con una cobertura en chicas del
75 % aproximadamente'®®. Datos similares

’ 134
se han observado en otros paises®**.

Se han comenzado a observar los primeros
efectos sobre las lesiones preneoplasicas en
paises con altas coberturas de vacunacién y
buenos  programas de  seguimiento
epidemioldgico, como es el caso de
Australia. En este pais se han documentado
ya datos aceptables de proteccion sobre
lesiones preneopldsicas de alto grado (CIN
2/3) superiores al 50 %, que es esperable
gue vaya incrementandose conforme se
sigan extendiendo las cohortes
vacunadas™®®. Las mayores reducciones se
dieron en las cohortes vacunadas a menor
edad, con una proteccidn para las lesiones
de bajo grado del 47 % y de hasta un 87 %
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para las de alto grado con VPH-4'*. La
vacunacién con VPH-2 también ha
demostrado  reduccion de  lesiones
preneoplasicas en chicas vacunadas a los
15-18 afios, con una disminucién del 50 %
para CIN2 y 55 % para CIN3 a los 20-21 afios
de edad en Escocia'®. Parece claro que los
mejores resultados de efectividad se
obtendran en la principal poblaciéon diana,
vacunadas antes de los 13-14 afios con las
maximas coberturas posiblesm. Es muy
probable que, en unos afos, contemos con
datos reales de prevencién del cancer de
cérvix y otros tipos de canceres asociados al
VPH™,

VPH y varones

La carga de la enfermedad relacionada con
el VPH en varones se va documentando
cada vez mejor, obteniéndose mds datos
que confirman el importante papel del
hombre. En primer lugar, el hombre actua
como el principal transmisor a las mujeres.
En Espafia, la incidencia en varones adultos
jévenes se situa en torno al 35%, no
observandose diferencias entre varones
menores y mayores de 35 afios®®. En
segundo lugar, el VPH es el responsable de
una importante parte de cierta patologia
oncolégica propia del varén (céncer de
pene) o de ambos sexos, como el cancer de
ano y del drea otorrinolaringolégica (ORL), si
bien para estos ultimos es mas frecuente en
el sexo masculino™. El 84 % de los casos
del cédncer de ano y sus lesiones
precancerosas, y el 47 % del cédncer de
pene, estan relacionados con la infeccion
por VPH, siendo los tipos 6, 11, 16 y 18 los
responsables en mas del 95% de los
casos**. En cuanto al cancer del drea ORL
(boca, orofaringe, laringe), parece que el
virus podria tener un papel cada vez mas
prevalente, mayor incluso que el 20-30 %
gue se estimaba hasta hace poco. En
modelos matematicos, se aprecia que, de
todos los canceres relacionados con el VPH
en Europa, un tercio corresponderian a

varones y el resto a mujeres, a expensas
fundamentalmente del cancer de cabeza y

cuello®®,

En algunos paises, se ha observado
precozmente un importante grado de
proteccion del varén en la carga de la
enfermedad por el VPH gracias a la
vacunacion sistematica de la mujer. Como
se ha comentado previamente, en Australia,
con el amplio programa de vacunacidon con
VPH-4 en adolescentes y mujeres hasta 26
anos, con una cobertura del 75% con 3
dosis, se ha observado una reduccién del
81 % de las verrugas genitales en varones
menores de 30 afios en el afio 2011**. Sin
embargo, en algunos paises europeos no se
ha podido demostrar este efecto rebafio en
varones con la vacunacién sistematica con
VPH-4 de las mujeres”l. Esta discrepancia
puede ser explicada porque, mientras que
en Australia hay una menor movilidad de las
personas y menor inmigracion, en Europa la
movilidad poblacional es mucho mayor, por
lo que el contacto con mujeres no
vacunadas procedentes de otros paises es
superior'®.  La vacuna tetravalente,
aprobada para varones, esta incluida en el
calendario de EE. UU. (desde 2010), Canada
(2012) 'y Australia (2013) vy, mas
recientemente la han incorporado Austria,
Suiza y algunas regiones italianas. Este
comité estima que se debe informar vy
valorar la recomendacion de la vacuna
tetravalente en todos los varones,
preferentemente a los 12 afios, al igual que
las chicas. Por extrapolacién de datos con la
tetravalente, la vacuna bivalente acaba de
recibir la aprobacién para varones en 2016
por la EMA, pero no por la FDA, dada la
escasa experiencia actual con esta vacuna
en chicos®.

Seguridad

Estas vacunas, tras mas de 200 millones de
dosis administradas en el mundo, han
demostrado ser seguras, con un balance
beneficio/riesgo muy favorable, por lo que
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instituciones sanitarias
internacionales continlan apoyando Ia
vacunacién sin reticencias'®. Los datos
derivados de las revisiones de los ensayos
clinicos concluyen que son vacunas seguras
en ambos sexos™. En un estudio de
revision publicado por los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), con
datos del periodo poscomercializacién
2006-2013 en EE. UU., se confirma el buen
perfil de seguridad de la tetravalente'®. En
un estudio prospectivo en EE. UU., en el que
se siguié durante 6 meses a mas de 189 000
mujeres de entre 9 y 26 afos vacunadas con
la vacuna VPH-4, no se observé ningun tipo
de asociaciéon con la aparicion de las 18

las principales

principales enfermedades autoinmunes,
incluyendo las de tipo neurolégico vy
reumatoide*®. Por otro lado, en un estudio

reciente realizado en Dinamarca y Suecia,
con mdas de 780000 niflas y mujeres de
entre 10 y 44 afios, inmunizadas con la
vacuna tetravalente, se demostro la falta de
asociacion entre el empleo de esta vacunay
el desarrollo de esclerosis multiple u otras
enfermedades desmielinizantes*®’. En el
Reino Unido, también se ha descartado la
aparicion de enfermedades autoinmunes vy
desmielinizantes en el afo siguiente a la
vacunacion con el preparado bivalente en

. ~ 14
mujeres entre 9y 25 afos 8,

En Espafa, la cobertura media de
vacunacion frente al VPH en chicas
adolescentes va subiendo muy despacio afio
a afio, aunque seguimos sin superar la
barrera del 80% (79,2% en 2015)°°. Es
imprescindible que todos los profesionales
sanitarios refuercen los mensajes positivos
sobre esta vacuna para mejorar su
aceptacion.

Pauta de vacunacion

La edad éptima de vacunacidn, tanto para
chicas como para chicos, es a los 12 afios de
edad, con 2 dosis separadas por 6 meses
(figura 1), salvo para inmunodeprimidos
para los que aln se recomienda la pauta

clasica de 3 dosis'™®.  Asi,  su

administracion antes de las primeras
relaciones sexuales proporciona el maximo
beneficio potencial de esta vacunacién. La
recomendacion es también extensible a
edades posteriores, en caso de retraso en
su administracion por diferentes motivos,
dados los beneficios que puede seguir
aportando. La posologia aprobada
actualmente para las vacunas frente al VPH
es la que se expone en la tabla 4. En cuanto
a la vacuna VPH-4, la 2.2 dosis debe ser
administrada, al menos, un mes después de
la 1.2 dosis, y la 3.2 dosis, al menos, 3 meses
después de la segunda. Las 3 dosis deben
ser administradas dentro de un periodo de
un afio. Con relacién a la vacuna VPH-2, la
2.2 dosis puede administrarse entre 1y 2,5
meses después de la primera, y la 3.2 dosis
entre 5y 12 meses tras la primera. No se ha
establecido la necesidad de administrar
dosis de refuerzo para ninguna de las dos
vacunas.

Vacuna VPH nonavalente

La muy probable llegada durante 2017 de
una vacuna frente al VPH de 9 tipos (VPH-9)
(6/11/16/18/31/33/45/52/58), ya
autorizada por la EMA y la FDA, ampliara la
cobertura global de la enfermedad
oncolégica cervical por VPH del 70 al 90 %,
asi como la prevencion potencial del 85 al
95 % de los canceres vulvar, vaginal y anal
relacionados con VPH™. La nueva vacuna
VPH-9 ha demostrado en los estudios
publicados que presenta un perfil de
seguridad adecuado, similar a las vacunas
de VPH actuales™ . En la tabla 5, se expone
la pauta aprobada para la nueva vacuna
VPH-9.

En EE.UU., la vacuna VPH-9 va a ir
desplazando progresivamente a las vacunas
predecesoras en el calendario de chicas y
chicos adolescentes'®.  En personas
previamente vacunadas con VPH-2 o VPH-4
se puede plantear la revacunacién con esta
nueva vacuna'®, situacion para la que ya
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Tabla 3. Eficacia clinica de las vacunas frente al VPH en los ensayos clinicos frente a

patologia relacionada con VPH en mujeres vacunadas por protocolo131
Eficacia vacunal
Vacuna Patologia
% IC95 %

VPH-2 CIN 2/3 o AIS por VPH-16,18 94,9 % 87,7-98,4

CIN 2/3 o AlS por VPH-6,11,16,18 98,2 % 93,3-99,8
VPH-4 VIN/ValN 2/3 por VPH-6,11,16,18 100 % 82,6-100

Verrugas genitales por VPH-6,11 98,9 % 96,1-99,9

VPH: virus del papiloma humano; VPH-2: vacuna bivalante (tipos 16, 18); VPH-4: vacuna
tetravalente (tipos 6, 11, 16, 18); IC: intervalo de confianza; CIN: carcinoma in situ; AlS:
adenocarcinoma in situ; VIN: neoplasia intraepitelial vulvar; ValN: neoplasia intraepitelial

vaginal
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Tabla 4. Posologia de las vacunas VPH-2 y VPH-4%

VPH-2 (Cervarix )

VPH-4 (Gardasil")

Personas de 9 a 14 afios (inclusive)

e 2 dosis: 0y 6 meses. La segunda dosis se
administrard entre 5y 13 meses después

Personas de 9 a 13 afios (inclusive)

Puede administrarse siguiendo una pauta
de 2 o 3 dosis:

de la primera dosis. Si la segunda dosis de | ® Dos dosis a los 0y 6 meses. Si la
la vacuna se administra antes de que

transcurran 5 meses desde la

administracion de la primera dosis, se
debe administrar siempre una tercera

dosis

segunda dosis se administra antes de
los 6 meses después de la primera
dosis, se debe administrar una tercera
dosis

e Tres dosis: 0, 2 y 6 meses

Personas de 15 ainos en adelante

e Tres dosis: 0,1y 6 meses

Personas de 14 ainos en adelante:

e Tres dosis: 0,2y 6 meses

Tabla 5. Posologia de la vacuna VPH-9 (Gardasil 9®)152.

Edad de

administracion | Mes 0 | Mes 2 | Mes 6 Comentarios

de la 1.2 dosis

Personas 9-14 La 2.2 dosis debe administrarse entre 5-13

- VPH-9 VPH-9 | meses después de la 1.2; si se administra antes

anos . . .
de 5 meses es preciso administrar una 3.2 dosis.
La 2.2 dosis debe administrarse, al menos, 1 mes

> 2 a a
Personas 215 VPH-9 |VPH-9 | VPH-9 después dela 1.2y la 3.2, al menos, 3 meses

anos

después de la 2.2. Las 3 dosis deben
administrarse en el plazo maximo de 1 afio.
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VACUNA FRENTE AL MENINGOCOCO B

Recomendacion 2017

Esta vacuna presenta un perfil de vacuna sistematica para su administracidon a todos los

nifnos desde los 2 meses de edad.

Desde los afios 90 del pasado siglo estan
disponibles vacunas muy eficaces frente a
bacterias encapsuladas como el
Haemophilus  influenzae  tipo b, el
neumococo y los meningococos A, C, We Y.
Estas vacunas contienen como antigeno
vacunal el polisacdrido capsular, conjugado
con una proteina transportadora™’. Sin
embargo, en el caso del meningococo B, el
polisacarido capsular no ha podido utilizarse
como antigeno ya que es estructuralmente
muy similar a componentes neuronales del
ser humano, por lo que resulta ser poco
inmunégeno y genera fendmenos de
autoinmunidad™*®.

Al comprobarse que no se podia emplear la
capsula como antigeno, las investigaciones
se dirigieron a identificar qué proteinas
subcapsulares de la membrana externa del
meningococo B podian expresarse en
superficie y generar respuesta inmune en
los sujetos vacunados. Asi se han
desarrollado las dos vacunas actualmente
disponibles frente al meningococo B:

1. Vacuna bivalente (Trumenba®). Es una
vacuna constituida por la lipoproteina
fHbp, que se expresa en casi todas las
cepas del meningococo B y es capaz de
generar respuesta de actividad
bactericida del suero en humanos. La
fHbp tiene dos familias: A y B. La
vacuna es una mezcla bivalente de
ambas™’. Fue autorizada en EE. UU. en
octubre de 2014 para la inmunizacién
en personas de 10 a 25 anos, y en abril
de 2016 se validé la pauta dos dosis (0,
6 meses) y también se modificé la de
tres dosis, siendo ahora 0, 1-2 y 6

158

meses . No estd aun autorizada por la
EMA.

2. Vacuna tetravalente (Bexsero').
Constituida por 3 proteinas

subcapsulares (fHbp, NadA, NHBA),
unidas a una vesicula de membrana
externa (PorA P1.4)*° Esta vacuna fue
autorizada por la EMA en enero de
2013 para la prevencién de la
enfermedad meningocdcica invasora
(EMI) a partir de los 2 meses de
edad™. La pauta posoldgica se refleja
en la tabla 6.

Desarrollo clinico

La Unica vacuna actualmente autorizada en
Europa para la prevencion de la EMI por
serogrupo B (Bexsero') ha demostrado en
los ensayos clinicos que es inmunédgena y
segura en lactantes, nifios, adolescentes y
adultos, e induce memoria
inmunoldgica’®*®. La eficacia estimada de
la vacuna sobre las cepas de meningococo B
circulantes en Europa es del 78 % segun el
sistema MATS (Meningococcal Antigen

Typying System)™®3.

Los ensayos clinicos han demostrado la
compatibilidad de la vacuna con el resto de
vacunas de calendario, aunque puede
incrementarse la reactogenicidad®®.
Recientemente se ha modificado la ficha
técnica de Bexsero para incluir los
resultados obtenidos en un ensayo clinico,
gue muestran que no disminuye la
respuesta inmune cuando se administran de
forma conjunta las vacunas frente a MenC-
CRM y 4CMenB*®.

El uso de paracetamol profilactico
disminuye la incidencia de efectos adversos
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sin afectar a la capacidad inmunogénica de
la vacuna ni tampoco a la del resto de
vacunas de calendario administradas de

forma simultanea®®®.

Datos de seguridad y efectividad en
programas masivos de vacunacion

EE. UU.

En 2013 se produjeron dos brotes de EMI en
dos universidades americanas (Princeton vy
Santa Barbara). Los CDC, tras comprobar
que la cepa de meningococo B causante de
los brotes estaba cubierta por Bexsero,
importaron la vacuna y la administraron a
mas de 15 000 estudiantes. No hubo ningun
caso mas de EMI y no se describieron

efectos adversos asociados a la vacuna®®’.

Recientemente se han publicado los
resultados de un estudio de
inmunogenicidad de la vacuna realizado en
un grupo de casi 500 estudiantes de la
Universidad de Princeton que habian
recibido dos dosis de Bexsero .
Sorprendentemente, solo el 66 % mostro
anticuerpos a titulo protector frente a la
cepa de meningococo B causante del
brote'®®. A pesar de ello, la efectividad fue
muy elevada, ya que no hubo ningln caso
de EMI tras la camparia de vacunacion.

Canada

En 2014 se llevd a cabo un programa masivo
de vacunacién en Saguenay-Lac-St-Jean
(Quebec), donde la incidencia de EMI era 7
veces superior al resto de la regidon de
Quebec. Se vacund a mas de 45000
personas con edades comprendidas entre 2
meses y 20 afnos con gran aceptacién por
parte de las familias'®. Hasta enero de 2016,
no ha habido nuevos casos de enfermedad
por meningococo B. La cobertura para la
primera dosis de vacuna fue del 83 % y del
76 % para la segunda. No se registraron
efectos adversos graves. Se notificd 1 caso
de enfermedad de Kawasaki en un nifio de 4
afos, 100 dias después de haber recibido la

segunda dosis de vacuna (ademas habia
recibido 30 dias antes una dosis de Boostrix-
Polio” y de Flumist’), por lo que no se
establecid relacién causal con la misma. El
seguimiento que se estd realizando sugiere
gue la vacuna tiene un efecto protector
directo, sin evidencia por el momento de

inmunidad de grupo en adultos'’°.

Reino Unido

El 1 de septiembre de 2015 Reino Unido
incluyé en su calendario oficial la vacuna
frente al meningococo B en lactantes
nacidos a partir del 1 de julio de 2015;
ademas realizd un rescate (catch-up) a los
nacidos entre el 1 de mayo y el 30 de junio
de ese mismo afio. Se adopté un esquema
reducido 2+1 (2,4 y 12-13 meses)'’.

Recientemente se han publicado los
resultados de los 10 primeros meses del

programa de vacunacién®’:

e Cobertura vacunal elevada: 95,5 %
para la primera dosis, 88,6 % para la
segunda dosis.

e Efectividad, con 2 dosis, del 83 %
frente a todos los casos de
enfermedad por meningococo B,
equivalente a una efectividad del
94,6 % frente a la EMI por cepas
cubiertas por la vacuna.

e Reduccién de un 50 % de la incidencia
de EMI en la cohorte diana de la
vacunacion (37 casos versus 74 de
media en los 4 afios previos).

Entre los 37 casos de EMI diagnosticados en
estos 10 meses en lactantes poblacién diana
de la vacunacion, 6 no habian recibido
ninguna dosis de vacuna, 22 habian recibido
una dosis, 9 ninos 2 dosis y ninguno habia
recibido la pauta completa de vacunacion.
Veintisiete de los casos han sido
diagnosticados solo por PCR, y no se ha
completado todavia el andlisis gendmico
gue permita establecer si alguno de los
casos se debe a un fallo vacunal o si, por el
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contrario, han sido producidos por cepas no
cubiertas por la vacuna. Los ingresos
hospitalarios en los nifilos que recibieron 2
dosis fue muy breve y en 24 horas fueron
dados de alta dada la levedad de la
enfermedad’”.

Cobertura
tetravalente

potencial de Ila vacuna

Los antigenos principales de la vacuna no
son exclusivos del serogrupo B, ya que los
genes que codifican estos antigenos pueden
estar presentes y expresarse en los otros
serogrupos, pudiendo llegar a establecerse

una proteccién cruzada con serogrupos no
174
B

Se ha demostrado también que el suero de
. ®

sujetos vacunados con Bexsero es capaz de

inducir una respuesta bactericida frente a

cepas de meningococo C, W e Y7,

Por otra parte, el Joint Committee on
Vaccination (JCVI) del Reino Unido decidi
en julio de 2016 retirar la dosis de vacuna
antimeningococo C correspondiente a los 3
meses, asumiendo entre otros factores un
posible efecto de proteccién cruzada con la
vacuna frente al meningococo B®.

Quedan logicamente cuestiones que iran

.z . 17
respondiéndose con el paso del tiempo®’®:

e Cobertura real de la vacuna. Posible

reemplazo de cepasm.

e Persistencia de
bactericidas'’®"°,

anticuerpos

e [nfluencia de la vacunacion en el
180,181
estado de portador®®®&,

Vacuna antimeningococo B en Espaia

La vacuna frente al meningococo B no estd
incluida en el calendario de vacunacién del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud. ElI Ministerio de Sanidad
recomienda y financia la vacunacién en
personas con riesgo elevado de padecer
EMI, entre las cuales estdn todos los sujetos

gue han padecido un episodio de EMI por

cualquiera de los serogrupos'®.

En base a los datos actualmente
183,

disponibles, el CAV-AEP recomienda™:

1. Administrar la vacuna Bexsero® con una
pauta 2, 4 y 6 meses o con un intervalo
de dos semanas respecto a las vacunas
habituales para evitar el aumento de la
reactogenicidad.

2. Con esta ultima pauta no seria necesario
el uso rutinario de paracetamol
profilactico.

3. La dosis de refuerzo, en el caso de los
primovacunados en el primer afo de
vida, se administrarad entre los 13 y los
15 meses, para evitar asi su coincidencia
con la vacuna antimeningocdcica
conjugada que lleva como proteina
transportadora el toxoide antitetdnico
(NeisVac-C’), ya que, con Menjugate’ vy
Meningitec®, que llevan como proteina
transportadora CRM197, ya es
compatible165 y podria administrarse el
mismo dia en miembros distintos.
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Tabla 6. Esquema de vacunacion de la vacuna frente al meningococo B

. . . N.2 total
Poblacion Edad Dosis Intervalos Dosis de refuerzo .
de dosis
No menos | Si, una dosis entre los 12-15
Lactantes 2-5 meses 3! 2 4
de 1 mes meses
Si, una dosis en el 2.2 afio
de vida con un intervalo de,
6-11 No menos
2 al menos, 2 meses entre la 3
meses de 2 meses . L, .
primovacunacion y la dosis
Lactantes )
- de refuerzo
y nifos no
vacunados , .
Si, una dosis con un
12-23 ) No menos intervalo de 12 a 23 meses 3
meses de 2 meses | entre la primovacunacion y
la dosis de refuerzo?
. o No menos .
Nifos 2-10 afios 2 No se ha establecido 2
de 2 meses
Adolescen
11-50 No menos .
tesy . 3 2 No se ha establecido 2
anos de 1 mes
adultos

Fuente: Ficha técnica de Bexsero® aprobada por la EMA

160

! La primera dosis debe administrarse a partir de los 2 meses de edad. La seguridad y
eficacia de 4CMenB en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido.

% La necesidad y el plazo de otras dosis de refuerzo no han sido determinados.

*No hay datos sobre adultos mayores de 50 afios.
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VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS

Recomendacion 2017

La vacunacion frente al rotavirus es una medida de salud recomendable para todos los

lactantes.

Efectividad

En 2016, se cumplieron diez afios desde la
introduccion de las vacunas frente al
rotavirus (RV). En mayo de 2016, ochenta y
un paises ya habian introducido esta vacuna
en sus calendarios oficiales, y los beneficios
sobre la salud han sido inmensos en ellos,
con un descenso importante de la
morbimortalidad debida a gastroenteritis
por RV en lactantes y nifios pequefios, tanto
en paises en vias de desarrollo como

industrializados®*.

En paises de nuestro entorno que incluyen
esta vacunacion en el calendario
sistemadtico se ha observado un descenso
marcado en la circulacion de RV, como se
comprueba en el Reino Unido tras su
introduccidn en julio de 2013, apreciandose
una disminucién importante y mantenida de
la actividad del RV de hasta un 87 % en
relacion con las temporadas de rotavirus de
los diez afios anteriores™®. En la temporada
2013-2014 se ha calculado que se ha
producido un ahorro de costes de 12,5
millones de libras esterlinas (9,209-16,198)
por la disminucion de visitas ambualtorias, a
urgencias e ingresos hospitalarios'®.

En un estudio de reciente publicacion,
realizado en Finlandia, donde la vacunacion
frente al RV estd incluida en el calendario
vacunal (desde septiembre de 2009), con
coberturas superiores al 95%, se ha
observado un descenso muy importante en
las hospitalizaciones debidas a
gastroenteritis por RV (94,4%) y una
reduccion muy significativa en la circulacién
del mismo tras 4 afos del inicio de la

vacunacion sistematica®®’.

Beneficios indirectos

Los beneficios que se obtienen con esta
vacunacion, tanto directos sobre los
lactantes vacunados, como indirectos, en
forma de proteccion de grupo en
convivientes'® o en nifios de otras edades
no vacunados*® son muy claros. Por otra
parte, cada vez existen mds evidencias de la
diseminacion extraintestinal del RV con la
infeccion natural y su implicacién en
enfermedades sistémicas, por lo que la
vacunacion puede ser una herramienta util
de proteccion frente a otras enfermedades

extradigestivaslgo.

Seguridad

Por otro lado, los beneficios de Ia
vacunacion, siguen siendo muy superiores a
los hipotéticos riesgos de invaginacion
intestinal, Uunico efecto adverso serio
relacionado con esta inmunizacion. Los
estudios poscomercializacién realizados en
los paises industrializados en los que se
vacuna sistemdticamente frente al RV
indican que pueden ocurrir episodios de
invaginacion como consecuencia de la
vacunacion, pero el riesgo es bajo (de
aproximadamente 1 a 5 casos adicionales
por cada/100 000 nifios vacunados) ****2, s
se aplica esta estimacion a los
aproximadamente 400 000 nifios que nacen
anualmente en Espaifia, el riesgo seria de 4 a
21 casos al afio de invaginacion frente a la
prevencion de 5300 hospitalizaciones vy
17 000 visitas a urgencias. Por tanto, se
debe mantener una vigilancia activa de las
reacciones adversas de estas vacunas frente
al RV, informando a los padres de los nifios
gue van a ser vacunados de los beneficios y
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riesgos de las mismas, incluyendo vy
explicando claramente los signos de alarma
de invaginacion, para poder actuar con
rapidez y evitar las complicaciones de un

retraso en el diagnéstico de la misma®®>.

Recomendaciones

La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) levantd en
junio de 2016 la suspension de la
comercializacién de la vacuna Rotarix que
venia manteniéndose en Espafia desde el
afio 2010, por lo que ya estan disponibles
de nuevo en las farmacias espafiolas las dos

vacunas frente al RV, RotaTeq® Y Rotarix 4,

Se mantiene la recomendacion de la
vacunacioén universal frente al RV por parte
de las sociedades cientificas y de la OMS,
especialmente en aquellos paises donde la
diarrea supone mas del 10% de |la
mortalidad en nifios <5 afios™*>*°®. Desde el
ano 2008, el CAV-AEP viene considerando
recomendable la vacunacién frente al RV
para todos los lactantes espafioles.

RotaTeq® se administra en 3 dosis y Rotarix”
en 2 dosis, por via oral. Ambas vacunas se
pueden coadministrar con las vacunas del
calendario, pudiéndose iniciar la vacunacién
a partir de las 6 semanas de edad (nunca
mas tarde de las 12 semanas, lo que es

importante para reducir el riesgo de
invaginacién), con un intervalo minimo
entre dosis de 4 semanas, debiendo

completarse la pauta de 2 dosis antes de las
24 semanas y la de 3 dosis antes de las 32
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